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ALEXIA / ALEXIA FORTE E—
' Alexia
FEXOFENADINA 120 mg

Antihistaminico

Descripcion:

ALEXIA / ALEXIA FORTE contiene Fexofenadina, un antihistaminico, antagonista de los receptores H1 de
histamina periféricos.

Composicion:

Cada comprimido de ALEXIA contiene:
Fexofenadina 120 mg
Excipientes c.s.p.

Cada comprimido de ALEXIA FORTE contiene:
Fexofenadina 180 mg
Excipientes c.s.p.

Presentaciones:

ALEXIA: Envases con 10 y 30 comprimidos recubiertos
ALEXIA FORTE: Envases con 10 y 30 comprimidos recubiertos

Propiedades Farmacoldgicas:

Fexofenadina es un antagonista de los receptores H1 de histamina periféricos. Fexofenadina es un metabolito
activo de la terfenadina..Estudios en animales han demostrado que fexofenadina inhibe el broncoespasmo
inducido por antigenos y la liberacion de histamina de los mastocitos. Fexofenadina carece de efectos
anticolinérgicos o actividad antagonista alfa-1-adrenérgica. Ademads, no se apreciaron efectos sedantes u otros
sobre el sistema nervioso central (SNC).

El metabolismo de fexofenadina no depende del citocromo P450, por lo que puede ser utilizada en pacientes con
problemas hepaticos, o en pacientes que requieren la administracion concomitante de otros farmacos que utilizan
esa via.

Estudios clinicos han determinado que fexofenadina, incluso a dosis altas (240 miligramos dos veces al dia) es
seguro en pacientes con rinitis alérgica estacional. Los estudios no revelaron alteraciones electrocardiograficas,
incluido el intervalo QT. Ademas, la cardiotoxicidad asociada con niveles elevados de fexofenadina no ha sido
reportada en estudios con animales; y aunque existen medicamentos que han demostrado aumentar las
concentraciones plasmaticas de fexofenadina, la cardiotoxicidad observada con elevados niveles de terfenadina
no se ha reportado tras la administracion de fexofenadina.

MECANISMO DE ACCION

Fexofenadina, es un antihistaminico con actividad selectiva por el receptor H1. Ambos enantiémeros de
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fexofenadina muestran efectos antihistaminicos aproximadamente equipotentes. Los estudios de distribucion en
ratas indicaron que fexofenadina no cruza la barrera hematoencefalica.

FARMACOCINETICA

Absorcion
Fexofenadina se absorbe rapidamente después de la administracion oral, alcanzando la concentracién
plasmatica maxima en un tiempo promedio de 2,6 horas.

La farmacocinética de fexofenadina es lineal hasta dosis de 240 mg (120 mg dos veces al dia). La
co-administracion de fexofenadina con comidas ricas en grasas redujo el area bajo la curva promedio y la
concentracién plasmatica maxima (C max) en un 30% y un 47%, respectivamente. A pesar de que el area bajo la
curva y la Cmax de fexofenadina se redujeron cuando se administré con alimentos, no hubo efectos clinicamente
significativos sobre la velocidad y grado de absorcién de fexofenadina.

La biodisponibilidad oral de fexofenadina puede reducirse significativamente cuando se administra con jugo de
pomelo, naranja o de manzana, disminuyendo entre un 60% a 70% el area bajo la curva y la Cmax después de la
co-administracion de fexofenadina con estos jugos.

Distribucién
Fexofenadina muestra una unién a proteinas plasmaticas entre un 60% y 70%, uniéndose principalmente a la
albumina y a la glucoproteina acida 1. Posee un volumen de distribucién de 5.4 a 5.8 L/Kg.

Metabolismo

Alrededor del 5% de la dosis se metaboliza, el 3,5% es transformado en un metabolito éster metilico que sélo se
encuentra en las heces y hace suponer que es producto del metabolismo hecho por la microflora intestinal. En el
higado, sélo entre el 0,5% y el 1,5% es metabolizado por el citocromo P450 3A (4) dando un metabolito inactivo.

Excrecion

El tiempo de vida media de fexofenadina es de 14,4 horas. El 80% y el 11% de la dosis de fexofenadina se
recuperan en las heces y en la orina, respectivamente. Debido a que la biodisponibilidad absoluta de clorhidrato
de fexofenadina no se ha establecido, no se sabe si el componente fecal representa lo que no se ha absorbido
de la droga o es el resultado de la excrecion biliar. Posee un clearance total de 14 a 18 mL/min/Kg.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal:

En sujetos con insuficiencia renal leve a moderada (clearance de creatinina 41-80 ml / min) e insuficiencia renal
grave (clearance de creatinina 11-40 ml/ min), las concentraciones plasmaticas maximas de fexofenadina fueron
un 87% y un 111% mayores, respectivamente, y los tiempos de vida media fueron un 59% y un 72% mayores,
respectivamente, en comparaciéon con sujetos sanos. Las concentraciones plasmaticas maximas en pacientes
sometidos a dialisis (clearance de creatinina < 10 ml / min) fueron un 82% superiores y la vida media fue de un
31% mayor que la observada en sujetos sanos. Basado en el aumento de biodisponibilidad y la vida media, una
dosis de 60 mg una vez al dia se recomienda como dosis inicial en pacientes adultos con funcion renal
disminuida.

Pacientes con insuficiencia hepatica:
La farmacocinética de fexofenadina en sujetos con insuficiencia hepatica no difiere sustancialmente de la
observada en sujetos sanos.

Pacientes geriatricos:

En sujetos > 65 afnos, la concentracion plasmatica maxima de fexofenadina fue un 99% superior a la observada
en pacientes jovenes (< 65 anos). El tiempo de vida media de fexofenadina es similar al observado en pacientes
jovenes.

Pacientes pediatricos:

En un andlisis farmacocinético, los pacientes pediatricos (6 meses a 12 afnos de edad) con rinitis alérgica, fueron
comparados con sujetos adultos. En pacientes pediatricos de 6 a 12 afos el clearance oral aparente estimado de
fexofenadina fue en promedio un 44% menor que en adultos, mientras que en pacientes de 2 a 5 afos de edad
fue un 36% menor, en comparacion con sujetos adultos.

Vademecum SAVAL Versioén - 2025-09-23



La administracion de una dosis de 15 mg de fexofenadina a pacientes pediatricos de 6 meses a 2 afios de edad y
una dosis de 30 mg en sujetos pediatricos de 2 a 11 afos de edad produjeron exposiciones comparables a las
observadas con la dosis de 60 mg administrada en adultos.

Influencia del género:
La diferencia de género no es clinicamente significativa en la farmacocinética de fexofenadina.

Indicaciones:
Rinitis alérgica estacional: alivio de los sintomas asociados a la rinitis alérgica estacional en adultos y nifios
mayores de 12 anos.

Urticaria idiopatica cronica: alivio de los sintomas asociados con la urticaria idiopatica cronica en adultos y nifos
mayores de 12 anos.

Posologia y Administracion:

Via : Oral
Dosificacién adultos:

Adultos y nifilos mayores de 12 afos, la dosis recomendada de fexofenadina es de 120 mg una vez al dia o si
fuera necesario aumentar la dosis a 180 mg una vez al dia.

Contraindicaciones:

No administrar en casos de hipersensibilidad al principio activo o a cualquier otro componente de la férmula.

Carcinogenesis:

Carcinogénesis:
No hay evidencia de carcinogenicidad, en los distintos ensayos realizados en ratones y ratas.

Mutagénesis:
Estudios in vitro e in vivo no revelaron evidencia de mutagenicidad.

Deterioro de la fertilidad:
En los estudios de fertilidad en ratas, se observo reduccion en el nimero de implantaciones y un aumento de las
pérdidas postimplantacion, en relacion con el aumento de la dosis.

Cambios en los examenes de laboratorio:
Se ha reportado leucopenia, disminucién del conteo de plaguetas y disminucién de la bilirrubina tras la
administracion de fexofenadina.

Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia (incidencia comprendida entre el 1% y el 10%) tras la
administracion de fexofenadina son dismenorrea®, cefalea*, dorsolumbalgia®, tos, infeccidon del tracto respiratorio
superior, fiebre, otitis, vomitos, diarrea, somnolencia / fatiga, rinorrea, dispepsia, mareos*, dolor de
extremidades™.

Los eventos que se han notificado en raras ocasiones son: insomnio, nerviosismo, alteraciones del suenio,
reacciones de hipersensibilidad (incluyendo anafilaxis, urticaria, angioedema, opresidn toracica, disnea,
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enrojecimiento, prurito y erupciones cutaneas).

(*) Sélo en adultos.

Precauciones y Advertencias:

La absorcién de fexofenadina puede disminuir si se administra simultaneamente con antiacidos que contengan
aluminio o magnesio; o si se ingiere el medicamento junto con jugo de pomelo, naranja 0 manzana.

Uso pediatrico

La dosis recomendada de fexofenadina en pacientes pediatricos de 6 meses a 11 anos de edad se basa en la
comparacion farmacocinética de fexofenadina entre adultos y pacientes pediatricos. La seguridad y eficacia de
fexofenadina en pacientes menores de 6 meses de edad no ha sido establecida.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Embarazo Categoria C. No hubo evidencia de teratogenicidad en ratas o conejos a dosis
equivalentes a 30 veces la exposicién maxima recomendada en humanos.

No hay estudios adecuados y controlados en mujeres embarazadas. Fexofenadina debe utilizarse durante el
embarazo sélo si el beneficio potencial justifica el potencial riesgo para el feto.

Efectos no teratogénicos: en ratas expuestas a una dosis equivalente a 3 veces la exposicién maxima
recomendada en humanos, se observo una disminucién en la ganancia de peso de las crias y una disminucion
de la supervivencia de las mismas.

Lactancia: No se sabe si fexofenadina se excreta en la leche humana. No hay estudios adecuados y bien
controlados en mujeres durante la lactancia. Debido a que muchas drogas son excretadas en la leche humana,
se debe tener precaucion cuando se administra fexofenadina a una mujer que da de amamantar.

Interacciones:

La administracién concomitante de fexofenadina con antiacidos que contienen aluminio y/o magnesio, puede
producir una disminucion del &rea bajo la curva de fexofenadina en un 41% aproximadamente, y una disminucion
en la concentracion plasmatica maxima de un 43%.

Fexofenadina posee un metabolismo hepatico minimo (aproximadamente el 5%). Sin embargo, la
co-administracion de fexofenadina con ketoconazol o eritromicina puede producir elevacién de las
concentraciones plasmaticas de fexofenadina en pacientes sanos.

La administracién junto con jugo de pomelo, naranja o manzana puede reducir la biodisponibilidad y las
concentraciones plasmaticas de fexofenadina debido a una disminucién en la absorcion de fexofenadina.

Sobredosificacion:

Las manifestaciones de la sobredosificacion con fexofenadina son; mareos, somnolencia y sequedad bucal.
Tratamiento:

En caso de sobredosis, considerar las medidas habituales para eliminar cualquier farmaco no absorbido

(induccién a emesis, lavado gastrico, etc.). Se recomienda tratamiento sintomatico y de soporte. La hemodialisis
no elimina eficazmente fexofenadina de la sangre.
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Almacenaje:

Mantener lejos del alcance de los niflos, mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad,
almacenar a la temperatura indicada en el envase.
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Descripcion:

AMOVAL 1 gramo contiene amoxicilina, un antibiético semisintético derivado de la penicilina

Composicion:

Cada comprimido contiene:
Amoxicilina trihidrato 1000 mg.
Excipientes c.s.

Presentaciones:

Comprimidos 1 gr: Envase con 14 y 20 comprimidos dispersables

Propiedades Farmacoldgicas:

Amoxicilina es un derivado semi-sintético de la penicilina, estable a pH acido, con un espectro antibacteriano muy
similar al de ampicilina.

MICROBIOLOGIA

AMOVAL es activo contra bacterias aerobias grampositivas susceptibles: Enterococcus faecalis, Staphylococcus
spp. (cepas no productoras de betalactamasas; las cepas susceptibles a amoxicilina, pero resistentes a
meticilina/oxacilina deben ser consideradas resistentes a amoxicilina), Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus spp. (s6lo cepas -y -hemoliticas), contra bacterias aerobias gram negativas susceptibles:
Escherichia coli (cepas no productoras de betalactamasas), Haemophilus influenzae (cepas no productoras de
betalactamasas), Neisseria gonorrhoeae (cepas no productoras de betalactamasas), Proteus mirabilis (cepas no
productoras de betalactamasas) y contra Helicobacter pylori.

MECANISMO DE ACCION

Amoxicilina tiene accion bactericida, al igual que todos los antibidticos -lactamicos, gracias a la inhibicion de la
sintesis de un mucopéptido de la pared celular bacteriana, al inteferir la actividad transpeptidasa de las proteinas
fijadoras de penicilinas (PBP), existentes en la membrana citoplasmatica de las bacterias.

Para ejercer su accion inhibitoria de la sintesis de la pared celular, los antibiéticos betalactamicos se unen en
forma especifica a las PBP. La unién de las PBP al antibiético determina la inactivacién de la enzima
transpeptidasa y la activaciéon de autolisinas bacterianas.

Los antibidticos betalactamicos presentan un patrén de actividad antimicrobiano tiempo-dependiente y su efecto
se correlaciona con el tiempo que permanece el antibiético en concentraciones superiores a la Concentracién
Inhibitoria Minima (CIM) de la bacteria (T > CIM). Su accién bactericida es lenta y se manifiesta en la fase de
crecimiento bacteriano, el efecto bactericida maximo ocurre a concentraciones bajas (+/- 4 veces la CIM).
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PERFIL FARMACOCINETICO

Absorcion:
Amoxicilina muestra una biodisponibilidad de un 89%; administrada junto con alimentos no disminuye su
absorcion.

Distribucién

Alcanza entre un 15% y un 25% de union a proteinas plasmaticas, es capaz de atravesar al liquido cerebro
espinal sélo cuando las meninges se encuentran inflamadas. En los fluidos bronquiales alcanza concentraciones
del orden del 3.8% al 7.2% de la concentracion que alcanza en el plasma. Se distribuye en bilis, vesicula biliar,
pulmon, higado, oido y liquido pleural en concentraciones superiores a la CIM de numerosas bacterias. Posee un
volumen de distribucion de 0.26 — 0.31 L/Kg.

Excrecion:

La eliminacién de amoxicilina es principalmente renal. Aproximadamente el 60% de una dosis de amoxicilina se
elimina en orina sin cambios. La eliminacion de amoxicilina puede disminuir si se administra en conjunto con
medicamentos que poseen la misma via de eliminacion, como es el caso de probenecid. Posee un tiempo de
vida media de 1,5 a 2 horas, mientras que en pacientes con falla renal puede llegar a ser de 5 a 20 horas.

Indicaciones:

Tratamiento de infecciones bacterianas de la via respiratoria. Indicado en infecciones ocasionadas por gérmenes
sensibles en tejidos localizados como son las infecciones gastrointestinales, infecciones urinarias, gonorrea,
infecciones de la piel, tejidos blandos.

Indicado para la erradicacién de Helicobacter pylori en terapia tri-asociada, con Claritromicina y omeprazol o
esomeprazol.

Posologia y Administracion:

Via oral, no se debe administrar con las comidas.
Dosis: segun prescripcion médica.

Dosis usual adultos:
En el tratamiento de infecciones producidas por gérmenes sensibles la dosis recomendada es de 1 gramo (1
comprimido) cada 12 horas.

Erradicacion del helicobacter pylori: 1 g de amoxicilina en combinacion con 500 mg de claritromicina y 20 mg de
esomeprazol u omeprazol cada 12 horas, durante 10 a 14 dias.

En gonorrea aguda no complicada: 3 g como dosis Unica.

Contraindicaciones:

Amoxicilina esta contraindicado en pacientes que presenten antecedentes o tengan hipersensibilidad a las
penicilinas o en caso de hipersensibilidad a cualquier componente de la formula.

Carcinogenesis:

No se han realizado estudios de largo plazo en animales con el fin de evaluar el potencial carcinogénico de
amoxicilina. Tampoco se han realizado estudios exclusivos para detectar potencial mutagénico de amoxicilina;
sin embargo, datos provenientes de estudios hechos con la asociacion terapéutica, amoxicilina - acido
clavulanico, demuestran que la asociacion no fue mutagénica en el test de Ames, en el ensayo de conversién del
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gen de levadura y en el ensayo en micronucleos de ratén. La asociacidon mostro ser débilmente positiva en el
ensayo de linfoma de raton, pero la tendencia hacia un aumento en la frecuencia de mutacion se produjo a dosis
que también fueron asociadas con una disminucion de la supervivencia celular.

En un estudio multigeneracional de reproduccion en ratas, no se aprecié deterioro de la fertilidad, efectos
adversos reproductivos o efectos adversos de otro tipo con dosis de hasta 500 mg/kg (equivalente a
aproximadamente 6 veces la dosis maxima recomendada en humanos).

Reacciones Adversas:
La diarrea es la reaccion adversa mas frecuente.

Otras reacciones adversas son: candidiasis mucocutaneas, nauseas, vomitos, diarrea pseudomembranosa o
hemorragica, anafilaxis, rash eritematoso maculopapular, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,
dermatitis exfoliativa, necrolisis epidérmica toxica, pustulosis, vasculitis, urticaria, decoloracion dental, anemia,
trombocitopenia, trombocitopenia purpurea, eosinofilia, leucopenia, agranulocitosis, cristaluria, hiperactividad,
agitacion, ansiedad, insomnio, confusion convulsiones, cambio de animo y vértigo.

Precauciones y Advertencias:

Se han reportado serias reacciones anafilacticas que han llegado a ser ocasionalmente fatales tras la
administracion de penicilina; sin embargo la anafilaxia es mas probable tras la administracién parenteral y/o en
pacientes con historial de sensibilidad a multiples alergenos. Antes de iniciar el tratamiento con amoxicilina, el
paciente debe ser instruido de comunicar al médico si ha experimentado previamente reacciones de
hipersensibilidad a penicilinas, a otros alérgenos, o a cefalosporinas, ya que existe la posibilidad de experimentar
una reaccion alérgica cruzada. Si ocurre una reaccion alérgica, el tratamiento con amoxicilina debe interrumpirse.
Reacciones anafilacticas serias requieren tratamiento médico de emergencia.

La diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD) ha sido reportada con el uso de casi todos los agentes
antibacterianos, incluyendo amoxicilina. La diarrea puede variar en severidad, desde diarrea leve a colitis fatal. El
tratamiento con agentes antibacterianos que pueden alterar la flora intestinal normal puede llevar a la
proliferacion de C. difficile.

Las toxinas producidas por algunas cepas de C. difficile pueden causar un incremento en la morbilidad y
mortalidad de la diarrea, la cual se puede volver refractaria a la terapia con antibiéticos llegando a requerir
colectomia. La diarrea asociada a C. difficile debe ser considerada en cualquier paciente que experimente diarrea
después de la administracién de antibidticos.

Si se sospecha o confirma DACD, el uso de antibiéticos no selectivos contra C. difficile debe ser suspendido,
junto con esto se debe instaurar tratamiento adecuado contra C. difficile y monitorear al paciente, con un
adecuado control de los fluidos y electrolitos plasmaticos, y suplementos proteicos.

En pacientes con mononucleosis no es recomendable administrar amoxicilina, por la posible apariciéon de rash
eritematoso.

La posibilidad de que se produzcan superinfecciones de patégenos micéticos o bacterianos debe tenerse en
cuenta durante el tratamiento con amoxicilina. Si se producen sobreinfecciones, el tratamiento con amoxicilina
debera interrumpirse e iniciarse una terapia adecuada para la erradicacién del patégeno responsable de la
superinfeccion.

Prescribir amoxicilina en ausencia de fuertes pruebas o fundada sospecha de la presencia de una infeccién
bacteriana o prescribirla para el tratamiento profilactico de una infeccién es improbable que aporte algin
beneficio al paciente, ademas de aumentar el riesgo de aparicién de bacterias resistentes a este tipo de
antibioticos.

Alteraciones en los examenes de laboratorio
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Se han reportado elevaciones moderadas de la SGOT y la SGPT, pero el significado de estas elevaciones se
desconoce.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Categoria B. Estudios en animales no han demostrado riesgo fetal; sin embargo no se han realizado
estudios edecuados ni bien controloados en mujeres embarazadas con el fin de determinar la seguridad de
amoxicilina. Puede administrarse a embarazadas s6lo cuando es claramente necesario.

Lactancia: Este medicamento se distribuye en la leche materna. No existe informacién suficiente para determinar
el riesgo del lactante cuando se administra amoxicilina durante la lactancia. Puede administrarse con precaucion
a las mujeres que dan de mamar.

Interacciones:

El uso concomitante de amoxicilina con antibiéticos aminoglicésidos puede producir una pérdida en la eficacia de
estos Ultimos.

Los antibidticos macrélidos, las tetraciclinas, las sulfamidas o el cloranfenicol pueden interferir con la accién
bactericida de las penicilinas.

La administracién concomitante de amoxicilina junto con contraceptivos orales (estrégeno/progestageno), puede
producir una disminucién de la efectividad contraceptiva de estos medicamentos.

Si amoxicilina se administra conjuntamente con acenocumarol o warfarina se incrementa el riesgo de
hemorragias. Si se administra conjuntamente con alopurinol aumenta el riesgo de experimentar prurito.

El uso concomitante de amoxicilina y metrotrexato aumenta el riego de toxicidad de metrotrexato. El uso conjunto
de amoxicilina con probenecid incrementa las concentraciones séricas de amoxicilina. Administrar amoxicilina
junto con la vacuna para la fiebre tifoidea disminuye la respuesta inmunolégica de la vacuna. Amoxicilina
administrada en conjunto con venlafaxina podria aumentar el riesgo de producir sindrome serotoninérgico.

Sobredosificacion:

La sintomatologia de la sobredosificacion se da principalmente con oliguria, nefritis intersticial; y en casos graves
se ha producido cristaluria que puede llevar a falla renal.

Tratamiento general de la sobredosis:

Se debe descontinuar la administracion de amoxicilina, tratar la sintomatologia y tomar las medidas de soporte
necesarias. Si la sobredosis es reciente y no hay alguna contraindicacién de por medio, se podra inducir emesis
o implementar otros métodos con el fin de eliminar la droga del estémago. En caso de falla renal, esta deberia
desaparecer como resultado del fin de la administracién de amoxicilina.
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Descripcion:

AMOVAL Duo contiene amoxicilina, un antibiético semisintético derivado de la penicilina

Composicion:

Cada 5 mL de suspensién contiene:
Amoxicilina trihidrato 400 mg
Excipientes c.s.

Cada 5 mL de suspensién contiene:

Amoxicilina trihidrato 800 mg
Excipientes c.s.

Cada 5 mL de suspensién contiene:

Amoxicilina trihidrato 1000 mg
Excipientes c.s.

Presentaciones:

Amoval Duo 400: Envase de 70 mL
Amoval Duo 800: Envase de 70 mL
Amoval Duo 1000: Envase de 50, 90 y 120 mL

Propiedades Farmacologicas:

Amoxicilina es un derivado semi-sintético de la penicilina, estable a pH acido, con un espectro antibacteriano
muy similar al de ampicilina.
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MICROBIOLOGIA

AMOVAL Duo es activo contra bacterias aerobias grampositivas susceptibles: Enterococcus faecalis,
Staphylococcus spp. (cepas no productoras de betalactamasas; las cepas susceptibles a amoxicilina, pero
resistentes a meticilina/oxacilina deben ser consideradas resistentes a amoxicilina), Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus spp. (sélo cepas -y -hemoliticas), contra bacterias aerobias gram negativas susceptibles:
Escherichia coli (cepas no productoras de betalactamasas), Haemophilus influenzae (cepas no productoras de
betalactamasas), Neisseria gonorrhoeae (cepas no productoras de betalactamasas), Proteus mirabilis (cepas no
productoras de betalactamasas) y contra Helicobacter pylori.

MECANISMO DE ACCION

Amoxicilina tiene accion bactericida, al igual que todos los antibiéticos -lactamicos, gracias a la inhibicion de la
sintesis de un mucopéptido de la pared celular bacteriana, al inteferir la actividad transpeptidasa de las proteinas
fijadoras de penicilinas (PBP), existentes en la membrana citoplasmatica de las bacterias.

Para ejercer su accion inhibitoria de la sintesis de la pared celular, los antibiéticos betalactamicos se unen en
forma especifica a las PBP. La unién de las PBP al antibiético determina la inactivacién de la enzima
transpeptidasa y la activacién de autolisinas bacterianas.

Los antibiéticos betalactamicos presentan un patrén de actividad antimicrobiano tiempo-dependiente y su efecto
se correlaciona con el tiempo que permanece el antibiético en concentraciones superiores a la Concentracién
Inhibitoria Minima (CIM) de la bacteria (T > CIM). Su accién bactericida es lenta y se manifiesta en la fase de
crecimiento bacteriano, el efecto bactericida maximo ocurre a concentraciones bajas (+/- 4 veces la CIM).

PERFIL FARMACOCINETICO

Absorcion:
Amoxicilina muestra una biodisponibilidad de un 89%; administrada junto con alimentos no disminuye su
absorcion.

Distribucién

Alcanza entre un 15% y un 25% de union a proteinas plasmaticas, es capaz de atravesar al liquido cerebro
espinal sélo cuando las meninges se encuentran inflamadas. En los fluidos bronquiales, alcanza concentraciones
del orden del 3.8% al 7.2% de la concentracion que alcanza en el plasma. Se distribuye en bilis, vesicula biliar,
pulmon, higado, oido y liquido pleural en concentraciones superiores a la CIM de numerosas bacterias. Posee un
volumen de distribucion de 0.26 — 0.31 L/Kg.

Excrecion:

La eliminacién de amoxicilina es principalmente renal. Aproximadamente el 60% de una dosis de amoxicilina se
elimina en orina sin cambios. La eliminacion de amoxicilina puede disminuir si se administra en conjunto con
medicamentos que poseen la misma via de eliminacion, como es el caso de probenecid. Posee un tiempo de
vida media de 1,5 a 2 horas, mientras que en pacientes con falla renal puede llegar a ser de 5 a 20 horas.

Indicaciones:

Indicado en el tratamiento de infecciones de la via respiratoria causadas por gérmenes sensibles. También se
indica su uso en infecciones de otras localizaciones ocasionadas por gérmenes sensibles, tales como otitis
media, infecciones de piel y tejidos blandos, infecciones urinarias, gonorrea e infecciones gastrointestinales.

Posologia y Administracion:

Via oral
Dosis: segun prescripcion meédica.

Dosis pediatrica usual:

AMOVAL Duo 400 y AMOVAL Duo 800

En infecciones de via respiratoria, la dosis recomendada de AMOVAL Duo 400 y 800 es de 25-45 mg/Kg/dia,
repartido en dos tomas diarias. En cuadros de infeccién por Streptococcus pneumoniae resistente 80-90
mg/Kg/dia dividido en dos tomas diarias.
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Esquema para nifios mayores de 3 meses de edad (suspensiones 400 y 800 mg/ml):

Tipo de infeccion Severidad Dosis

25 mg/Kg/dia dividido cada 12

de leve a moderada horas o 20 mg/Kg/dia dividido cada
8 horas

45 mg/Kg/dia dividido cada 12
severas horas o 40 mg/Kg/dia dividido cada
8 horas

25 mg/Kg/dia dividido cada 12

leve a moderada horas o 20 mg/Kg/dia dividido cada
8 horas

45 mg/Kg/dia dividido cada 12
severa horas o 40 mg/Kg/dia dividido cada
8 horas

Otitis media producida por S. 80-90 mg/Kg/dia dividido cada 8
pneumoniae resitente a amoxicilina horas

45 mg/Kg/dia dividido cada 12
moderada o severa horas o 40 mg/Kg/dia dividido cada
8 horas

80 - 90 mg/Kg/dia dividido cada 8
horas

25 mg/Kg/dia dividido cada 12

leve a moderada horas o 20 mg/Kg/dia dividido cada
infecciones de la piel y estructuras 8 horas

dérmicas 45 mg/Kg/dia dividido cada 12
severa horas o 40 mg/Kg/dia dividido cada
8 horas

25 mg/Kg/dia dividido cada 12

leve a moderada horas o 20 mg/Kg/dia dividido cada
Infecciones del tracto 8 horas

genitourinario 45 mg/Kg/dia dividido cada 12
severa horas o 40 mg/Kg/dia dividido cada
8 horas

En nifos mayores de dos afos se puede considerar la dosis de 40 - 45 mg/Kg/dia hasta 80-90 mg/Kg/dia dividido
cada 12 horas para infecciones respiratorias altas no complicadas. Los nifios de 40 Kilos o mas deben recibir
dosis adulta.

Infecciones respiratorias altas

Otitis media

Infeccién de las vias respiratorias
bajas

Infeccién de las vias respiratorias
bajas por S. pneumoniae --
resistente a amoxicilina

AMOVAL Duo 1000
La dosis usual recomendada es 75-100 mg/kg/dia dividida cada 12 horas por 7 dias.

Contraindicaciones:

Amoxicilina esta contraindicado en pacientes que presenten antecedentes o tengan hipersensibilidad a las
penicilinas o en caso de hipersensibilidad a cualquier componente de la formula.

Carcinogenesis:

No se han realizado estudios de largo plazo en animales con el fin de evaluar el potencial carcinogénico de
amoxicilina. Tampoco se han realizado estudios exclusivos para detectar potencial mutagénico de amoxicilina;
sin embargo, datos provenientes de estudios hechos con la asociacion terapéutica, amoxicilina - acido
clavulanico, demuestran que la asociaciéon no fue mutagénica en el test de Ames, en el ensayo de conversién del
gen de levadura y en el ensayo en micronucleos de raton. La asociacion mostro ser débilmente positiva en el
ensayo de linfoma de ratdn, pero la tendencia hacia un aumento en la frecuencia de mutacion se produjo a dosis
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que también fueron asociadas con una disminucion de la supervivencia celular.

En un estudio multigeneracional de reproduccion en ratas, no se aprecié deterioro de la fertilidad, efectos
adversos reproductivos o efectos adversos de otro tipo con dosis de hasta 500 mg/kg (equivalente a
aproximadamente 6 veces la dosis maxima recomendada en humanos).

Reacciones Adversas:

La diarrea es la reaccion adversa mas frecuente.

Otras reacciones adversas son: candidiasis mucocutaneas, nauseas, vomitos, diarrea pseudomembranosa o
hemorragica, anafilaxis, rash eritematoso maculopapular, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,
dermatitis exfoliativa, necrolisis epidérmica toxica, pustulosis, vasculitis, urticaria, decoloracion dental, anemia,
trombocitopenia, trombocitopenia purpurea, eosinofilia, leucopenia, agranulocitosis, cristaluria, hiperactividad,
agitacion, ansiedad, insomnio, confusion convulsiones, cambio de animo y vértigo.

Precauciones y Advertencias:

Se han reportado serias reacciones anafilacticas que han llegado a ser ocasionalmente fatales tras la
administracion de penicilina; sin embargo la anafilaxia es mas probable tras la administracién parenteral y/o en
pacientes con historial de sensibilidad a multiples alergenos. Antes de iniciar el tratamiento con amoxicilina, el
paciente debe ser instruido de comunicar al médico si ha experimentado previamente reacciones de
hipersensibilidad a penicilinas, a otros alérgenos, o a cefalosporinas, ya que existe la posibilidad de experimentar
una reaccion alérgica cruzada. Si ocurre una reaccion alérgica, el tratamiento con amoxicilina debe interrumpirse.
Reacciones anafilacticas serias requieren tratamiento médico de emergencia.

La diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD) ha sido reportada con el uso de casi todos los agentes
antibacterianos, incluyendo amoxicilina. La diarrea puede variar en severidad, desde diarrea leve a colitis fatal. El
tratamiento con agentes antibacterianos que pueden alterar la flora intestinal normal puede llevar a la
proliferacion de C. difficile.

Las toxinas producidas por algunas cepas de C. difficile pueden causar un incremento en la morbilidad y
mortalidad de Idiarrea, la cual se puede volver refractaria a la terapia con antibioticos llegando a requerir
colectomia. La diarrea asociada a C. difficile debe ser considerada en cualquier paciente que experimente diarrea
después de la administracién de antibiéticos.

Si se sospecha o confirma DACD, el uso de antibiéticos no selectivos contra C. difficile debe ser suspendido,
junto con esto se debe instaurar tratamiento adecuado contra C. difficile y monitorear al paciente, con un
adecuado control de los fluidos y electrolitos plasmaticos, y suplementos proteicos.

En pacientes con mononucleosis no es recomendable administrar amoxicilina, por la posible aparicién de rash
eritematoso.

La posibilidad de que se produzcan superinfecciones de patégenos micéticos o bacterianos debe tenerse en
cuenta durante el tratamiento con amoxicilina. Si se producen sobreinfecciones, el tratamiento con amoxicilina
debera interrumpirse e iniciarse una terapia adecuada para la erradicacién del patégeno responsable de la
superinfeccion.

Prescribir amoxicilina en ausencia de fuertes pruebas o fundada sospecha de la presencia de una infeccién
bacteriana o prescribirla para el tratamiento profilactico de una infeccién es improbable que aporte algin
beneficio al paciente, ademas de aumentar el riesgo de aparicién de bacterias resistentes a este tipo de
antibioticos.

Alteraciones en los exdmenes de laboratorio:

Se han reportado elevaciones moderadas de la SGOT y la SGPT, pero el significado de estas elevaciones se
desconoce.
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Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Categoria B. Estudios en animales no han demostrado riesgo fetal; sin embargo no se han realizado
estudios edecuados ni bien controloados en mujeres embarazadas con el fin de determinar la seguridad de
amoxicilina. Puede administrarse a embarazadas so6lo cuando es claramente necesario.

Lactancia: Este medicamento se distribuye en la leche materna. No existe informacién suficiente para determinar
el riesgo del lactante cuando se administra amoxicilina durante la lactancia. Puede administrarse con precaucion
a las mujeres que dan de mamar.

Interacciones:

El uso concomitante de amoxicilina con antibiéticos aminoglicésidos puede producir una pérdida en la eficacia de
estos ultimos.

Los antibidticos macrélidos, las tetraciclinas, las sulfamidas o el cloranfenicol pueden interferir con la accién
bactericida de las penicilinas.

La administracién concomitante de amoxicilina junto con contraceptivos orales (estrégeno/progestageno), puede
producir una disminucion de la efectividad contraceptiva de estos medicamentos.

Si amoxicilina se administra conjuntamente con acenocumarol o warfarina se incrementa el riesgo de
hemorragias. Si se administra conjuntamente con alopurinol aumenta el riesgo de experimentar prurito.

El uso concomitante de amoxicilina y metrotrexato aumenta el riego de toxicidad de metrotrexato. El uso
conjunto de amoxicilina con probenecid incrementa las concentraciones séricas de amoxicilina. Administrar
amoxicilina junto con la vacuna para la fiebre tifoidea disminuye la respuesta inmunolégica de la vacuna.
Amoxicilina administrada en conjunto con venlafaxina podria aumentar el riesgo de producir sindrome
serotoninérgico.

Sobredosificacion:

La sintomatologia de la sobredosificacion se da principalmente con oliguria, nefritis intersticial; y en casos graves
se ha producido cristaluria que puede llevar a falla renal.

Tratamiento general de la sobredosis:

Se debe descontinuar la administracion de amoxicilina, tratar la sintomatologia y tomar las medidas de soporte
necesarias. Si la sobredosis es reciente y no hay alguna contraindicacién de por medio, se podra inducir emesis
o implementar otros métodos con el fin de eliminar la droga del estémago. En caso de falla renal, esta deberia
desaparecer como resultado del fin de la administracién de amoxicilina.

Almacenaje:

Almacenar por debajo de 30°C. Protegido de la luz y la humedad.
Suspensiones: Una vez preparada la suspension debe usarse antes de 7 dias si se mantiene a temperatura
ambiente o de 14 dias si se mantiene bajo refrigeracion (entre 2°C y 8°C).
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Descripcion:

BLOX contiene candesartan, un antihipertensivo, bloqueador selectivo del receptor AT1

Composicion:

Cada comprimido de BLOX contiene:
Candesartan cilexetil 8 mg
Excipientes c.s

Candesartan cilexetil 16 mg
Excipientes c.s

Candesartan cilexetil 32 mg
Excipientes c.s

Presentaciones:

Blox 8 mg: Envase con 30 comprimidos
Blox 16 mg: Envase con 30 comprimidos
Blox 32 mg: Envase con 30 comprimidos

Propiedades Farmacoldgicas:

Candesartan es una prodroga adecuada para ser administrada por via oral. Es rapidamente convertido a droga
activa, por la hidrolisis del éster de Candesartan, durante la absorcién desde el tracto gastrointestinal.

Candesartan no inhibe la enzima convertidora de angiotensina (ECA), por la cual se convierte angiotensina | a
angiotensina Il y degrada a bradiquinina. No afecta a la ECA y no hay potenciacion de bradiquinina o sustancia
P. Es poco probable que los antagonistas de la angiotensina Il sean asociados a tos. Candesartan no se une o
no bloquea otros receptores hormonales o canales idnicos conocidos como importantes en la regulacion
cardiovascular.

En el tratamiento de la hipertension, Candesartan es dosis-dependiente, y provoca reduccién duradera de la
presion sanguinea arterial. La accion antihipertensiva se debe a la disminucion de la resistencia periférica
sistémica, mientras que la frecuencia cardiaca, el volumen sistolico y la potencia cardiaca no son afectadas. No
hay signos de primeras dosis que causen hipotension seria o exagerada o de efecto rebote después de cesar el
tratamiento.

Candesartan es efectivo en todos los grados de hipertension. Después de administrar una séla dosis, el

comienzo del efecto antihipertensivo ocurre generalmente dentro de las 2 a 4 horas después de la
administracion. Con tratamiento continuo, la reduccion maxima de la presién sanguinea es generalmente
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obtenida dentro de 4 semanas, y es sostenido durante todo el tratamiento. Este provee de efectiva reduccién de
la presién sanguinea durante el intervalo de dosificacion de 24 horas.

Para aumentar la eficacia, Candesartan puede ser utilizado como monoterapia o en combinacién con otras
drogas antihipertensivas, asi como diuréticos tiazidicos y antagonistas de calcio.

En algunos estudios comparativos se ha encontrado que candesartan en dosis diaria Unica de 16 mg, podria
tener una potencia levemente superior a Losartan en dosis Unica de 50 mg, en cuadros de la hipertension leve a
moderada.

Candesartan es similarmente efectivo en todos los pacientes sin tener en cuenta la edad y el sexo.

Los efectos hemodinamicas renales con Candesartan fueron favorables. Este incrementa el flujo sanguineo renal
y la fraccion de filtracion fue reducida. Candesartan no provoca efectos adversos sobre la glucosa sanguinea o el
perfil lipidico.

MECANISMO DE ACCION

Si bien el mecanismo de accion aun se desconoce, Candesartan pertenece a la clase de antagonistas
especificos no-peptidicos del receptor de angiotensina Il del sub-tipo AT1 con union estrecha y lenta disociacion
desde el receptor. No presenta actividad agonista por el receptor.

PERFIL FARMACOCINETICO

Absorcién.

Luego de la administracion oral, Candesartan Cilexetilo es convertido a la droga activa Candesartan. La
biodisponibilidad absoluta promedio de Candesartan es aproximadamente 5% 40% después de la
administracion oral de Candesartan. El peak de la concentracion sérica promedio (Cmax) es alcanzada alas 3 - 4
horas siguiente a la administracién oral.

Las concentraciones séricas de Candesartan aumenta linealmente con el incremento de la dosis en el rango
terapéutico. En relacion al sexo, no se ha observado diferencias en la farmacocinética de Candesartan. El area
bajo la curva de Candesartan no es significativamente afectada por las comidas.

Distribucién
Candesartan posee una union a proteinas plasmaticas de mas del 99%, principalmente a la albumina. El
volumen de distribucion de Candesartan es 0,13 L/Kg.

Metabolismo y eliminacién

Candesartan es principalmente eliminado sin cambios a través de la via urinaria y bilis, y solamente una menos
extension es eliminada por metabolismo hepatico. La vida media terminal de Candesartan es aproximadamente 9
horas. No hay acumulacién luego de dosis mdltiples.

El clearance plasmatico total de Candesartan es alrededor de 0,37 mL/min/Kg, con un clearance renal de
alrededor de 0,19 mL/min/Kg. Luego de una dosis oral de Candesartan Cilexetilo-C'4, cerca de 30% y 70% de la
radioactividad es recuperada en la orina y heces, respectivamente.

Farmacocinética en poblaciones especiales

En el paciente mayor de edad (sobre 65 afos) tanto la Cmax y el area bajo la curva (AUC) de Candesartan se
encuentran incrementados en comparacion con los pacientes jovenes. Sin embargo, la respuesta de la presion
sanguinea y la incidencia de efectos adversos son similares después de la dosis de Candesartan en pacientes
jovenes y ancianos, por lo tanto, no es necesario el ajuste de la dosis en el paciente mayor de edad.

En pacientes con suave a moderado dafno de la funcién hepatica no se ha observado cambios en la
farmacocinética de Candesartan.

Datos de seguridad preclinica

Una variedad de estudios de seguridad preclinica en varias especies, suponen efectos farmacolégicos
exagerados, debido a la modificacion de la homeostasis del sistema renina-angiotensina-aldosterona. La
incidencia y severidad de los efectos inducidos fueron relacionados con la dosis y el tiempo y han mostrado ser
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reversibles en animales adultos. Fetotoxicidad ha sido observada al término del embarazo.

Indicaciones:

Esta indicado para:

Tratamiento de la hipertension.

Tratamiento en pacientes con insuficiencia cardiaca y disfuncién sistolica del ventriculo izquierdo (fraccién de
eyeccion menor o igual a 40%), en complemento de inhibidores de la ECA o en caso de intolerancia a esta clase
de medicamentos.

Posologia y Administracion:

Via oral
Dosis: segun prescripcion meédica.
Dosis usual:

Insuficiencia cardiaca:

La dosis inicial es 4 mg una vez al dia. La dosis maxima recomendada es de 32 mg una vez al dia, que se
consigue aumentando al doble la dosis cada dos semanas, segun la tolerancia del paciente hacia el
medicamento.

No es necesario ajustar la dosis inicial en los pacientes de edad avanzada ni en los pacientes con insuficiencia
renal y hepatica.

Candesartan puede coadminstrarse con otros tratamientos para la insuficiencia cardiaca, tales como inhibidores
de la ECA, bloquedores beta, diuréticos y digitalicos o combinaciones de estos medicamentos.

Hipertension:
La dosis de mantencion recomendada de Candesartan es de 8 mg 6 16 mg una vez al dia.

El efecto antihipertensivo maximo es obtenido dentro de las 4 semanas después de iniciar el tratamiento.

Los pacientes que comienzan con 8 mg y requieren de una reduccién mayor de la presion sanguinea, una dosis
de 16 0 32 mg es recomendada.

Una dosis inicial de 16 mg y 32 mg es también bien tolerada.

En pacientes con reduccion poco 6ptima de la presion sanguinea, se recomienda administrar concomitantemente
con diuréticos tiazidicos.

Uso en el paciente con la funcién renal deteriorada:

En pacientes que presentan una alteracion de la funcién renal, incluidos pacientes sometidos a hemodidlisis, la
dosis inicial es de 4 mg. La dosis debe ir ajustandose de acuerdo a la respuesta. Se dispone de una experiencia
limitada en pacientes con insuficiencia renal de caracter muy grave o terminal (Clcreatinina < 15 ml/min.

Uso en el paciente con la funcién hepatica deteriorada:

En pacientes que presentan una alteracion de la funcion hepatica de caracter leve a moderado se recomienda
una dosis inicial de 4 mg una vez al dia. La dosis debera ajustarse de acuerdo a la respuesta. Candesartan esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave y/o colestasis.

Terapia concomitante:
Candesartan puede ser administrado con otros agentes antihipertensivos.

Uso en nifos:
La seguridad y eficacia de Candesartan en los nifios no ha sido establecida.
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Uso en el anciano:
No es necesario el ajuste de la dosis inicial en el paciente anciano.

Contraindicaciones:

No administrar a pacientes con hipersensibilidad a candesartan o a cualquier otro componente de la férmula.
No administrar en embarazo
No administrar durante la lactancia

Carcinogenesis:

No hay evidencias de mutagénesis, clastogénesis o carcinogénesis.

Reacciones Adversas:

Candesartan fue bien tolerado en estudios clinicos, donde se muestra un perfil de los eventos adversos
comparados con los del placebo. Generalmente los efectos adversos fueron suaves y transitorios.

La incidencia global de los efectos adversos muestran que no existe relacién con la dosis, edad o sexo. El
abandono del tratamiento debido a los efectos adversos fue similar con Candesartan Cilexetilo (2,4%) y el
placebo (2,6%).

Los efectos adversos reportados con mayor incidencia (> = al 1%) fueron dolor de cabeza, ruborizacién e
hipotensién en pacientes inducidos a anestesia general y /o con insuficiencia cardiaca congestiva, también se
han reportado infecciones del tracto respiratorio alto, faringitis, rinitis, dolor de espalda, fatiga, altralgia y mareos.
La relacion causal de estos efectos adversos no ha sido establecida.

Otros efectos adversos asociados a la administracion de candesartan, con una incidencia menor al 1% son:
taquicardia, palpitaciones, hiperhidrosis, prurito urticaria, hiperglicemia, hiperuricemia, dispepsia, gastroenteritis,
disminucién de la hemoglobina y el hematocrito, disnea, parestesia, vértigo, ansiedad, depresion y mialgia.

Otros eventos adversos raros reportados tras la administracion de candesartan son hiperkalemia, nausea,
vémito, dolor abdominal, colestasis, ictericia, rabdomiolisis, nefritis, hematuria, nefrotoxicidad, angioedema.

Resultados de laboratorio:

En general, no se ha observado que Candesartan produzca alteraciones clinicamente importantes sobre los
parametros de laboratorio habituales. Al igual que con otros inhibidores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, se han observado pequenos descensos de hemoglobina. Incrementos en
S-ALAT (S-GPT) fueron reportados como eventos adversos ligeramente mas frecuentes con Candesartan que
con placebo.

Normalmente no es necesaria la monitorizacion rutinaria de los parametros de laboratorio en pacientes que estan
tomando Candesartan. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal, se recomienda la monitorizacion
periddica de los niveles de potasio sérico y de creatinina.

Precauciones y Advertencias:

Precaucion al administrar a pacientes geriatricos de 75 aflos o mayores con insuficiencia cardiaca, debido a que
en ellos se aumenta la posibilidad de tener una respuesta mas sensible a la terapia. En los pacientes con
insuficiencia cardiaca y / o hipotensién puede ocurrir un aumento de la creatinina sérica al iniciar la terapia o
durante el tratamiento. Pacientes con estenosis de la arteria renal, unilateral o bilateral, pueden experimentar un
aumento de la creatinina sérica o nitrdgeno ureico en sangre (BUN), eventos que ya han sido reportados.
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Pacientes con insuficiencia hepatica, moderada; poseen un mayor riesgo de desarrollar toxicidad de
candesartan. Pacientes que se van a someter a una cirugia mayor o van a ser anestesiados, poseen un mayor
riesgo de desarrollar hipotensién. Pacientes con deplecion de sal y / o de volumen presentan mayor riesgo de
hipotension

La administraciéon a pacientes con insuficiencia renal, oliguria, azotemia progresiva y / o debe realizarse con
precaucion, ya que la terapia con candesartan podria precipitar insuficiencia renal aguda o empeoramiento de
esta.

En pacientes con insuficiencia cardiaca tratados con candesartan, se puede producir hiperkalemia,
especialmente cuando, de forma concomitante, se administra con inhibidores de la ECA y diuréticos ahorradores
de potasio como la espironolactona.

Deplecién del volumen intravascular

La adicién de 8 mg o mas de Candesartan a pacientes pretratados con 12,5 mg de hidroclorotiazida fue bien
tolerado, la administracion concomitante de 25 mg o mas de hidroclorotiazida con 16 mg de Candesartan por 8
semanas también fue bien tolerado. Sin embargo, en pacientes con severa deplecion del volumen intravascular
(asi como los que reciben altas dosis de diuréticos) puede ocurrir hipotension sintomatica, como se describe para
otros agentes que actuan en el sistema renina-angiotensina-aldosterona. Por lo tanto, esta condicion podria ser
corregida antes de administrar Candesartan, o se puede considerar la dosis inicial mas baja de 4 mg.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Cuando se usa durante el segundo y tercer trimestre del embarazo, los farmacos que actiuan
directamente sobre el sistema renina-angiotensina pueden provocar lesiones e incluso la muerte del feto en
desarrollo. Cuando se detecta el embarazo, candesartan se debe suspender lo mas pronto posible.

Lactancia: No se conoce si Candesartan es excretado en la leche humana. Sin embargo, Candesartan es
excretado en la leche de ratas. Por los potenciales efectos secundarios sobre el infante, la lactancia deberia ser
discontinuada si el uso de Candesartan es considerado esencial.

Interacciones:

El uso concomitante de un AINE con un antagonista de los receptores de angiotensina Il (ARA 1l) pueden
disminuir el efecto antihipertensivo del ARA 1l. También puede haber un mayor riesgo de insuficiencia renal,
especialmente en pacientes con deplecion de volumen. Por lo tanto, se debe tener precaucion si estos agentes
se utilizan de forma concomitante.

En teoria, la yohimbina puede contrarrestar directamente el efecto hipotensor de los antagonistas de la
angiotensina Il, resultando un inadecuado control de la presion arterial en pacientes hipertensos.

La hierba Ma Huang (efedra) puede disminuir la eficacia de diversos medicamentos antihipertensivos, incluyendo
los antagonista del receptor de angiotensina Il.

Existen pruebas en las que los antagonistas del receptor de angiotensina Il, puede aumentar notablemente las
concentraciones plasmaticas de litio, lo que a veces puede resultar en una toxicidad por litio.

Sobredosificacion:

Sintomas: Aunque no hay experiencia de sobredosis con Candesartan , basado en consideraciones
farmacoldgicas, las principales manifestaciones de una sobredosis son probablemente la hipotension.

Tratamiento: Si ocurre hipotension sintomatica, el tratamiento puede ser instituir el monitoreo de los signos
vitales. El paciente puede ser recostado con las piernas levantadas. Si esto no es suficiente, se puede
incrementar el volumen plasmatico por infusion de, por ejemplo, solucién salina isoténica. Las drogas
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simpaticomiméticas pueden ser administradas si las medidas mencionadas anteriormente no son suficientes.

Candesartan probablemente no es removido por hemodialisis.

Almacenaje:

Mantener lejos del alcance de los nifos, mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad,
almacenar a la temperatura indicada en el rotulo. No usar este producto después de la fecha de vencimiento
indicada en el envase.

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA

NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA.
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BLOX-D

Antihipertensivo / Diurético

XD 8/125

Lo/ HLDRODLBRUTMZIDA
12,5mg

AN CILEXET!
CANDESARTAN OLEXET

§ 30 comprimidos

Bibliografia:

1. DRUGDEX® Evaluations, Micromedex, CANDESARTAN CILEXETIL-HIDROCLOROTIAZIDA. Septiembre
20009.

2. DRUGDEX® Evaluations, Micromedex, Hidroclorotiazida. Septiembre 2009.
3. Monografia combinacion Candesartan/Hidroclorotiazida publicado por la FDA. Agosto 2006.

4. Monografia combinacion Candesartan/Hidroclorotiazida, publicado por AEMPS. Septiembre 2010

Descripcion:

BLOX D es una asociacién antihipertensiva de un bloqueador selectivo del receptor AT1 como candesartan, mas
la accién natriurética de hidroclorotiazida, un diurético tiazidico.

Composicion:

Cada comprimido de BLOX-D 8/12,5 contiene:
Candesartan cilexetil 8 mg

Hidroclorotiazida 12,5 mg

Excipientes c.s

Cada comprimido de BLOX-D 16/12,5 contiene:
Candesartan cilexetil 16 mg

Hidroclorotiazida 12,5 mg

Excipientes c.s

Cada comprimido de BLOX-D 32/12,5 contiene:
Candesartan cilexetil 32 mg

Hidroclorotiazida 12,5 mg

Excipientes c.s

Presentaciones:

Blox D 8/12,5: Envase con 30 comprimidos
Blox D 16/12,5: Envase con 30 comprimidos
Blox D 32/12,5: Envase con 30 comprimidos
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Propiedades Farmacologicas:

Este producto es una asociacién antihipertensiva de un bloqueador selectivo del receptor AT1 de angiotensina Il
como candesartan, mas la accion natriurética de hidroclorotiazida, un diurético tiazidico.

La angiotensina Il se forma a partir de la angiotensina | en una reaccién catalizada por la enzima convertidora de
angiotensina (ACE, quininasa Il). La angiotensina Il es el principal agente presor del sistema renina-angiotensina,
produciendo efectos que incluyen vasoconstriccién, estimulacion de la sintesis y liberaciéon de aldosterona,
estimulacién cardiaca y reabsorciéon renal de sodio. Candesartan bloquea la vasoconstriccion y la secrecion de
aldosterona, efectos de la angiotensina Il, bloqueando de forma selectiva la union de la angiotensina Il al receptor
AT1 en muchos tejidos, como el musculo liso vascular y la glandula suprarrenal. Su accién es, por lo tanto,
independiente de las vias para la sintesis de la angiotensina II.

Candesartan es una prodroga adecuada para ser administrada por via oral. Es rapidamente convertido a droga
activa, por la hidrélisis del éster de Candesartan, durante la absorcion desde el tracto gastrointestinal, y es
utilizado en el tratamiento de |a hipertension. Sus principales ventajas sobre otros farmacos de esta familia
(losartan y valsartan) es la dosificacion, una vez al dia, su rapida metabolizacién en el metabolito activo, sin
actividad agonista detectable en el receptor AT1. Su ventaja sobre los inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina Il (ECA) es la ausencia de tos seca y aguda o hipotension ortostatica que se han informado como
eventos adversos al uso de los inhibidores de la ECA. En comparacién con otros farmacos, igualmente eficaces
empleados en el tratamiento de |a hipertension, candesartan muestra una menor frecuencia y gravedad de los
acontecimientos adversos notificados hasta la fecha.

Candesartan no inhibe la enzima convertidora de angiotensina (ECA), por la cual se convierte angiotensina | a
angiotensina Il y degrada a bradiquinina. No afecta a la ECA y no hay potenciacion de bradiquinina o sustancia
P. Es poco probable que los antagonistas de la angiotensina Il sean asociados a tos. Candesartan no se une o
no bloquea otros receptores hormonales o canales iénicos conocidos como importantes en la regulacion
cardiovascular.

En el tratamiento de la hipertension, Candesartan es dosis-dependiente, y provoca reduccion duradera de la
presién sanguinea arterial, candesartan reduce significativamente la presién arterial media, diastélica y sistélica;
y la resistencia vascular renal, sin disminuir la tasa de filtracién glomerular y el flujo plasmatico renal. No hubo
cambios significativos en la frecuencia cardiaca, gasto cardiaco y el volumen sistélico.

La accién antihipertensiva se debe a la disminucion de |a resistencia periférica sistémica, mientras que la
frecuencia cardiaca, el volumen sistélico y la potencia cardiaca no son afectadas. No hay signos de primeras
dosis que causen hipotension seria o exagerada o de efecto rebote después de cesar el tratamiento.

Candesartan ha demostrado tener efectos cardioprotectores y prevenir la proliferacion del musculo liso. A pesar
de que la angiotensina Il tiene efectos estimulantes sobre el sistema nervioso simpatico, candesartan
administrado a pacientes con hipertensién esencial no provoc6 respuestas cardiovasculares o
simpatico-miméticas en las pruebas de estrés al frio y psicologico, en comparacion con placebo.

Hidroclorotiazida es un diurético tiazidico. Las tiazidas afectan los mecanismos tubulares renales de reabsorcion
de los electrdlitos, aumentando directamente la excrecién de sodio y cloruro en cantidades equivalentes
aproximadamente. Indirectamente, la accién diurética de hidroclorotiazida reduce el volumen del plasma, con el
consiguiente incremento de la actividad de la renina plasmatica, aumenta la secrecion de aldosterona, aumenta
la pérdida de potasio a traves de la orina, y disminuye en el potasio sérico. La coadministracion de un
antagonista de los receptores de angiotensina Il tiende a revertir la pérdida de potasio asociada con estos
diuréticos.

MECANISMO DE ACCION

Si bien el mecanismo de accién aln se desconoce, Candesartan pertenece a la clase de antagonistas
especificos no-peptidicos del receptor de angiotensina Il del sub-tipo AT1 (subtipo de receptor AT1 se encuentra
en todo el sistema cardiovascular y renal, mientras que el subtipo de receptor AT2 se encuentra
predominantemente en la médula suprarrenal, los ovarios y el desarrollo del feto) con union estrecha y lenta
disociacion desde el receptor. No presenta actividad agonista por el receptor.
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Junto con esto la accién de los diuréticos tiazidicos es aumentar la diuresis, mediante el bloqueo de la
reabsorcion de sodio, cloro y agua a nivel del tdbulo distal. Aunque el mecanismo de accién exacto de las
tiazidas en el tratamiento de la hipertensidon no esta totalmente dilucidado, se piensa que la favorable respuesta
al tratamiento se basa en la alteracion en el equilibrio del sodio, reduccion en el agua extracelular y del volumen
plasmatico, lo cual reduciria la precarga, y quizas un cambio en la resistencia vascular periférica

PERFIL FARMACOCINETICO

Absorcion:

Luego de la administracion oral, Candesartan Cilexetilo es convertido a la droga activa Candesartan. La
biodisponibilidad absoluta promedio de Candesartan es aproximadamente 15% después de la administracién oral
de Candesartan / hidroclorotiazida; y entre 60% a 80% para el caso de hidroclorotiazida. El peak de la
concentracién sérica promedio (Cmax) es alcanzado a las 3 - 4 horas siguiente a la administracion oral. Una sola
dosis de candesartan permite tener la presion bajo control por 24 horas. En pacientes con insuficiencia hepatica,
insuficiencia cardiaca y / o enfermedades renales se reduce la absorcion de hidroclorotiazida. La combinacion de
candesartan / hidroclorotiazida puede administrarse con o sin alimentos, aunque existen estudios que revelan
que la adminitracion de hidroclorotiazida con alimentos disminuye los niveles plasmaticos de hidroclorotiazida,
aungue sin significancia clinica.

Distribucién:

Candesartan posee una union a proteinas plasmaticas de mas del 99%, principalmente a la albumina, y un 40%
para el caso de hidroclorotiazida. El volumen de distribucion de Candesartan es 0,13 L/Kg. Hidroclorotiazida se
distribuye extensamente en el liquido extracelular y los rifiones, cruza la placenta y posee un volumen de
distribucion de 3-4 L/Kg.

Metabolismo:

El pro-farmaco candesartan cilexetilo es des-esterificado al metabolito CV-11974 (candesartan), y se presume
que candesartan es completamente metabolizado a la CV-11974 durante la absorcion de la pared intestinal, ya
gue candesartan no es detectable en el plasma.

Candesartan se somete a metabolismo hepatico del citocromo P450 a través de la isoenzima CYP2C9, es un
proceso que transforma en el metabolito activo (CV-11974) para el metabolito inactivo CV-15919.

A diferencia de valsartan y losartan, el tratamiento con candesartan depende exclusivamente de la generacién de
un metabolito activo, que no se acumula en la sangre (CV-11974 es el metabolito activo de candesartan). Posee
un tiempo de vida media de 9 horas.

Por el contrario hidroclorotiazida no muestra metabolizacién alguna.

Excrecion:

La tasa de aclaramiento renal es de 0,19 ml / minuto / kg. La excrecion renal corresponde al 33% de la dosis
administrada y el restante 67% se elimina por las heces. Tras una dosis oral radiactiva, el 26% de la dosis se
recuper6 como farmaco inalterado y como metabolito activo (CV-11974). El clearance total de farmaco es de 0,37
ml / minuto / kg.

Hidroclorotiazida posee un clearance renal de 335 mL/min, es excretada completamente por la orina de manera
inalterada, recuperando entre un 50% y un 70% de la dosis en orina dentro de las primeras 24 horas.

Farmacocinética en poblaciones especiales:

En el paciente mayor de edad (sobre 65 afos) tanto la Cmax y el area bajo la curva (AUC) de Candesartan se
encuentran incrementados en comparacion con los pacientes jovenes. Sin embargo, la respuesta de la presion
sanguinea y la incidencia de efectos adversos son similares después de la dosis de Candesartan en pacientes
jovenes y ancianos, por lo tanto, no es necesario el ajuste de la dosis en el paciente mayor de edad.

En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada, la Cmax y la AUC de candesartdn aumentaron durante la
administracion repetida aproximadamente en un 50% y 70%, respectivamente, pero la t1/2 terminal no fue
modificada, en comparacién con pacientes con la funcion renal normal. Las correspondientes variaciones en
pacientes con insuficiencia renal grave fueron aproximadamente del 50% y 110%, respectivamente. La t1/2
terminal de candesartan fue aproximadamente el doble en pacientes con insuficiencia renal grave. La
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farmacocinética en pacientes sometidos a hemodidlisis fue similar a la de los pacientes con insuficiencia renal
grave.

En dos estudios, ambos incluyendo pacientes con insuficiencia hepatica de caracter leve a moderado, se produjo
un incremento de aproximadamente un 20% en un estudio y de un 80% en el otro estudio en la AUC media del
candesartan. Desde el punto de vista de la hidroclorotiazida, la que se elimina por los rifilones y no se metaboliza
por el higado, las mismas dosis que se emplean como de costumbre pueden ser usadas en pacientes con dafo
hepatico. El uso de las tiazidas en la insuficiencia hepatica depende de una tasa de filtracién glomerular mayor
de 20 a 25 ml / min. En pacientes con insuficiencia hepatica severa y/o colestasis no debe indicarse la asociacién
candesartan cilexetilo mas hidroclorotiazida.

En pacientes susceptibles, las tiazidas pueden inducir pre-coma hepatico o coma hepatico.
Datos de seguridad preclinica:

No hay estudios de carcinogenicidad realizados con la combinacion de candesartan y de hidroclorotiazida. No
hubo evidencia de carcinogenicidad cuando candesartan fue oralmente administrada a los ratones y ratas con
dosis de hasta 100 y 1000 mg / kg / dia, respectivamente, que representan aproximadamente 7 veces la dosis
maxima diaria recomendada en humanos.

Candesartan cilexetilo en combinacién con hidroclorotiazida, dio positivo in vitro en el ensayo de aberracion
cromosdmica en el pulmoén de hamster chino y en el ensayo de mutagenicidad de linfoma en ratén. El
candesartan / hidroclorotiazida dio negativo en la prueba para mutagenicidad en bacterias (test de Ames).

No hay estudios de fertilidad se hayan llevado a cabo con la combinacién de candesartan y de hidroclorotiazida.
La fertilidad y capacidad de reproduccion no se vieron afectadas en estudios con ratas macho y hembra que
recibieron dosis orales de hasta 300 mg / kg / dia de candesartan, 83 veces la dosis maxima diaria humana. La
hidroclorotiazida no tuvo efectos adversos sobre de |a fertilidad de los ratones y las ratas en los estudios que
fueron a dosis de hasta 100 y 4 mg / kg, respectivamente, antes de la concepcion y durante la gestacion.

Indicaciones:

Este producto esté indicado para el tratamiento de la hipertensién arterial idiopéatica en pacientes en los cuales no
logran un control adecuado de esta, con una monoterapia con candesartan cilexetilo o la hidroclorotiazida.

Posologia y Administracion:

Uso oral

Dosis: segun prescripcion meédica.

Dosis usual: La dosis de de inicio recomendada de Candesartan es de 8 mg 6 16 mg una vez al dia. Mientras
que hidroclorotiazida es efectivo a dosis que van desde los 12.5 mg por dia hasta 50 mg por dia.

La dosis recomendada es de un comprimido al dia, con o sin alimentos.

El efecto antihipertensivo maximo es obtenido dentro de las 4 semanas después de iniciar el tratamiento.

Si el cuadro clinico lo justifica, puede considerarse un cambio directo en la monoterapia al tratamiento con
BLOX-D. En los pacientes que estaban recibiendo una monoterapia con hidroclorotiazida, se recomienda ajustar

progresivamente la dosis de candesartan cilexetilo.

Este medicamento puede administrarse a pacientes que no han conseguido un control 6ptimo de la presién
arterial con candesartan cilexetilo.

Los pacientes que comienzan con 8 mg de candesartan y requieren de una reducciéon mayor de la presién
sanguinea, una dosis de 16 0 32 mg es recomendada.
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Uso en el paciente con la funcién renal deteriorada:

Cuando se requiere el uso de diuréticos en pacientes con la funcién renal alterada, es preferible utilizar diuréticos
de asa. Antes de utilizar una combinacién de candesartan cilexetilo mas hidroclorotiazida en pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada (clearance de creatinina = 30ml/min), se aconseja intentar un ajuste de dosis
utilizando Unicamente candesartan cilexetilo (la dosis inicial recomendada es de 4 mg en estos pacientes). La
combinacion de candesartan cilexetilo e hidroclorotiazida esta contraindicada en pacientes con insuficiencia renal
grave (clearance de creatinina <80 ml/min).

Uso en el paciente con la funcién hepatica deteriorada:

En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada se recomienda ajustar la dosis de candesartan
cilexetilo antes de utilizar la combinacién con hidroclorotiazida (la dosis inicial recomendada de candesartan es
de 4 mg). En pacientes con insuficiencia hepatica severa y/o colestasis no debe indicarse la asociacion
candesartan cilexetilo mas hidroclorotiazida.

BLOX-D no debe administrarse a pacientes con insuficiencia hepatica grave y/o colestasis.
Uso en nifios:
La seguridad y eficacia de Candesartan en los nifios y adolescentes (menores de 18 afios de edad) no ha sido

establecida.

Uso en el anciano:
No es necesario el ajuste de la dosis inicial en el paciente anciano.

Contraindicaciones:
Esta contraindicado en pacientes que son hipersensibles a cualquier componente de este producto.

Debido al componente hidroclorotiazida, este producto esta contraindicado en pacientes con anuria o
hipersensibilidad a las sulfamidas y otros farmacos derivados de las sulfas.

Embarazo y lactancia, insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina < 30 ml/min/1,73 m2 de superficie
corporal), insuficiencia hepatica grave y/o colestasis, hipopotasemias e hipercalcemia refractarias, gota, anuria.

Reacciones Adversas:

Candesartan fue bien tolerado en estudios clinicos, donde se muestra un perfil de los eventos adversos
comparados con los del placebo. Generalmente los efectos adversos fueron suaves y transitorios.

La incidencia global de los efectos adversos muestra que no existe relacién con la dosis, edad o sexo.

Los efectos adversos reportados con mayor incidencia (> al 1%) fueron infeccién del tracto respiratorio, dolor de
espalda, sintomas de tipo gripal, mareos, dolor de cabeza.

Otros efectos adversos que se han reportado, sean o no atribuibles al tratamiento, con una incidencia de 0,5% o
mayor son: fatiga, dolor, dolor de pecho, edema periférico, astenia, vértigo, parestesia, hipoestesia, bronquitis,
sinusitis, faringitis, tos, rinitis, disnea, artralgia, mialgia, artrosis, artritis, calambres en las piernas, la ciatica,
nauseas, dolor abdominal, diarrea, dispepsia, gastritis, gastroenteritis, vomitos, hiperuricemia, hiperglucemia,
hipopotasemia, aumento de BUN, creatinina y fosfoquinasa, infeccién del tracto urinario, hematuria, cistitis,
funcién hepatica anormal, aumento de los niveles de transaminasas, taquicardia, palpitaciones, extrasistoles,
bradicardia, depresién, insomnio, ansiedad, ECG anormal, eczema, aumento de la sudoracion, prurito, dermatitis,
erupciones, epistaxis, infeccion, infeccién viral, conjuntivitis, tinitus.

Efectos adversos una frecuencia menor al 0,5%, incluyen la angina de pecho, infarto de miocardio y de
angioedema.

Otras experiencias adversas que se han comunicado con candesartan, sin tener en cuenta
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la causalidad, fueron: fiebre, hipertrigliceridemia, somnolencia, albuminuria.

Los siguientes han sido eventos muy raros, producto de la experiencia con candesartan: hepatitis, neutropenia,
leucopenia, agranulocitosis, hiperpotasemia, hiponatremia, insuficiencia renal, prurito y urticaria. Rara vez se ha
habido informes de rabdomiolisis en pacientes que reciben bloqueadores de los receptores de la angiotensina Il.

Existen experiencias adversas que se han comunicado con hidroclorotiazida, sin tener en cuenta la causalidad,
se enumeran a continuacién: debilidad, hipotension incluyendo hipotension ortostatica (puede pueden agravarse
por el alcohol, los barbituricos, estupefacientes o farmacos antihipertensivos); pancreatitis, ictericia (ictericia
colestatica intrahepatica), sialadenitis, calambres, estrefiimiento, irritacién gastrica, anorexia, anemia aplasica,
agranulocitosis, leucopenia, anemia hemolitica, trombocitopenia, reacciones anafilacticas, vasculitis necrotizante
(vasculitis y vasculitis cutanea), dificultad respiratoria incluyendo neumonitis y edema pulmonar, fotosensibilidad,
urticaria, purpura, desequilibrio electrolitico, glucosuria, espasmo muscular, agitacion, insuficiencia renal,
disfuncién renal, nefritis intersticial, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa
incluyendo necrolisis epidérmica téxica, alopecia, vision borrosa transitoria, xantopsia, impotencia.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y polipos). Frecuencia "no conocida":
Cancer de piel no-melanoma (carcinoma basocelular y carcinoma de células escamosas).

DESCRIPCION DE DETERMINADAS REACCIONES ADVERSAS:

Cancer de piel no-melanoma: con base en los datos disponibles de estudios epidemiolégicos, se ha observado
una asociacion dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM. En un estudio se incluy6 a una
poblacion formada por 71.533 casos de CBC y 8.629 casos de CCE emparejados con 1.430.833 y 172.462
controles de la poblacion, respectivamente. El uso de dosis altas de HCTZ (= 50000 mg acumulados) se asoci6 a
una OR ajustada de 1,29 (IC del 95%: 1,23-1,35) para el CBC y de 3,98 (IC del 95%: 3,68-4,31) para el CCE. Se
observé una clara relacion entre la dosis acumulada y la respuesta tanto en el CBC como en el CEE. Otro
estudio mostré una posible asociacion entre el cancer de labio (CCE) y la exposicién a HCTZ 633 casos de
cancer de labios se emparejaron con 63.067 controles de la poblacion, utilizando una estrategia de muestreo
basada en el riesgo. Se demostrd una relaciéon entre la dosis acumulada y la respuesta con una OR ajustada de
2,1 (IC del 95%: 1,7-2,6) que aumenté hasta una OR de 3,9 (3,0-4,9) con el uso de dosis altas (-25000 mg) y una
OR de 7,7 (5,7-10,5) con la dosis acumulada mas alta (-100000 mg).

Alteracion de las pruebas de laboratorio:

Los cambios clinicamente importantes en los parametros estandar de laboratorio raramente asociados con la
administracién de candesartan / hidroclorotiazida son: aumentos menores en el nitrégeno ureico en sangre (BUN)
y suero, aumentos de creatinina y nitrdgeno ureico sanguineo. Se han observado pequeinos descensos en la
hemoglobina y el hematocrito (descensos medios de aproximadamente 0,2 g/ dl y 0,4 por ciento de volumen,
respectivamente). Un ligero Descenso del potasio (disminucién media de 0,1 mEq/ L), hipopotasemia.
Elevaciones ocasionales de las pruebas de funcién hepatica, de las enzimas hepaticas y / o la bilirrubina sérica.

Precauciones y Advertencias:

Pacientes con estenosis de la arteria renal, unilateral o bilateral, pueden experimentar un aumento de la
creatinina sérica o nitrogeno ureico en sangre (BUN), eventos que ya han sido reportados. En general, otros
medicamentos que afectan al sistema de renina-angiotensina-aldosterona, como los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (ECA), pueden elevar estos parametros de laboratorio clinico en los pacientes
con estenosis unilateral o bilateral.

Puede preverse este efecto con los antagonistas de los receptores de angiotensina Il.
En pacientes con insuficiencia hepatica moderada, las tiazidas deben emplearse con precaucion, ya que
alteraciones incluso menores del equilibrio de liquidos y electrolitos pueden precipitar un coma hepatica. Estos

pacientes poseen un mayor riesgo de desarrollar toxicidad con candesartan.

Pacientes que se van a someter a una cirugia mayor o van a ser anestesiados, poseen un mayor riesgo de
desarrollar hipotension, debido al bloqueo del sistema de renina-angiotensina.
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Pacientes con deplecion de sal y/o de volumen presentan mayor riesgo de hipotension. No se recomienda utilizar
este medicamento antes de haber corregido esta situacion.

La administraciéon a pacientes con insuficiencia renal, oliguria y / o azotemia progresiva debe realizarse con
precaucion, ya que la terapia con candesartan podria precipitar insuficiencia renal aguda o empeoramiento de
ésta.

Las reacciones de hipersensibilidad a hidroclorotiazida pueden ocurrir en pacientes con o sin historia de alergia o
asma bronquial, pero son mas probables en pacientes con estos antecedentes.

Administrese con precaucién ya que los diuréticos tiazidicos han sido descritos como causantes de exacerbacién
o activacién del lupus eritematoso sistémico.

Todos los pacientes tratados con tiazidas deben controlar periodicamente los electrélitos plasmaticos, para
prevenir un desequilibrio. La hipopotasemia se puede desarrollar, especialmente con aumento de la diuresis, en
pacientes con cirrosis hepatica o después del tratamiento prolongado.

Administrar con precaucion a pacientes edematosos ya que pueden presentar hiponatremia dilucional.

En los pacientes diabéticos, el ajuste de dosis de insulina o de hipoglucemiantes orales puede ser necesario. La
hiperglucemia puede ocurrir con la administracion de diuréticos tiazidicos. Asi, la diabetes mellitus latente puede
manifestarse durante el tratamiento con tiazidas.

El efecto antihipertensivo de la droga puede ser mejorado en el paciente después de la simpatectomia.

Las tiazidas han demostrado aumentar la excrecién urinaria de magnesio, lo que puede dar lugar a
hipomagnesemia. Las tiazidas pueden disminuir la excrecién urinaria de calcio. Las tiazidas pueden causar
intermitente y ligera elevacién del calcio sérico en ausencia de trastornos conocidos del metabolismo del calcio.
Una marcada hipercalcemia puede ser evidencia de un hiperparatiroidismo oculto. Deberan suspenderse el
tratamiento con tiazidas antes de realizar pruebas de funcién paratiroidea.

Los aumentos de niveles de colesterol y triglicéridos pueden estar asociados con el tratamiento diurético con una
tiazida.

El tratamiento con los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los antagonistas de los receptores
de angiotensina se ha asociado con oliguria y / 0 azotemia progresiva y raramente con insuficiencia renal aguda
y / 0 la muerte, en pacientes con insuficiencia renal.

Las tiazidas deben utilizarse con precaucién en la enfermedad renal grave. En los pacientes con enfermedad
renal, las tiazidas pueden precipitar la azotemia. Los efectos acumulativos de la droga se pueden desarrollar en
pacientes con insuficiencia renal.

Un paciente que recibe este medicamento debe ser advertidos de que se puede producir mareos, especialmente
durante los primeros dias de la terapia, y que debe ser comunicado al médico este acontecimiento. Los pacientes
deben ser informados de que si se produce un sincope, el medicamento debe suspenderse hasta que el médico
ha sido consultado.

Los farmacos que actlan directamente sobre el sistema renina-angiotensina pueden causar morbilidad fetal y
neonatal e incluso la muerte del neonato cuando se administra a mujeres embarazadas. Varias docenas de
casos han sido reportados en la literatura alrededor mundo en pacientes que estaban tomando inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina. La experiencia post-comercializacién ha identificado casos de toxicidad
fetal y neonatal en los bebés nacidos de mujeres tratadas con candesartan durante el embarazo. Cuando se
detecta el embarazo, este medicamento debe suspenderse tan pronto como sea posible.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES
Cancer de piel no-melanoma:
Se ha observado un aumento del riesgo de cancer de piel no-melanoma (CPNM) [carcinoma basocelular (CBC) y

carcinoma de células escamosas (CEC)] con la exposicién a dosis acumuladas crecientes de hidroclorotiazida
(HCTZ) en dos estudios epidemiolégicos con base en el Registro Nacional Danés de cancer. Los efectos
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fotosensibilizantes de la HCTZ podrian actuar como un posible mecanismo del CPNM. Los pacientes tratados
con HCTZ deben ser informados del riesgo de CPNM, indicandoles que se revisen de manera periddica la piel en
busca de lesiones nuevas y que informen de inmediato cualquier lesion de la piel sospechosa.

Se indicaran a los pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la exposicién a la luz solar y a los
rayos UV y, en caso de exposicion, utilizar proteccion adecuada para reducir al minimo el riesgo de cancer de
piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de forma rapida, incluidos los analisis histolégicos de
biopsias. Ademas, puede ser necesario reconsiderar el uso de HCTZ en pacientes que hayan experimentado
previamente un CPNM.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Se dispone solamente de informacién muy limitada sobre el uso de este medicamento en mujeres
embarazadas. En general, cuando se usa durante el segundo y tercer trimestre del embarazo, los farmacos que
actlan directamente sobre el sistema renina-angiotensina pueden provocar lesiones e incluso la muerte del feto
en desarrollo. Cuando se detecta el embarazo, candesartan se debe suspender lo mas pronto posible (ver
Contraindicaciones).

Lactancia: Candesartan se secreta en la leche de la rata, pero no se sabe si se secreta en la leche materna
humana. Por su parte, la hidroclorotiazida se detecta en la leche materna. Debido a los posibles efectos adversos
en el lactante, BLOX-D no debe administrarse durante la lactancia (ver Contraindicaciones).

El uso de tiazidas durante el embarazo, incluyendo el uso cerca del término, o antes del parto, se ha asociado
con una variedad de complicaciones maternas, como el desequilibrio electrolitico, hiperglucemia, hiperuricemia, y
pancreatitis, que puede producir efectos adversos sobre el feto, incluyendo la muerte fetal. La hipoglucemia,
hiponatremia, hiperbilirrubinemia, disminucion de peso al nacer, y la supresion de la médula 6sea con
trombocitopenia en el nacimiento también se han observado. Los diuréticos tiazidicos no se recomiendan para su
uso durante el embarazo.

Interacciones:

Aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y toxicidad de este Ultimo, han sido comunicadas
durante la administracion concomitante de litio con inhibidores de la ECA, y con algunos antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il. Un aumento en la concentracién sérica de litio se ha reportado con la
administracién concomitante de litio con candesartan, se recomienda el seguimiento cuidadoso de los niveles
séricos de litio durante el uso concomitante con candesartan.

Cuando se administran conjuntamente algunos de los siguientes farmacos, estos pueden interactuar con los
diuréticos tiazidicos: si se administra alcohol, barbitiricos o narcéticos pueden incrementar el riesgo de
hipotensién ortostatica. Si se adminitra en concomitancia con antidiabéticos (orales e insulina) puede requerirse
un ajuste de la dosis del medicamento antidiabético.

Si se administran diuréticos tiazidicos con otros antihipertensivos existe un efecto aditivo o potenciacion del
efecto antihipertensivo. La absorcion de hidroclorotiazida se altera en presencia de resinas de intercambio
anioénico como colestiramina y resinas de colestipol.

Al administrar junto con corticosteroides, ACTH podria suscitarse una intensificacién del desbalance de
electrolitos, especialmente la hipopotasemia. La concomitancia con aminas presoras (por ejemplo, noradrenalina)
puede producir una disminucion de la respuesta a las aminas presoras. La concomitancia con relajantes
musculares no despolarizantes (por ejemplo, tubocurarina) puede potenciar la posible respuesta del relajante
muscular.

El Litio en general no debe administrarse con diuréticos. Los diuréticos reducen el aclaramiento renal de litio y
afaden un elevado riesgo de toxicidad por litio.

La administracién conjunta de anti-inflamatorios no esteroidales junto con hidroclorotiazida en algunos pacientes

Vademecum SAVAL Versioén - 2025-09-23



puede reducir los efectos diurético, natriurético y antihipertensivo de los diuréticos tiazidicos. Por lo tanto, cuando
se administra este medicamento junto con agentes anti-inflamatorios no esteroidales, el paciente debe ser
observado de cerca para determinar si el efecto deseado del diurético se obtiene.

El uso concomitante de un AINE con un antagonistas del receptores de angiotensina Il (ARA II) pueden disminuir
el efecto antihipertensivo del ARA 1l. También puede haber un mayor riesgo de insuficiencia renal, especialmente
en pacientes con deplecion de volumen. Por lo tanto, se debe tener precaucion si estos agentes se utilizan de
forma concomitante.

En teoria, la yohimbina puede contrarrestar directamente el efecto hipotensor de los antagonistas de la
angiotensina ll, resultando un inadecuado control de la presion arterial en pacientes hipertensos.

Sobredosificacion:

Existen datos limitados en lo que respecta a la sobredosis de candesartan en humanos. La mayoria de las
probables manifestaciones de una sobredosificacién con candesartan seria hipotensién, mareos, y taquicardia;
podria aparecer bradicardia por estimulacion parasimpatica (vagal). Si se sucita hipotensién, el tratamiento de
soporte vital debe ser iniciado. Las manifestaciones clinicas de sobredosificacién con hidroclorotiazida, son
atribuibles a los signos y sintomas observados por la deplecién electrolitica (hipopotasemia,

hipocloremia, hiponatremia) y deshidratacién a consecuencia de una diuresis excesiva.

Candesartan probablemente no es removido por hemodidlisis.

Almacenaje:

Mantener lejos del alcance de los niflos, mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad,
almacenar a la temperatura indicada en el rétulo. No usar este producto después de la fecha de vencimiento
indicada en el envase.

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA

NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA.
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BRIMOF

Antiglaucomatoso
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Bibliografia:

1) Ficha técnica producto Brimonidina solucién oftalmica 0,2%, U.S. Food and Drug Administration (FDA), [en
linea], http://www.fds.gov/ [consulta 16/08/2016].

Descripcion:

Brimof solucidn oftalmica contiene brimonidina, un simpaticomimético para el tratamiento del glaucoma

Composicion:

Cada 1 mL (28 gotas) de solucidn oftalmica estéril contiene:
Brimonidina tartrato 2 mg
Excipientes: c.s.

Cada 100 mL de solucién oftalmica estéril contiene:
Brimonidina tartrato 0,2 g
Excipientes: c.s.

Presentaciones:

Envase sellado con 10 ml solucion oftalmica estéril

Propiedades Farmacoldgicas:
La Brimonidina pertenece al grupo farmacolégico de simpaticomiméticos para el tratamiento del glaucoma.
MECANISMO DE ACCION:

Brimonidina es un agonista relativamente selectivo de los receptores alfa-2 adrenérgicos, con un maximo efecto
hipotensor ocular a las 2 horas de haber sido administrado.

Estudios fluorofotométricos en animales y en humanos sugieren que la Brimonidina tartrato tiene un doble
mecanismo de accion: reduce la produccién del humor acuoso, y aumenta el flujo de salida uveoescleral.

PERFIL FARMACOCINETICO:

Absorcion: Las concentraciones plasmaticas maximas son alcanzadas entre 1 a 4 horas luego de la
administracion ocular de Brimonidina tartrato 0,2%, las que disminuyen con una vida media de aproximadamente
3 horas.

Distribucién: La unién a proteinas de la Brimonidina no ha sido estudiada aun.

Metabolismo: Brimonidina presenta una elevada metabolizacion hepatica.

Excrecion: La excrecién urinaria es la principal ruta de excrecién de Brimonidina y sus metabolitos. En estudios
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farmacocinéticos realizados tras la administracién por via oral, aproximadamente el 87% de la dosis Brimonidina
fue eliminada a las 120 horas, presentando un 74% de eliminacién renal.

Indicaciones:

BRIMOF esta indicado para la disminucién de la presion intraocular en pacientes con glaucoma de angulo abierto
o hipertension ocular

Posologia y Administracion:

Via de Administracion : Tépica Oftalmica
Dosis : Segun prescripcion médica
Dosis usual : 1 gota en el(los) ojo(s) tres veces al dia, aproximadamente cada 8 horas

Contraindicaciones:

BRIMOF esta contraindicado en los siguientes casos:
- Hipersensibilidad a Brimonidina o a cualquier otro componente incluido en la formula de este producto
- Neonatos y nifilos menores de 2 afos

Reacciones Adversas:
Las reacciones adversas observadas en orden decreciente son:

- Entre un 10 y 30%: sequedad bucal, hiperemia ocular, ardor y picazén, dolor de cabeza, visiéon borrosa,
sensacién de cuerpos extrafios en los ojos, fatiga/somnolencia, foliculos conjuntivales, reacciones alérgicas
oculares y prurito ocular.

- Entre un 3 y 9%: Tincién/erosién de la cérnea, fotofobia, eritema palpebral, dolor ocular, sequedad ocular,
lagrimeo, sintomas del tracto respiratorio superior, edema palpebral, edema conjuntival, mareos, blefaritis,
irritacién ocular, sintomas gastrointestinales, astenia, palidez conjuntival, vision anormal y dolor muscular.

- Menos de un 3%: alteracion del gusto, hemorragia conjuntival, insomnio, secrecién conjuntival, depresion,
hipertension, ansiedad, palpitaciones/arritmias, sequedad nasal y sincope.

Precauciones y Advertencias:

- Insuficiencia vascular: Brimonidina tartrato puede potenciar sindromes asociados a insuficiencia vascular.

- BRIMOF debe ser administrado con precaucion en pacientes con depresion, insuficiencia cerebral o coronaria,
enfermedad de Raynaud, tromboangeitis obliterante o hipotensién ortostatica.

- Enfermedad cardiaca severa: Pese a que estudios clinicos han demostrado que Brimonidina tiene minimos
efectos sobre la presion arterial, se debe tener precaucion al ser usada en pacientes con enfermedad cardiaca
severa.

- Lentes de contacto: Se debe retirar los lentes de contacto antes de la aplicacion del colirio y esperen al menos
15 minutos después de la instilacion antes de volver a colocarlos.

- Uso geriatrico: No se han observado diferencias en cuanto a efectividad y seguridad entre pacientes adultos y
adultos mayores.

- Uso pediatrico: La seguridad y eficacia no ha sido evaluada en infantes menores de 2 afos.

- Uso en insuficiencia hepatica y renal: Brimonidina tartrato no ha sido estudiada en pacientes con problemas
hepaticos ni renales. Se desconoce el efecto de la dialisis en la farmacocinética de Brimonidina en pacientes con
falla renal.
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Embarazo y Lactancia:

Embarazo: no hay estudios adecuados ni bien controlados en mujeres embarazadas. No obstante, los estudios
en animales informan que Brimonidina atraviesa la placenta y entra en la circulacion fetal de manera limitada.
Dado que los estudios reproductivos en animales no son siempre predictivos del comportamiento en humanos y
por esto no se puede establecer la seguridad en el uso de este farmaco, BRIMOF® debe ser usado solo si el
posible beneficio para la madre justifica el riesgo potencial para el feto.

Lactancia: A pesar de que estudios en animales han demostrado que Brimonidina tartrato es excretada en la
leche materna, no se sabe si es excretada en leche materna humana. En consecuencia, dado lo anterior y las
potenciales reacciones adversas en nifios, se debe decidir si se descontinta el tratamiento o la lactancia,
teniendo en consideracion la importancia del tratamiento para la madre.

Interacciones:

- Anti-hipertensivos/glucésidos cardiacos: Dado que Brimonidina puede producir disminucion de la presién
arterial, es necesario tener precaucion de utilizar BRIMOF en conjunto con anti-hipertensivos y/o glucosidos
cardiacos.

- Depresores del sistema nervioso central: Pese a que no se han efectuado estudios de interaccion entre este
tipo de farmacos y Brimonidina, se debe considerar la posibilidad de que BRIMOF potencie el efecto de los
depresores del sistema nervioso central (alcohol, barbitdricos, opioides, sedantes, anestésicos).

- Antidepresivos triciclicos: los antidepresivos triciclicos pueden moderar el efecto hipotensor de la clonidina
sistémica. No se sabe si el uso simultaneo de este tipo de farmaco con BRIMOF puede presentar interaccion
sobre el efecto reductor de la presién intraocular. No existen datos disponibles de la accion de Brimonidina sobre
el nivel de catecolaminas circulantes. Sin embargo, se recomienda precaucién en la utilizacién en pacientes que
estén recibiendo antidepresivos triciclicos o drogas que puedan afectar el metabolismo y la absorcion de las
aminas circulantes.

- Inhibidores de la monoamino oxidasa: Estos farmacos podrian interferir con el metabolismo de la Brimonidina,
lo que resultaria en el aumento de los efectos secundarios, tales como la hipotensién.

Sobredosificacion:

La informacion sobre la ingesta deliberada o accidental de Brimonidina es limitada. Sin embargo, la Gnica
reaccion adversa notificada ha sido la hipotensién. Los reportes por sobredosificacién son principalmente en
ninos, ya sea por ingesta accidental o por tratamiento de glaucoma congénito.

Almacenaje:

Almacenar a no mas de 30°C por 24 meses y dos meses después de abierto
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B RO N CATOX Broncatox

LEVODROPROPIZINA 60 my/10 mi

120ml Jarabe !

Antitusivo
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Bibliografia:

1.Monografia de producto Levodropropizina ,publicado por AEMPS. Agosto 2020.

Descripcion:

BRONCATOX contiene levodropropizina, un agente antitusivo racémico no opioide.

Composicion:

Cada 100 mL de Jarabe contiene:
Levodropropizina 0,6 g
Excipientes c.s

Cada 5 mL (1 cucharadita) de Jarabe contiene:
Levodropropizina 30 mg
Excipientes c.s.

Presentaciones:

Envase con 120 ml

Propiedades Farmacoldgicas:

Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: otros antitusivos, codigo ATC: RO5DB.

La levodropropizina es una molécula de sintesis estereoespecifica que corresponde quimicamente a S(-)
3-(4-fenilpiperacin-1-il) propano -1,2-diol. Estructuralmente, la levodropropizina es el isomero levorrotatorio del
antitusivo racémico dropropizina.

En comparacién con el racemato, la levodropropizina ofrece un menor efecto sedante y mejor perfil de tolerancia.
La levodropropizina no se une a los receptores beta-adrenérgicos, muscarinicos y opiaceos, pero presenta una
cierta afinidad por los receptores histaminérgicos H1 y alfa-adrenérgicos. La levodropropizina también posee una
cierta actividad anestésica local en modelos animales.

La levodropropizina es activa contra la tos inducida por una variedad de estimulos quimicos y mecanicos en
modelos animales. También ha demostrado ser efectiva contra el broncospasmo inducido por histamina,
serotonina y bradicinina. La levodropropizina posee efecto protector contra la tos inducida por la inhalacién de
acido citrico en voluntarios sanos, las nebulizaciones con agua destilada en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva, y por capsaicina en pacientes con asma y/o rinitis alérgicas.

La evidencia disponible indica que el efecto antitusivo se produce, al menos en parte, a nivel periférico mediante
la inhibicidon de las vias aferentes implicadas en la produccion del reflejo de la tos. EI mecanismo preciso de
accion puede ser debido a una interferencia en la liberacion de neuropéptidos sensoriales en el tracto
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respiratorio. Esta hipétesis es consistente con la observacion de que la levodropropizina inhibe la tos inducida por
capsaicina en animales y en pacientes alérgicos.

Una accioén antagonista sobre el sistema peptidérgico puede también explicar la capacidad de la levodropropizina
para inhibir la broncoconstriccién inducida por capsaicina en la cobaya y la extravasacién de plasma en la
traquea de la rata. Este mismo mecanismo podria explicar también su capacidad para prevenir la
hipersensibilidad de las vias aéreas y los cambios inflamatorios asociados, inducidos en modelos animales por la
exposicion al humo de cigarrillo y al virus parainfluenza de tipo 3.

En pacientes con asma alérgica, la levodropropizina inhibe ademas la broncoconstriccion inducida por
nebulizaciones de agua destilada y la inhalacién de alérgenos.

Propiedades farmacocinéticas:

Absorcion:

Tras la administracion oral, la biodisponibilidad de la levodropropizina es superior a un 75 %. Se desconoce el
posible efecto de los alimentos sobre la absorcion del farmaco. Distribucion La levodropropizina es rapidamente
distribuida al organismo, con un volumen medio de distribucion de 3,4 L/kg. La unién a proteinas plasmaticas es
pequenia, del 11 % al 14 %.

Metabolizacion:

La levodropropizina se extensamente metabolizada en el organismo en forma de conjugados de
levodropropizina, y para-hidroxilevodropropizina libre y conjugada. Se desconoce la actividad de estos
metabolitos. Eliminacién La eliminacion se produce principalmente por via renal en forma de producto inalterado
y metabolitos (levodropropizina conjugada y para-hidroxilevodropropizina libre y conjugada). La semivida de
eliminacién es de 2 horas. En 48 horas, la excrecion del farmaco y de los metabolitos indicados constituye
alrededor del 35 % de la dosis administrada.

Datos preclinicos sobre seguridad:

La toxicidad oral aguda es de 886,5 mg/kg, 1.287 mg/kg y 2.492 mg/kg en la rata, ratén y cobaya
respectivamente.

El indice terapéutico en cobaya, calculado como DL50 / DE50 después de la administracion oral esta
comprendida entre 16 y 53 dependiendo del modelo experimental de tos inducida. Los ensayos de toxicidad
después de dosis orales repetidas (4-26 semanas) han indicado que 24 mg/kg/dia es la dosis sin efectos toxicos.

Los estudios teratologicos, de reproduccion y fertilidad, como los peri y post natal realizados, no revelan efectos
toxicos especificos. Sin embargo, como en estudios toxicolégicos realizados en animales se ha observado un
ligero descenso en el peso corporal y en el crecimiento a 24 mg/kg y como levodropropizina atraviesa la barrera
placentaria en ratas, deberia evitarse su uso en mujeres que piensen quedar embarazadas o ya embarazadas
porque su seguridad en tal estado no esta documentada.

Estudios realizados en rata indican la presencia del farmaco en la leche materna a las 8 horas de ser
administrado.

Indicaciones:

Tratamiento sintomético de la tos no productiva.

Posologia y Administracion:

Los antitusigenos son farmacos sintomaticos y sélo deben utilizarse mientras los sintomas persistan. No es
aconsejable administrar el medicamento mas de 7 dias. Si el paciente empeora o los sintomas persisten después
de 4 dias de tratamiento, se debe interrumpir el mismo y evaluar la situacién clinica del paciente.

Adultos y mayores de 12 anos:
* 10 ml cada 6-8 horas. No administrar mas 3 veces al dia.

Poblacion pediatrica:
* Nifos menores de 2 anos: No deben tomar este medicamento.
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* Nifios de 2 -6 afos: Solo bajo control médico.
» La dosis se calcula en funcion del peso del paciente administrando 1 mg por kg/toma, cada 6-8 horas. No mas
de 3 tomas en 24 horas.

La cantidad de medicamento a administrar se indica en la tabla siguiente:

Kg ml (3 veces x dia)
Nifios

10-20 2,3

20-30 5

30-40 7

Amenos que el médico establezca otra pauta, pero en ningudn caso se administrara mas de 10 ml, 3 veces al dia.

Poblacion de edad avanzada:

La observacion de que la farmacocinética de levodropropizina no se altera significativamente en los pacientes de
edad avanzada sugiere que en estos no se requeririan ajustes ni modificaciones en la pauta posolégica.

En cualquier caso, debido a la evidencia de que la sensibilidad farmacodinamica a varios farmacos se altera en
pacientes de edad avanzada, debe evaluarse la situacién clinica del paciente cuando se administra
levodropropizina en pacientes de edad avanzada.

En dosis terapéuticas, el inicio de la accién se produce transcurrida 1 hora de la administracion y el efecto se
mantiene durante horas.

Forma de administracion:
Via oral.
No se deben administrar con comida.

Contraindicaciones:

« Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la férmula del producto.

« Pacientes que sufren broncorrea o con la funcién mucociliar afectada (sindrome de Kartagener, discinesia del
cilio bronquial).

» Embarazo y lactancia.

* Niflos menores de 2 anos.

Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas se categorizan conforme al sistema de clasificacién por 6rganos y sistemas (MEDRA),
usando el siguiente convenio: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (>1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000
a < 1/100), raras (>1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

e Frecuentes Raras .
Clasificacion de Muy frecuentes Muy raras Frecuencia no
organos y sistemas  (=1/10) (21/100 a (21/10.000 (<1/10.000) conocida

- <1/10) <1/1.000) ’
Fatiga, astenia,
Trastornos del torpeza,
sistema nervioso somnolencia,
cefalea, vértigo
Alteraciones
Trastornos oculares .
visuales
Trastornos cardiacos Palpitaciones Dolor precordial
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Frecuentes Raras

Clasificacion de Muy frecuentes S S Muy raras Frecuencia no
organos y sistemas  (=1/10) (<‘11/410(;0 a (<‘11/q1 80%20 a (<1/10.000) conocida
Trastornos
respiratorios, Disnea
toracicos y
mediastinicos
Nauseas,
pirosis,
Trastornos dispepsia,
gastrointestinales diarreas,
vomitos y dolor
abdominal
Trastornos de la piel
y del tejido Alergia cutanea

subcutaneo

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema de Farmacovigilancia que esté vigente en su
pais.

Precauciones y Advertencias:

Se debe evaluar la administracion a pacientes:
* Diabéticos
» Con fallos hepaticos y renales

Advertencias sobre excipientes:

Este medicamento contiene sacarosa, debera tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con diabetes
mellitus.

Este medicamento contiene metilparabeno y propilparabeno, puede producir reacciones alérgicas y
excepcionalmente broncoespasmo.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:
Este medicamento raramente puede causar somnolencia, por lo que es conveniente prevenir a los pacientes que
si la notan, no conduzcan ni manejen maquinaria.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo:

No hay datos relativos al uso de levodropropizina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales
son insuficientes en términos de toxicidad para la reproduccién.

No se recomienda utilizar este medicamento durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén
utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia:

La levodropropizina se excreta en la leche materna. Por este motivo, se desaconseja el uso durante el periodo de
lactancia.
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Interacciones:

Con la administracion concomitante de farmacos sedantes, en particular en pacientes sensibles, podria
producirse un aumento del efecto sedante.

Sobredosificacion:

No se han observado efectos secundarios significativos después de administrar el farmaco a la dosis de 240 mg
en administracion Unica y a la dosis de 120 mg 3 veces al dia. durante 8 dias consecutivos. No se conocen casos
de sobredosificacion con levodropropizina. En caso de una sobredosis podria preverse taquicardia ligera 'y
transitoria.

Almacenaje:

No dejar al alcance de los nifos.

Almacenar a la temperatura indicada en el envase.

Mantener en su envase original, protegido del calor, luz y humedad.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
No repita el tratamiento sin antes consultar a su médico.

No recomiende este medicamento a otras personas.
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Bibliografia:

1. Ficha técnica del producto Escitalopram comprimidos recubiertos con pelicula publicada en la agencia
espafola de medicamentos y productos sanitarios (AEMPS). Fecha revision del texto: Septiembre 2022.

2. Monografia del producto original para escitalopram publicado por la FDA.

Descripcion:

CELTIUM contiene escitalopram, un antidepresivo Inhibidor Selectivo de la Recaptacion de Serotonina

Composicion:
Cada comprimido recubierto contiene:

Celtium® 20 mg
Escitalopram (como oxalato) 20 mg.
Excipientes

Presentaciones:

Celltium 20 mg: Envase con 30 comprimidos recubiertos

Propiedades Farmacologicas:

Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: antidepresivos, inhibidores selectivos de la recaptacién de la serotonina. Cédigo ATC:
NO6AB10

Mecanismo de accion:

Escitalopram es un inhibidor selectivo de la recaptacién de la serotonina (5-HT), con una alta afinidad por el sitio
primario de uniéon. También se une a un sitio alostérico del transportador de la serotonina, con una afinidad 1000
veces menor.

Escitalopram posee una baja o nula afinidad por una serie de receptores como el 5-HT1A, el 5-HT2, los
receptores dopaminérgicos D1y D2, el al-, el a2-, los B-adrenérgicos, los histaminérgicos H1, los colinérgicos
muscarinicos, los benzodiazepinicos y los opioides.

La inhibicion de la recaptacion de la 5-HT es el Gnico mecanismo de accion probable que explique los efectos
farmacoldgicos y clinicos de escitalopram.
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Efectos farmacodinamicos:

En un estudio ECG doble-ciego y controlado con placebo en voluntarios sanos, el cambio en el QTc (con la
correccién Friedericia) fue de 4,3 mseg (90% IC: 2,2-6,4) con dosis de 10 mg/dia y de 10,7 mseg (90% IC:
8,6-12,8) con la dosis supraterapéutica de 30 mg/dia (ver Contraindicaciones, Advertencias y precauciones
especiales de empleo, Interacciones, Reacciones adversas y Sobredosis).

Eficacia clinica:

Episodios depresivos mayores:

Escitalopram demostré ser eficaz en el tratamiento agudo de episodios depresivos mayores en 3 de los 4
estudios doble ciego, a corto plazo (8 semanas) comparando con placebo. En un estudio a largo plazo de
prevencion de recaidas, 274 pacientes que habian respondido durante una fase inicial abierta de tratamiento de
8 semanas con escitalopram 10 mg é 20 mg al dia, se distribuyeron aleatoriamente para continuar con
escitalopram a la misma dosis, o placebo, hasta 36 semanas. En este estudio, en los pacientes que recibieron
escitalopram continuadamente, el tiempo hasta las recaidas en las 36 semanas siguientes fue significativamente
mas largo en comparacion con los que recibieron placebo.

Trastorno de ansiedad social:

Escitalopram fue eficaz tanto en 3 estudios a corto plazo (12 semanas) como en un estudio de 6 meses de
duracién de prevencion de recaidas en pacientes respondedores en el trastorno de ansiedad social. La eficacia
de escitalopram a 5, 10 y 20 mg se ha demostrado en un estudio de busqueda de dosis de 24 semanas.

Trastorno de ansiedad generalizada:

Escitalopram a dosis de 10 mg y 20 mg al dia fue efectivo en 4 de los 4 estudios controlados con placebo.

En datos combinados de 3 estudios de disefio similar que incluyeron 421 pacientes tratados con escitalopram y
419 pacientes tratados con placebo, se observaron tasas de respuesta del 47,5% y el 28,9%, respectivamente y
37,1% y 20,8% de remision. Se observo un efecto sostenido desde la primera semana.

El mantenimiento de la eficacia de escitalopram 20 mg al dia fue demostrada en un estudio aleatorizado de
mantenimiento de la eficacia de 24 a 76 semanas de duracion, en 373 pacientes que habian respondido al
tratamiento abierto inicial de 12 semanas de duracion.

Trastorno obsesivo-compulsivo:

En un estudio aleatorizado, doble ciego, 20 mg/dia de escitalopram se diferencio respecto a placebo en la
puntuacion total de la YBOCS después de 12 semanas. Después de 24 semanas, tanto 10 como 20 mg/dia de
escitalopram fueron superiores comparados con placebo.

La prevencién de recaidas se demostro para 10 y 20 mg/dia de escitalopram en pacientes que respondieron a
escitalopram en un periodo abierto de 16 semanas y que iniciaron el periodo aleatorizado doble ciego controlado
con placebo, de 24 semanas de duracion.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion:

La absorcidn es casi completa e independiente de la ingestién de alimentos. (El tiempo medio para alcanzar la
concentracion maxima (Tmax media) es de 4 horas tras dosis multiples). Al igual que con citalopram racémico, la
biodisponibilidad absoluta de escitalopram se espera que sea del 80% aproximadamente.

Distribucién:
El volumen aparente de distribucién (Vd,B/F) tras la administracion oral es de 12 a 26 I/kg aproximadamente. La
union del escitalopram y de sus metabolitos principales a las proteinas plasmaticas es inferior al 80%.

Biotransformacion:

Escitalopram se metaboliza en el higado a los metabolitos desmetilado y didesmetilado. Ambos metabolitos son
farmacolégicamente activos. Por otro lado, el nitrégeno se puede oxidar para formar el metabolito Néxido. Tanto
la molécula original como los metabolitos se excretan parcialmente como glucurénidos. Tras la administracién de
dosis multiples las concentraciones medias de los metabolitos desmetilado y didesmetilado suelen ser 28-31% y
< 5% de la concentracion de escitalopram, respectivamente. La biotransformacién de escitalopram al metabolito
desmetilado, esta mediada principalmente por la CYP2C19, aunque es posible que las enzimas CYP3A4 y
CYP2D6 contribuyan a la misma.

Eliminacién:
La vida media de eliminacion (t'2B) tras dosis multiples es de 30 horas y el aclaramiento plasmatico oral (Cloral)
de 0,6 L/min, aproximadamente. Los principales metabolitos tienen una vida media significativamente mas larga.
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Se supone que escitalopram y sus metabolitos principales se eliminan por via hepatica (metabdlica) y via renal.
La mayor parte de la dosis se excreta en forma de metabolitos por la orina.

Linealidad:

La farmacocinética es lineal. Las concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio se alcanzan en 1 semana
aproximadamente. Las concentraciones medias en estado de equilibrio de 50 nmol/l (intervalo 20 a 125 nmol/l)
se alcanzan a una dosis diaria de 10 mg.

Adolescentes:

El AUC de escitalopram disminuy6 en un 19%, y la Cmax aumenté un 26% en sujetos adolescentes sanos (de 12
a 17 afos de edad) en comparacién con sujetos adultos. Tras dosis multiples, el tiempo de vida media, Cmax al
estado de equilibrio y el AUC de escitalopram fueron similares en pacientes adolecentes con trastorno depresivo
mayor (12 a 17 afios de edad) en comparacion con pacientes adultos.

Personas de edad avanzada (> 65 anos):

Escitalopram se elimina mas lentamente en las personas ancianas que en personas jovenes. La exposicion
sistémica (AUC) es aproximadamente un 50% mayor en personas ancianas comparado con voluntarios sanos
jovenes.

Insuficiencia hepatica:

En pacientes con insuficiencia hepatica leve o0 moderada (criterios Child-Pugh Ay B), la vida media de
escitalopram fue aproximadamente dos veces mas larga y la exposicion fue aproximadamente un 60% mayor
que en sujetos con funcién hepatica normal.

Insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal (CLcr 10-53 ml/min), se ha observado que el citalopram racémico presenta
una vida media mas larga y un menor incremento de la exposicién. Las concentraciones plasmaticas de los
metabolitos no han sido estudiadas pero podrian ser elevadas.

Polimorfismo:

Se ha observado que los metabolizadores lentos con respecto a la CYP2C19 presentan el doble de la
concentracion plasmatica de escitalopram que los metabolizadores rapidos. No se observaron cambios
significativos de la exposicién en los metabolizadores lentos con respecto a la CYP2D6.

Datos preclinicos sobre seguridad:

No se realizé la bateria convencional de estudios preclinicos con escitalopram porque los estudios de unién
toxicoldgicos y toxicocinéticos realizados en ratas con escitalopram y citalopram mostraron un perfil similar.
Como consecuencia, toda la informacion de citalopram puede ser extrapolada a escitalopram.

En estudios toxicolégicos comparativos en ratas, tanto escitalopram como citalopram causaron toxicidad
cardiaca, incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva, después del tratamiento durante varias semanas y
utilizando dosis que causaron toxicidad general. La cardiotoxicidad parecié tener mas relacién con las
concentraciones plasmaticas maximas que a las exposiciones sistémicas (AUC).

Las concentraciones plasmaticas maximas en el nivel sin efecto fueron muy superiores (8 veces) a las
alcanzadas en el uso clinico, mientras que el AUC para escitalopram sélo fue 3 a 4 veces superior que la
exposicion alcanzada en el uso clinico. En citalopram los valores de AUC para el enantiomero S fueron 6 a 7
veces superiores a la exposicién alcanzada en el uso clinico. Los hallazgos estan probablemente relacionados
con una influencia exagerada de aminas biogénicas, p.ej. secundarias a efectos farmacolégicos primarios, dando
como resultado efectos hemodinamicos (reduccién del flujo coronario) e isquemia. No obstante, el mecanismo
exacto de cardiotoxicidad en ratas no esta claro. La experiencia clinica con citalopram y la experiencia de
ensayos clinicos con escitalopram, no indica que estos hallazgos tengan una correlacion clinica.

Se ha observado un contenido de fosfolipidos aumentado en algunos tejidos, p.ej. pulmones, epididimos e
higado, después del tratamiento durante periodos mas prolongados con escitalopram y con citalopram en ratas.
Los hallazgos en epididimos e higado se observaron en exposiciones similares a las utilizadas en el tratamiento
en el hombre. El efecto es reversible tras la interrupcion del tratamiento. Se ha observado acumulacion de
fosfolipidos (fosfolipidosis) en animales relacionada con muchas medicamentos cationicos anfifilicos. Se
desconoce si este fendmeno tiene alguna relevancia significativa en el hombre.
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En el estudio de toxicidad en el desarrollo en rata se observaron efectos embriotdxicos (peso fetal reducido y
retraso reversible en la osificacion) con exposiciones en términos de AUC superiores a la exposicion alcanzada
durante la utilizacién clinica. No se observé una frecuencia mayor de malformaciones. Un estudio pre y postnatal
demostrd una supervivencia reducida durante el periodo de lactancia con exposiciones en términos de AUC
superiores a la exposicion alcanzada durante la utilizacion clinica.

Datos en modelos de animales han mostrado que citalopram reduce el indice de fertilidad y de embarazo, reduce
el numero de implantaciones y provoca esperma anormal tras ser expuestos a dosis muy superiores a la
exposicion en humanos. No se disponen de datos similares en modelos animales con escitalopram.

Indicaciones:

Escitalopram esté indicado en:

* Tratamiento agudo y de mantencién del trastorno depresivo mayor en adultos y adolescentes a partir de los 12
anos de edad.

* Tratamiento de los trastornos de panico con o sin agorafobia.

* Tratamiento de los trastornos de ansiedad social (fobia social).

* Tratamiento de los trastornos de ansiedad generalizada.

* Tratamiento de los trastornos obsesivo-compulsivos

Posologia y Administracion:

Via oral
Dosis: segun prescripcion meédica.

Tratamiento del trastorno depresivo mayor:

Adolescentes de 12 a 17 afos: la dosis recomendada es de 10 mg una vez al dia. Si la dosis es incrementada a
20 mg, se debera esperar por lo menos 3 semanas.

Adultos: la dosis recomendada es de 10 mg una vez al dia. Si la dosis es incrementada a 20 mg, se debera
esperar por lo menos 3 semanas.

Generalmente el efecto antidepresivo se obtiene entre 2 y 4 semanas de tratamiento. El tratamiento de los
episodios depresivos requiere de tratamiento inicial asi como también de tratamiento de mantenimiento. Después
de la resolucién de los sintomas durante el tratamiento inicial, se requiere un periodo de tratamiento durante por
lo menos 6 meses para consolidar la respuesta.

Tratamiento de los trastornos de panico con o sin agorafobia:

Adultos: comenzar con 5 mg una vez al dia durante la primera semana, antes de incrementar la dosis a 10 mg
diarios. La dosis puede aumentarse a 20 mg diarios, segun la respuesta individual del paciente.

La maxima eficacia en el tratamiento de los trastornos de panico se alcanza al cabo de 3 meses de tratamiento
aproximadamente. Es un tratamiento prolongado.

Tratamiento de los trastornos de ansiedad social:

Adultos: la dosis habitual es de 10 mg una vez al dia. La dosis puede aumentarse hasta un maximo de 20 mg
una vez al dia, segun respuesta individual del paciente. Generalmente, se observan sintomas de alivio alas 2 — 4
semanas de tratamiento. Se recomienda continuar el tratamiento durante por lo menos 12 semanas para
consolidar la respuesta y controlar regularmente al paciente para evaluar los beneficios del tratamiento.

Tratamiento de la ansiedad generalizada:

La dosis habitual es de 10 mg una vez al dia. La dosis diaria puede aumentarse hasta un maximo de 20 mg,
segun respuesta individual del paciente.

Se recomienda continuar el tratamiento durante por lo menos 12 semanas para consolidar la respuesta. El
tratamiento a largo plazo durante 6 meses ha mostrado prevenir las recaidas por lo que puede tomarse en
consideracion sobre la base de la respuesta individual des paciente. El beneficio del tratamiento debe
re-evaluarse a intervalos regulares.

Tratamiento de los trastornos obsesivo-compulsivos:
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La dosis inicial es de 10 mg una vez al dia. La dosis puede aumentarse hasta un maximo de 20 mg al dia, segun
respuesta individual del paciente.

El tratamiento a largo plazo de pacientes que responden a una frase de tratamiento abierto de 16 semanas han
sido estudiados durante por lo menos 24 semanas en pacientes que recibieron 10 6 20 mg al dia. Como el
trastorno obsesivo-compulsivo es una enfermedad crénica, los pacientes deben ser tratados durante un periodo
suficiente como para asegurar la usencia de sintomas. Los beneficios del tratamiento y las dosis deben
revaluarse regularmente.

Dosis en paciente con insuficiencia renal:
Pacientes con dafio renal leve o moderado no requieren ajuste de dosis. Debe usarse con precaucion en
pacientes con dafno renal severo (clearance de creatinina menor a 20 ml/min).

Dosis en pacientes con insuficiencia hepatica:

Escitalopram es extensamente metabolizado en el higado; se ha visto que en pacientes con insuficiencia
hepatica el clearance de Escitalopram disminuyo en un 37 % y el tiempo de vida media se duplicé con respecto a
pacientes con funcion hepatica normal. Por lo tanto se debe reducir la dosis en los pacientes con dafio hepatico y
comenzar con dosis bajas (10 mg al dia).

Dosis en pacientes geriatricos:
Se debe administrar con precaucion y en la dosis mas baja posible (10 mg por dia).

Si el paciente esta tomando IMAO, debera discontinuarse al menos 2 semanas antes de comenzar el tratamiento
con Escitalopram.
Generalmente el efecto antidepresivo se alcanza a las 2 a 4 semanas de tratamiento.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos al inicio en la seccion “Composicion”.

El tratamiento concomitante con inhibidores no selectivos, irreversibles de la monoaminooxidasa (inhibidores de
la MAOQ) esta contraindicado debido al riesgo de sindrome serotoninérgico con agitacién, temblor, hipertermia, etc
(ver “Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién”).

Esta contraindicada la combinacién de escitalopram con inhibidores de la MAO—-A reversibles (p.ej.
moclobemida) o el inhibidor de la MAO no selectivo reversible, linezolida, debido al riesgo de aparicion de
sindrome serotoninérgico (ver “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

Escitalopram esté contraindicado en pacientes con antecedentes de intervalo QT alargado o sindrome congénito
del segmento QT largo.

Escitalopram esta contraindicado en uso combinado con medicamentos que prolongan el intervalo QT (ver
“Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas son mas frecuentes durante la primera o segunda semana del tratamiento y
habitualmente disminuyen en intensidad y frecuencia con el tratamiento continuado.

Tabla de reacciones adversas:

Las reacciones adversas conocidas de los ISRSs y también comunicadas para escitalopram en estudios clinicos
controlados con placebo o como reacciones espontaneas postcomercializacion se enumeran mas abajo por
sistemas organicos y frecuencia.

Las frecuencias se han obtenido de estudios clinicos; no son controladas con placebo.

Las frecuencias se definen como: muy frecuente (>1/10), frecuente (>1/100, <1/10), poco frecuente (>1/1.000,
<1/100), rara (>1/10.000, <1/1.000), muy rara (<1/10.000) o no conocida (no puede estimarse a partir de datos
disponibles).

Clasificacion de 6rganos Frecuencia Reacciones adversas
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Clasificacion de 6rganos Frecuencia Reacciones adversas
Trastornos de la sangre y del . . .
. i grey No conocida Trombocitopenia
sistema linfatico
Trastornos del sistema ., N
. S L. Rara Reaccion anafilactica
inmunoldgico
Trastornos endocrinos No conocida Secrecién inadecuada de ADH
Apetito disminuido, apetito aumentado, peso
Frecuente

Trastornos del metabolismo y de

aumentado

la nutricion Poco frecuente Peso disminuido
No conocida Hiponatremia, anorexia (1)
Ansiedad, inquietud, suefios anormales, libido
Frecuente

Trastornos psiquiatricos

Trastornos del sistema nervioso

Poco frecuente

disminuida, Mujeres: anorgasmia

Bruxismo, agitacion, nerviosismo, crisis de angustia,
estado confusional

Rara Agresion, despersonalizacion, alucinacion

No conocida Mania, ideacién suicida, comportamiento suicida (2)
Muy frecuente Cefalea

Frecuente Insomnio, somnolencia, mareo, parestesia, temblor

Poco frecuente
Rara

Alteracion del gusto, trastorno del suefio, sincope
Sindrome serotoninérgico

Discinesia, trastorno del movimiento, convulsién,
inquietud psicomotora /acatisia (1)

Midriasis, alteracion visual

No conocida

Trastornos oculares Poco frecuente

Trastornos del oido y del

) Poco frecuente Acufenos
laberinto
Poco frecuente Taquicardia
Trastornos cardiacos Rara Bradicardia
No conocida Intervalo QT del electrocardiograma prolongado,
arritmia ventricular incluyendo torsade de pointes
Trastornos vasculares No conocida Hipotension ortostatica
Trastornos respiratorios, Frecuente Sinusitis, bostezos
toracicos y mediastinicos Poco frecuente Epistaxis
Trastornos respiratorios, Frecuente Sinusitis, bostezos
toracicos y mediastinicos Poco frecuente Epistaxis
Muy frecuente Nauseas
Trastornos gastrointestinales Frecuente Diarrea, estrefiimiento, vomitos, boca seca
Hemorragias gastrointestinales (incluida hemorragia
Poco frecuente
rectal)
Trastornos hepatobiliares No conocida Hepatitis, prueba anormal de funcién hepatica
. . Frecuente Sudoracion aumentada
Trastornos de la piel y del tejido S ) . .
subcutaneo Poco frecuente Urticaria, alopecia, erupcion, prurito
No conocida Equimosis, angioedemas
Trastornos musculoesqueléticos . I
9 Frecuente Artralgia, mialgia

y del tejido conjuntivo
Trastornos renales y urinarios No conocida Retencion urinaria

Frecuente Hombres: trastorno de la eyaculacion, impotencia
Poco frecuente Mujeres: metrorragia, menorragia

Galactorrea, hemorragia posparto (3)
Hombres: priapismo

Frecuente Fatiga, pirexia

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama
No conocida
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e, , Frecuencia Reacciones adversas
Clasificacion de 6rganos

Trastornos generales y Poco frecuente Edema

alteraciones en el lugar de

administracion

(1) Estos acontecimientos se han notificado para la clase terapéutica de los ISRS

(2) Se han comunicado casos de ideas suicidas y conductas suicidas durante el tratamiento con escitalopram o
poco después de la discontinuacién del tratamiento (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).
(3) Este acontecimiento se ha notificado para la categoria terapéutica de los ISRS/IRSN (ver “Advertencias y
precauciones especiales de empleo” y “Fertilidad, embarazo y Lactancia”).

Prolongacion del intervalo QT:

Durante el periodo postcomercializacion se han notificado casos de prolongacién del intervalo QT y arritmia
ventricular incluyendo torsade de pointes, predominantemente en mujeres, con hipocalcemia o intervalo QT
alargado pre-existente u otras enfermedades cardiacas.

Efectos de clase:

Estudios epidemiolégicos, principalmente en pacientes de 50 o mas afos de edad, indican un aumento del riesgo
de fracturas 6seas en pacientes tratados con ISRS y ATC. EI mecanismo subyacente de este riesgo es
desconocido.

Sintomas de retirada durante la suspension del tratamiento:

La suspension del tratamiento con ISRS/IRSN (particularmente si se realiza de forma brusca), frecuentemente,
conlleva sintomas de retirada. Las reacciones mas cominmente notificadas son mareo, alteraciones sensoriales
(incluyendo parestesias y sensaciones de shock eléctrico), alteraciones del suefio (incluyendo insomnio y suefios
intensos), agitaciéon o ansiedad, nauseas y/o vomitos, temblor, confusion, sudoracién, cefalea, diarrea,
palpitaciones, inestabilidad emocional, irritabilidad y alteraciones visuales.

En general, estos efectos son de leves a moderados y autolimitados, sin embargo, en algunos pacientes pueden
ser graves y/o prolongados. Por tanto, se recomienda que se deberia reducir la dosis gradualmente al suspender
el tratamiento con escitalopram (ver secciones “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas.

Precauciones y Advertencias:

En un andlisis de 24 estudios clinicos a corto plazo (4 meses) que involucraron 4400 pacientes niflos con
depresiéon mayor, desorden obsesivo compulsivo, u otras alteraciones psiquicas, placebo controlados, quienes
fueron tratados con antidepresivos inhibidores especificos de la recaptacion de serotonina y antidepresivos de
otra clase, se observd un incremento del doble en el riesgo de suicidio del grupo que recibié el antidepresivo
versus el grupo que recibid placebo (4% versus un 2%).

Antes de empezar la terapia con algun antidepresivo se debe investigar cuidadosamente los antecedentes
psiquiatricos del paciente incluyendo historia familiar y personal de suicidios y desorden bipolar. Todos los
pacientes pediatricos tratados con antidepresivos por cualquier indicacion deben ser estrechamente vigilados,
especialmente al inicio de la terapia o al realizar ajustes de dosis, debido a que pueden experimentar
empeoramiento del cuadro clinico, cambios en la conducta y surgimientos de ideas suicidas. Se debe controlar al
paciente todas las semanas durante las primeras 4 semanas de tratamiento, luego semana por medio durante las
siguiente 4 semanas y posteriormente a las 12 semanas de tratamiento o cuando sea clinicamente necesario. Se
debe considerar la posibilidad de cambiar el régimen posolédgico o incluso discontinuar la medicacién si el
paciente presenta un empeoramiento en su condicion o en quienes la ideacioén suicida es severa, abrupta en
aparicion o no fue parte de los sintomas iniciales.

Se debe instruir a los familiares o quienes estén a cargo de los pacientes tanto pediatricos como adultos, tratados
con antidepresivos; reportar inmediatamente al médico tratante si el paciente desarrolla en forma abrupta o
severa los siguientes sintomas: agitacion irritabilidad, ansiedad, ataques de panico, insomnio, agresividad,
impulsividad, acatisia, hipomania, o mania, asi como el surgimiento de ideas suicidas. Pacientes, tanto adultos
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como nifios, con trastorno depresivo mayor pueden experimentar un empeoramiento de su depresién y/o una
exacerbacioén de la ideacion y conducta suicida, estén o no tomando antidepresivos. Dicho riesgo puede persistir,
aunque ocurra una remision significativa del cuadro clinico. El suicidio es un riesgo conocido de la depresion y de
algunos otros desérdenes psiquiatricos, y estos desdrdenes por si mismos son los mas fuertes predictores del
suicidio. Existe desde hace mucho tiempo la preocupacién de que los antidepresivos puedan jugar un rol en la
induccién del empeoramiento de la depresién y en la exacerbacion de la ideacion y conducta suicida en algunos
pacientes durante las primeras fases del tratamiento. Aunque estudios controlados con placebo a corto plazo con
antidepresivos (ISRS y otros) mostraron que éstos aumentan el riesgo de pensamientos y comportamientos
suicidas (suicidalidad) en nifios, adolescentes y adultos jovenes (18 a 24 afos de edad) con trastorno depresivo
mayor y otros desérdenes psiquiatricos, estudios controlados con placebo a corto plazo no mostraron aumento
en el riesgo de suicidalidad en adultos mayores de 24 afios e incluso hubo una disminucién en adultos mayores
de 65 afnos tratados con antidepresivos.

En estudios clinicos placebo controlados (incluye un total de 295 estudios de corto plazo - 2 meses promedio)
con 11 antidepresivos en mas de 77,000 pacientes) en adultos con trastorno depresivo mayor u otros desérdenes
psiquiatricos, hubo una variacion considerable en el riesgo de pensamientos y comportamientos suicidas
(suicidalidad) entre los antidepresivos estudiados; se observé una tendencia hacia el incremento de dicho riesgo
en los adultos mas jovenes para casi todos los antidepresivos estudiados. Asimismo, se encontraron diferencias
en el riesgo absoluto de suicidalidad entre las distintas indicaciones evaluadas siendo el trastorno depresivo
mayor el de mas alta incidencia. Si bien existieron diferencias en el riesgo de suicidalidad entre los pacientes
tratados con antidepresivos y los tratados con placebo, éstas fueron relativamente estables entre los diferentes
grupos etarios y las indicaciones evaluadas. Dichas diferencias se observan en la Tabla 1.

Tabla 1: Diferencia en nimero de casos de suicidalidad por cada 1000 pacientes adultos tratados con
antidepresivos

Rango de edad Incremento de suicidabilidad; drogas versus placebo
< 18 afos 14 casos adicionales

18 — 24 anos 5 casos adicionales

25 — 64 anos 1 caso menos

> 65 afnos 6 casos menos

No hubo suicidios en ninguno de los estudios con pacientes pediatricos. Hubo algunos suicidios en los estudios
con pacientes adultos pero el nimero no fue suficiente como para llegar a una conclusion acerca del efecto de
los antidepresivos en dichos suicidios. No se sabe si el riesgo de ideacién suicida se extiende con el uso a largo
plazo. Sin embargo, existe evidencia de que la dosis de mantencion en pacientes adultos con trastorno depresivo
mayor y que el uso controlado de antidepresivos puede retrasar la recurrencia de la depresion. Todos los
pacientes que estan siendo tratados con antidepresivos para cualquier indicacién, deben ser estrechamente
observados respecto del empeoramiento clinico de su depresidn, suicidalidad y cambios inusuales en su
comportamiento, especialmente al inicio de la terapia o cuando se realizan cambios de dosis (incrementos o
disminuciones). Un episodio depresivo mayor puede ser la presentacion inicial de un trastorno bipolar. Se cree en
general (aunque no ha sido establecido en ensayos clinicos controlados) que el tratamiento de tal episodio con
s6lo un antidepresivo puede aumentar la probabilidad de precipitacion de un episodio mixto/maniaco en
pacientes con riesgo de trastorno bipolar. Si alguno de los sintomas descritos anteriormente representa tal
conversion es desconocido. Sin embargo, antes de iniciar el tratamiento con un antidepresivo, los pacientes con
sintomas depresivos deben ser examinados adecuadamente para determinar si estan en riesgo de trastorno
bipolar; tal examen incluye una historia psiquiatrica detallada, antecedentes familiares de suicidio, trastorno
bipolar y depresion.

Cabe senalar que escitalopram no esta aprobado para el tratamiento del trastorno bipolar. Se han informado
sangrados anormales durante el tratamiento con antidepresivos como escitalopram. Por lo mismo se recomienda
la monitorizacién del paciente al momento de instaurar la terapia y al momento de descontinuarla; misma
recomendacion se da si se requiere al administrar concomitantemente escitalopram con algun anti-inflamatorio
no esteroidal, aspirina, o algiin medicamento anticoagulante, como warfarina, o que altere la normal coagulacién
de la sangre. Escitalopram debe usarse con precaucién en pacientes que padezcan alguna enfermedad o
condicién que afecte su metabolismo o respuesta hemodinamica. Se han notificado casos raros de funcion
plaquetaria alterada en pacientes que toman ISRS. Aunque ha habido reportes de sangrado anormal en varios
pacientes tomando ISRS, no esta claro si estos antidepresivos tuvieron un papel causal. El desarrollo de un
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potencial sindrome serotoninérgico o sindrome neuroléptico maligno amenazante para la vida podria suscitarse
tras el tratamiento con los ISRS, incluido el tratamiento con escitalopram.

No es recomendable el uso de escitalopram con otros medicamentos que aumenten el tono serotoninérgico,
como son los precursores de serotonina (triptéfanos), agonistas serotoninérgicos (triptanos) antidepresivos
(incluyendo IMAOs), antipsicéticos, entre otros. Administrar con precaucién y monitorizaciéon a pacientes con
sindrome neuroléptico maligno, ya que, en la concomitancia con esta enfermedad, se incrementa el riesgo de
sufrir un sindrome serotoninérgico. Una vez terminado el tratamiento se recomienda retirar el medicamento de
manera gradual y programada, debido a que existe evidencia de que retirar el medicamento de manera abrupta
produce sindrome de retirada, el cual se caracteriza por irritabilidad, agitacion, mareos, alteraciones sensoriales,
ansiedad, confusion, dolor de cabeza, letargo, labilidad emocional, insomnio, y la hipomania. En muy pocos
casos de pacientes tratados con escitalopram se ha descrito activacion de mania/hipomania. La activacién de la
mania/hipomania también ha sido reportada en una pequefa proporcion de pacientes tratados con la mezcla
racémica de citalopram y otras drogas comercializadas para el tratamiento del trastorno depresivo mayor.
Escitalopram debe utilizarse con precaucion en pacientes con antecedentes de mania.

Escitalopram se debe administrar con precaucién a pacientes con dafio o insuficiencia hepatica, debido a que en
estos pacientes el clearance de escitalopram esta disminuido, con lo cual se incrementan las concentraciones
plasmaticas y el riesgo de intoxicacién por escitalopram; por ello se recomienda administrar dosis mas bajas o
disminuir la frecuencia de administracién del medicamento. La pérdida de peso significativa puede ser un
resultado indeseable del tratamiento con escitalopram en algunos pacientes. Sélo en raras ocasiones los
pacientes han descontinuado el tratamiento con escitalopram debido a pérdida de peso.

El tratamiento con escitalopram no ha sido evaluado en pacientes con desordenes convulsivos, sin embargo se
recomienda que el inicio de la terapia con escitalopram se introduzca con precaucion en pacientes con
antecedentes de trastornos convulsivos.

La hiponatremia puede ocurrir como resultado del tratamiento con ISRS, incluyendo escitalopram. En muchos
casos esta hiponatremia parece ser el resultado del sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética
(SIADH). Pacientes hipovolémicos, adultos mayores o en personas en tratamiento con diuréticos, son mas
propensos a experimentar hiponatremia o sindrome de secrecién inapropiada de hormona antidiurética.
Habitualmente escitalopram no produce alteraciones de la funcion intelectual o del rendimiento psicomotor. Sin
embargo, debido a que cualquier psicofarmaco puede alterar el juicio, el pensamiento o las habilidades motoras,
los pacientes deben tener cuidado si van a manejar maquinaria peligrosa, incluyendo automoviles, hasta que
tengan la certeza de que el tratamiento con escitalopram no afecta a su capacidad de realizar dichas actividades.

Se deben considerar las siguientes advertencias y precauciones relacionadas con el grupo terapéutico de los
ISRS (Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de la Serotonina).

Ansiedad paraddjica:

Algunos pacientes con trastorno de angustia pueden presentar un aumento de los sintomas de ansiedad al inicio
del tratamiento con antidepresivos. Esta reaccion paradéjica normalmente desaparece en el plazo de 2 semanas,
durante el tratamiento continuado. Se recomienda administrar una dosis inicial baja para reducir la probabilidad
de un efecto ansiogénico paraddjico.

Crisis Convulsivas:

El tratamiento se debe interrumpir en cualquier paciente que desarrolle convulsiones por primera vez, o si se
observa un aumento de la frecuencia de convulsiones (en pacientes con epilepsia diagnosticada previamente).
Los ISRS no se deben administrar a pacientes con epilepsia inestable y los pacientes con epilepsia controlada
deben ser monitorizados estrechamente.

Mania:
Los ISRS se deben utilizar con precaucién en pacientes con antecedentes de mania/hipomania.
La administracion de ISRS se debe interrumpir en cualquier paciente que desarrolle una fase maniaca.

Diabetes:

En pacientes con diabetes, el tratamiento con un ISRS puede alterar el control glucémico (hipoglucemia o
hiperglucemia). Puede ser necesario un ajuste de la dosis de insulina y/o de los hipoglucemiantes orales.
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Suicidio/Pensamientos suicidas o empeoramiento clinico:

La depresion se asocia a un incremento del riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones y suicidio
(acontecimientos relacionados con el suicidio). El riesgo persiste hasta que se produce una remision significativa.
Como la mejoria puede no producirse durante las primeras semanas 0 mas de tratamiento, los pacientes deben
ser estrechamente monitorizados hasta que se produzca esta mejoria. El posible incremento del riesgo de
suicidio en las fases precoces de la recuperacién es una experiencia clinica general.

Otras enfermedades psiquiatricas para las que se prescribe escitalopram, pueden también asociarse con un
incremento de hechos relacionados con el suicidio. Ademas, estas patologias pueden ser comoérbidas con un
trastorno depresivo mayor. Las mismas precauciones observadas al tratar pacientes con trastorno depresivo
mayor, deben realizarse cuando se traten pacientes con otros trastornos psiquiatricos.

Pacientes con historial de hechos relacionados con el suicidio o aquellos que muestran un grado significativo de
ideas suicidas previo al inicio del tratamiento, se conoce que poseen un mayor riesgo de pensamientos suicidas
o intentos de suicidio, y deberian ser monitorizados cuidadosamente durante el tratamiento. Un meta analisis de
ensayos clinicos con antidepresivos controlados con placebo en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos
demostrd un aumento del riesgo de conductas suicidas con antidepresivos comparados con placebo en
pacientes menores de 25 anos. Un seguimiento cercano de los pacientes y en particular en aquellos con alto
riesgo, deberia acompanar al tratamiento farmacolégico, especialmente, al inicio del tratamiento asi como
después de un cambio de dosis.

Los pacientes (y cuidadores de pacientes) deben ser alertados sobre la necesidad de monitorizar la aparicién de
cualquier empeoramiento clinico, conducta o pensamiento suicida y cambios inusuales en la conducta, y buscar
asesoramiento médico inmediatamente si se presentan estos sintomas.

Acatisia/inquietud psicomotora:

El uso de ISRS/IRSN se ha asociado con el desarrollo de acatisia subjetivamente desagradable o preocupante,
caracterizada por una inquietud y necesidad de movimiento, a menudo acompafada por una incapacidad para
permanecer sentado o estar quieto. Esto es mas probable que ocurra en las primeras semanas de tratamiento.
En pacientes que desarrollan estos sintomas, el aumento de la dosis puede ser perjudicial.

Hiponatremia:

Con el uso de ISRS se ha notificado raramente hiponatremia probablemente debida a una secrecion inadecuada
de la hormona antidiurética (SIADH) y generalmente se resuelve con la interrupcion del tratamiento. Se debe
tener precaucién en pacientes de riesgo, como ancianos, pacientes cirréticos o pacientes tratados
concomitantemente con medicamentos que se conoce que causan hiponatremia.

Hemorragia:

Con farmacos pertenecientes al grupo de inhibidores selectivos de la recaptacién de la serotonina se han
descrito alteraciones hemorragicas cutaneas, como equimosis y purpura. Se recomienda precaucion en
pacientes tratados con ISRS, especialmente en aquellos tratados concomitantemente con anticoagulantes orales,
con medicamentos que se conoce que afectan la funcién plaquetaria (p.ej. antipsicéticos atipicos y fenotiacinas,
la mayoria de los antidepresivos triciclicos, acido acetilsalicilico y antiinflamatorios no esteroideos (AINEs),
ticlopidina y dipiridamol), asi como en pacientes con tendencia a hemorragias. Los ISRS/IRSN pueden aumentar
el riesgo de hemorragia posparto (ver “Fertilidad, embarazo y lactancia” y “Reacciones adversas”).

Terapia electroconvulsiva (TEC):
La experiencia clinica sobre la administracion concomitante de ISRS y TEC es limitada, por lo que se recomienda
precaucion.

Sindrome serotoninérgico:
Se recomienda precaucion si escitalopram se usa concomitantemente con medicamentos que tengan efectos
serotoninérgicos tales como sumatriptan u otros triptanes, tramadol, buprenorfina y triptéfano.

En casos raros, se ha notificado el sindrome serotoninérgico, enfermedad potencialmente mortal en pacientes
que tomaban ISRS concomitantemente con medicamentos serotoninérgicos (ver “Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccién”). Una combinacion de sintomas tales como agitacién, temblor,
mioclonia e hipertermia pueden indicar el desarrollo de este sindrome. Si esto sucede, el tratamiento con el ISRS
y el medicamento serotoninérgico debe interrumpirse inmediatamente y debe iniciarse un tratamiento
sintomatico.
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Hierba de San Juan:

La administracién concomitante de ISRS y remedios a base de plantas que contengan hierba de San Juan
(Hypericum perforatum) pueden dar lugar a una mayor incidencia de reacciones adversas (ver “Interaccion con
otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

Sintomas de retirada observados durante la suspensién del tratamiento:

Cuando se suspende el tratamiento es frecuente que aparezcan sintomas de retirada, particularmente si la
suspension del tratamiento se realiza de forma brusca (ver “Reacciones adversas”). En los ensayos clinicos las
reacciones adversas observadas durante la suspension del tratamiento se presentaron en aproximadamente el
25% de los pacientes tratados con escitalopram y en el 15% de los pacientes que utilizaron placebo.

El riesgo de sintomas de retirada puede depender de varios factores entre los que se encuentran la duracién del
tratamiento, la dosis utilizada y el ritmo de la reduccion de dosis. Las reacciones mas cominmente notificadas
son mareos, alteraciones sensoriales (incluyendo parestesia y sensaciones de shock eléctrico), alteraciones del
suefio (incluyendo insomnio y suefios intensos), agitacion o ansiedad, nauseas y/o vémitos, temblor, confusién,
sudoracién, cefalea, diarrea, palpitaciones, inestabilidad emocional, irritabilidad y alteraciones visuales.
Generalmente estos sintomas son de leves a moderados, sin embargo, en algunos pacientes pueden ser graves.

Estos sintomas suelen presentarse durante los primeros dias de suspension del tratamiento; sin embargo en muy
raras ocasiones se han comunicado casos de pacientes en los que han aparecido estos sintomas tras olvidar
una dosis de forma inadvertida.

Normalmente estos sintomas son autolimitados y se resuelven en 2 semanas, aunque en algunos pacientes su
duracién se puede prolongar (2-3 meses o mas). Por lo tanto, es importante tener en cuenta que cuando se
suspende el tratamiento con escitalopram debe reducirse gradualmente la dosis durante un periodo de varias
semanas 0 meses segun las necesidades de cada paciente.

Enfermedad coronaria:
Debido a la limitada experiencia clinica, se recomienda precaucion en pacientes con enfermedad coronaria (ver
“Datos preclinicos sobre seguridad”).

Prolongacion del intervalo QT:

Escitalopram ha demostrado causar una prolongacién dosis dependiente del intervalo QT. Durante el periodo
postcomercializacion se han notificado casos de prolongacion del intervalo QT y arritmia ventricular incluyendo
torsade de pointes, predominantemente en mujeres, con hipopotasemia o intervalo QT alargado pre-existente u
otras enfermedades cardiacas.

Se recomienda precaucion en pacientes con bradicardia significativa, o en pacientes con infarto agudo de
miocardio reciente o insuficiencia cardiaca descompensada.

Alteraciones electroliticas como la hipopotasemia y hipomagnesemia aumentan el riesgo de arritmias malignas y
deben ser corregidas antes de iniciar tratamiento con escitalopram.

En pacientes con enfermedad cardiaca estable, debe considerarse la revision del ECG antes de iniciar
tratamiento con escitalopram.

Si durante el tratamiento con escitalopram aparecen signos de arritmia cardiaca, debe retirarse el tratamiento y
realizar un ECG.

Glaucoma de angulo cerrado:

Los ISRS, incluyendo escitalopram, pueden tener efecto en el tamafo de la pupila resultando en midriasis. Dicho
efecto midiatrico tiene la capacidad de estrechar el angulo del ojo, aumentando la presién intraocular y el
glaucoma de angulo cerrado, especialmente en pacientes con predisposicion. Por lo tanto, escitalopram debe
utilizarse con precaucion en pacientes con glaucoma de angulo cerrado o con antecedentes de glaucoma.

Disfuncion sexual:

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)y los inhibidores de la recaptacion de serotonina
y noradrenalina (IRSN) pueden causar sintomas de disfuncién sexual (ver “Reacciones adversas”). Se han
notificado casos de disfuncién sexual de larga duracién en los que los sintomas persisten a pesar de la
suspension del ISRS/IRSN.

Lactosa:

Celtium® contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o
problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
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Abuso y dependencia de drogas:

Dependencia fisica y psicoldgica: estudios en animales sugieren que el riesgo de abuso de citalopram racémico
es bajo. Escitalopram no ha sido estudiado sistematicamente en seres humanos por su potencial de abuso,
tolerancia o dependencia fisica. Debido a que es una droga activa en el SNC, los médicos deben evaluar
cuidadosamente a los pacientes tratados con escitalopram, que ademas presenten historia de abuso de drogas y
hacerles seguimiento observando posibles sighos de mal uso o abuso (por ejemplo, desarrollo de la tolerancia,
incremento de la dosis, comportamiento de busqueda de la droga).

Uso Pediatrico:

La eficacia de escitalopram para el tratamiento del trastorno depresivo mayor (TDM) fue demostrada en un
estudio controlado con placebo, en pacientes ambulatorios con edades entre 12 a 17 afos. No se ha establecido
la seguridad y eficacia en pediatria, excepto en los pacientes pediatricos con TDM.

Uso geriatrico:
No se observaron diferencias en el patrén global de reacciones adversas entre pacientes geriatricos y pacientes
jovenes, y no se ha identificado diferencias en los patrones de seguridad entre ancianos y jovenes.

Como con todos los medicamentos, no se puede descartar una mayor sensibilidad por parte de algunos
individuos de edad avanzada.

Los ISRS, incluyendo escitalopram, se han asociado con casos de hiponatremia clinicamente significativa en
pacientes ancianos, quienes pueden tener un mayor riesgo de padecer algin evento adverso.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS:

Escitalopram puede producir sedacion, mareos. Por consiguiente, se debe indicar a los pacientes que si
experimentan sedacion o mareos, deben evitar la realizacion de tareas potencialmente peligrosas, como conducir
o utilizar maquinas.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo:

Con escitalopram se dispone sélo de datos clinicos limitados respecto a la exposicién en embarazos.

En estudios en animales se ha observado toxicidad reproductiva (ver “Datos preclinicos sobre seguridad”).
Escitalopram no deberia usarse durante el embarazo a no ser que sea estrictamente necesario y sélo bajo una
cuidadosa evaluacion del riesgo/beneficio.

Se debe vigilar a los recién nacidos si la madre continua tomando escitalopram durante las dltimas etapas del
embarazo, en particular en el tercer trimestre. Se debe evitar la suspension brusca durante el embarazo.

Los siguientes sintomas pueden aparecer en el recién nacido de madres que han utilizado ISRS/IRSN, durante
las etapas finales del embarazo: dificultad respiratoria, cianosis, apnea, convulsiones, temperatura inestable,
dificultad en la succién, vomitos, hipoglucemia, hipertonia, hipotonia, hiperreflexia, temblores, tembleques,
irritabilidad, letargo, lloro constante, somnolencia y dificultad para dormir. Estos sintomas pueden ser debidos a
efectos serotoninérgicos o sintomas de retirada. En la mayoria de los casos, las complicaciones aparecen
inmediatamente o poco tiempo (<24h) después del alumbramiento.

Datos epidemiolégicos han indicado que el uso de ISRS en el embarazo, particularmente en los Gltimos meses,
puede aumentar el riesgo de hipertensién pulmonar persistente neonatal (HPPN). El riesgo observado fue
aproximadamente 5 casos por 1000 embarazos. En la poblacion general la HPPN se producen de 1 a 2 casos
por 1000 embarazos. Los datos observacionales muestran un mayor riesgo (menos del doble) de hemorragia
posparto tras la exposicion a ISRS/IRSN en el mes previo al parto (ver “Advertencias y precauciones especiales
de empleo” y “Reacciones adversas”).

Lactancia:
Escitalopram puede ser excretado por la leche humana. En consecuencia, no estd recomendada la lactancia
durante el tratamiento.

Fertilidad:

Los datos en estudios con animales mostraron que citalopram puede afectar a la calidad del esperma (ver “Datos
preclinicos de seguridad”).
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De acuerdo con informes de casos humanos con algunos ISRS, los efectos en la calidad del esperma son
reversibles.
Hasta el momento, no se ha observado impacto en la fertilidad humana.

Interacciones:

Interacciones farmacodinamicas

Combinaciones contraindicadas:

IMAOSs no selectivos irreversibles:

Se han notificado casos de reacciones graves en pacientes que recibian un ISRS en combinacién con un
inhibidor no selectivo, irreversible de la monoaminooxidasa (IMAQ), y también en pacientes que han dejado de
tomar un ISRS y han iniciado tratamiento con estos IMAO (ver “Contraindicaciones”). En algunos casos, el
paciente desarroll6 un sindrome serotoninérgico (ver “Reacciones adversas”).

Escitalopram esté contraindicado en combinacién con IMAOs no selectivos, irreversibles. El tratamiento con
escitalopram se puede iniciar 14 dias después de interrumpir el tratamiento con un IMAO irreversible. Debe
respetarse un descanso minimo de 7 dias entre la retirada del tratamiento con escitalopram y el inicio de un
tratamiento con un IMAQO no selectivo, irreversible.

Inhibidor selectivo reversible de la MAO-A (moclobemida):

Debido al riesgo de sindrome serotoninérgico, la combinacién de escitalopram con un inhibidor de la MAOA,
como moclobemida esta contraindicada (ver “Contraindicaciones”). Si la combinacion fuera necesaria, deberia
iniciarse con la dosis minima recomendada y la monitorizacion clinica deberia reforzarse.

Inhibidor no selectivo reversible de la MAO (linezolida):

El antibiético linezolida es un inhibidor no selectivo reversible de la MAO y no deberia administrarse a pacientes
tratados con escitalopram. Si la combinacién demuestra ser necesaria, deberia darse a minimas dosis y bajo
estrecha monitorizacién clinica (ver “Contraindicaciones”).

Inhibidor selectivo irreversible de la MAO-B (selegilina):

En combinacion con selegilina (inhibidor irreversible de la MAOB), se requiere precaucion debido al riesgo de
desarrollar sindrome serotoninérgico. Dosis de selegilina de hasta 10 mg al dia, se han administrado
conjuntamente con seguridad con citalopram racémico.

Prolongacion del intervalo QT:

No se han realizado estudios farmacocinéticos ni farmacodindmicos con escitalopram combinado con otros
medicamentos que prolonguen el intervalo QT. No se puede excluir un efecto aditivo de escitalopram y estos
medicamentos. Consecuentemente, esté contraindicada la administracién concomitante de escitalopram junto
con medicamentos que prolonguen el intervalo QT, como los antiarritmicos de Clase IA y Ill, antipsicéticos (p.ej.
derivados de fenotiazina, pimozida, haloperidol), antidepresivos triciclicos, algunos agentes antimicrobianos (p.e;.
esparfloxacino, moxifloxacino, eritromicina IV, pentamidina, tratamiento antimalarico particularmente halofantrina)
y algunos antihistaminicos (astemizol, mizolastina).

Combinaciones que requieren precauciones de uso:

Medicamentos serotoninérgicos:

La administracion conjunta con medicamentos serotoninérgicos (p.ej. tramadol, buprenorfina, sumatriptan y otros
triptanes) puede provocar un sindrome serotoninérgico (ver “Advertencias y precauciones especiales de
empleo”).

Medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo:

Los ISRS pueden disminuir el umbral convulsivo. Se recomienda precaucion cuando se usan concomitantemente
otros medicamentos capaces de disminuir este umbral (e.j. antidepresivos (triciclicos, ISRS), neurolépticos
(fenotiazinas, tioxantenos y butirofenonas), mefloquina, bupropién y tramadol).

Litio, triptofano:

Se ha informado de casos de potenciacion de efectos, cuando los ISRS se han administrado con litio o triptéfano,
por lo que la administracién concomitante de ISRS con estos medicamentos debe realizarse con precaucion.
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Hierba de San Juan:

La administracién concomitante de ISRS con remedios herbales que contienen Hierba de San Juan (Hypericum
perforatum) puede aumentar la incidencia de reacciones adversas (ver “Advertencias y precauciones especiales
de empleo”).

Hemorragia:

Puede producirse alteracion de los efectos anticoagulantes cuando escitalopram se combina con anticoagulantes
orales. En los pacientes que reciben tratamiento anticoagulante oral la coagulacion se debe monitorizar
estrechamente cuando se inicia o interrumpe la administracién de escitalopram (ver “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”). La administracion concomitante de antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) puede aumentar la tendencia a hemorragias (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

Alcohol:
No se esperan interacciones farmacodinamicas o farmacocinéticas entre escitalopram y alcohol. Sin embargo, al
igual que con otros medicamentos psicotropicos, la combinacién con alcohol no es aconsejable.

Medicamentos que inducen hipopotasemia/hipomagnesemia:

Se requiere precaucion en el uso concomitante con medicamentos que inducen hipopotasemia/ hipomagnesemia
dado que estas condiciones aumentan el riesgo de arritmias perjudiciales (ver seccion “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”).

Interacciones farmacocinéticas

Influencia de otros medicamentos en la farmacocinética de escitalopram.

El metabolismo de escitalopram esta mediado principalmente por la CYP2C19. Las CYP3A4 y CYP2D6 pueden
también contribuir en menor grado a su metabolismo. El metabolismo de su metabolito principal, el S-DCT
(desmetil escitalopram), parece ser parcialmente catalizado por la CYP2D6.

La administracion conjunta de escitalopram con omeprazol 30 mg una vez al dia (inhibidor de la CYP2C19)
produjo un incremento moderado (aproximadamente 50%) de las concentraciones plasmaticas de escitalopram.
La administracion conjunta de escitalopram con cimetidina 400 mg dos veces al dia (inhibidor enzimatico general
moderadamente potente) produjo un incremento moderado (aproximadamente 70%) de las concentraciones
plasmaticas de escitalopram. Se recomienda precaucion al administrar escitalopram y cimetidina. Puede ser
necesario un ajuste de dosis.

Por lo tanto, se debe tener precaucion cuando se utiliza concomitantemente con inhibidores de la CYP2C19 (e.].
omeprazol, esomeprazol, fluconazol, fluvoxamina, lansoprazol, ticlopidina) o cimetidina. Puede ser necesario
reducir la dosis de escitalopram segln la monitorizacion de efectos adversos durante el tratamiento concomitante
(ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

Efecto de escitalopram sobre la farmacocinética de otros medicamentos:

Escitalopram es un inhibidor de la enzima CYP2D6. Se recomienda precauciéon cuando escitalopram se
administre conjuntamente con otros medicamentos que son metabolizados principalmente por esta enzima, y que
tienen un margen terapéutico estrecho, p.ej. flecainida, propafenona y metoprolol (cuando se utiliza en
insuficiencia cardiaca), o algunos medicamentos que actiian sobre el SNC que son metabolizados principalmente
por la CYP2D6, p.ej. antidepresivos,tales como desipramina, clomipramina y nortriptilina o antipsicéticos como
risperidona, tioridacina y haloperidol. Puede ser necesario un ajuste de la dosificacién.

La administracién conjunta con desipramina o metoprolol duplicé en ambos casos las concentraciones
plasmaticas de estos dos substratos de la CYP2D6.

Estudios in vitro han demostrado que escitalopram puede inhibir discretamente la CYP2C19. Se recomienda
precaucion en la utilizacién concomitante de medicamentos que son metabolizados por la CYP2C19.

Sobredosificacion:

Toxicidad:

Los datos clinicos en sobredosis de escitalopram son limitados y en muchos casos estan implicadas sobredosis
concomitantes de otros farmacos. En la mayoria de los casos no se han observado sintomas o han sido leves.
Raramente se han observado casos fatales de sobredosis con escitalopram solo; la mayoria de los casos han
implicado sobredosis con medicaciones concomitantes. Se han ingerido dosis entre 400 y 800 mg de
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escitalopram solo sin ningn sintoma grave.

Sintomas:

En los casos de sobredosis registrados con escitalopram, los sintomas observados incluyen principalmente los
relacionados con el sistema nervioso central (desde mareos, temblor y agitacion a casos raros de sindrome
serotoninérgico, convulsiones y coma), el sistema gastrointestinal (nauseas/vomitos) y el sistema cardiovascular
(hipotension, taquicardia, prolongacién del intervalo QT y arritmia) y estados del equilibrio hidroelectrolitico
(hipopotasemia, hiponatremia).

Tratamiento:

No existe un antidoto especifico. Establecer y mantener la permeabilidad de las vias aéreas, asegurar la
oxigenacion adecuada y la funcién respiratoria. Se debe considerar el lavado gastrico y el uso de carbén activo.
El lavado gastrico se debe realizar lo antes posible tras la ingestién oral del medicamento. Se recomienda la
monitorizacién de los signos vitales y cardiacos ademas de establecer las medidas de apoyo sintomatico. Se
aconseja monitorizar el ECG en caso de sobredosis en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva/
bradiarritmias, pacientes tratados concomitantemente con medicamentos que prolonguen el intervalo QT, o en
pacientes con metabolismo alterado, p. ej. alteracion hepatica.

Almacenaje:

Mantener lejos del alcance de los nifios, mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad,
almacenar a la temperatura indicada en el rotulo. No usar este producto después de la fecha de vencimiento
indicada en el envase.

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA

NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA.
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CIPRODEX

Antibiotico oftalmico / Corticoide
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Ciprodex®
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Descripcion:

CIPRODEX es una asociacion de dos principios activos: Ciprofloxacino y Dexametasona para el tratamiento
donde se necesita el uso concomitante de un agente antimicrobiano y un farmaco antiinflamatorio.

Composicion:

CIPRODEX SUSPENSION OFTALMICA:

Cada 100 ml de suspension oftalmica estéril contiene:
Ciprofloxacino 0.3 g

Dexametasona 0.1 g

Excipientes c.s.

Cada ml de suspensién oftalmica estéril contiene:
Ciprofloxacino 3 mg

Dexametasona 1 mg

Excipientes c.s.

CIPRODEX UNGUENTO OFTALMICO:

Cada 100 g de ungiento oftalmico estéril contiene:
Ciprofloxacino 0.3 g

Dexametasona 0.1 g

Excipientes c.s.p.

Cada gramo de ungliento oftalmico estéril contiene:
Ciprofloxacino 3 mg

Dexametasona 1 mg
Excipientes c.s.p.

Presentaciones:

CIPRODEX SUSF_’_ENSIC’)N OFTALMICA: Frasco gotario sellado con 5 mL
CIPRODEX UNGUENTO OFTALMICO: Pomo con 3,5 g

Propiedades Farmacoldgicas:
Ciprodex es una asociacién de dos principios activos: Ciprofloxacino y Dexametasona.

Ciprofloxacino es un antimicrobiano sintético del grupo de las fluoroquinolonas activas contra un amplio espectro
de bacterias patégenas oculares Gram positiva y Gram negativo.

Por otra parte Dexametasona es un corticoesteroide capaz de suprimir una variedad de inflamaciones oculares
de origen alérgicas, no piégenas y para reducir las cicatrices post cirugia ocular.
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MECANISMO DE ACCION

Ciprofloxacino actta inhibiendo la ADN girasa, una enzima que controla el proceso de maduracion del
cromosoma bacteriano, provocando la muerte de la bacteria. Actlia ademas contra la formacién y replicacion de
plasmidos y bacterofagos, hecho de gran interés cuando se analiza el modo de accién de las resistencias
bacterianas.

Dexametasona por su parte posee propiedades antiinflamatorias que inhiben la acumulacion de células
inflamatorias, incluyendo macréfagos y leucocitos, en las zonas de inflamacién. Los corticoesteroides inhiben el
edema, la vasodilatacion capilar, la deposicién de fibrina, y la migracion de leucocitos y fagocitos en la respuesta
inflamatoria aguda. También reducen la proliferacién capilar, la proliferacién de fibroblastos, el dep6sito de
colageno, y la formacién de cicatrices.

Ambos principios activos ejercen sus acciones farmacolédgicas en forma especifica, y sus efectos se suman.
Ciprodex se presenta como una asociacion oftalmica para el tratamiento de afecciones oculares donde esta
presente un componente bacteriano y un proceso inflamatorio.

MICROBIOLOGIA

Ciprofloxacino ha demostrado, tanto in vitro como en la experiencia clinica, ser activo contra las siguientes cepas
de microorganismos:

Gram-negativos:
Haemophilus influenzae
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Gram-positivas:
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus (grupo viridans)

Ciprofloxacino ha demostrado in vitro ser activo contra la mayoria de las cepas de los siguientes organismos. Sin
embargo, la significancia clinica de estos datos es desconocida:

Gram-positivas:

Enterococcus faecalis (muchas cepas son s6lo moderadamente susceptibles)
Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Staphylococcus saprophyticus

Streptococcus pyogenes

Gram-negativos

Acinetobacter calcoaceticus subsp. anitratus
Aeromonas caviae

Aeromonas hydrophila

Brucella melitensis

Campylobacter coli

Campylobacter jejuni

Citrobacter diversus

Citrobacter freundii

Edwardsiella tarda

Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Haemophilus ducreyi

Haemophilus parainfluenzae
Kiebsiella pneumoniae

Klebsiella oxytoca

Legionella pneumophila

Moraxella (Branhamella) catarrhalis
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Morganella morganii
Neisseria gonorrhoeae
Neisseria meningitidis
Pasteurella multocida
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Providencia rettgeri
Providencia stuartii
Salmonella enteritidis
Salmonella typhi
Shigella sonneii
Shigella flexneri

Vibrio cholerae

Vibrio parahaemolyticus
Vibrio vulnificus
Yersinia enterocolitica

Otros organismos:
Chlamydia trachomatis y Mycobacterium tuberculosis (moderadamente susceptibles).

La mayoria de las cepas de Pseudomonas cepaciay algunas cepas de Pseudomonas maltophilia son resistentes
a ciprofloxacino; como lo son la mayoria de las bacterias anaerébicas, incluyendo Bacteroides fragilis y
Clostridium difficile.

La concentracién bactericida minima (CBM) por lo general no excede la concentracion inhibitoria minima (CIM)
en mas de un factor de 2.

Ciprofloxacino no presentan reaccion cruzada con otros agentes antimicrobianos como los antibiéticos
beta-lactamicos o los aminoglucésidos, por lo tanto, los organismos resistentes a estos medicamentos pueden
ser susceptibles al ciprofloxacino.

PERFIL FARMACOCINETICO

La administracién a un paciente en un principio de una gota de ciprofloxacino suspensién oftalmica en cada ojo
cada dos horas por dos dias, para después instaurar un régimen donde se administra una gota en cada ojo por
cuatro horas durante los préximos 5 dias. Bajo este régimen la fraccién de ciprofloxacino que se absorbid

después de la administracién tdpica reporto una concentracion plasmatica maxima de ciprofloxacino inferior a 5
ng / ml. La concentracién media fue generalmente inferior a 2,5 ng / mL.

Indicaciones:
Infecciones oculares causadas por microorganismos susceptibles, que cursan con inflamacion: blefaritis,

blefaroconjuntivitis y conjuntivitis causadas por gérmenes sensibles.
Profilaxis en cirugia ocular y post operatorio.

Posologia y Administracion:

Via oftalmica

Dosis usual adultos

El médico debe indicar la posologia y el tiempo de tratamiento apropiado a su caso particular, no obstante la

dosis usual recomendada es:

» CIPRODEX suspension oftalmica: 1 a 2 gotas de en el (los) ojo(s) afectado(s) cada 4 a 6 horas. Se puede
aumentar la dosis a 1 6 2 gotas cada 2 horas o hasta que se resuelva la infeccién bacteriana.

» CIPRODEX unglento oftalmico: La aplicacion tépica del ungliento oftalmico se aplica 2 a 4 veces al dia en el
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(los) ojo(s) afectado(s); o so6lo durante las noches.

Se recomienda usar la suspension oftalmica durante el dia y el ungliento en la noche.

Contraindicaciones:

Contraindicado en casos de hipersensibilidad a alguno de los componentes de la formula o a cualquier otra
quinolona, en este tipo de pacientes la administracion de Ciprodex suspensién oftalmica podria causar una
reaccion alérgica en el paciente. No administrar a pacientes con hipersensibilidad al benzalconio cloruro.
Pacientes con Herpes simplex epitelial, varicela, enfermedades virales de la cornea y conjuntiva, infecciones por
hongos y tracoma.

Carcinogenesis:

Los estudios de carcinogenicidad a largo plazo en ratones y ratas se han completado. Tras la administracién
diaria por via oral, por dos afos, no evidenciaron pruebas de que ciprofloxacino posea efectos cancerigenos o
tumorigenicos.

No han sido realizados estudios en animales a largo plazo para evaluar el potencial carcinogénico o el efecto en
la fertilidad de dexametasona uso oftalmico.

Reacciones Adversas:

Glaucoma con dano al nervio éptico, defectos de agudeza visual y de campo; formacion de cataratas, infeccion
ocular secundaria y la perforacion del globo ocular puede ocurrir tras la administracion de dexametasona.

Las reacciones adversas mas frecuentemente asociadas a la administracién de ciprofloxacino son ardor o
malestar local. Un precipitado blanco cristalino ha sido reportado en aproximadamente el 16% de los pacientes.

Otras reacciones que ocurren en menos del 10% de los pacientes son la formacién de costras en los parpados,
formacién de cristales o escalas, sensacion de cuerpo extrano, picazon, hiperemia conjuntival y alteraciones en
el gusto después de la aplicacion.

Reacciones que ocurren en menos del 1% de los pacientes incluyen la tincién corneal, queratopatia / queratitis,
reacciones alérgicas, edema del parpado, lagrimeo, fotofobia, infiltrados corneales, nauseas y disminucion de la
vision.

Precauciones y Advertencias:

Ciprodex debe suspenderse a la primera aparicion de una erupcién cutanea o cualquier otro signo de
hipersensibilidad.

El uso prolongado de Ciprodex puede provocar hipertension ocular o glaucoma, con dafios al nervio éptico,
defectos en la agudeza visual y los campos de visién, y la posterior formacién de cataratas subcapsulares.

El uso prolongado de Ciprodex puede suprimir la respuesta inmune y aumentar asi el peligro de infecciones
oculares secundarias. En enfermedades que causan adelgazamiento de la cérnea o la esclerética, se han
descrito perforaciones de estas estructuras, asociado al uso de los corticosteroides topicos.

En condiciones agudas purulentas del ojo, los corticosteroides pueden enmascarar la infeccion o aumentar la

infeccién existente. Si se utilizan estos productos durante 10 dias o mas, la presion intraocular debe ser
controlada.
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Al igual que con otros preparados antibacterianos, el uso prolongado de ciprofloxacino puede resultar en un
sobrecrecimiento de microorganismos no susceptibles, incluyendo hongos. Si se produce una sobreinfeccién,
debe iniciarse el tratamiento adecuado.

En pacientes con Ulcera corneal bacteriana, producto del tratamiento puede aparecer un precipitado cristalino de
color blanco situado en la porcion superficial del defecto corneal. La aparicion del precipitado no impide continuar
con el tratamiento, tampoco afectan negativamente el curso clinico de la Ulcera o el campo visual.

Uso pediatrico. La seguridad y eficacia en pacientes pediatricos no ha sido establecida.

Uso geriatrico: No se observaron diferencias globales en la seguridad o la eficacia entre las personas de edad
avanzada y los pacientes mas jovenes.

Los lentes de contacto deben retirarse antes de la administraciéon de este medicamento.

Tapar inmediatamente el colirio o ungiiento después de su uso y evitar el contacto directo de la punta del gotario
0 pomo con las estructuras del ojo.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Categoria C.
No se recomienda administrar a nifos ni a mujeres embarazadas. Ciprodex debe utilizarse durante el embarazo
sélo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Lactancia: No se sabe si el Ciprodex aplicado topicamente se excreta en la leche humana. Sin embargo, se sabe
que el ciprofloxacino y dexametasona por via oral se excreta en la leche de ratas lactantes. Se debe tener
precaucion cuando se administra a una madre lactante.

Interacciones:

No se han realizado estudios especificos con ciprofloxacino y dexametasona oftalmico. Sin embargo, se sabe
que la administracion sistémica de algunas quinolonas puede causar elevacién en las concentraciones
plasmaticas de teofilina, interferir en el metabolismo de la cafeina, aumentar el efecto anticoagulante de warfarina
y producir la elevacion transitoria de la creatinina sérica en los pacientes que estén en tratamiento con
ciclosporina.

Sobredosificacion:

Una sobredosis topica de solucién oftalmica Ciprodex puede eliminarse del ojo (s) con agua tibia.

Almacenaje:

No dejar al alcance de los nifios

Mantener en su envase original

Almacenar a la temperatura indicada en el envase

Proteger de la luz, calor y humedad

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase
No repita el tratamiento sin consultar antes con el médico

No recomiende este medicamento a otra persona
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Descripcion:

CIPRODEX OTICO es ciprofloxacino y dexametasona, una asociacion de antibiético y antiinflamatorio ético

Composicion:

Cada 100 mL se suspension 6tica contiene:
Ciprofloxacino (como clorhidrato monohidrato) 0.3 g
Dexametasona 0.1 g

Excipientes c.s.

Presentaciones:

Frasco gotario de 7,5 mL

Propiedades Farmacoldgicas:

Ciprodex es una asociacién de dos principios activos: Ciprofloxacino y Dexametasona. Ciprofloxacino es un
antimicrobiano sintético, una fluoroquinolona antibacteriana activa contra un amplio espectro de bacterias
patégenas Gram positivas y Gram negativas, asociado con dexametasona, un corticosteroide anti-inflamatorio.

CIPRODEX se presenta como una suspension o6tica para el tratamiento de afecciones del oido donde esta
presente un componente bacteriano y un proceso inflamatorio, es decir en inflamaciones éticas asociadas a
proceso infeccioso, donde se necesita el uso concomitante de un agente antimicrobiano y un farmaco
antiinflamatorio. Ambos principios activos ejercen sus acciones farmacoldgicas en forma especifica, cuyos
efectos se suman para suprimir el cuadro clinico inflamatorio - infeccioso.

Ciprofloxacino es una quinolona fluorada de tipo bactericida, capaz de inhibir la ADN girasa, enzima que controla
el proceso de maduracién del cromosoma bacteriano. Esta inhibicion que también se realiza contra la formacién
y replicacion de plasmidos y bacteridéfagos, hecho de gran interés cuando se analiza el modo de accién de las
resistencias bacterianas.

Dexametasona es un glucocorticoide que se puede usar para suprimir inflamaciones éticas. Aplicado
tépicamente parece ser tan efectivos como los esteroides sistémicos para el tratamiento de muchas
inflamaciones del oido.

MECANISMO DE ACCION
Ciprofloxacino posee accién bactericida. Al igual que otras fluoroquinolonas, ciprofloxacino inhibe la sintesis del
ADN en los organismos susceptibles, inhibiendo las actividades enzimaticas de las topoisomerasas ADN-girasa y

topoisomerasa |V, las cuales tienen distintos papeles; esenciales en la replicacion del ADN bacteriano. Las
fluoroquinolonas inhiben estas enzimas mediante la estabilizacién de los complejos ADN -ADN-girasa y/o el
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complejo ADN-topoismerasa IV. Estos complejos estabilizados bloquean la replicacion del ADN y con ello
provocan la muerte celular.

Sin embargo, no se ha determinado con total claridad como se sucede la muerte en los organismos sensibles
después que se produce la inhibicion de la ADN-girasa o la topoisomerasa IV.

Deaxametasona posee multiples acciones por las cuales se producen los efectos antiinflamatorios. La
disminucién de la inflamacién se produce gracias a que dexametasona es capaz de inducir la sintesis de la
proteina antiinflamatoria, lipocortin. Esta proteina inhibe la enzima fosfolipasa A2, inhibiendo la sintesis de
prostaglandinas y lipoxigenasas.

Dexametasona al unirse a los receptores de glucocorticoides (GR) junto con promover la sintesis de los genes
antiinflamatorios (lipocortin, endopeptidasa, inhibidores del activador del plasmin6geno), también disminuye la
estabilidad de algunas moléculas de ARN mensajero alterando la transcripcion de algunos genes que participan
en la sintesis de colagenasa, elastasa, activador del plasmindgeno, éxido nitrico sintetasa, ciclooxigenasa tipo I,
citoquinas y quimioquinas.

PERFIL FARMACOCINETICO

Tras la administracion bilateral de 4 gotas de la solucion ética de ciprofloxacino con dexametasona en pacientes
pediatricos con timpanostomia, las concentraciones plasmaticas detectables de ciprofloxacino y dexametasona
fueron evidentes a las 6 horas después de la administracion.

Las concentraciones promedio de ciprofloxacino después de la administracion 6tica fueron de 1.39 + 0.880
ng/mL. Las concentraciones plasmaticas maximas se registraron entre los 0.543 mg/mL y los 3.45 ng/mL, lo que
corresponde a aproximadamente al 0.1% de la concentracién plasmatica maxima observada con una dosis oral
de 250 mg.

Las concentraciones promedio de dexametasona después de la administracién otica fueron de 1.14 + 1.54
ng/mL. Las concentraciones plasmaticas maximas se registraron entre los 0.135 mg/mL y los 5.10 ng/mL, lo que
corresponde a aproximadamente al 14% de la concentracion plasmatica maxima observada con una dosis oral
de 0.5 mg.

Indicaciones:

Ciprodex ético esta indicado en:

Otitis media aguda con timpanostomia debido a infeccion provocada por microorganismos sensibles a
Ciprofloxacino en nifios mayores de 6 meses.

Otitis aguda externa debida a la infeccidén provocada por microorganismos sensibles a Ciprofloxacino.

Posologia y Administracion:

Via otica
Dosis: segun prescripcion meédica.

Dosis usual adultos y niflos mayores de 6 meses: Se recomienda instilar 4 gotas de la suspension en el oido
afectado dos veces al dia por siete dias.

La suspension debe ser entibiada sosteniendo el frasco en la mano 1-2 minutos, para evitar los vértigos que
pueden resultar de la instilacion de una solucion fria en el canal del oido. El paciente debe permanecer con el
oido afectado hacia arriba, esta posicién se debe mantener por 30-60 segundos para facilitar la penetracion de
las gotas en el oido. Repeticién, en caso de necesidad, para el oido opuesto.
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Contraindicaciones:

No administrar a pacientes con historia conocida de hipersensibilidad a ciprofloxacino, a otras quinolonas o a
cualquier componente de la formula. El uso de este producto esta contraindicado en infecciones virales del canal
auditivo externo incluyendo infecciones por herpes simple.

Carcinogenesis:

La evidencia revela que ciprofloxacino no posee potencial carcinogénico o tumorigénico. Los estudios de
fertilidad indican que la administracion de ciprofloxacino no dafa la fertilidad.

No se han realizado estudios a largo plazo evaluando el potencial carginogenico de dexametasona administrada
por via 6tica. Los estudios de dexametasona, administrada sistémicamente, no han demostrado un potencial
efecto carcinogénico, sin embargo algunos ensayos muestran un potencial genotoxico. El efecto de
dexametasona sobre la fertilidad no se ha estudiado tras la administracién ética.

Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas con una incidencia mayor al 0.5 % son: malestar en el oido, dolor de oido, precipitado o
desechos en el oido, irritabilidad, des6rdenes en el gusto, prurito en el oido, infeccién de oido, congestién 6tica,
eritema en la zona.

Otros efectos adversos que se reportaron de manera aislada fueron: bloqueo del tubo de timpanostomia, tinnitus,
moniliasis oral, mareos, disminucién de la audicion y desérdenes de la audicién.

Precauciones y Advertencias:

Se debe descontinuar el tratamiento con CIPRODEX a la primera aparicion de rash cutaneo o cualquier otro
signo de hipersensibilidad. Se han reportado casos de serias y ocasionalmente fatales, reacciones adversas
(anafilacticas), algunas incluso después de la primera dosis, en pacientes en tratamiento con quinolonas
administradas de manera sistémica. Las reacciones de hipersensibilidad cuando son serias requieren tratamiento
médico de emergencia.

Al igual que con otros preparados antibacterianos, el uso prolongado de ciprofloxacino puede resultar en un
sobrecrecimiento de microorganismos no susceptibles, incluyendo hongos. Si se produce una sobreinfeccién, se
debe suspender el tratamiento con CIPRODEX OTICO y debe iniciarse el tratamiento adecuado para la
sobreinfeccién.

Si la infeccién no mejora al cabo de una semana de tratamiento, el paciente debe ser reevaluado. Si la otorrea
persiste después del tratamiento con CIPRODEX o si presenta 2 o0 mas episodios de otorrea en seis meses; se
recomienda la reevaluacion del paciente para poder descartar otras condiciones subyacentes como un tumor,
algun cuerpo extrano, etc.

La administracion sistematica de de quinolonas, incluido ciprofloxacino, a dosis superiores a las que se
administran por la via ética ha dado lugar a lesiones o erosiones del cartilago en las articulaciones que soportan
el peso corporal y otros signos de artropatia en animales inmaduros de varias especies.

Conejillos de indias tratados con ciprodex 6tico durante un mes, no mostraron cambios relacionados con la
estructura o funcion de las células ciliadas de la coclea y no evidenciaron lesiones en la cadena de huesecillos.
La administraciéon de CIPRODEX o6tico no evidencio muestras de sensibilizacion dérmica en conejillos de indias,
de acuerdo al método de Buehler.

Informacion para pacientes
Solo para uso 6tico, este producto no es para uso oftalmico.
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Antes de aplicar las gotas en el oido, entibie la suspensién tomando la botella entre las manos por uno o dos
minutos y agitela antes de instaurar las gotas en los oidos.

Se debe entibiar de la suspension antes de su uso, para evitar la posibilidad de que la persona experimente
mareos, reaccion que podria ocurrir si se administra la suspension fria. El paciente debe estar con el oido
afectado hacia arriba para la administracién de las gotas, esta posicion debe mantenerse después de la
administracién por unos minutos para permitir la penetracion de la gota en el canal auditivo. La dosis y/o
procedimiento se puede repetir con el otro oido si asi fuese indicado.

Para evitar contaminar la suspension 6tica, el gotario no debe entrar en contacto con los oidos, dedos u otras
superficies que puedan contaminar el contenido de la botella.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: No existen estudios controlados donde se administre ciprofloxacino por via ética a mujeres
embarazadas. Sin embargo estudios en animales donde se administra ciprofloxacino por via oral se asocié con
reacciones adversas en el feto.

Por otra parte los corticosteroides generalmente son teratogénicos en animales de laboratorio cuando son
administrados sistémicamente.

Debe tenerse precaucién cuando CIPRODEX 6tico es administrado a mujeres embarazadas.

Lactancia: Ciprofloxacino y dexametasona se excretan por la leche materna después de la administracion oral. Si
dexametasona se llega a excretar por la leche materna, podria inhibir el crecimiento del nifio, interferir con la
produccién normal de corticosteroides o suscitar otros efectos desfavorables. No se sabe si después de la
administracion 6tica de CIPRODEX abria suficiente absorcion sistémica de dexametasona para que esta llegue a
ser detectable en la leche materna. Debido a los posibles riesgos para el lactante se debe tomar una decision; si
descontinuar la lactancia o descontinuar el tratamiento con este medicamento.

Interacciones:

No se han estudiado interacciones especificas con la administracién 6tica de CIPRODEX.

Sobredosificacion:

No existe informacion de sobredosificacion por CIPRODEX suspension ética, ademas la sobredosis producto de
la ingestion oral accidental de la suspension ética es poco probable dada la limitada cantidad de ciprofloxacino
que contiene. En caso de ocurrir una sobredosificacion o ingesta accidental, se recomienda implementar los
cuidados generales para revertir los posibles sintomas.

Almacenaje:

Mantener lejos del alcance de los niflos, mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad,
almacenar a la temperatura indicada en envase.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA

NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA
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Bibliografia:

Ficha técnica producto Ciprofloxacino comprimidos publicado en Agencia espafiola de medicamentos y productos
sanitarios, AEMPS. Julio 2012.

Descripcion:

CIPROVAL contiene ciprofloxacino, un antibidtico con actividad bactericida contra grampositivos y
gramnegativos.

Composicion:

Cada comprimido recubierto contiene:
Ciprofloxacino Clorhidrato 500 mg
Excipientes c.s.

Presentaciones:

Envase con 10 y 20 comprimidos recubiertos

Propiedades Farmacologicas:
Grupo farmacoterapéutico: Fluoroquinolonas.

MICROBIOLOGIA

Mecanismo de Accion

Como agente antibacteriano perteneciente al grupo de las fluoroquinolonas, la accién bactericida de
ciprofloxacino se debe a la inhibicion tanto de la topoisomerasa de tipo Il (ADN-girasa) como de la topoisomerasa
de tipo IV, necesarias para la replicacion, la transcripcion, la reparacion y la recombinacién del ADN bacteriano.

Relacion Farmacocinética/Farmacodinamia

La eficacia depende principalmente de la relacion entre la concentracién maxima en suero (Cmax) y la
concentracién minima inhibitoria (CMI) de ciprofloxacino para un patégeno bacteriano y la relacién entre el area
bajo la curva (AUC) y la CMI.

Mecanismo de Resistencia

La resistencia in-vitro frente a ciprofloxacino se adquiere por medio de un proceso por etapas, mediante
mutaciones en los lugares diana de la ADN girasa y la topoisomerasa IV. El grado de resistencia cruzada a otras
fluoroquinolonas es variable. Puede que las mutaciones Unicas no produzcan resistencia clinica, pero por lo
general, las mutaciones mdltiples si producen resistencia clinica a todos los principios activos de la clase.

La impermeabilidad y/o la resistencia por un mecanismo de bomba de flujo del principio activo pueden tener un
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efecto variable en la sensibilidad a la fluoroquinolonas, que depende de las propiedades fisicoquimicas de cada
principio activo dentro de la clase y de la afinidad de los sistemas de transporte por cada principio activo.
Todos los mecanismos de resistencia in-vitro suelen observarse en las cepas clinicas. Los mecanismos de
resistencia que desactivan otros antibiéticos, como las barreras de penetracion (frecuentes en Pseudomonas
aeruginosa) y los mecanismos de reflujo pueden afectar la sensibilidad al ciprofloxacino.

Se ha notificado una resistencia mediada por plasmidos, codificada por genes gnr (nivel bajo de resistencia).

PERFIL FARMACOCINETICO

Absorcion:

Tras la administracion oral de dosis Unicas de 250 mg y 500 mg de ciprofloxacino comprimidos, ciprofloxacino se
absorbe rapida y ampliamente, principalmente en el intestino delgado, y las concentraciones séricas maximas se
alcanzan en 1-2 horas mas tarde.

Distribucién:

La union de ciprofloxacino a las proteinas es baja (20 al 30%). Ciprofloxacino esta presente en el plasma, en
gran medida, en una forma no ionizada, y en estado estacionario, tiene un volumen de distribucién amplio, de 2 a
3 L/kg de peso corporal.

Ciprofloxacino alcanza concentraciones altas en una variedad de tejidos, en que se alcanzan concentraciones
totales superiores a las concentraciones plasmaticas.

Metabolismo:

Se han notificado concentraciones bajas de cuatro metabolitos. Los metabolitos muestran una actividad
antimicrobiana in-vitro pero en menor grado que el compuesto original. Se sabe que ciprofloxacino puede ser un
inhibidor moderado de las iso-enzimas del CYP 450 1A2.

Excrecion:

Ciprofloxacino se excreta ampliamente y sin modificar por via renal y, en menor grado, por via fecal. En sujetos
con la funcién renal normal la semivida de eliminacion del suero es de aproximadamente 4 — 7 horas. El
aclaramiento renal es de 180 - 300 mL/kg/h y el aclaramiento total corporal es de 480 - 600 mL/kg/h.
Ciprofloxacino se somete tanto a filtracién glomerular como a secrecion tubular. El aclaramiento no renal de
ciprofloxacino se debe principalmente a la secrecion transintestinal y al metabolismo. El 1% de la dosis se
excreta por via biliar. Ciprofloxacino esta presente en la bilis en concentraciones altas.

Los datos farmacocinéticos en pacientes pediatricos son limitados.

Indicaciones:

CIPROVAL 500 mg Comprimidos Recubiertos esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones.
Antes de empezar el tratamiento, se debe prestar atencion especial a la informacién disponible sobre la
resistencia a ciprofloxacino.

Adultos:

- Infecciones de las vias respiratorias bajas causadas por bacterias Gram negativas; exacerbaciones de la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, infecciones broncopulmonares en la fibrosis quistica o en la
bronquiectasia, neumonia

- Otitis media supurativa cronica

- Exacerbacion aguda de sinusitis crénica, especialmente si ésta es causada por bacterias gram negativas
- Infecciones de las vias urinarias

- Infecciones del tracto genital, uretritis y cervicitis gonocécicas causadas por Neisseria gonorrhoeae,
epididimoorquitis incluyendo casos causados por Neisseria gonorrhoeae, enfermedad inflamatoria pélvica
incluyendo casos causados por Neisseria gonorrhoeae

- Infecciones del tracto gastrointestinal (p. ej. diarrea del viajero)

- Infecciones intrabdominales

- Infecciones de la piel y tejidos blandos causadas por bacterias gran negativas

- Otitis maligna externa

- Infecciones de los huesos y de las articulaciones

- Profilaxis de infecciones invasivas causadas por Neisseria meningitidis

- Ciprofloxacino puede utilizarse en el tratamiento de pacientes con neutropenia con fiebre que es sospecha de
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una infeccidn bacteriana.

Nifios y Adolescentes:

- Infecciones broncopulmonares en la fibrosis quistica causada por Pseudomonas aeruginosa.

- Infecciones complicadas de las vias urinarias y pielonefritis.

Ciprofloxacino también puede utilizarse para el tratamiento de infecciones graves en nifios y en adolescentes
cuando se considere necesario.

El tratamiento debe iniciarlo Gnicamente un médico que tenga experiencia en el tratamiento de la fibrosis quistica
y/0 de las infecciones graves en nifios y adolescentes

CIPROVAL 500 mg comprimidos recubiertos esté indicado para:
Nifios, adolescentes y adultos:
- Carbunco por inhalacion (profilaxis post-exposicién y tratamiento curativo).

Posologia y Administracion:

Via oral

Dosis: segun prescripcion médica.

La posologia se determina segun la indicacién, la gravedad y la localizacién de la infeccion, la sensibilidad del
microorganismo a ciprofloxacino, la funcion renal del paciente y al peso en los nifios y adolescentes.

La duracién del tratamiento depende de la gravedad de la enfermedad, y de la evolucion clinica y bacteriolégica.
El tratamiento de las infecciones causadas por algunas bacterias (p.ej. Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
0, Staphylococcus) puede requerir mayores dosis de ciprofloxacino y la administracién concomitante de otros
agentes antibacterianos.

El tratamiento de algunas infecciones (p.ej. enfermedad inflamatoria pélvica, infecciones intraabdominales,
infecciones en pacientes con neutropenia e infecciones de la piel y tejidos blandos) puede requerir la
administracion concomitante de otros agentes antibacterianos, dependiendo de los patégenos involucrados.

Dosis usual adultos:

Infecciones de las vias respiratorias bajas: 500 mg a 750 mg, dos veces al dia por 7 a 14 dias.

Infecciones de las vias respiratorias altas: Exacerbacion aguda de una sinusitis cronica y Otitis media supurativa
cronica: 500 mg a 750 mg, dos veces al dia por 7 a 14 dias.

Otitis maligna externa: 750 mg dos veces al dia por 28 dias, hasta 3 meses.

Infecciones de las vias urinarias: Cistitis no complicada: 250 mg a 500 mg, dos veces al dia por 3 dias. En
mujeres pre-menopausicas, se puede utilizar una dosis Unica de 500 mg.

Cistitis complicada, pielonefritis no complicada: 500 mg, dos veces al dia por 7 dias

Pielonefritis complicada: 500 mg a 750 mg, dos veces al dia por al menos 10 dias; puede continuarse mas de 21
dias en algunos casos especificos (ej. abscesos).

Prostatitis: 500 mg a 750 mg, dos veces al dia por 2 a 4 semanas (aguda), a 4 a 6 semanas (cronica).
Infecciones del tracto genital: Uretritis y cervicitis gonocdcicas: 500 mg, como dosis Unica por 1 dia (dosis Unica).
Epididimorquitis y Enfermedades inflamatorias pélvicas: 500 mg a 750 mg, dos veces al dia por al menos 14
dias.

Infecciones del tracto gastrointestinal e infecciones intraabdominales: Diarrea causada por patégenos
bacterianos, incluyendo Shigella spp., distintas de Shigella dysenteriae de tipo 1 y tratamiento empirico de la
diarrea del viajero grave: 500 mg, dos veces al dia por 1 dia.

Diarrea causada por Shigella dysenteriae de tipo 1: 500 mg, dos veces al dia por 5 dias.

Diarrea causada por Vibrio cholerae: 500 mg, dos veces al dia por 3 dias.

Fiebre tifoidea: 500 mg, dos veces al dia por 7 dias.

Infecciones Intrabdominales causadas por bacterias Gramnegativas: 500 mg a 750 mg, dos veces al dia por 5 a
14 dias.

Infecciones de la piel y de los tejidos blandos: 500 mg a 750 mg, dos veces al dia por 7 a 14 dias.

Infecciones de los huesos y de las articulaciones: 500 mg a 750 mg, dos veces al dia por un maximo de 3 meses.
Pacientes con neutropenia con fiebre que es sospecha de una infeccién bacteriana Ciprofloxacino debe
co-administrarse con un agente antibacteriano adecuado segun las recomendaciones oficiales: 500 mg a 750
mg, dos veces al dia, el tratamiento debe continuar durante toda la duracion de la neutropenia.
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Profilaxis de infecciones invasivas por Neisseria meningitidis: 500 mg, una vez al dia por 1 dia (dosis Unica).
Carbunco por inhalacién, profilaxis después de la exposicion y tratamiento curativo para las personas que
puedan recibir tratamiento oral, cuando sea clinicamente adecuado. La administracién del farmaco debe empezar
tan pronto se sospeche o confirme la exposicién: 500 mg cada 12 horas por 60 dias desde la confirmacién de la
exposicion a Bacillus anthracis.

Nifios y adolescentes:

Fibrosis quistica: 20 mg/kg de peso corporal dos veces al dia, con un maximo de 750 mg por dosis por 10 a 14
dias.

Infecciones complicadas de las vias urinarias y pielonefritis: 10 mg/kg de peso corporal a 20 mg/kg de peso
corporal dos veces al dia, con un maximo de 750 mg por dosis por 10 a 21 dias.

Carbunco por inhalacién, profilaxis después de la exposicion y tratamiento curativo para las personas que
puedan recibir tratamiento oral, cuando sea clinicamente adecuado. La administracién del farmaco debe empezar
tan pronto se sospeche o confirme la exposicién: 10 mg/kg de peso corporal a 15 mg/kg de peso corporal, dos
veces al dia, con un maximo de 500 mg por dosis por 60 dias desde la confirmacién de la exposicion a Bacillus
anthracis.

Otras infecciones graves: 20 mg/kg de peso corporal dos veces al dia, con un maximo de 750 mg por dosis,
segun el tipo de infeccion.

Pacientes de edad avanzada:

Los pacientes de edad avanzada deben recibir una dosis seleccionada en funcién de la gravedad de su infeccion
y del aclaramiento de creatinina del paciente.

Insuficiencia renal y hepatica:

Dosis inicial y de mantenimiento recomendadas para los pacientes con insuficiencia de la funcion renal:

Aclaramiento de creatinina Creatinina sérica Dosis oral

[(mL/min)/1,73 m?] [umol/L] [mg]

> 60 <124 Ver la posologia habitual

30-60 124 a 168 250 -500 mg c/12 h

<30 > 169 250 — 500 mg c/24 h

Paciente en hemodidlisis > 169 250 — 500 mg ¢/ 24 h (después de la didlisis)
Paciente en dialisis peritoneal > 169 250 -500mg c/ 24 h

En los pacientes con insuficiencia de la funcién hepatica no se precisa un ajuste de la dosis.
No se ha estudiado la dosificacién en nifios con insuficiencia de la funcion renal y/o hepatica.

Forma de administracién:

Los comprimidos deben ingerirse enteros sin masticar y con liquido. Pueden tomarse independientemente de las
comidas. Si se toman con el estbmago vacio, el principio activo se absorbe con mayor rapidez. Los comprimidos
de ciprofloxacino no deben tomarse con productos lacteos (por ejemplo, leche o yogur) ni con jugo de frutas
enriquecidos en minerales (por ejemplo, jugo de naranja enriquecido en calcio).

En casos graves o si el paciente no puede tomar comprimidos (por ejemplo, pacientes en nutriciéon entérica), se

recomienda comenzar el tratamiento con ciprofloxacino intravenoso, hasta que el cambio a la administracion por
via oral sea posible.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo, o a otras quinolonas o a cualquiera de los excipientes
- Administracion concomitante de ciprofloxacino y tizanidina
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Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas al farmaco notificadas con mayor frecuencia son nauseas y diarrea.
A continuacion, se listan las reacciones adversas al farmaco derivadas de ensayos clinicos y la vigilancia
post-comercializacién con Ciprofloxacino (tratamiento por via oral e intravenosa).

Frecuentes (= 1/100 a < 1/10): Nauseas, Diarrea.

Poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100): Sobreinfecciones micoéticas, Eosinofilia, Anorexia, Hiperactividad
psicomotriz/agitacion, Cefalea, Mareos, Trastorno del suefo, Trastornos del gusto, Vomitos, Dolores
gastrointestinales y abdominales, Dispepsia, Flatulencia, Aumento de transaminasas, Aumento de bilirrubina,
Exantema, Prurito, Urticaria, Dolor musculoesquelético (por ej. Dolor extremo, dolor de espalda, dolor de pecho),
Artralgia, Trastorno renal, Astenia, Fiebre, Aumento de fosfatasa alcalina en sangre

Raras (= 1/10.000 a < 1/1.000): Colitis asociada a Antibiéticos, Leucopenia, Anemia, Neutropenia, Leucocitosis,
Trombocitopenia, Reaccién alérgica, Edema/angioedema alérgico, Hiperglucemia, Confusién y desorientacion,
Reaccién de ansiedad, Suefios anormales, Depresion, Alucinaciones, Parestesia y disestesia, Hipoestesia,
Temblores, Convulsiones, Trastornos visuales, Acufenos Pérdida/alteracién de la audicién, Taquicardia,
Vasodilatacion, Hipotension, Sincope, Disnea (incluidas afecciones asmaticas), Trastorno hepatico, Icterus
colestatico, Hepatitis, Reacciones de fotosensibilidad, Mialgia, Artritis, Aumento del tono muscular y calambres,
Insuficiencia renal, Hematuria, Cristaluria, Nefritis Tubulointersticial, Edema, Sudoracion (hiperhidrosis), Aumento
de la amilasa.

Muy raras (< 1/10.000): Anemia hemolitica, Agranulocitosis, Pancitopenia, Depresion medular, Reaccion
anafilactica, Shock anafilactico, Reaccién del tipo enfermedad del suero, Reacciones psicéticas, Migrana,
Trastorno de la coordinacion, Trastorno de la marcha, Trastornos del nervio olfativo, Hipertension intracraneal,
Distorsiones visuales de colores, Vasculitis, Pancreatitis, Necrosis hepatica, Petequias, Eritema multiforme,
Eritema nodoso, Sindrome de Stevens-Johnson, Necrdlisis epidérmica toxica, Debilidad muscular, Tendinitis,
Rotura de tendones, Exacerbacién de los sintomas de miastenia grave.

Frecuencia no conocida: Neuropatia periférica, Arritmia ventricular y torsades de pointes, ECG QT prolongado,
Pustulosis exantematica aguda generalizada (PEAG), Aumento del INR (en pacientes tratados con antagonistas
de la Vitamina K)

Pacientes pediatricos
La incidencia de artropatia, mencionada mas arriba, se refiere a la informacion recogida en estudios realizados
con adultos. En los nifios se ha descrito que la artropatia se produce con frecuencia

Precauciones y Advertencias:

Infecciones graves e infecciones mixtas con patdégenos gran positivos y anaerobios: La monoterapia con
ciprofloxacino no es idénea para el tratamiento de infecciones graves o infecciones que puedan estar causadas
por patégenos gran positivos 0 anaerobios. En estas infecciones, ciprofloxacino debe administrarse con otros
agentes antibacterianos adecuados.

Infecciones estreptocdcicas (incluyendo Streptococcus pneumoniae): Ciprofloxacino no se recomienda para el
tratamiento de las infecciones estreptococicas debido a su eficacia insuficiente.

Infecciones del tracto genital: La uretritis gonococica, cervicitis, epididimoorquitis y las enfermedades
inflamatorias pélvicas pueden ser causadas por aislados de Neisseria gonorrhoeae resistente a fluoroquinolonas.
Por consiguiente, es importante chequear la sensibilidad de la Neisseria gonorrhoeae.

Para epididimoorquitis y enfermedades inflamatorias pélvicas, ciprofloxacino empirico sélo debe considerarse en
combinacion con otros agentes antibacterianos apropiados (por ejemplo una cefalosporina) a menos que pueda
excluirse Neisseria gonorrhoeae resistente a ciprofloxacino. Si tras 3 dias de tratamiento no se obtiene una
mejoria clinica, debe replantearse el tratamiento.

Infecciones de las vias urinarias: Dada la posible resistencia de Escherichia coli a fluoroquinolonas, se
recomienda considerar la prevalencia local de dicha resistencia al momento de prescribir.
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Se espera que la dosis Unica de ciprofloxacino se asocie con una menor eficacia comparada con una duracién
mas larga del tratamiento.

Infecciones intraabdominales: Los datos sobre eficacia de ciprofloxacino en el tratamiento de las infecciones
intraabdominales postquirtrgicas son limitados.

Diarrea del viajero: La eleccion de ciprofloxacino debe tener en cuenta la informacion sobre la resistencia a
ciprofloxacino de los patdgenos pertinentes en los paises visitados.

Infecciones de los huesos y las articulaciones:Ciprofloxacino debe utilizarse concomitantemente con otros
agentes antibacterianos, dependiendo de los resultados de la comprobacién microbioldgica.

Carbunco por inhalacion:El uso en humanos se basa en los datos de susceptibilidad in-vitro y en los datos de
experimentacién animal junto con los datos limitados en humanos. Los médicos prescriptores deben consultar los
documentos de consenso nacionales y/o internacionales sobre el tratamiento del carbunco.

Nifios y adolescentes

El empleo de ciprofloxacino en nifios y adolescentes debe seguir las recomendaciones oficiales disponibles. El
tratamiento con ciprofloxacino deben indicarlo Gnicamente médicos que tengan experiencia en el tratamiento de
la fibrosis quistica/infecciones graves en nifios y adolescentes.

Se ha demostrado que ciprofloxacino causa artropatia en las articulaciones que soportan peso en los animales
inmaduros. El tratamiento sélo debe iniciarse después de una evaluacion minuciosa de la relacién
beneficio/riesgo, a causa de los posibles efectos adversos relacionados con las articulaciones y/o los tejidos
circundantes.

Infecciones broncopulmonares en la fibrosis quistica: La experiencia en el tratamiento de los nifios de 1 a 5 afios
es limitada.

Infecciones complicadas de las vias urinarias y pielonefritis:El tratamiento de las infecciones de las vias urinarias
con ciprofloxacino en nifios y adolescentes de 1 a 17 afos, debe plantearse cuando no puedan usarse otros
tratamientos, y debe basarse en los resultados de la comprobacién microbiolédgica.

Otras infecciones graves y especificas: El uso de ciprofloxacino para el tratamiento de otras infecciones graves
puede estar justificado, tras una evaluacién minuciosa de la relacion beneficio-riesgo, cuando no puedan
emplearse otros tratamientos o después del fracaso del tratamiento convencional y cuando la comprobacion
microbiolégica lo justifique.

El uso de ciprofloxacino para el tratamiento de infecciones graves y especificas distintas a las mencionadas en la
indicacién no se ha evaluado en ensayos clinicos y la experiencia clinica es limitada. En consecuencia, se
aconseja precaucion cuando se trate a pacientes con estas infecciones.

Hipersensibilidad

Después de la administracién de una dosis Unica pueden producirse reacciones de hipersensibilidad y reacciones
alérgicas, incluyendo anafilaxis y reacciones anafilacticas, y pueden poner en peligro la vida del paciente. Si se
produce una reaccién de este tipo, ciprofloxacino debe interrumpirse e instaurar un tratamiento adecuado.

Sistema Musculoesquelético

Por lo general, ciprofloxacino no debe administrarse en pacientes con antecedentes de enfermedad o trastorno
tendinoso relacionado con un tratamiento con quinolonas. No obstante, en casos muy raros, después de la
comprobacion microbiolégica del microorganismo causante y de la evaluacion de la relacién riesgo/beneficio,
ciprofloxacino puede recetarse a estos pacientes para el tratamiento de determinadas infecciones graves, en
especial en el caso de fracaso del tratamiento estandar o de resistencia bacteriana, cuando los datos
microbiolégicos puedan justificar el uso de ciprofloxacino.

Durante el tratamiento con ciprofloxacino pueden producirse tendinitis y ruptura de tendones (especialmente del
tenddn de Aquiles), a veces bilateral, incluso dentro de las primeras 48 horas de tratamiento. La inflamacién y la
ruptura del tendon pueden producirse hasta varios meses tras la suspensién del tratamiento con ciprofloxacino.
El riesgo de tendinopatia puede incrementarse en pacientes de edad avanzada o en pacientes que reciben
tratamiento concomitante con corticoesteroides

Ante cualquier signo de tendinitis (por ejemplo, hinchazén dolorosa, inflamacién), el tratamiento con
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ciprofloxacino debe suspenderse. Se debe tener cuidado en mantener la extremidad afectada en reposo.
Ciprofloxacino debe utilizarse con precaucion en pacientes con miastenia gravis

Fotosensibilidad

Se ha demostrado que ciprofloxacino puede producir reacciones de fotosensibilidad. Se debe aconsejar a los
pacientes que toman ciprofloxacino que eviten la exposicién prolongada a la luz solar o a la irradiacion
ultravioleta durante el tratamiento.

Sistema nervioso central

Se sabe que ciprofloxacino como otras quinolonas puede desencadenar convulsiones o disminuir el umbral
convulsivo. Se han reportado casos de estatus epiléptico. Ciprofloxacino debe usarse con precaucion en
pacientes con trastornos del sistema nervioso central que puedan estar predispuestos a las convulsiones. Si se
producen convulsiones, debe suspenderse el tratamiento con ciprofloxacino.

Pueden producirse reacciones psiquiatricas, incluso tras la primera administracién de ciprofloxacino. En casos
raros, la depresién o la psicosis puede progresar a pensamientos/ideas suicidas culminando en intento de
suicidio o suicidio consumado. En caso de reacciones psiquiatricas debe suspenderse el tratamiento.

En pacientes tratados con ciprofloxacino, se han notificado casos de polineuropatia (basados en sintomas
neuroldgicos como dolor, escozor, trastornos sensitivos o debilidad muscular, solos o asociados). El tratamiento
con ciprofloxacino debe suspenderse en los pacientes que presentan sintomas de neuropatia, como dolor,
escozor, hormigueos, adormecimiento o debilidad, a fin de evitar la aparicion de una afeccion irreversible.

Trastornos cardiacos

Debe tenerse precaucién cuando se emplean fluoroquinolonas, incluyendo ciprofloxacino, en pacientes con
factores de riesgo conocidos para la prolongacién del intervalo QT, como por ejemplo:

- sindrome congénito de la prolongacioén del intervalo QT

- uso concomitante de medicamentos que prolongan el intervalo QT (por ejemplo, antiarritmicos Clase IA y Clase
[, antidepresivos triciclicos, macrélidos y antipsicéticos)

- desequilibrio electrolitico no corregido (por ejemplo, hipocalemia, hipomagnesemia)

- enfermedades cardiacas (por ejemplo, infarto de miocardio, bradicardia)

Los pacientes de edad avanzada y las mujeres pueden ser mas sensibles a los medicamentos que prolongan el
intervalo QT. Por consiguiente, debe tenerse precaucion cuando se emplean fluoroquinolonas, incluyendo
ciprofloxacino, en este tipo de poblaciones.

Sistema gastrointestinal

La incidencia de diarrea grave y persistente durante o después del tratamiento (incluidas varias semanas
después del tratamiento) puede indicar una colitis asociada a antibiéticos (que puede poner en peligro la vida del
paciente), que haga necesario un tratamiento inmediato. En estos casos, el tratamiento con ciprofloxacino debe
suspenderse inmediatamente. En esta situacion estan contraindicados los medicamentos antiperistalticos.

Sistema renal y urinario
Se han descrito casos de cristaluria relacionados con el uso de ciprofloxacino. Los pacientes que reciben
ciprofloxacino deben estar bien hidratados y debe evitarse el exceso de alcalinidad de la orina.

Trastornos de la funcion renal

Como ciprofloxacino se excreta principalmente inalterado por via renal, se requiere un ajuste de dosis en
pacientes con funcion renal alterada con el fin de evitar un aumento de reacciones adversas graves debido a una
acumulacion de ciprofloxacino.

Sistema hepatobiliar

Se han descrito casos de necrosis hepatica e insuficiencias hepaticas con riesgo de muerte con ciprofloxacino.
En caso de cualquier signo o sintoma de hepatopatia (como anorexia, ictericia, coluria, prurito o dolor a la
palpacion del abdomen), debe interrumpirse el tratamiento.

Deficiencia de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

En pacientes con deficiencia de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa se han notificado reacciones hemoliticas
con ciprofloxacino. Debe evitarse el uso de ciprofloxacino en estos pacientes a menos que se considere que el
beneficio potencial sea mayor que el posible riesgo. En este caso, debe vigilarse la posible aparicién de
hemolisis.
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Resistencia

Durante o tras el tratamiento con ciprofloxacino se pueden aislar bacterias que muestren resistencia a
ciprofloxacino, con o sin signos clinicos de sobreinfeccién. Puede existir un riesgo especial de seleccionar
bacterias resistentes a ciprofloxacino con la extension de la duracién del tratamiento y cuando se tratan
infecciones nosocomiales y/o infecciones causadas por especies de Staphylococcus y Pseudomonas.

Citocromo P450

Ciprofloxacino inhibe el CYP1A2 y, por lo tanto, puede causar un aumento de la concentracion sérica de
farmacos que se metabolizan por esta via, cuando se administran concomitantemente (por ejemplo, teofilina,
clozapina, olanzapina, ropirinol, tizanidina, duloxetina). La administracion concomitante de ciprofloxacino y
tizanidina esta contraindicada. Por lo tanto, se debe controlar estrechamente a los pacientes que tomen estos
farmacos concomitantemente con ciprofloxacino, para determinar la presencia de signos clinicos de sobredosis, y
puede ser necesaria la determinacién de las concentraciones séricas (p.ej. teofilina).

Metotrexato
No se recomienda la administracién concomitante de ciprofloxacino y metotrexato.

Interaccion con las pruebas
La actividad in-vitro de ciprofloxacino frente Mycobacterium tuberculosis podria dar lugar a falsos negativos en
los resultados de los analisis bacteriolégicos en muestras de pacientes que estuvieran tomando ciprofloxacino.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Los datos disponibles sobre la administracién de ciprofloxacino a mujeres embarazadas no muestran
toxicidad malformativa ni feto-neonatal a causa del ciprofloxacino. En animales juveniles y prenatales expuestos
a quinolonas se han observado efectos sobre el cartilago inmaduro. Como medida de precaucion, es preferible
evitar el uso del ciprofloxacino durante el embarazo.

Lactancia: Ciprofloxacino se excreta por la leche materna. Debido al posible riesgo de lesidn articular, no debe
emplearse ciprofloxacino durante la lactancia.

Interacciones:
Efectos de otros productos sobre ciprofloxacino:

Medicamentos que prolongan el intervalo QT: Ciprofloxacino, como otras fluoroquinolonas, debe utilizarse con
precaucion en pacientes que reciben medicamentos conocidos por prolongar el intervalo QT (p. ej. anti-arritmicos
Clase IA y lll, antidepresivos triciclicos, macrolidos, antipsicoticos).

Formacién de complejos por quelacion: La administracién simultanea de ciprofloxacino (por via oral) y farmacos y
suplementos minerales que contienen cationes multivalentes (por ejemplo, calcio, magnesio, aluminio, hierro),
fijadores del fosfato polimérico (por ejemplo, sevelamer), sucralfato o antiacidos, y farmacos muy tamponados
(por ejemplo, comprimidos de didanosina) que contienen magnesio, aluminio o calcio reducen la absorcién de
ciprofloxacino.

Alimentos y productos lacteos: El calcio que forma parte de la dieta, no afecta significativamente a la absorcion.
Sin embargo, debe evitarse la administracion simultdnea de productos lacteos o de bebidas enriquecidas en
minerales (por ejemplo, leche, yogur, zumo de naranja enriquecido en calcio) con ciprofloxacino, ya que se
disminuiria la absorcion de ciprofloxacino. En consecuencia, ciprofloxacino debe administrarse 1-2 horas antes o
bien al menos 4 horas después de administrar estos preparados.

Esta restriccion no es aplicable a los antiacidos de la clase de los antagonistas de los receptores H2.

Probenecid: Probenecid inhibe la excrecion renal de ciprofloxacino. La administracidon concomitante de
probenecid y ciprofloxacino aumenta las concentraciones séricas de ciprofloxacino.

Metoclopramida: Metoclopramida acelera la absorcion de ciprofloxacino (oral), resultando en un tiempo mas corto
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para alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas. No se observé ningun efecto en la biodisponibilidad de
ciprofloxacino.

Omeprazol: La administracion concomitante de medicamentos conteniendo ciprofloxacino y omeprazol resulta en
una ligera reduccion de la Cmax y la AUC de ciprofloxacino.

Efectos de ciprofloxacino sobre otros medicamentos:

Tizanidina: Tizanidina no debe administrarse en combinacién con ciprofloxacino.
El aumento de las concentraciones séricas de tizanidina se asocia a la potenciacién de un efecto hipotensor y
sedante.

Metotrexato: El transporte tubular de metotrexato puede verse inhibido por la administracion concomitante de
ciprofloxacino, que puede causar un aumento de las concentraciones plasmaticas de metotrexato y aumentar el
riesgo de reacciones tdxicas asociadas al metotrexato. No se recomienda el uso concomitante

Teofilina: La administracién concomitante de ciprofloxacino y teofilina puede causar un incremento indeseable de
la concentracion sérica de teofilina. Esto puede producir reacciones adversas inducidas por teofilina, que en
casos muy raros pueden poner en peligro la vida del paciente o ser mortales. Durante el uso concomitante, debe
controlarse la concentracion sérica de teofilina y ajustar su dosis segun sea necesario.

Otros derivados xantinicos: Con la administracion concomitante de ciprofloxacino y cafeina o pentoxifilina
(oxipentifilina) se ha notificado un aumento de las concentraciones séricas de los derivados xantinicos.

Fenitoina: La administracion simultanea de ciprofloxacino y fenitoina puede causar un aumento o una
disminucién de los niveles séricos de fenitoina, por lo que se recomienda monitorizar los niveles del farmaco.

Ciclosporina: Se observé un aumento transitorio en la concentracién de la creatinina sérica cuando se
administraron simultdneamente medicamentos conteniendo ciprofloxacino y ciclosporina. Por consiguiente, es
necesario controlar frecuentemente (dos veces por semana) las concentraciones de creatinina sérica en estos
pacientes.

Antagonistas de la vitamina K: La administracién simultanea de ciprofloxacino con un antagonista de la vitamina
K puede aumentar sus efectos anticoagulantes.

Glibenclamida: En casos particulares, la administracién concomitante de medicamentos conteniendo
ciprofloxacino y glibenclamida puede intensificar la accion de la glibenclamida (hipoglicemia).

Duloxetina: En estudios clinicos, se ha demostrado que el uso concomitante de duloxetina con inhibidores
potentes de la isoenzima CYP450 tales como la fluvoxamina, pueden resultar en un aumento de la AUC y la
Cmax de duloxetina. Aunque se dispone de datos no clinicos sobre la posible interaccién con ciprofloxacino, se
pueden esperar efectos similares con la administracién concomitante.

Ropinirol: En un ensayo clinico se demostré que el uso concomitante de ropinirol con ciprofloxacino, un inhibidor
moderado de la isoenzima CYP450 1A2, produce un aumento de la Cmax y de la AUC del ropinirol.

Sobredosificacion:

Los sintomas de sobredosis consisten en: mareos, temblores, cefalea, cansancio, crisis convulsivas,
alucinaciones, confusion, molestias abdominales, insuficiencia renal y hepatica asi como cristaluria y hematuria.
Se ha notificado casos de toxicidad renal reversible.

Aparte de las medidas de urgencia habituales, p.ej. vaciado gastrico seguido de carbdn activo, se recomienda
monitorizar la funcién renal, incluyendo, si es preciso, el pH y la acidez urinaria, a fin de evitar la cristaluria. Los
pacientes deben mantenerse bien hidratados. Antiacidos conteniendo calcio o magnesio pueden reducir
tedricamente la absorcion de ciprofloxacino en sobredosis.

Sélo se elimina una pequena cantidad de ciprofloxacino con hemodialisis o por didlisis peritoneal (< 10%).

Vademecum SAVAL Versioén - 2025-09-23



En el caso de sobredosis, se debe implementar tratamiento sintomatico. Se debe iniciar una monitorizacion del
ECG, debido a la posibilidad de la prolongacién del intervalo QT.

Almacenaje:

No dejar al alcance de los nifios

Almacenar a la temperatura indicada en el envase

Mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase
No repita el tratamiento sin antes consultar a su médico

No recomiende este medicamento a otra persona
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CIPROVAL OFTALMICO

Antibidtico oftalmico
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Bibliografia:

Ficha técnica del producto Ciprofloxacino ungtiento publicado por la Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) [en linea] https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/64904/FT_64904.html Revision:
20-04-2021

Ficha técnica del producto Ciprofloxacino solucién oftalmica publicado por la Agencia Espafnola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) [en linea]
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/60608/FichaTecnica_60608.html Revisién: 07-05-2021

Descripcion:

CIPROVAL Oftalmico contiene ciprofloxacino, un agente antibacteriano sintético de amplio espectro

Composicion:

CIPROVAL® Solucion Oftalmica

Cada mL (26 gotas) de solucion oftalmica contiene:
Ciprofloxacino (como clorhidrato monohidrato) 3 mg
Excipientes c.s.

Cada 100 mL de solucién oftalmica contienen:
Ciprofloxacino (como clorhidrato monohidrato) 0,3 g
Excipientes: Segun ultima férmula aprobada en el registro sanitario c.s.

CIPROVAL® Ungtiento Oftalmico

Cada 1 g de ungliento contiene:

Ciprofloxacino (como clorhidrato monohidrato) 3 mg
Excipientes c.s.

Cada 100 g de ungiiento contiene:

Ciprofloxacino (como clorhidrato monohidrato) 0,3 g
Excipientes: Segun ultima férmula aprobada en el registro sanitario c.s.

Presentaciones:

Solucién oftalmica: Frasco gotario con 5 mL
Unguento oftalmico: Pomo con 3,5 g
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Propiedades Farmacologicas:

Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Oftalmolédgicos; Antiinfecciosos; Fluoroquinolonas; Ciprofloxacino.
Cédigo ATC: SO1AEO03

Mecanismo de accion:

Como agente antibacteriano perteneciente al grupo de las fluoroquinolonas, la accién bactericida de
ciprofloxacino se debe a la inhibicion tanto de la topoisomerasa de tipo Il (ADN-girasa) como de la topoisomerasa
de tipo IV, necesarias para la replicacion, la transcripcion, la reparacion y la recombinacién del ADN bacteriano.

Mecanismo de resistencia:

La resistencia a ciprofloxacino precisa la presencia de varias mutaciones simultaneas tanto en la DNA-girasa
como en la topoisomerasa IV. Otros mecanismos de resistencia como alteracion en la permeabilidad (frecuente
en P.aeruginosa) y las bombas de expulsién también pueden afectar a la sensibilidad de ciprofloxacino.

Se ha descrito resistencia cruzada entre ciprofloxacino y otras fluoroquinolonas. Debido al mecanismo de accién
de ciprofloxacino no se esperan resistencias cruzadas con el resto de antimicrobianos.

Puntos de corte:

Para la mayoria de los antimicrobianos tépicos no hay datos farmacoldgicos ni datos que correlacionen el
tratamiento con el resultado.

Por esta razon el EUCAST propone que se utilicen los puntos de corte epidemiolégicos para indicar la
sensibilidad de los antimicrobianos topicos.

Puntos de corte epidemiol6gicos (ECOFF < mg/L) fijados por el EUCAST:

Corynebacterium ND

Staphylococcus spp. 1 mg/L

Streptococcus pneumoniae 2 mg/L

Citrobacter freundii ND (solo para solucion oftalmica)
Haemophilus influenzae 0,064 mg/L

Escherichia coli 0,064 mg/L

Klebsiella pneumoniae 0,125 mg/mL

Moraxella catarrhalis 0,125 mg/I

Morganella morganii 0,125 mg/L (solo para solucion oftalmica)
Proteus mirabili 0,064 mg/mL (solo para solucion oftalmica)
Pseudomonas aeruginosa 0,5 mg/L

Serratia marcescens ND

En determinadas especies, la prevalencia de resistencia adquirida puede variar geograficamente y con el tiempo,
por lo que es importante disponer de informacion local sobre resistencia, en especial en el caso de tratamiento de
infecciones graves. Cuando la prevalencia local de resistencia sea tal que se cuestione la utilidad de
ciprofloxacino en algunos tipos de infecciones debe buscarse asesoramiento de expertos. La lista de
microorganismos que se presenta a continuacion corresponde a infecciones externas del ojo.

ESPECIES FRECUENTEMENTE SENSIBLES

Microorganismos Gram positivos aerobios:

Corynebacterium spp.

Staphylococcus aureus (sensible a meticilina - SASM)

Staphylococcus spp. coagulasa-negativa (sensible a meticilina - SESM)
Staphylococcus epidermidis (sensible a meticilina)

Streptococcus pneumoniae

Microorganismos Gram negativos aerobios:
Citrobacter freundii (solo para solucién oftalmica)
Haemophilus influenzae

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Morganella morganii (solo para solucion oftalmica)
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Proteus mirabilis (solo para solucién oftalmica)
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

ESPECIES EN LA CUALES LA RESISTENCIA ADQUIRIDA PUEDE SER UN PROBLEMA:
Microorganismos Gram positivos aerobios:

Staphylococcus aureus (resistente a meticilina — SARM)

Staphylococcus epidermidis (resistente a meticilina - SERM)

Staphylococcus spp. coagulasa-negativa (resistente a meticilina)

Poblacion pediatrica
Solucién oftalmica: Se determiné la eficacia de Ciproval® en 230 nifios de entre 0 y 12 afios de edad.
Unglento oftalmico: Se determiné la eficacia de Ciproval® en 103 nifios de entre 1 y 12 afios de edad.

Propiedades farmacocinéticas

No se han realizado estudios de absorcion con el ungiiento en humanos.

La concentracién de ciprofloxacino que se alcanza en la pelicula lagrimal, la cérnea y la camara anterior es de
diez a varios cientos de veces superior a la CMI90 para los patégenos oculares sensibles.

Después de la aplicacion topica de 1 gota cada 15 minutos durante 1 hora y luego cada hora durante 10 horas,
las concentraciones medias de ciprofloxacino en tejidos con estoma corneal fueron de alrededor de 5,28 mcg/g.
La concentracién media en tejido corneal es de 8,82 mcg/g después de 2 gotas cada 4 horas durante 24 horas, y
aumenta a 166 mcg/g y 938 mcg/g después de 2 gotas cada 15 minutos durante 4 horas en cérneas normales y
con abrasion, respectivamente.

Los datos farmacocinéticos de las lagrimas dan un valor de 16 mcg/mL 4 horas después de una gota de
ciprofloxacino en voluntarios sanos.

La absorcién sistémica de ciprofloxacino tras administracién oftalmica es baja. Los niveles plasmaticos de
ciprofloxacino después de siete dias de dosificacion oftalmica programada, comprendian desde cantidades no
cuantificables (< 1,25 ng/mL) a 4,7 ng/mL. Concentraciones plasmaticas maximas medicas son inferiores a 2,5
ng/mL tras la administracion con la posologia para conjuntivitis 0 con la administracion intensiva en Ulceras
corneales. Las concentraciones plasmaticas promedio de ciprofloxacino son aproximadamente 450 o 1000 veces
menores que las observadas tras una dosis oral Unica de 250 mg o 500 mg de ciprofloxacino, respectivamente.
No se dispone de datos farmacocinéticos en relacién con su utilizacién en nifios.

Datos preclinicos sobre seguridad:

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y potencial
carcinogénico. Unicamente se observé toxicidad para el desarrollo en los estudios no clinicos con exposiciones
consideradas superiores a la maxima humana, lo que indica poca relevancia para su uso clinico.

Indicaciones:

CIPROVAL® Oftalmico contiene un antibiético (ciprofloxacino) que pertenece a un grupo de medicamentos
llamado fluoroquinolonas, que actla frente a determinados microorganismos que causan infeccion en los 0jos.

CIPROVAL® solucion oftalmica: esté indicado en el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos,
neonatos (0-27 dias), lactantes (28 dias a 23 meses), nifios (2-11 anos) y adolescentes (12 a menos de 18 anos):
Ulceras corneales, queratitis, abscesos corneales y conjuntivitis bacteriana purulenta, producidas por bacterias
sensibles.

CIPROVAL® ungtiento oftalmico: esta indicado en el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos y nifos
a partir de 1 afno: conjuntivitis bacteriana purulenta y blefaritis producidas por bacterias sensibles.

Deberan tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes antibacterianos.
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Posologia y Administracion:
CIPROVAL® solucion oftalmica:

Posologia:
Adultos, neonatos (0-27 dias), lactantes (28 dias a 23 meses), nifios (2-11 afos) y adolescentes (12-menor de 18
afnos)

Abscesos corneales:

CIPROVAL® solucion oftalmica debe ser administrado segun los siguientes intervalos, incluso durante la noche:
- El primer dia, instilar dos gotas en el ojo afectado cada 15 minutos, durante las primeras seis horas, y después
dos gotas cada 30 minutos durante el resto del dia.

- El segundo dia instilar dos gotas en el ojo afectado cada hora.

- Desde el tercer dia hasta el 14, instilar dos gotas en el ojo afectado cada 4 horas. En caso necesario, se podra
extender el tratamiento mas de 14 dias.

Conjuntivitis bacteriana purulenta, Ulceras corneales y queratitis:

Durante los dos primeros dias, instilar una o dos gotas en el ojo(s) afectado(s) cada 2 horas, durante el dia, y a
partir del tercer dia una o dos gotas cada 4 horas durante el dia, hasta que la infeccion bacteriana se haya
resuelto.

CIPROVAL® unglento oftalmico:

Adultos y nifios a partir de 1 ano:

La posologia recomendada consiste en aplicar una cantidad de aproximadamente 1 cm de ungtiento en el saco
conjuntival (o en el margen parpebral en caso de blefaritis) 3 veces al dia durante dos dias y 2 veces al dia
durante los siguientes cinco dias. La posologia puede modificarse a criterio médico.

Uso en nifios menores de 1 afo:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la pomada oftalmica en nifilos menores de 1 afo.

Uso en pacientes de edad avanzada:

Segun los resultados de estudios clinicos realizados, no es necesario ajustar las dosis en pacientes de edad
avanzada.

Uso en insuficiencia hepatica y renal:

No se han realizado estudios con este medicamento en pacientes con disfunciéon hepatica o renal.

Forma de administraciéon

Via oftalmica

Si se emplea mas de un medicamento por via oftalmica, las aplicaciones de los medicamentos deben espaciarse
al menos 5 minutos. Los ungiientos oftadlmicos deben administrarse en ultimo lugar.

Evite colocar cualquier superficie con la punta del pomo o frasco para evitar una posible contaminacion del
contenido.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes
Hipersensibilidad a las fluoroquinolonas

Reacciones Adversas:

Resumen del perfil de seguridad:
En ensayos clinicos, las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron molestia ocular, disgeusia y
depdésitos corneales, que ocurrieron aproximadamente en un 6%, 3% y 3% de los pacientes, respectivamente.

Resumen tabulado de las reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas se clasifican de acuerdo con el siguiente criterio:
Muy frecuentes (=1/10)
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Frecuentes (=1/100 hasta <1/10)

Poco frecuentes (=1/1.000 hasta <1/100)

Raras (=1/10.000 hasta <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de frecuencia.
Las reacciones adversas se han observado en ensayos clinicos y notificaciones espontaneas
postcomercializacion.

Se han notificado las siguientes reacciones adversas con el uso oftalmico de este medicamento:

Sistgma de Clasificacion
por Organos

Trastornos del sistema

Frecuencia

Raras: hipersensibilidad

inmunoldgico
Trastornos del sistema Poco frecuentes: cefalea
nervioso Raras: mareo

Frecuentes: depdsitos corneales, molestia ocular, hiperemia ocular
Poco frecuentes: queratopatia, queratitis puntiforme infiltrados corneales,
manchas corneales, fotofobia, agudeza visual disminuida, edema palpebral, visién
borrosa, dolor ocular, ojo seco, hinchazén ocular, prurito en el ojo, sensaciéon de
Trastornos oculares cuerpo extrafo en los ojos, lagrimeo aumentado, secrecion ocular, costra en
margen de parpado, exfoliacion palpebral, edema conjuntival, eritema del parpado
Raras: toxicidad ocular, queratitis, conjuntivitis, alteracion corneal, defecto del
epitelio corneal, diplopia, hipoestesia del ojo, astenopia, orzuelo, irritacién ocular,
inflamacion ocular, hiperemia conjuntival.

Trastornos del oido y del
laberinto

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Raras: dolor de oidos

Raras: hipersecrecion de senos paranasales, rinitis

Frecuentes: disgeusia
Trastornos gastrointestinales Poco frecuentes: nauseas
Raras: diarrea, dolor abdominal

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de  Raras: intolerancia a los medicamentos
administracion

Exploraciones
complementarias

Se han observado las siguientes reacciones adversas adicionales. Las frecuencias no pueden estimarse a partir
de los datos disponibles.

Siste,ma de Clasificacion
por Organos

Trastornos

musculoesqueléticos y del  Trastorno tendinoso

tejido conjuntivo

Descripcién de acontecimientos adversos seleccionados:

Muy raramente con aplicacion local de fluoroquinolonas se presenta rash (generalizado), epidermalisis toxica,
dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y urticaria.

En pacientes que recibian tratamiento sistémico con quinolonas, se han notificado reacciones de
hipersensibilidad (anafilacticas) graves y en ocasiones mortales, algunas después de la primera dosis. Algunas
reacciones fueron acompanadas por colapso cardiovascular, pérdida de conciencia, hormigueo, edema facial o
laringeo, disnea, urticaria y picor.

Se han notificado a pacientes tratados con fluoroquinolonas sistémicas que sufrieron roturas de tendones de
hombro, mano, de Aquiles u otros, que requirieron reparacién quirdrgica o causaron incapacidad prolongada. Los
estudios y la experiencia postcomercializacion con fluoroquinolonas sistémicas indican que el riesgo de estas

Raras: dermatitis

Raras: pruebas de laboratorio anormal

Reacciones adversas
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roturas puede aumentar en pacientes que reciben corticosteroides, especialmente pacientes geriatricos y en
tendones que soportan mucha tensién, incluyendo el tendon de Aquiles. Hasta la fecha, los datos no han
demostrado una relacion clara entre CIPROVAL® Oftalmico y reacciones adversas musculoesqueléticas y del
tejido conectivo.

Se han observado precipitados blancos oculares (restos de medicamentos) en pacientes con Ulcera de cérnea y
tras administracion frecuente de este medicamento, los cuales desaparecieron después de la aplicacion continua
de CIPROVAL® Oftalmico. El precipitado no impide continuar usando este medicamento, ni afecta
negativamente al curso clinico del proceso de recuperacion.

En casos aislados con ciprofloxacino oftalmico se han observado visién borrosa, disminucién de la agudeza
visual y residuo de medicamento.

En pacientes tratados con quinolonas sistémicas se ha observado fototoxicidad moderada o grave. Sin embargo,
las reacciones de fototoxicidad a ciprofloxacino son poco frecuentes.

Poblacion pediatrica

Solucién oftalmica:

Se determino la seguridad y eficacia de CIPROVAL® Oftalmico en 230 nifios de entre 0 y 12 afios de edad. En
este grupo de pacientes no se notificaron reacciones adversas graves debidas al medicamento.

Ungliento oftalmica:

Se determino la seguridad y eficacia de ciprofloxacino pomada en 103 nifios de entre 1y 12 afios de edad. No se
notificaron reacciones adversas graves debidas al medicamento en este grupo de pacientes.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas.

Precauciones y Advertencias:

Administrar Unicamente por via oftalmica.
Cuando a juicio clinico sea necesario, los pacientes deben ser examinados con técnicas de aumento, tales como
biomicroscopia con lampara de hendidura y si procede, tincién con fluoresceina.

Queratitis y solucién oftalmica:
Este medicamento debe utilizarse solo en queratitis si existe alguno de estos factores de riesgo para desarrollar
infeccién ocular: uso de lentes de contacto, patologia de superficie ocular, trauma ocular y cirugia ocular.

Resistencias bacterianas y sobreinfecciones:

La eleccidn de tratar un paciente con solucion oftalmica o unglento oftalmico de ciprofloxacino debe tener en
cuenta la idoneidad de utilizar fluoroquinolonas como agente antibacteriano teniendo en cuenta el tipo de
infeccion, y considerando que este antibidtico oftalmico debe utilizarse especialmente para infecciones oculares
graves producidas por bacterias, y el riesgo de seleccionar bacterias resistentes a ciprofloxacino.

Cuando se esté utilizando este medicamento, hay que tener en cuenta el riesgo de paso nasofaringeo que puede
contribuir a la aparicion y difusion de resistencia bacteriana.

Como ocurre con otras preparaciones antibacterianas, su uso (especialmente en tratamientos prolongados o
repetidos) puede llevar a un sobrecrecimiento de cepas bacterianas no sensibles u hongos. Si se produce una
sobreinfeccién, debe instaurarse una terapia apropiada.

Hipersensibilidad:

Se debe interrumpir el uso de ciprofloxacino en cuanto aparezca erupcion cutanea o cualquier otro signo de
hipersensibilidad.

En pacientes tratados con quinolonas por via sistémica, se han observado reacciones de hipersensibilidad
(anafilacticas) graves y en ocasiones mortales, algunas después de la primera dosis. Algunas reacciones fueron
acompanadas por colapso cardiovascular, pérdida de conciencia, hormigueo, edema facial o laringeo, disnea,
urticaria y picor. S6lo unos pocos pacientes presentaban historial de reacciones de hipersensibilidad.

Las reacciones de hipersensibilidad agudas graves a ciprofloxacino pueden requerir tratamiento de urgencia.
Debe administrarse oxigeno y despejar las vias respiratorias cuando esté clinicamente indicado.

Durante el tratamiento sistémico con fluoroquinolonas, incluyendo ciprofloxacino, puede aparecer inflamacion y
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rotura de tendones, especialmente en pacientes de edad avanzada y en aquellos tratados concomitantemente
con corticosteroides. Por lo tanto, se debera suspender el tratamiento con CIPROVAL® Oftalmico cuando
aparezca el primer signo de inflamacién de tendones.

Debido al muy bajo nivel de absorcion sistémica del ciprofloxacino tras la administracion oftalmica no son de
esperar artropatias, sin embargo los datos clinicos disponibles en nifios son limitados.

Poblacion pediatrica:
CIPROVAL® ungtiento oftalmico: No hay experiencia en nifios menores de 1 afio. CIPROVAL® Solucién
Oftalmica: La experiencia clinica en nifios menores de un ano, especialmente en neonatos, es muy limitada.

No se recomienda la utilizacién de Ciproval® Oftalmico en neonatos con oftalmia neonatal (conjuntivitis del recién
nacido) puesto que no se ha evaluado en estos pacientes. Los neonatos con oftalmia neonatal (conjuntivitis del
recién nacido) deben recibir tratamiento apropiado para esta afeccion.

Lentes de contacto:
No se recomienda el uso de lentes de contacto durante el tratamiento de una infeccién ocular. Por este motivo,
debe advertirse a los pacientes que no usen lentes de contacto durante el tratamiento con este medicamento.

Advertencias sobre excipientes de Ciproval® Oftalmico:

Este medicamento puede producir irritacion ocular porque contiene cloruro de benzalconio. Evitar el contacto con
las lentes de contacto blandas. Retirar las lentes de contacto antes de la aplicacién y esperar al menos 15
minutos antes de volver a colocarlas. Altera el color de las lentes de contacto blandas.

EFECTO SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
Como con cualquier otro ungliento o solucion oftalmica, puede aparecer vision borrosa transitoria y otras
alteraciones visuales que pueden afectar la capacidad de conducir o utilizar maquinas. Si aparece vision borrosa
durante la aplicacion, el paciente debe esperar hasta que la vision sea nitida antes de conducir o utilizar
maquinas.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo:

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de CIPROVAL® Oftalmico en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos en término de toxicidad para la reproduccion. Se
espera que la exposicion sistémica a ciprofloxacino sea baja tras administracion topica.

Como medida de precaucién, es preferible evitar el uso de este medicamento durante el embarazo, a menos que
el beneficio del tratamiento supere el riesgo potencial para el feto.

Lactancia:

El ciprofloxacino se excreta en la leche materna tras la administracion oral. Se desconoce si tras la
administracion oftalmica el ciprofloxacino se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en nifos
lactantes. Por ello se recomienda precaucion cuando se administra este ungiiento o solucion durante el periodo
de lactancia.

Fertilidad:

No se han realizado estudios en humanos para evaluar el efecto de la administracion topica de CIPROVAL®
sobre la fertilidad. La administracion oral en animales no sugiere efectos perjudiciales directos para la fertilidad.

Interacciones:

No se ha realizado estudios de interacciones.
Dada la baja concentracion sistémica de ciprofloxacino después de su administracién oftalmica, es poco probable
que se produzcan interacciones medicamentosas.
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Sobredosificacion:

No se han notificado casos de sobredosis.

Una sobredosis oftalmica de CIPROVAL® Oftalmico puede eliminarse del ojo(s) con agua templada. Teniendo en
cuenta las caracteristicas de este medicamento, no son de esperar efectos toxicos con el uso oftalmico del
mismo, ni en el caso de ingestion accidental del contenido de un tubo o frasco. En todos los casos el tratamiento
es complementario y sintomatico.

Almacenaje:

Almacenar a la temperatura indicada en el envase
Mantener lejos del alcance de los nifios

Mantener en el envase original

No use este producto después de la fecha de vencimiento
No repita el tratamiento sin antes consultar a su médico
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CIPROVAL OTICO

Antibiotico é6tico

CIPROFLOXACINO 0,3%

Ciprovalético

[

, 5 mi
SOLUCION GTICA PARA GOTAS

® Bioequivalente )

Descripcion:

CIPROVAL ético contiene ciprofloxacino, un agente antibacteriano sintético de amplio espectro

Composicion:

Cada 100 ml de solucidn estéril para gotas éticas contienen:
Ciprofloxacino 0,30 g (Como Clorhidrato)
Excipientes c.s.

Presentaciones:

Frasco gotario de 5 mL

Propiedades Farmacoldgicas:

CIPROVAL® OTICO (ciprofloxacino solucién ética) contiene clorhidrato de ciprofloxacino, un agente
antimicrobiano sintético.

Ciprofloxacino, es una fluoroquinolona disponible como la sal clorohidrato monohidrato de
1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-7-(1-piperazinil)-3- acido quinolincarboxilico de acido. Su formula
molecular es C17H18FN303 « HCI « H20, y el peso molecular es 385,82.

MICROBIOLOGIA
Ciprofloxacino ha demostrado ser activo contra la mayoria de las bacterias responsables de la otitis externa,
como:

» Staphylococcus aureus
» Pseudomonas aeruginosa.

Se ha demostrado mediante estudios in vitro, que existe desarrollo de resistencia cruzada entre ciprofloxacino y
el resto de las fluoroquinolonas. La aparicion de resistencia bacteriana a las quinolonas puede desarrollarse
mediante mecanismos cromosomicos o a través de plasmidos.

MECANISMO DE ACCION
La accion bactericida de ciprofloxacino resulta de la interferencia con la enzima ADN girasa, que es necesaria
para la sintesis del ADN bacteriano.

El mecanismo de accion de las fluoroquinolonas, incluyendo ciprofloxacino, es diferente a la de los macrdlidos.
Por lo tanto, ciprofloxacino puede ser activo contra patdgenos que son resistentes a estos antibiéticos, y estos
antibioticos pueden ser activos contra patdgenos que son resistentes a ciprofloxacino.

PERFIL FARMACOCINETICO
Las concentraciones plasmaticas de ciprofloxacino no fueron medidas después de una administracién de 0,25 ml
de Ciprofloxacino (dosis total: 0,5 mg de ciprofloxacino). Sin embargo, la concentracion plasmatica maxima de
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ciprofloxacino se prevé que sea inferior a 5 ng / ml, tras la administracion otica.

Indicaciones:

CIPROVAL solucién ¢6tica es una quinolona antimicrobiana indicada en el tratamiento de infecciones éticas
causadas por gérmenes sensibles a ciprofloxacino.

Posologia y Administracion:

Dosis: segun prescripcion meédica.
Dosis usual adultos: 3-7 gotas en el conducto auditivo externo tres veces al dia durante 7 a 14 dias.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a Ciprofloxacino o a cualquiera de los componentes de la
férmula.

Carcinogenesis:

Se han realizado ocho pruebas de mutagenicidad in vitro con ciprofloxacino y los resultados de estas pruebas se
enumeran a continuacion:

Salmonella / prueba de microsoma (Negativo)

Ensayo de reparacién del ADN en E. coli (Negativo)

Ensayo de mutacién de Linfoma en ratén (Positivo)

Ensayo sobre la célula HGPRT del hamster chino V79 (Negativo)

Ensayo de transformacion celular en el embrién de hamster sirio (Negativo)

Ensayo de mutacién Puntual en Saccharomyces cerevisiae (Negativo)

Ensayo de entrecruzamiento mitético y conversion genética en S. cerevisiae (Negativo)

Ensayo de reparacién del ADN en hepatocitos rata (Positivo)

Dos de las ocho pruebas in vitro fueron positivas, pero los resultados de las siguientes tres pruebas in vivo dieron
resultados negativos:

Ensayo de reparacién del ADN en hepatocitos de rata

Ensayo de micronlcleos (ratones)

Prueba dominante letal (ratones).

Estudios de fertilidad realizados en ratas con dosis orales de ciprofloxacino de hasta 100 mg/kg/dia, no revelaron

evidencia de deterioro de la fertilidad. Esto equivale a mas de 100 veces la dosis maxima recomendada en el
tratamiento de la otitis externa, asumiendo la absorcién total de ciprofloxacino 6tico dos veces al dia.

Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas fueron dolor en el lugar de la aplicacién, prurito en el
oido, sobreinfeccion por hongos en el oido y dolor de cabeza, cada uno de estos efectos adversos presento una
incidencia de aproximadamente 2-3%.
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Precauciones y Advertencias:

Solo para uso 6tico
CIPROVAL solucion ética esta destinado sélo para uso tépico en el canal auditivo, no esta formulado para la
inyeccion, inhalacién o uso oftalmico.

Se debe descontinuar el tratamiento con CIPROVAL® 6tico a la primera aparicion de prurito o cualquier otro
signo de hipersensibilidad.

Al igual que con otros preparados antibacterianos, el uso prolongado de ciprofloxacino puede resultar en un
sobrecrecimiento de microorganismos no susceptibles, incluyendo levaduras y hongos. Si se produce una
sobreinfeccion, se debe suspender el tratamiento con CIPROVAL y debe instituirse una terapia alternativa.

Si la infeccién no mejora después de una semana de tratamiento, los cultivos pueden ayudar a guiar el
tratamiento posterior.

Uso pediatrico:

La seguridad y eficacia de Ciprofloxacino ético en lactantes menores de un afio de edad no

Ha sido establecido. Por lo tanto, el uso de la solucién 6ética no se recomienda en nifos menores de 1 afo de
edad.

No hay evidencia de que la administraciéon 6tica de las quinolonas tenga algun efecto sobre las articulaciones que
soportan peso, a pesar de que la administracion sistémica de algunas quinolonas ha demostrado que causa
artropatia en animales inmaduros.

Uso en pacientes geriatricos:
No se observaron diferencias en la seguridad y eficacia de ciprofloxacino solucion ética entre pacientes
geriatricos y pacientes jovenes.

Informacion para los pacientes
Los pacientes deben ser advertidos de que CIPROVAL® solucién 6tica es so6lo para uso 6tico. No debe ser
usado por inhalacién, inyectable o por via oftalmica.

Los pacientes deben de ser advertidos de interrumpir el tratamiento con CIPROVAL® solucion ética ante la
primera aparicion de alguna erupcién cutanea o cualquier otro signo de hipersensibilidad

CIPROVAL® solucion 6tica debe utilizarse durante el tiempo recetado, aunque los sintomas mejoren.

El paciente debe ser aconsejado de seguir las siguientes instrucciones mientras esta en tratamiento con
CIPROVAL® Otico.

* Lavarse las manos antes de usarlo.

« Caliente el recipiente, tomando el frasco entre las manos durante al menos por un minuto antes de la
aplicacion; esto con el fin de minimizar los posibles mareos que se puedan producir tras la instilacion de una
solucion dtica fria en el canal auditivo.

« El paciente debe recostarse con el oido afectado hacia arriba, para luego depositar las gotas de CIPROVAL®
Solucién Otica en el oido. Mantenga esta posicién durante al menos un minuto para facilitar la penetracién de las
gotas en el oido.

* Repetir, si es necesario, en el otro oido.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Embarazo Categoria C. Estudios de reproduccion animal no se han realizado con ciprofloxacino
solucién 6tica. Tampoco existen estudios adecuados y bien controlados con ciprofloxacino solucion ética en
mujeres embarazadas. Se debe tener precaucién cuando se utiliza CIPROVAL® solucién 6tica en mujeres
embarazadas.
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Lactancia: Ciprofloxacino se excreta en la leche materna tras su administracién oral o intravenosa. No se sabe si
ciprofloxacino se excreta en la leche materna después del uso 6tico. Debido al potencial de reacciones adversas
en los lactantes, debe tomarse la decisién de interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con este
medicamento, teniendo en cuenta la importancia del tratamiento para la madre.

Interacciones:

No se han llevado a cabo estudios especificos de interacciones medicamentosas con la aplicacion 6tica de
ciprofloxacino.

Sobredosificacion:

No existe informacion sobre la sobredosis de ciprofloxacino de uso tépico en humanos, ademas tras la ingestién
accidental de la solucion ética es poco probable la aparicion de efectos adversos, debido a la limitada cantidad
de ciprofloxacino en la solucién.

En caso de producirse la ingesta accidental del contenido de CIPROVAL® Solucién Otica, se recomienda el
monitoreo del paciente y en caso de presentar algin sintoma, instaurar el tratamiento de soporte y apoyo que
fuera necesario.

Almacenaje:

Mantener lejos del alcance de los nifios, mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad,
almacenar a la temperatura indicada en el envase.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA

NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA
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CLORANFENICOL

Antibidtico oftalmico

Descripcion:
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CLORANFENICOL contiene cloranfenicol, un antibiético, generalmente bacteriostatico activo frente a bacterias

gram positivas y gram negativas

Composicion:

Cada 100 mL de solucién oftalmica estéril contiene:
Cloranfenicol 0,5 g

Excipiente c.s.

Cada 100 g de ungiento oftalmico estéril contiene:

Cloranfenicol Levégiro 1,0 g
Excipientes c.s.

Presentaciones:

Solucién oftédlmica: Frasco gotario sellado con 10 ml
Unguento oftalmico: Pomo con 3,5 g

Propiedades Farmacoldgicas:

CLASIFICACION TERAPEUTICA: Antibacteriano

Indicaciones:

Infecciones superficiales del ojo como: conjuntivitis microbianas agudas, keratitis, infecciones microbianas de las

vias lacrimales, blefaritis u otras infecciones causadas por bacterias sensibles.
Este medicamento exige diagndstico y supervision médica.

Posologia y Administracion:

Uso: oftalmico
Dosis: segun prescripcion médica

Dosis usual:

El médico debe indicar la posologia y el tiempo de tratamiento apropiado a su caso particular, no obstante, la

dosis usual recomendada es:

Instilar 1 - 2 gotas de solucion oftalmica en el saco conjuntival inferior 4 a 6 veces al dia o aplicar 1 cm de

unglento cada 6 horas.
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Contraindicaciones:

Su uso estéa contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al cloranfenicol o a alguno de sus
excipientes, en el recién nacido, o pacientes con antecedentes de insuficiencia medular.
No administrar durante el periodo de embarazo y lactancia.

Reacciones Adversas:

En casos aislados se puede producir escozor pasajero. También se pueden presentar reacciones inflamatorias
como ardor o picazén. Raramente se han reportado casos de toxicidad hematopoyética (incluyendo anemia
aplasica y muerte) con el uso tépico de cloranfenicol. Estos casos se han asociado a una administracion de
cloranfenicol por periodos prolongados.

Precauciones y Advertencias:

Antes de aplicar este medicamento debe lavarse muy bien las manos.
Evitar que la punta del envase entre en contacto con el ojo, para prevenir la contaminacion.
Luego de aplicar este medicamento debe mantener los ojos cerrados por 1 a 2 minutos.

Interacciones:

Usted debe consultar con su médico la conveniencia de usar este medicamento, si esta utilizando otros, aunque
al aplicarlo sobre los ojos el riesgo de interacciones es bajo.

Almacenaje:

No dejar al alcance de los nifios

Almacenar a la temperatura indicada en el envase

Mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase
No repita el tratamiento sin antes consultar a su médico

No recomiende este medicamento a otra persona
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DERMOSONA

Corticoide topico e T
érmosong

MOMETASONA FUROATO 0,19,

Q Crema Dérmigg

Descripcion:

DERMOSONA contiene mometasona, un corticosteroide sintético de uso tépico

Composicion:

Cada gramo de crema contiene:
Furoato de mometasona: 1 mg (0,1%)
Excipientes c.s.p.

Presentaciones:

DERMOSONA crema dérmica: Pomo con 10y 15 gr

Propiedades Farmacoldgicas:

Mometasona es un corticosteroide sintético con actividad antiinflamatoria, con una menor incidencia de efectos
adversos que otros corticosteroides.

Tras la aplicacion topica, los corticosteroides disminuyen la inflamacién, inhiben la acumulacién de macréfagos
en las areas inflamadas y reducen la adhesion leucocitaria al endotelio capilar. Los corticosteroides inhiben la
marginacion y la posterior migracion celular a la zona de la lesion, los corticosteroides también son capaces de
invertir la dilatacién y el aumento de permeabilidad de los vasos sanguineos, dando como resultado un menor
acceso de las células a los sitios de lesion. Esta accion vasoconstrictora disminuye la extravasacion, la
hinchazén y el malestar, reduciendo la permeabilidad de la pared capilar y la formacién de edema. Los
corticoides antagonizan la actividad de histamina, reducen la proliferacion de fibroblastos, la deposicion del
colageno y la formacién de tejido cicatricial.

Las propiedades inmunosupresoras de mometasona disminuyen la respuesta de las reacciones de
hipersensibilidad inmediata y retardada. Los corticosteroides, especialmente los corticosteroides fluorados, como
mometasona, poseen actividad antimitética sobre los fibroblastos cutaneos y la epidermis.

MECANISMO DE ACCION

Al igual que otros corticosteroides mometasona posee propiedades anti-inflamatorias, anti-pruriginosas y
vasoconstrictoras. El mecanismo de accién de los corticosteroides tépicos, en general, no esta claro. Sin
embargo, se cree que los corticosteroides actian por la induccion de proteinas inhibidoras de la fosfolipasa A2,
llamadas lipocortinas. Se ha postulado que estas proteinas controlan la biosintesis de potentes mediadores de la
inflamacion como las prostaglandinas y leucotrienos, inhibiendo la liberacion del &cido araquiddnico.

PERFIL FARMACOCINETICO
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El grado de absorcién percutanea de los corticosteroides tépicos es determinado por una serie de factores que
incluyen el tipo de vehiculo usado en la formulacion y la integridad de la barrera epidérmica. El uso de apésitos
oclusivos podria mejorar notablemente la penetraciéon del medicamento.

Datos en humanos indican que aproximadamente el 0,7% de la dosis de mometasona crema al 0.1%, entra en la
circulacion sistémica 8 horas después de la aplicacion en la piel normal, sin oclusién. La administracion sobre la
piel inflamada y/o con enfermedades podria aumentar la absorcion percutanea de mometasona.

El porcentaje de la droga que se alcanza a absorber y pasa a circulacion sistémica probablemente sigue las vias
metabolicas de los corticoides administrados por via oral, IM o IV. Normalmente mometasona se metaboliza en el
higado y se excreta principalmente por via renal y en menor medida por las heces.

Indicaciones:

Alivio de las manifestaciones inflamatorias y pruriticas de las dermatosis corticosensibles, como es el caso de la
dermatitis atépica, dermatitis alérgica de contacto y psoriasis.

Posologia y Administracion:

Via tépica
Dosis: segun prescripcion médica.

Dosis usual:
Aplicar una vez al dia una fina capa de crema esparcida sobre las areas afectadas. No usar vendaje oclusivo a
menos que su médico lo indique.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la férmula.

Carcinogenesis:

Estudios a largo plazo en animales no se han realizado para evaluar el potencial carcinogénico de la crema de
mometasona al 0,1%; estudios de carcinogenicidad a largo plazo, se llevaron a cabo con mometasona
administrada por inhalacién en ratas y ratones.

En un estudio de carcinogenicidad de 2 afios en ratas, mometasona no demostré aumento estadisticamente
significativo en la incidencia de tumores con dosis de hasta 67 mcg / kg (aproximadamente 1y 2 veces la
maxima dosis intranasal diaria recomendada en los adultos y nifios, respectivamente). En un estudio de
carcinogenicidad de 19 meses en ratones CD-1, mometasona no demostr6 aumento estadisticamente
significativo en la incidencia de tumores con dosis de hasta 160 mcg / kg (aproximadamente 2 veces la maxima
dosis intranasal diaria recomendada).

Mometasona aumento el numero de aberraciones cromosémicas en un estudio in vitro en células de ovario de
hamster chino, pero no aumento el nimero de aberraciones cromosoémicas en el ensayo, in vitro de células de
pulmén de hamster chino. Mometasona no fue mutagénico en el test de Ames o en el ensayo de linfoma de
raton. No fue clastogénico en el ensayo in vivo de microndcleos en ratén; en el ensayo de aberraciones
cromosOmicas de médula ésea en ratas y en el ensayo de aberraciones cromosémicas en células germinales
masculinas de ratén. Mometasona no indujo la sintesis no programada de ADN in vivo en hepatocitos de ratas.

La administracién de mometasona no produjo alteraciones de la fertilidad a dosis subcutaneas de hasta 15 mcg /
kg (menos que la maxima dosis intranasal diaria recomendada en adultos).
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Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas asociadas al uso de mometasona crema incluyen ardor, prurito y atrofia de la piel.
Informes de rosacea asociados con el uso de mometasona también se han recibido. En pacientes pediatricos de
2 a 12 anos de edad, los acontecimientos adversos asociados con la administracion de mometasona crema
fueron escozor, prurito, y furunculosis.

Reacciones adversas reportadas en pacientes pediatricos de 6 meses a 2 anos de edad fueron disminucion de
los niveles de glucocorticoides, parestesia, foliculitis, moniliasis, infeccion bacteriana y despigmentacién de la

piel. Otros signos de atrofia de la piel observados fueron brillo, telangiectasia, pérdida de elasticidad, delgadez
cutanea y hematomas.

Reacciones adversas se han comunicado con poca frecuencia tras la administracién de corticoides topicos, pero
que pueden presentarse mas frecuentemente con el uso de apdsitos oclusivos, son: irritacién, sequedad,
foliculitis, hipertricosis, erupciones acneiformes, hipopigmentacién, dermatitis perioral, reacciones alérgicas
dermatitis de contacto, infeccién secundaria, estrias y miliaria.

Precauciones y Advertencias:

La absorcién sistémica de corticosteroides administrados por via tépica puede producir supresion del eje

hipotalamo-pituitario-adrenal con la potencial insuficiencia de glucocorticosteroide después de la retirada del
medicamento. Las manifestaciones del sindrome de Cushing, hiperglucemia y glucosuria también se pueden
producir en algunos pacientes debido a la absorcion sistémica de los corticosteroides durante el tratamiento.

Los pacientes que deben aplicar el corticosteroide topico sobre una gran superficie o en areas bajo oclusién;
deben ser evaluados periddicamente (mediante examenes de sangre) para prevenir la supresion del eje
hipotalamo-pituitario-adrenal.

Para evaluar los efectos de la crema de mometasona sobre el eje hipotalamo-pituitario-adrenal, se realizé la
administracion de 15 gramos de mometasona en crema, dos veces al dia durante 7 dias, a pacientes adultos con
psoriasis o con dermatitis atopica. La crema se aplica sin oclusiéon, como minimo, en el 30% de la superficie
corporal. Los resultados mostraron que la droga causé una leve disminucién en la secrecion de corticoides
suprarrenales.

Si se produce la supresion del eje hipotalamo-pituitario-adrenal, se debe intentar retirar el medicamento, reducir
la frecuencia de aplicacion, o sustituir con un corticosteroide menos potente. La recuperacién de la funcién del
eje hipotalamo-pituitario-adrenal es generalmente rapida tras la interrupcion de la administracion de los
corticosteroides topicos.

Rara vez se han reportado signos y sintomas de insuficiencia de glucocorticoides que puedan llegar a requerir
suplemento de corticosteroides sistémicos.

Los pacientes pediatricos pueden ser mas susceptibles a la toxicidad después de la administracion tépica.

En caso de irritacién, mometasona crema debe suspenderse y una terapia apropiada debe ser instaurada. La
dermatitis alérgica de contacto, producto de la administracién de algin corticosteroide, generalmente se
diagnostica mediante la observacion de la incapacidad de sanar de la piel, en lugar de ocurrir una exacerbacion
del prurito y la irritabilidad, como ocurre en la mayoria de los casos de irritacién producto de la administracién del
resto de los productos farmacéuticos. Esta observacion debe ser corroborada con las correspondientes pruebas
de parche de diagnéstico.

Si concomitantemente se presentan o desarrollan infecciones a la piel, el tratamiento con un antifingico o agente
antibacteriano adecuado se debe implementar. Si la infeccidon no responde de manera adecuada al tratamiento
antibiotico, se debera suspender el tratamiento con mometasona crema hasta que la infeccién haya sido
controlada.
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Uso pediatrico: Mometasona en crema puede ser utilizado con precaucion en pacientes pediatricos a partir de los
2 afos de edad, aunque la seguridad y eficacia de su uso por mas de 3 semanas no se ha establecido.

La seguridad y eficacia del uso de la crema de mometasona en pacientes pediatricos menores de 2 afos de
edad, no ha quedado suficientemente demostrada, por ende su uso en este grupo no se recomienda.

Mometasona causo supresion del eje hipotalamo-pituitario-adrenal en aproximadamente el 16% de los pacientes
con edades entre los 6 y 23 meses.

Los pacientes pediatricos poseen un mayor riesgo que los adultos de experimentar supresién del eje
hipotalamo-pituitario-adrenal y sindrome de Cushing cuando son tratados con corticoides tdpicos. También
poseen un mayor riesgo de sufrir insuficiencia suprarrenal durante y/o después del tratamiento. Los pacientes
pediatricos pueden ser mas susceptibles que los adultos a desarrollar atrofia de la piel (estrias) cuando son
tratados con corticoides topicos.

Mometasona no debe utilizarse para el tratamiento de la dermatitis del panal.

Uso geriatrico: No se observaron diferencias en la seguridad o eficacia del tratamiento con mometasona,
comparando pacientes geriatricos contra sujetos jévenes. La experiencia clinica no ha identificado diferencias en
las respuestas entre los ancianos y los pacientes jévenes. Sin embargo, la mayor sensibilidad de algunas
personas mayores no puede descartarse.

Informacion para Pacientes:
Los pacientes que utilizan corticosteroides topicos deben recibir la siguiente informacion e instrucciones:

¢ Este medicamento se debe utilizar segun las indicaciones del médico. Es sélo para uso externo. Se debe
evitar el contacto con los ojos.

¢ Este medicamento debe ser utilizado bajo prescripcion médica.

¢ El area de piel tratada no debe ser vendada, cubierta o envuelta, esto con el fin de evitar la oclusion, a
menos que asi lo indique el médico.

e Los pacientes deben informar a su médico cualquier signo de reacciones adversas locales.

¢ A los padres de los pacientes pediatricos se les recomienda no utilizar mometasona en crema en el
tratamiento de la dermatitis del pafial. Mometasona crema no debe aplicarse en el area del pafial o de los
pafnales de plastico, estos pueden constituir un vendaje.

¢ Este medicamento no debe usarse en la cara, axilas o ingle a menos que el médico lo indique.

e Al igual que con otros corticosteroides, la terapia debe interrumpirse una vez alcanzado el control de la
condicién. Si no se observa mejoria dentro de 2 semanas, el paciente debe ponerse en contacto con el
médico.

¢ Otros productos que contienen corticosteroides no deben ser utilizados junto con mometasona sin
consultar con el médico.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Los corticosteroides han demostrado ser teratogénicos en animales de laboratorio cuando se
administran por via sistémica a dosis relativamente bajas. Algunos corticosteroides han demostrado ser
teratogénicos después de aplicacién dérmica en animales de laboratorio.

Cuando se administré a ratas, conejos y ratones prefiados, mometasona aumento el nimero de malformaciones
fetales. Las dosis que produjeron las malformaciones también disminuyeron el crecimiento del feto, el peso fetal
y/o retrasaron la osificacién. Mometasona causo distocia y complicaciones relacionadas cuando se administr6 a
ratas durante la parte final del embarazo.

No hay estudios adecuados y bien controlados sobre los posibles efectos teratogénicos de la aplicacion topica de
mometasona a mujeres embarazadas. Por lo tanto, los corticosteroides tdpicos so6lo deben utilizarse durante el
embarazo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Lactancia: Los corticosteroides administrados sistémicamente son excretados en la leche materna y podrian
suprimir el crecimiento, interferir con la produccion endégena de corticosteroides, o causar otros efectos
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adversos. No se sabe si la administracion topica de corticosteroides a mujeres que dan de mamar puede
provocar una absorcion sistémica suficiente para producir cantidades detectables en la leche humana. Debido a
que muchos farmacos se excretan en la leche humana, se debe tener precaucion cuando se administra
mometasona en crema a mujeres que dan de mamar.

Interacciones:

No se han descrito interacciones medicamentosas tras la administracion tépica de mometasona.

Sobredosificacion:

La aplicacion excesiva de la crema podria favorecer la absorcién sistémica de mometasona, produciendo efectos
adversos sistémicos (VER Precauciones - Advertencias). Los corticosteroides topicos puede producir la
supresion del eje hipotalamo-pituitario-adrenal, causando insuficiencia suprarrenal secundaria. En tal caso debe
indicarse un tratamiento apropiado. Se debe tratar el desequilibrio electrolitico, si es necesario. En casos de
toxicidad crénica se aconseja suspender lentamente el uso de los corticosteroides

Almacenaje:

Mantener lejos del alcance de los nifios, mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad,
almacenar a la temperatura indicada en el rotulo.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA

NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA.
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DESPEVAL
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Descripcion:

DESPEVAL contiene desloratadina, un antihistaminico de segunda generacion

Composicion:

Cada 5 mL de jarabe contiene:
Desloratadina 2,5 mg
Excipientes c.s.p.

Presentaciones:

Jarabe: Envase de 100 mL

Propiedades Farmacoldgicas:

Desloratadina es el metabolito activo de loratadina, al igual que esta, desloratadina es un antihistaminico no
sedante, ya que no penetra en el sistema nervioso central. A diferencia de loratadina, desloratadina posee un
tiempo de vida media mas prolongado que loratadina.

Desloratadina ha demostrado poseer propiedades antialérgicas. Estas incluyen la inhibicién de la liberacion de
citoquinas proinflamatorias tales como IL-4, IL-6, IL-8 e IL-13 de las células cebadas/baséfilos humanas, asi
como la inhibicion de la expresion de la molécula de adhesion P-selectina en las células endoteliales.

En pacientes con rinitis alérgica, desloratadina es eficaz en el alivio de los sintomas tales como estornudos,
rinorrea y picor nasal, asi como escozor, lagrimeo, enrojecimiento ocular y picor de paladar. Desloratadina
controla eficazmente los sintomas durante 24 horas.

MECANISMO DE ACCION

Desloratadina es un antagonista de histamina de accion prolongada, no sedante, con una actividad antagonista
selectiva en el receptor H1 periférico.

PERFIL FARMACOCINETICO

Absorcion:

Las concentraciones plasmaticas de desloratadina se pueden detectar antes de transcurridos 30 minutos de su
administracion. Desloratadina se absorbe bien alcanzandose la concentracion maxima después de
aproximadamente 3 horas. El que sea administrado junto con los alimentos no afecta su absorcién.

Distribucién:

Desloratadina se une a proteinas plasmaticas en un 82% a 87%. Posee un volumen de distribucién en nifios
después de la administracién oral de 686 a 1565 L.
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Metabolismo:

Desloratadina es extensamente metabolizado por el higado via hidroxilaciéon, sin embargo todavia no se ha
identificado la enzima responsable del metabolismo de la desloratadina, y por lo tanto, no se pueden excluir
completamente algunas interacciones con otros medicamentos. In vivo desloratadina no inhibe el CYP3A4 y
estudios in vitro han demostrado que el medicamento no inhibe el CYP2D6 y que no es un sustrato ni inhibidor
de la P-glicoproteina.

Aproximadamente el 6 % de los adultos y nifios entre 2 y 11 afos de edad son fenotipicamente metabolizadores
pobres de desloratadina y muestran un area bajo la curva superior en comparacion al resto de los pacientes. Se
ha identificado un metabolito de desloratadina el cual es activo, el 3 hidroxi-desloratadina. Desloratadina posee
un tiempo de vida media de 19 a 40 horas.

Excrecion:
La excrecion renal de desloratadina corresponde al 40,6%, excretada predominantemente en forma de
metabolitos. De total de la dosis, el 46,5% se excreta en las heces, principalmente en forma de metabolitos.

El clearance total en adultos es aproximadamente 150 L / hr, con valores que van desde los 114 hasta los 201
L/h. En nifios el clearance total va desde los 31,4 a 64,5 L/h.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Género

En mujeres tratadas con desloratadina durante 14 dias los niveles de concentracién plasmatica maxima y area
bajo la curva aumentaron en un 10% y 3%, respectivamente; en comparacion a los pacientes hombres. Estas
diferencias no parecen ser clinicamente relevantes, y por ende no se recomienda ajuste de la dosis.

Efecto de laraza

Tras 14 dias de tratamiento con desloratadina, los valores de concentracion plasmatica maxima y de area bajo la
curva fueron superiores en un 18% y 32% respectivamente en los pacientes de raza negra, comparandolos con
pacientes caucasicos. Estas diferencias no parecen ser clinicamente relevantes, y por ende no se recomienda
ajuste de la dosis.

Efecto de la edad

En pacientes geriatricos, la administracién de multiples dosis de desloratadina provocé un aumento del 20% en
los valores de concentracion plasmatica maxima y de area bajo la curva, en comparacién a los obtenidos en
pacientes jovenes. El clearance parece no verse afectado, al igual que la farmacocinética del metabolito
3-hidroxi-desloratadina. Estas diferencias relacionadas con la edad parecen no poseer importancia clinica y por
ende no se recomienda ajunte de dosis en este tipo de pacientes.

Deterioro de la funcion hepatica:

En pacientes con falla hepatica, independiente del grado de dafo, el area bajo la curva fue de 2.4 veces la
observada en pacientes con funcién hepatica normal. El clearance oral aparente de desloratadina en pacientes
con dafno hepatico leve, moderado o severo fue de 37%, 36% y 28%, respectivamente, respecto al observado en
pacientes con funcion hepatica normal. Junto con esto se observo un aumento en el tiempo de vida media, el
area bajo la curva y la concentracion plasmatica maxima. Se recomienda ajuste de dosis en este tipo de
pacientes.

Deterioro de la funcion renal:

En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (clearance de creatinina 34 — 69 ml/min/1.73 m?2), los
valores promedios de la concentracion plasmatica maxima y del area bajo la curva se incrementaron en
aproximadamente en 1.2 y 1.9 veces, respectivamente, en comparacién a los valores obtenidos en pacientes con
funcién renal normal.

En pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina 5 — 29 ml/min/1.73 m?) o en aquellos que
son dependientes de hemodialisis; los valores de concentracion plasmatica maxima y de area bajo la curva se
incrementaron en aproximadamente en 1.7 y 2.5 veces, respectivamente, en comparacion a los valores
obtenidos en pacientes con funcién renal normal. Minimos cambios se apreciaron sobre la farmacocinética del
metabolito 3-hidroxi-desloratadina. Desloratadina y su metabolito activo son pobremente removidos por
hemodialisis.
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Se recomienda ajuste de dosis en este tipo de pacientes.

Indicaciones:

Alivio de los sintomas asociados a la rinitis alérgica. Alivio de los sintomas de la urticaria tales como el alivio del
prurito y disminucién del tamafo de ronchas.

Posologia y Administracion:

Via oral
Dosis: segun prescripcion médica.
Administrar 1 vez al dia con o sin alimentos

Dosis usual adultos y adolescentes (12 afios y mayores):
10 mL de jarabe 1 vez al dia
Adultos y adolescentes pueden usar cualquier forma farmacéutica

Dosis pediatrica usual:

¢ Nifios de 6 afios a 11 afnos: 5 mL de jarabe 1 vez al dia
¢ Nifios de 1 afo a 5 anos: 2,5 mL de jarabe una vez al dia
¢ Nifios de 6 meses a 11 meses: 2,0 mL de jarabe una vez al dia

Contraindicaciones:

Contraindicado en casos de hipersensibilidad al principio activo, a alguno de los excipientes o a loratadina.

Carcinogenesis:

Carcinogénesis
El potencial carcinogénico de desloratadina se evalu6 mediante el estudio del potencial cancerigeno de
loratadina en ratas y en un estudio con desloratadina en ratones.

La administraciéon de loratadina durante 2 afios a ratas, en dosis de hasta 25 mg/kg/dia (que equivale a 30 veces
el area bajo la curva obtenida en humanos con la dosis oral diaria recomendada); produjo una mayor incidencia
en la aparicion de tumores hepatocelulares (adenomas y carcinomas) en los machos que recibieron 10 mg/kg/dia
de loratadina y en hembras que recibieron 25 mg/kg/dia de loratadina. La importancia clinica de estos resultados
durante el uso a largo plazo de desloratadina no se conoce.

La administracién de desloratadina durante 2 afios en ratones, machos y hembras, en dosis de 16 mg/kg/dia 'y 32
mg/kg/dia de desloratadina, respectivamente, no mostraron un aumento significativo en la incidencia de algun
tumor. Las dosis administradas de desloratadina en ratones equivalen a 12 y 27 veces, respectivamente, las
areas bajo la curva obtenidas en humanos con la dosis oral diaria recomendada.

Mutagénesis

Los estudios de genotoxicidad con desloratadina, no evidenciaron potencial genotédxico, en el ensayo de
mutacién inversa (ensayo de mutagenicidad en microsomas bacterianos de Salmonella / E. coli) o en ensayos de
aberraciones cromosémicas (ensayo de clastogenicidad en linfocitos humanos y en el ensayo de micronlcleos
en medula ésea de ratén).

Deterioro de la fertilidad

No hubo ninguin efecto sobre la fertilidad femenina en ratas tras la administraciéon de desloratadina en dosis de
hasta 24 mg/kg/dia (dosis que equivalen aproximadamente a 130 veces el area bajo la curva obtenido en
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humanos con la dosis oral diaria recomendada). En un macho se aprecio disminucién de la fertilidad, demostrada
por la reduccion de la tasa de concepcion femenina, disminucion en el nimero y motilidad de la esperma 'y
cambios histopatolégicos testiculares; los que se produjeron con dosis de desloratadina oral de 12 mg/kg (dosis
que equivale aproximadamente a 45 veces el area bajo la curva obtenido en humanos con la dosis oral diaria
recomendada).

Desloratadina no posee efecto sobre la fertilidad en ratas a dosis de 3 mg/kg/dia de (dosis que equivalen
aproximadamente a 8 veces el area bajo la curva obtenido en humanos con la dosis oral diaria recomendada).

Reacciones Adversas:

El porcentaje de pacientes que abandonaron el tratamiento debido a la aparicion de efectos adversos fue de un
2,4% en comparacién a un 2,6% del grupo placebo (muestra: 2834 pacientes). No se han registrado graves
efectos adversos tras la administracion de desloratadina.

Los eventos adversos que fueron reportados con una incidencia igual o superior al 2% y que fueron mas
frecuentes con desloratadina que con el placebo, son faringitis, sequedad bucal, mialgia, fatiga, somnolencia,
dismenorrea, dolor de cabeza, nduseas, mareos dispepsia.

Efectos adversos en pacientes pediatricos

En los sujetos de 6 a 11 afos de edad, no se han observado eventos adversos.

En pacientes de 2 a 5 afos de edad, los eventos adversos reportados con una incidencia igual o superior al 2%
y que fueron mas frecuentes con desloratadina que con el placebo fueron: fiebre, infeccién del tracto urinario y
varicela.

En sujetos de 12 meses a 23 meses de edad, los acontecimientos adversos comunicados con una incidencia
igual o superior al 2% y que fueron mas frecuentes con desloratadina que con el placebo fueron: fiebre, diarrea,
infecciones del tracto respiratorio superior, tos, aumento del apetito, inestabilidad emocional, epistaxis,
infecciones parasitarias, faringitis, erupcién maculopapular.

En sujetos de 6 meses a 11 meses de edad, los eventos adversos comunicados con una incidencia igual o
superior al 2% y que fueron mas frecuentes con desloratadina que con el placebo fueron infeccion de las vias
respiratorias superiores, diarrea, fiebre, irritabilidad, tos, somnolencia, bronquitis, otitis media, vomitos, anorexia,
faringitis, insomnio, rinorrea, eritema y nauseas.

No se han notificado cambios clinicamente significativos en ninguno de los pardmetros electrocardiograficos,
incluyendo el intervalo QT.

Efectos reportados Post-comercializacion:

Los siguientes eventos adversos se han notificado espontdneamente durante la comercializacion de
desloratadina incluyen: taquicardia, palpitaciones, casos raros de reacciones de hipersensibilidad (tales como
sarpullido, prurito, urticaria, edema, disnea y anafilaxia), hiperactividad psicomotora, crisis convulsivas, elevacién
de las enzimas hepaticas, elevacion de la bilirrubina, y muy raramente, hepatitis.

Precauciones y Advertencias:

Debido a que desloratadina se metaboliza en el higado, el potencial de toxicidad aumenta en pacientes con
disfuncién hepatica. En este tipo de pacientes se recomienda ajuste de dosis.

El jarabe contiene azlcar y sorbitol, debe administrarse con precaucion a pacientes diabéticos.

En los pacientes con deterioro de la funcion renal; se recomienda ajuste de la dosis.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La administracién de desloratadina no produjo disminucién de la capacidad para conducir en los pacientes. No

obstante, se debera informar a los pacientes que muy raramente, algunas personas experimentan somnolencia,
que puede afectar a su capacidad para conducir o utilizar maquinas, después de recibir desloratadina.
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Uso en ancianos

Aungue no hay estudios que puedan determinar si los pacientes geriatricos responden de manera distinta al
tratamiento con desloratadina, en comparacion a los pacientes jovenes, la experiencia clinica no ha identificado
diferencias entre los pacientes ancianos y los pacientes mas jovenes. En general, la seleccién de dosis, para un
paciente geriatrico debe ser cautelosa, debido a que este tipo de pacientes poseen una mayor probabilidad de
poseer alteraciones en la funcion hepatica, renal, cardiaca, poseer enfermedades concomitantes; ademas de
poseer terapias medicamentosas concomitantes.

Uso pediatrico

El uso de desloratadina en el tratamiento de la rinitis estacional y perenne y en el tratamiento de la urticaria
idiopatica cronica en pacientes pediatricos a partir de los 6 meses de edad muestra efectos similares a los
observados en la poblacién adulta. La seguridad y eficacia de los comprimidos o jarabe de desloratadina no se
han demostrado en pacientes pediatricos menores de 6 meses de edad.

Informacion para los pacientes
Los pacientes deben ser instruidos de usar este medicamento como lo indica el médico. Los pacientes pueden
tomar el jarabe o los comprimidos con o sin las comidas.

Los pacientes deben ser advertidos de no aumentar la dosis o la frecuencia de dosificacion, no existe informacién
que demuestre una mayor eficacia de desloratadina administrado a dosis mas altas. Aumentar la dosis puede
producir somnolencia en los pacientes.

El jarabe contiene azlcar y sorbitol, los pacientes deben de ser advertidos de tener precauciéon cuando se
administra a personas diabéticas.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Estudios en animales han demostrado que desloratadina no es teratogénica. Sin embargo los
estudios en animales si han reportado un aumento en las pérdidas pre-implantacion y un descenso del nimero
de implantaciones de los fetos en ratas hembras a las cuales se les administro 24 mg/kg (lo que equivale
aproximadamente a 120 veces el area bajo la curva obtenida en humanos tras la administracion de la dosis oral
diaria recomendada).

Reduccién del peso corporal y enlentecimiento del reflejo de enderezamiento se reportaron en crias de animales
que recibieron dosis de 9 mg/kg/dia o mas (equivale aproximadamente a 50 veces el area bajo la curva obtenida
en humanos tras la administracion de la dosis oral diaria recomendada). Desloratadina no tuvo ningun efecto
sobre el desarrollo de las crias tras la administracién de dosis orales de 3 mg/kg/dia (equivale aproximadamente
a 7 veces el area bajo la curva en humanos tras la administracion de la dosis oral diaria recomendada).

Sin embargo, no hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Desloratadina debe
utilizarse durante el embarazo sélo si es claramente necesario.

Lactancia: Desloratadina se excreta en la leche materna, por lo tanto, debe tomarse una decision, interrumpir la
lactancia o interrumpir el tratamiento con desloratadina, teniendo en cuenta la importancia del medicamento para
la madre

Interacciones:

No se han observado interacciones clinicamente relevantes en tras la administracion de desloratadina.

Sobredosificacion:

La administracion de hasta 45 mg de desloratadina (nueve veces la dosis oral diaria recomendada en adultos),
no reportd la aparicion de efectos clinicamente relevantes.
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Tratamiento general de la sobredosis:

En caso de producirse sobredosis, se deberan considerar las medidas habituales para eliminar el principio activo
no absorbido. Se recomienda tratamiento sintomatico y de soporte. La desloratadina no se elimina por
hemodidlisis; se desconoce si puede ser eliminada por dialisis peritoneal.

Almacenaje:

Mantener lejos del alcance de los nifios, mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad,
almacenar a la temperatura indicada en el rotulo. No usar este producto después de la fecha de vencimiento
indicada en el envase.

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA

NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA.
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Descripcion:

DUALTEN contiene carvedilol, un antihipertensivo betabloqueador adrenérgico no selectivo.

Composicion:

Cada comprimido contiene:
Carvedilol: 6,25; 12,5 6 25 mg
Excipientes c.s.

Presentaciones:

Dualten 6,25 mg: Envase con 30 comprimidos
Dualten 12,5 mg: Envase con 30 comprimidos
Dualten 25 mg: Envase con 30 comprimidos

Propiedades Farmacoldgicas:

Carvedilol es un bloqueador no selectivo del receptor Beta-adrenérgico, capaz de reducir la resistencia vascular
periférica mediante vasodilatacion e inhibir el sistema reninaangiotensina- aldosterona mediante el beta-bloqueo,
manteniendo la actividad de la renina plasmatica reducida.

Se ha demostrado que el equilibrio entre la vasodilatacion y el beta-bloqueo que proporciona carvedilol produce
los siguientes efectos:

En pacientes hipertensos, la disminucion de la presién arterial no esta asociada con un incremento concomitante
de la resistencia periférica total. La frecuencia cardiaca esta ligeramente disminuida. Tanto el flujo sanguineo
renal como el funcionamiento renal se mantienen. El flujo sanguineo periférico se mantiene, razén por la cual es
raro ver extremidades frias.

En pacientes con una cardiopatia isquémica, carvedilol ha demostrado tener propiedades antiisquémicas y
antianginosas que se mantenian durante el tratamiento cronico. Se ha demostrado que carvedilol es capaz de
reducir la precarga y la poscarga ventriculares.

En pacientes con disfuncion ventricular izquierda o con insuficiencia cardiaca congestiva, carvedilol ha
demostrado tener efectos beneficiosos sobre la hemodindmica y mejorar el tamano y la fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo.

MECANISMO DE ACCION

Carvedilol es un bloqueador no selectivo del receptor beta-adrenérgico con actividad bloqueadora alfal y
moderada actividad estabilizante de membrana. Carvedilol no posee actividad simpaticomimética intrinseca.
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PERFIL FARMACOCINETICO

Absorcion:

La biodisponibilidad absoluta de carvedilol en humanos es de un 25% a un 35%. Los niveles séricos maximos se
alcanzan en 1 a 1.5 hora después de una dosis oral. La ingesta de alimentos no afecta ni a la biodisponibilidad ni
a la concentracion sérica maxima, pero si prolonga el tiempo necesario para alcanzar las concentraciones
plasmaticas maximas.

Distribucion:
Carvedilol se une a proteinas plasmaticas en aproximadamente un 98 a 99%. El volumen de distribucién es de
aproximadamente 115 a 132 L y se halla aumentado, cuatro veces, en pacientes con cirrosis hepatica.

Metabolismo:
Carvedilol es extensamente metabolizado por el higado, siendo una de las principales vias de metabolismo la
oxidacion de la cadena lateral y la hidroxilacion del anillo aromatico con la posterior glucuronidacién y sulfatacion.

La desmetilacion y la hidroxilacion en el anillo fenélico producen 3 metabolitos activos con actividad
beta-bloqueante. Siendo, el metabolito 4*-hidroxifenol aproximadamente 13 veces mas potente que carvedilol en
lo referente al beta-bloqueo. En comparacion con carvedilol, los tres metabolitos activos presentan una débil
actividad vasodilatadora. Sus concentraciones son unas 10 veces mas bajas que las de la sustancia original.
Adicionalmente, dos de los metabolitos de hidroxi-carbazol del carvedilol son antioxidantes extremadamente
potentes, que despliegan una potencia entre 30 y 80 veces mayor que carvedilol.

Las principales isoenzimas del citocromo P450 responsable del metabolismo del carvedilol son CYP2D6 y
CYP2C9 y en menor medida del CYP3A4, 2C19, 1A2 y 2E1. Carvedilol sufre amplio metabolismo hepatico de
primer paso, el cual es estereoselectivo dando como resultado un nivel plasmatico de R (+)-carvedilol
aproximadamente 2 a 3 veces mayor que S (-)-carvedilol.

Carvedilol esta sujeta al polimorfismo genético de la isoenzima CYP2D6 lo que puede contribuir a la variabilidad
interindividual en la farmacocinética de carvedilol. Metabolizadores pobres pueden presentar respuesta
exagerada y/o toxicidad en comparacién con los metabolizadores rapidos. El tiempo de vida media de carvedilol
es de 6 a 10 horas.

Excrecion:

Solo el 16% de carvedilol se excreta en la orina, principalmente como metabolitos, y sélo pequefas cantidades
(menos de 1%) del farmaco se recupera en la orina como droga inalterada. A través de las heces se excreta el
60% de carvedilol.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Insuficiencia cardiaca:

Las concentraciones plasmaticas de carvedilol durante el estado estacionario se incrementan proporcionalmente
en pacientes con insuficiencia cardiaca. En pacientes con insuficiencia cardiaca se han observado incrementos
del area bajo la curva y la Cmax de hasta un maximo de 50% al 100% en comparacion a los valores observados
en pacientes sanos. El tiempo de vida media de carvedilol fue similar a la observada en sujetos sanos

Pacientes geriatricos:
El promedio de los niveles plasmaticos de carvedilol fueron un 50% mayor en comparacion con los resultados
obtenidos en pacientes jovenes.

Insuficiencia hepatica:

En los pacientes con insuficiencia hepatica grave (cirrosis) se presenta un incremento en los niveles plasmaticos
de carvedilol de 4 a 7 veces lo observado en sujetos sanos. Carvedilol esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal:

Aunque carvedilol se metaboliza principalmente en el higado, se ha informado que las concentraciones
plasmaticas de carvedilol se incrementan en pacientes con insuficiencia renal grave. Segun los datos registrados,
se producen incrementos de aproximadamente del 40% y el 50% en las concentraciones plasmaticas de
carvedilol de los pacientes hipertensos con moderada a severa insuficiencia renal, sin embargo las areas bajo la
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curva son similares tanto en pacientes hipertensos con insuficiencia renal, como en aquellos que no la poseen.

Indicaciones:

Tratamiento de Hipertensién esencial.
Tratamiento de la angina estable.
Tratamiento de la Insuficiencia cardiaca congestiva sintoméatica.

Posologia y Administracion:

Via oral
Dosis: segun prescripcion meédica.

Dosis usual adultos:
Los comprimidos se ingieren con una cantidad suficiente de liquido.

Hipertensién esencial:

La dosis recomendada para iniciar el tratamiento es de 6,25 mg dos veces al dia con las comidas durante los 7 a
14 primeros dias. Entonces se incrementa a 12,5 mg dos veces al dia en caso de no controlar adecuadamente la
presién sanguinea. Al cabo de 7 a 14 dias se puede incrementarse la dosis a 25 mg dos veces al dia si es
tolerado y si la presion sanguinea aun no ha sido controlada.

La dosis maxima recomendada de 50 mg administrada una vez al dia o en dosis divididas (2 veces al dia).

Ancianos: la dosis recomendada para iniciar el tratamiento es de 12,5 mg una vez al dia, lo cual ha
proporcionado un control satisfactorio en algunos pacientes. Si la respuesta no fuese la adecuada, la dosis puede
ser ajustada a intervalos de al menos dos semanas hasta alcanzar la dosis diaria maxima recomendada.

Tratamiento prolongado de la angina estable:

La dosis recomendada para iniciar la terapia es de 12,5 mg dos veces al dia durante los dos primeros dias. A
continuacion, la dosis recomendada es de 25 mg dos veces al dia. Si fuera necesario, la dosis puede aumentarse
posteriormente a intervalos de al menos dos semanas hasta alcanzar la dosis diaria maxima recomendada de
100 mg administrados en dosis divididas (dos veces al dia).

La dosis maxima recomendada para pacientes de edad avanzada es de 50 mg administrados en dosis divididas
(dos veces al dia).

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica
La dosis debe ser determinada individualmente y el paciente debe ser vigilado muy de cerca por el médico
durante el periodo de ajuste a dosis mas elevadas.

Antes de iniciar el tratamiento con Carvedilol, la posologia de digitalicos, diuréticos e inhibidores de la ECA (en
caso de que se haya recurrido a ellos) debe estabilizarse previamente. El tratamiento debe comenzarse con
dosis bajas y se aumentara de forma escalonada. La dosis recomendada para iniciar la terapia es de 3,125 mg
dos veces al dia durante dos semanas. Si esta dosis es bien tolerada, puede aumentarse, en intervalos no
inferiores a dos semanas, dando inicialmente 6,25 mg dos veces al dia, siguiendo con 12,5 mg dos veces al dia
para alcanzar posteriormente una dosis de 25 mg dos veces al dia. La dosis debe aumentarse hasta el maximo
nivel tolerado por el paciente. En pacientes con un peso corporal inferior a 85 Kg, la dosis maxima recomendada
es de 25 mg dos veces al dia, siendo de 50 mg dos veces al dia en pacientes con un peso corporal mayor de 85
Kg.

Antes de cada aumento de dosis, el médico deberia examinar al paciente, evaluando la apariciéon de sintomas de
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca o de la vasodilatacion. Un empeoramiento transitorio de la
insuficiencia cardiaca o la existencia de una retencién de liquidos deberian ser tratados con mayores dosis de
diuréticos, aunque ocasionalmente puede ser necesario reducir la dosis de Carvedilol o interrumpir
temporalmente su tratamiento. Si el tratamiento con Carvedilol fuera interrumpido durante mas de dos semanas,
la terapia deberia reiniciarse con 3,125 mg dos veces al dia, aumentando la dosis segln las pautas posoldgicas
antes mencionadas. Inicialmente los sintomas de vasodilatacion pueden corregirse mediante una reduccion en la
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dosis de diuréticos. Si los sintomas persisten, puede recurrirse a una reduccion de la dosis de Carvedilol si fuera
necesario. En estas circunstancias, la dosis de Carvedilol no debiera incrementarse hasta que no se haya
conseguido estabilizar los sintomas de un empeoramiento de la insuficiencia cardiaca o derivados de la
vasodilatacion.

Contraindicaciones:
Contraindicado en pacientes con:

¢ Hipersensibilidad a carvedilol 0 a cualquiera de los componentes de la formula.

e Asma bronquial, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o cualquier condicién
bronco-espastica relacionada. Se han reportados muertes en pacientes asmaticos después de la
administracion de carvedilol.

e Shock cardiogénico o que presenten insuficiencia cardiaca descompensada que requieran de terapia
inotropica intravenosa. Estos pacientes deben primero terminar la terapia intravenosa antes de empezar
el tratamiento con carvedilol.

¢ Bloqueo A - V de segundo o tercer grado.

e Severa falla hepatica.

e Enfermedad nodulo sinusal (incluido el bloqueo del ndédulo sino-auricular).

e Bradicardia severa.

Carcinogenesis:

Carcinogénesis

En estudios de dos afios de duracion, en donde se administrd, en ratas, dosis de carvedilol de hasta 75
mg/kg/dia (12 veces la dosis recomendad en humanos); y en ratones que recibieron dosis de hasta hasta 200
mg/kg/dia (16 veces la dosis recomendad en humanos), carvedilol no tuvo ningun efecto cancerigeno.

Mutagénesis

Carvedilol fue negativo en las pruebas de genotoxicidad, incluida el test de Ames, el ensayo de mutagenicidad
CHO/HGPRT y el ensayo in vitro de micronucleos hamster, asi como en los ensayos in vivo para determinar
clastogenicidad en linfocitos humanos.

Deterioro de la fertilidad

A dosis iguales o superiores a 200 mg/kg/dia (mayor o igual a 32 veces la dosis recomendad en humanos)
carvedilol fue téxico para las ratas adultas (sedacién, reduccién de la ganancia de peso), lo que fue asociado a
una reduccion del nimero de apareamientos exitosos, el tiempo de apareamiento se prolongé y disminuyo
significativamente los cuerpos IUteos e implantes por madre. No se observaron signos de toxicidad y/o deterioro
de la fertilidad con dosis de hasta 60 mg/kg/dia (10 veces la dosis recomendad en humanos).

Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas descritas tras la administracion de carvedilol se enumeran a continuacion, agrupadas
por grupo o sistema que afectan, ademas se destacan aquellas que se han reportado con mayor frecuencia tras
la administracion de carvedilol.

Sistema nervioso central:

Frecuentes: cefaleas, mareos, fatiga, astenia

Otras: estado de animo deprimido, somnolencia, hipoestesia, vértigo, hipocinesia, parestesias, pensamientos
anormales.

Sistema cardiovascular:

Frecuentes: hipotension postural, bradicardia, edema.

Otras: sincope, hipotensién, especialmente al principio del tratamiento, trastornos de la circulacién periférica
(extremidades frias), angor pectoris, exacerbacion de los sintomas en pacientes con claudicacion intermitente o
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fendomeno de Raynaud, insuficiencia cardiaca durante la fase de ajuste de dosis, bloqueo AV, progresién de la
insuficiencia cardiaca, palpitaciones, hipertensién.

Sistema respiratorio:
Frecuentes: disnea, tos.
Oftras: Asma, obstruccién nasal.

Sistema gastrointestinal:
Frecuentes: molestias gastrointestinales con sintomas como nauseas.
Otras: diarrea, dolor abdominal, estrefiimiento, vémitos, melena, periodontitis, aumento de la bilirrubina.

Piel y anexos:
Otras: reacciones cutaneas (exantema alérgico, urticaria o prurito por ejemplo)

Biogquimica y hematologia:

Otras: casos aislados de alteraciones en las transaminasas, trombocitopenia, leucopenia, hipoglucemia,
hiponatremia, aumento de la fosfatasa alcalina, glucosuria, hipervolemia, aumento de GGT, pérdida de peso,
hiperpotasemia, elevacion de la creatinina.

Otras reacciones:

Otras: artralgia, calambres musculares, reacciones alérgicas, hipovolemia, fiebre, alteraciones de la visién,
disminucién del lagrimeo, sequedad bucal, trastornos de la miccion, anomalias de la funcién renal, impotencia
sexual, disminucion de la libido, irritacién ocular, reacciones alérgicas, tinitus.

Metabdlicos:
Frecuentes: hiperglucemia, incremento del peso corporal, incremento del nitrdgeno ureico en sangre, incremento
del nitrégeno no proteico, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia.

Experiencia post-Comercializacion

Se ha informado de casos aislados de incontinencia urinaria en mujeres, que se han resuelto discontinuando el
tratamiento. Se han reportado casos de anemia aplastica y severas reacciones cutaneas (sindrome de
Stevens-Johnson necrolisis epidérmica téxica y eritema multiforme). Se han notificado de raros casos de
reacciones de hipersensibilidad y neumonitis intersticial.

Precauciones y Advertencias:

Suspensiodn del tratamiento

A los pacientes con enfermedad arterial coronaria, que estan siendo tratados con carvedilol, se les debe advertir
sobre los posibles efectos adversos relacionados con la discontinuacion abrupta de este medicamento.
Exacerbacion de la angina, infarto al miocardio y arritmias ventriculares han sido reportadas en pacientes con
angina, que realizaron una interrupcion brusca del tratamiento con beta-bloqueadores. El infarto al miocardio y
las arritmias ventriculares pueden ocurrir con o sin exacerbacion previa de la angina de pecho. Como sucede con
otros beta-bloqueadores, cuando se ha decidido suspender el tratamiento con carvedilol, los pacientes deben ser
cuidadosamente monitorizados y se aconseja limitar la actividad fisica al minimo. El proceso de suspender el
tratamiento y retirar el medicamento del paciente debe llevarse a cabo durante 1 a 2 semanas. Si empeora la
angina de pecho o se desarrolla insuficiencia cardiaca aguda, se recomienda que, sin demora, reanudar el
tratamiento con carvedilol, al menos temporalmente.

Bradicardia
Se ha visto que la administracion de carvedilol puede causar bradicardia. Si el pulso cae por debajo de los 55
latidos / minuto, se recomienda reducir la dosis.

Hipotension

De acuerdo a la informacién disponible, la administracion de carvedilol podria causar hipotension, ya sea postural
o no. El riesgo de estos acontecimientos fue mayor durante los primeros 30 dias de administracion. Se
recomienda comenzar con la dosis mas baja, realizar la administracion junto con los alimentos y realizar la
titulacion progresiva de carvedilol, con el fin de disminuir la probabilidad de sincope o de hipotension excesiva.
Durante el inicio del tratamiento, el paciente debe ser advertido de evitar situaciones como conducir o realizar
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tareas peligrosas, donde pueden ocasionarse heridas graves como consecuencia de un eventual sincope.

Insuficiencia Cardiaca / retencion de liquidos

El empeoramiento de la insuficiencia cardiaca o la retencién de liquidos puede ocurrir durante el tratamiento con
carvedilol. Si se producen estos eventos adversos, se recomienda incrementar la dosis de los diuréticos y la
dosis de carvedilol no debe aumentar hasta que se alcance la estabilidad clinica. En ocasiones puede ser
necesario bajar la dosis de carvedilol o interrumpir temporalmente el tratamiento.

La aparicion de estos episodios no imposibilita una posterior valoracion, o la respuesta favorable a la tratamiento
con carvedilol. El empeoramiento de la insuficiencia cardiaca durante el tratamiento a largo plazo, es mas
probable que se relacione con la enfermedad subyacente del paciente, que con el tratamiento con carvedilol.

Broncoespasmo no alérgico

Los pacientes con enfermedad bronco-espastica (bronquitis crénica y enfisema) deben, en general, no recibir
beta-bloqueadores. Carvedilol puede ser utilizado con precaucion en pacientes con enfermedad
bronco-espastica, que no responden o no toleran, otros agentes antihipertensivos. Es prudente, que si se va a
prescribir carvedilol, se utilice la dosis efectiva mas baja, de modo que la inhibicién de Beta-agonistas endégenos
0 ex6genos se reduzca al minimo. La dosis debera reducirse si muestra sefiales de broncoespasmo durante la
titulacion de la dosis.

Control glucémico en la diabetes tipo 2

En general, los beta-bloqueadores pueden enmascarar algunas de las manifestaciones de la hipoglucemia,
especialmente la taquicardia. Los beta-bloqueadores no selectivos pueden potenciar la hipoglucemia inducida
por insulina y retrasar la recuperacion de los niveles de glucosa en la sangre. Los pacientes diabéticos tratados
con insulina o antidiabéticos orales, deben ser advertidos sobre estos posibles efectos adversos.

En pacientes con insuficiencia cardiaca y diabetes, la terapia con carvedilol puede llevar al empeoramiento del
control de la glicemia, provocando la intensificacion de la terapia hipoglucemiante. Se recomienda la
monitorizacion de los niveles de glucosa en sangre durante el inicio del tratamiento con carvedilol, lo mismo se
recomienda si se requiere ajustar la dosis, o suspender el tratamiento.

En pacientes con hipertension leve a moderada y diabetes tipo 2 bien controlada, carvedilol no tuvo efectos
adversos sobre el control glucémico, con respecto a las mediciones de la HbA1c.

Enfermedad vascular periférica
Los beta-blogueadores pueden precipitar o agravar los sintomas de insuficiencia arterial en pacientes con
enfermedad vascular periférica. Se debe tener precaucién en tales individuos.

Deterioro de la funcion renal

En raras ocasiones, el uso de carvedilol en pacientes con insuficiencia cardiaca se ha asociado a deterioro de la
funcién renal. Los pacientes de riesgo parecen ser aquellos con presién arterial baja (presién arterial sistélica
<100 mm Hg), cardiopatia isquémica y enfermedad vascular difusa y/o insuficiencia renal subyacente. En
aquellos pacientes que experimentaron deterioro de la funcién renal, esta se recupero, cuando se dej6 de
administrar carvedilol. En los pacientes con estos factores de riesgo se recomienda el seguimiento de la funcién
renal durante el inicio del tratamiento y la titulacion de la dosis; si se produce el empeoramiento de la funcion, se
recomienda la suspension de la terapia con carvedilol.

Anestesia y Cirugia Mayor
Si se encuentra en tratamiento con carvedilol y este se va a continuar después de la intervencién quirurgica,
debe ponerse especial cuidado cuando se administren agentes anestésicos que deprimen la funcién miocardica.

Tirotoxicosis

Los bloqueadores beta-adrenérgicos pueden enmascarar los signos clinicos del hipertiroidismo, como la
taquicardia. La interrupcién brusca del tratamiento con beta-bloqueadores puede estar seguida por una
exacerbacién de los sintomas de hipertiroidismo o una tormenta tiroidea.

Feocromocitoma

En pacientes con feocromocitoma, un agente bloqueante alfa adrenérgico debe ser prescrito antes de la
utilizacion de cualquier agente beta-bloqueador. Aunque carvedilol tiene actividades farmacolégicas bloqueantes
tanto en receptores alfa como beta, no existe informacion acerca de experiencia clinica en esta condicion. Por lo
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tanto, se debe tener precaucion en la administracion de carvedilol a pacientes con sospecha de feocromocitoma.

Angina Prinzmetal

Los agentes con actividad beta-bloqueadora no selectiva pueden provocar dolor de pecho en los pacientes con
angina variante de Prinzmetal. No existe experiencia clinica con carvedilol en estos pacientes, aunque la
actividad -bloqueadora pueden impedir tales sintomas. Sin embargo, se debe tener precaucion cuando se
administre carvedilol a los pacientes con sospecha de angina Prinzmetal.

Riesgo de reaccién anafilactica
Los pacientes con antecedentes de reaccion anafilactica grave a una variedad de alérgenos pueden ser mas
reactivos a experimentar una de estas reacciones después de la administracion de agentes beta-bloqueadores.

Uso en geriatricos

Con excepcion de los mareos, los que se presentan con mayor incidencia en pacientes geriatricos hipertensos
que en los pacientes jovenes, no hay diferencias globales en la seguridad o eficacia del tratamiento con
carvedilol en sujetos mayores en comparacion a los pacientes jovenes. Del mismo modo, en la experiencia
clinica no se han identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes ancianos y sujetos mas jévenes,
pero una mayor sensibilidad de de los pacientes geriatricos a carvedilol, no se puede descartar.

Uso pediatrico
La eficacia y seguridad de carvedilol en pacientes menores de 18 afios de edad no ha sido establecida.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Los estudios en animales no proporcionaron evidencia alguna de que carvedilol sea teratogénico. Sin
embargo los estudios en animales indicaron un incremento en las pérdidas post-implantacion en ratas con dosis
que equivalen a 50 veces la dosis maxima recomendada en humanos; lo mismo en conejos con dosis que eran
25 veces la dosis maxima recomendada en humanos. En ratas, también se aprecio una disminucion del peso
corporal fetal con dosis toxica para la madre, 50 veces la dosis maxima recomendada en humanos, acompanado
de una elevacion de la frecuencia de retraso en el desarrollo del esqueleto en los fetos (falta o retraso en el
crecimiento de la 13a costilla). En ratas, la maxima dosis tolerada sin aparicion de efectos adversos sobre el
desarrollo fue de 60 mg/kg/dia (10 veces la dosis maxima recomendada en humanos); mientras que en conejos
fue de 15 mg/kg/dia (5 veces la dosis maxima recomendada en humanos).

Carvedilol se puede administrar durante el embarazo, siempre que los beneficios superen los riesgos potenciales
para el feto.

Lactancia: No se sabe si este farmaco se excreta o no en la leche humana. Los estudios en ratas han
demostrado que el carvedilol y/o sus metabolitos (asi como otros Beta-bloqueadores) atraviesan la placenta y se
excretan en la leche materna. Dado que muchos farmacos se excretan en la leche humana y debido al potencial
de reacciones adversas graves que tiene los beta-bloqueadores en los lactantes, especialmente la bradicardia,
debe tomarse una decisién; interrumpir la lactancia o interrumpir el farmaco, teniendo en cuenta la importancia
del medicamento para la madre.

Interacciones:

Medicamentos Antidiabéticos

Los beta-blogueadores parecen presentar un riesgo minimo de alterar el control glucémico en pacientes no
diabéticos, sin embargo se ha reportado hipoglucemia severa en pacientes diabéticos en tratamiento con algun
beta-bloqueador. El bloqueo de los receptores beta-2 por los beta-bloqueadores no cardioselectivos durante los
episodios de hipoglucemia inhibe la movilizacién de glucosa hepatica, oculta las manifestaciones periféricas de la
hipoglucemia (con la excepcién de la sudoracion) y conduce a hipertension.

Los receptores beta-2 también estan implicados en la secrecion de insulina y por tanto los beta-blogueadores

pueden disminuir la tolerancia de la glucosa en los pacientes con diabetes tipo Il. Por lo tanto, en pacientes que
toman insulina o hipoglucemiantes orales, se recomienda el seguimiento regular de los niveles glucosa en
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sangre.

Antiinflamatorios no esteroidales (AINESs)
El uso concomitante de algun AINE y un blogueador beta-adrenérgico puede dar lugar a un aumento en la
presion arterial, interfiriendo con el normal control de la presion arterial.

Broncodilatadores

El uso concomitante de un antagonista de los receptores beta-adrenérgicos y un agonista beta-2 puede interferir
con los efectos de cada farmaco, debido al antagonismo farmacolégico. Ademas, en pacientes asmaticos o con
EPOC, los beta-bloqueadores pueden producir broncoespasmo severo. Por lo tanto, el uso de beta-bloqueadores
son contraindicados en pacientes tratados con agonistas beta-2.

Agentes hipotensores

Los pacientes que toman agentes con beta-bloqueadores con drogas capaces de agotar las reservas de
catecolaminas (por ejemplo, reserpina y los inhibidores de la monoamino oxidasa) deben ser observados de
cerca para detectar signos de hipotension y / o bradicardia severa.

La administracién concomitante de clonidina con medicamentos con propiedades beta-bloqueantes, puede
aumentar la presion sanguinea y disminuir el ritmo cardiaco. Cuando se va a suspender un tratamiento
combinado con carvedilol y clonidina, el primero en ser retirado deberia ser carvedilol con varios dias de
antelacion antes de proceder a una disminuciéon paulatina de la dosis de clonidina.

Bloqueadores de los canales de calcio

La combinacion de un bloqueador de los canales de calcio y un beta-bloqueador pueden ser Utiles en el
tratamiento de la angina de pecho o la hipertensién. Sin embargo, el uso concomitante de un bloqueador de
canales de calcio y un beta-bloqueador puede producir hipotensién severa o poner en peligro el funcionamiento
cardiaco. Estos efectos son mas frecuentes en pacientes con deterioro de la funcién ventricular izquierda,
arritmias cardiacas, o estenosis adrtica. Si este tipo de medicamento se van a combinar se recomienda
monitorizacién del ECG y de la presion arterial.

Agentes Simpaticomiméticos:

Los agentes simpaticomiméticos causan un aumento de la frecuencia cardiaca, la contractilidad cardiaca y la
presioén arterial sistélica. Los efectos de estos agentes sobre la presién arterial sistélica y la frecuencia cardiaca
son atenuados por la administracion conjunta con beta-bloqueadores selectivos o no selectivos.

Inductores e inhibidores del metabolismo hepatico
Inhibidores del CYP2D6, tales como los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, fluoxetina y
paroxetina, o los antiarritmicos quinidina o propafenona, pueden incrementar los niveles de carvedilol.

Hay que actuar con especial cuidado en el caso de pacientes que reciban inductores de oxidasas de funcion
mixta, tales como rifampicina, puesto que pueden disminuir los niveles séricos de carvedilol, o inhibidores de
oxidasas de funcién mixta, tales como cimetidina, puesto que pueden elevar sus niveles séricos.

La rifampicina reduce las concentraciones plasmaticas de carvedilol en un 70% aproximadamente. La cimetidina
aumenta el area bajo la curva aproximadamente en un 30% pero no modifica la Cmax. No obstante, teniendo en
cuenta la influencia relativamente pequefia que posee la cimetidina en la concentracion de carvedilol, la
interaccion que se puede producir es minima.

Amiodarona

La amiodarona y su metabolito des-etil-amiodarona, inhibidores de CYP2C9, son capaces de aumentar las
concentraciones de carvedilol. La administracion concomitante de inhibidores CYP2C9, como amiodarona u otros
medicamentos como fluconazol con carvedilol puede aumentar los efectos de los beta-bloqueadores de
carvedilol, resultando un mayor enlentecimiento de la frecuencia cardiaca o de la conduccion cardiaca. Los
pacientes que reciben este tipo de asociaciones deben ser observados para detectar signos de bradicardia o
bloqueo cardiaco.

Ciclosporina

En pacientes tratados con ciclosporina, trasplantados de rifidn, y que padecian rechazo vascular crénico; se ha
observado un pequefio aumento en la concentracion promedio de ciclosporina, tras el inicio del tratamiento con
carvedilol.
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Glicosidos Digitalicos

Tanto los glucésidos digitalicos como los beta-bloqueadores son capaces de disminuir la conducciéon
auriculoventricular y la frecuencia cardiaca. El uso concomitante de estos medicamentos puede aumentar el
riesgo de bradicardia. Por lo tanto, un mayor seguimiento de los niveles de digoxina se recomienda al iniciar,
ajustar o interrumpir el tratamiento con carvedilol.

Sobredosificacion:

La sobredosis podria producir hipotension severa, bradicardia, insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico y paro
cardiaco. También se pueden producir problemas respiratorios, broncoespasmos, vémitos y convulsiones
generalizadas.

Tratamiento general de la sobredosis:

El paciente debe ser colocado en posicion supina y, cuando sea necesario, se deberan realizar cuidados
intensivos. El lavado gastrico o induccion farmacolégica de emesis puede usarse poco después de haberse
realizado la ingestion.

Los siguientes farmacos pueden ser administrados:

e Para la bradicardia excesiva: La atropina, 2 mg IV.

e Para apoyar la funcion cardiovascular: glucagén, de 5 a 10 mg IV rapidamente durante 30 segundos,
seguido de una infusién continua de 5 mg / hora; Simpaticomiméticos (dobutamina, isoprenalina,
adrenalina) en dosis segun el peso corporal y el efecto.

Si la vasodilatacién periférica predomina, puede ser necesaria la administracién de adrenalina o noradrenalina.

En caso de que la bradicardia sea resistente al tratamiento, la terapia de marcapasos debe ser considerada. En
caso de producirse broncoespasmo, la administracién de medicamento beta-simpaticomiméticos (en aerosol o

IV) o aminofilina IV se debe considerar. En caso de convulsiones, se recomienda la inyeccién intravenosa lenta
de diazepam o clonazepam.

En caso de intoxicacién grave, que incluye a pacientes con sintomas de shock, el tratamiento con antidotos debe
continuarse durante un periodo suficientemente largo consistente con el tiempo de vida media de carvedilol (6-10
horas).

Almacenaje:

Mantener lejos del alcance de los niflos, mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad,
almacenar a la temperatura indicada en el rétulo. No usar este producto después de la fecha de vencimiento
indicada en el envase.

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA

NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA.
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ENALTEN

Antihipertensivo

Descripcion:

ENALTEN es inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), ejerce su accién antihipertensiva por
bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Composicion:

Cada comprimido contiene:
Enalapril: 5, 10 6 20 mg
Excipientes c.s.

Presentaciones:

Enalten 5 mg: Envase de 30 comprimidos
Enalten 10 mg: Envase de 30 comprimidos
Enalten 20 mg: Envase de 30 comprimidos

Propiedades Farmacoldgicas:

La enzima convertidora de angiotensina (ECA) es una peptidil dipeptidasa que cataliza la conversion de la
angiotensina | a la sustancia hipertensora angiotensina Il. Después de su absorcion, enalapril se hidroliza a
enalaprilato, inhibiendo la ECA. La inhibicién de la ECA produce un descenso de la angiotensina Il en plasma
provocando un aumento de la actividad de la renina plasmatica (al suprimir la retroinhibicién de la liberacion de
renina) y una disminucion de la secrecion de aldosterona.

Enalapril es un derivado de dos aminoacidos, L-alanina y L-prolina. Aunque se cree que el mecanismo por el que
enalapril disminuye la presion arterial, principalmente es la inhibicion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, enalapril también ha demostrado poseer accion antihipertensiva aun en
pacientes con renina baja.

La administracion de enalapril a pacientes hipertensos disminuye la presion arterial tanto en posicién decubito
como de pie, sin aumentar significativamente la frecuencia cardiaca.

La hipotension postural sintomatica es poco frecuente. En algunos pacientes, la reduccién 6ptima de la presion
arterial puede requerir varias semanas de tratamiento. La interrupcién brusca del tratamiento con enalapril no se
ha asociado con un aumento rapido de la presion arterial.

La inhibicion efectiva de la ECA suele ocurrir 2 a 4 horas después de la administracién de enalapril por via oral.
Generalmente, la actividad antihipertensiva comienza al cabo de una hora, y la disminucion maxima de la presion
arterial ocurre 4 a 6 horas después de la administracién. La duracién del efecto es dependiente de la dosis. Sin
embargo, a las dosis recomendadas, los efectos antihipertensivos y hemodinamicos se han mantenido durante
por lo menos 24 horas.
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Ademas de la reduccién de la presion arterial, se ha demostrado que los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), incluido enalapril, causan una regresion significativa de la hipertrofia ventricular izquierda,
logrando una mejora importante en la relacion presion-volumen ventricular.

En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, los beneficios del tratamiento con enalapril en el manejo de
los sintomas y el aumento de la sobrevida, estan relacionadas con el tratamiento a largo plazo, a través de un
aumento en el indice cardiaco y en el volumen de eyeccion, junto con el correspondiente descenso de presion en
el capilar pulmonar, disminucién en la presion auricular derecha, en la presién arterial y en la resistencia vascular
periférica; estos cambios indican una disminucién en la precarga y postcarga, lo que se traduce en un mejor
suministro y consumo de oxigeno por parte del miocardio.

El flujo sanguineo renal se mantiene en equilibrio gracias a la accién de la angiotensina Il la cual induce la
vasoconstriccion de la arteria aferente, mientras que la vasodilatacién esta mediada por la accion de las
prostaglandinas. Al iniciar una terapia con un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, se produce un
aumento de la perfusion renal y la disminucion de la resistencia vascular renal. Por lo tanto la tasa de filtracion
glomerular aumenta, este es el porqué del efecto reno-protector que posee enelapril. Sin embargo, esto no se
cumple en estados de hipoperfusion

Las experiencias en pacientes diabéticos y no diabéticos con nefropatia, mostraron disminuciones en la
albuminuria, en la excrecion urinaria de IgG y en la proteinuria total después de la administracion de enalapril.

MECANISMO DE ACCION

Enalapril es un pro-farmaco, en si posee poca actividad in vivo hasta que por hidrolizacion se transforma en
enalaprilato, responsable de la mayoria de los efectos farmacolégicos descritos. El mecanismo de accién de
enalapril y enalaprilato en la reduccion de la presion arterial en individuos normotensos e hipertensos,
principalmente es la supresion del eje renina-angiotensina-aldosterona. En su forma activa enalapril posee una
alta afinidad como inhibidor competitivo de la enzima convertidora de la angiotensina en los tejidos humanos. El
complejo enzima-inhibidor tiene un bajo indice de disociacion, lo cual resulta en una alta potencia y larga
duracion de la accion. En conjunto, los efectos farmacolégicos de la inhibicion de la enzima convertidota de
angiotensina dan como resultado una disminucién de la resistencia vascular sistémica, reduccion de la presion
arterial (sin cambios en la frecuencia cardiaca), reduccion de la precarga y postcarga.

PERFIL FARMACOCINETICO

Absorcion

Enalapril es bien absorbido después de la administracién oral con una biodisponibilidad del 60%. La
administraciéon conjunta con alimentos no altera la absorcién de enalapril. El peak de la concentracion plasmatica
se alcanza a la hora después de la administracién oral con un efecto farmacolégico que puede durar entre 12 a
24 horas.

Distribucién

Enalapril posee una moderada unién a proteinas plasmaticas de entre un 50% a un 60%. Enalaprilato muestra
una union bifasica en el plasma humano, existiendo una gran afinidad por las proteinas, a concentraciones
menores a 8 ng/mL, y una menor afinidad a concentraciones mayores a 8 ng/mL. Enalapril es indetectable en el
liquido cerebro-espinal.

Metabolismo

Enalapril es metabolisado extensamente en el higado (70% de la dosis), siendo biotransformado a enalaprilato,
esto ocurre dentro de las primeras 4 horas después de la administraciéon oral. El metabolismo de primer paso de
enalapril es del orden del 18%, bio-transformandose todo este porcentaje a enalaprilato.

Excrecion

Enalapril presenta un clearance renal de 158 mL/min, mostrando un 61% de excrecién renal. Un 18% de
enalaprilato inalterado es recuperado en la orina. La excrecion fecal representa el 33% de la eliminacion total,
siendo un 6% como enalapril y un 27 como enalaprilato.

Enalapril presenta un vida media de eliminacion de 1,3 horas, y enalaprilato de 11 horas.

Poblaciones especiales:
Insuficiencia renal
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En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de creatinina 40-60 ml/min), el AUC de
enalaprilato en el estado de equilibrio fue aproximadamente 2 veces superior al de pacientes con funcién renal
normal después de la administracién de 5 mg una vez al dia. En pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina <30 ml/min), el AUC aument6 aproximadamente 8 veces. Enalaprilato puede
eliminarse de la circulacién mediante hemodialisis.

Nifios y adolescentes

En 40 pacientes pediatricos hipertensos con edades comprendidas entre los 2 meses y 16 afos, la
administracién oral de 0,07 a 0,14 mg/kg de enalapril, no mostro diferencias importantes en la farmacocinética de
enalaprilato en los nifios, comparado con los datos histéricos en adultos.

Indicaciones:

ENALTEN esta indicado para el tratamiento de la hipertension arterial y para el tratamiento de insuficiencia
cardiaca congestiva, en conjunto con otros tratamientos.

Posologia y Administracion:

Via oral
Dosis: segun prescripcion médica.

Dosis usual adultos:

¢ Hipertension arterial: Se debe iniciar el tratamiento con la menor dosis posible, como en toda terapia
antihipertensiva.

¢ Dosis inicial: 5 mg al dia, en una sola toma. Esta dosis se puede incrementar gradualmente hasta
obtener el efecto deseado. Llegando a una dosis de mantenimiento de entre 10 a 40 mg/dia, en una o
dos tomas. La dosis maxima recomendada de ENALTEN es 40 mg/dia.

e Insuficiencia cardiaca: dosis inicial: 2,5 mg/dia, en una o dos tomas. Esta dosis podra ser incrementada
hasta obtener el efecto terapéutico deseado, efecto que se alcanza generalmente con una dosis de
mantenimiento de entre 2.5 a 20 mg/dia. La dosis maxima de ENALTEN para esta patologia es de 20 mg
dia.

Contraindicaciones:

No administrar a pacientes:

Que hayan tenido angioedema relacionado con la terapia de algun inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina o que padezcan angioedema idiopatico o hereditario.

Con hipersensibilidad a enalapril, a enalaprilato, a otros inhibidores de la ECA o a cualquiera de los componentes
de la férmula

Embarazo.

Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas comunicadas para enalapril incluyen:

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico:

Infrecuentes: anemia.

Raras: neutropenia, descenso de la hemoglobina, descenso del hematocrito, trombocitopenia, agranulocitosis,
depresion de la médula 6sea, pancitopenia, linfadenopatia, enfermedades autoinmunes.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Infrecuentes: hipoglucemia.
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Trastornos del sistema nervioso y psiquiatrico:

Frecuentes: cefalea, depresion.

Infrecuentes: confusién, somnolencia, insomnio, nerviosismo, parestesia, vértigo
Raras: alteraciones del suerio, problemas de suefo.

Trastornos oculares:
Muy frecuentes: vision borrosa.

Trastornos cardiacos y vasculares:

Muy frecuentes: mareos.

Frecuentes: hipotension, sincope, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular, posiblemente secundario a
una excesiva hipotension en pacientes de alto riesgo, dolor toracico, trastornos del ritmo cardiaco, angina de
pecho, taquicardia.

Infrecuentes: hipotension ortostatica, palpitaciones.

Raras: fenémeno de Raynaud.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Muy frecuentes: tos.

Frecuentes: disnea.

Infrecuentes: rinorrea, picor de garganta y ronquera, broncoespasmo/asma.
Raras: infiltrados pulmonares, rinitis, alveolitis alérgica/neumonia eosinofilica.

Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuentes: nauseas.

Frecuentes: diarrea, dolor abdominal, alteracion del gusto.

Infrecuentes: pancreatitis, vomitos, dispepsia, estrefiimiento, anorexia, irritacién gastrica, boca seca, Ulcera
péptica.

Raras: estomatitis/aftas, glositis.

Trastornos hepatobiliares:
Raras: insuficiencia hepatica, hepatitis — hepatocelular o colestatica, hepatitis incluyendo necrosis, colestasis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Frecuentes: erupcion cutanea, hipersensibilidad/edema angioneuroético, edema de laringe.

Infrecuentes: diaforesis, prurito, urticaria, alopecia.

Raras: eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa, necrdlisis epidérmica téxica,
pénfigo, eritroderma. Se ha observado un complejo sintomatico que puede incluir alguna de las siguientes
reacciones: fiebre, serositis, vasculitis, mialgia/miositis, artralgia/artritis, prueba de anticuerpos antinucleares
positiva, aumento de la velocidad de sedimentacion globular, eosinofilia y leucocitosis. También puede producirse
erupcion, fotosensibilidad u otras manifestaciones cutaneas.

Trastornos renales y urinarios:

Infrecuentes: disfuncion renal, insuficiencia renal, proteinuria.
Raras: oliguria.

Trastornos del sistema reproductor y de las mamas:
Infrecuentes: impotencia.

Raras: ginecomastia.

Trastornos del cuerpo en general:

Muy frecuentes: astenia.

Frecuentes: fatiga.

Infrecuentes: calambres musculares, rubor, tinnitus, malestar general, fiebre.

Alteraciones de pruebas de laboratorio:

Frecuentes: hiperpotasemia, aumento en la creatinina sérica.

Infrecuentes: aumento en la urea sanguinea, hiponatremia.

Raras: aumentos de las enzimas hepaticas, aumentos de la bilirrubina sérica.

Vademecum SAVAL Versioén - 2025-09-23



Precauciones y Advertencias:

Se debe utilizar con precaucién enalapril en pacientes que se someten a hemodialisis con membranas de alto
flujo ya que se ha informado que durante la hemodialisis, los pacientes pueden experimentar anafilaxis.

En casos raros, algunos pacientes tratados con inhibidores de la ECA, durante una aféresis de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) con dextrano sufrieron reacciones anafilacticas potencialmente mortales. Estas reacciones
se pueden evitar suspendiendo temporalmente el tratamiento con el inhibidor de la ECA antes de cada aféresis.

Se han reportado casos de edema angioneurético de cara, extremidades, labios, lengua, glotis y/o laringe en
pacientes tratados con IECAs, incluyendo enalapril. Esto puede suceder en cualquier momento durante el
tratamiento. En estos casos, se debe suspender inmediatamente la administracion de enalapril y monitorizar
estrechamente al paciente. Se debe tener especial atencién en aquellos pacientes con historial familiar de
angioedema intestinal, ya que con el uso de enalapril incrementa el riesgo de padecerlo.

Raramente se observa hipotensién ortostatica en pacientes hipertensos no complicados. La hipotension es mas
probable si el paciente hipertenso que recibe enalapril tiene disminuido el volumen circulante debido, por
ejemplo, a tratamiento con altas dosis de diuréticos, restriccién de la ingestion de sal, dialisis, diarrea o vomito.
Estos casos de hipotension pueden ir acompanados de oliguria y azotemia que puede llegar a agravarse hasta
insuficiencia renal. Pacientes en didlisis, con insuficiencia cardiaca congestiva o con insuficiencia renal tienen
mayor riesgo de experimentar hipotension acompafada de oliguria y azotemia, lo cual en raras ocasiones puede
llegar a agravar el cuadro e incluso llegar a ser fatal. Se debe vigilar cuidadosamente a estos pacientes tanto al
iniciar el tratamiento como cada vez que se ajuste la dosificacién de enalapril y/o de diurético.

Consideraciones similares pueden ser aplicables a pacientes con estenosis aortica, accidente cerebro-vascular o
miocardiopatias, en los que una disminucion excesiva de la presion arterial podria ocasionar un infarto al
miocardio o un accidente cerebrovascular. El uso de enalapril debe evitarse en casos de choque cardiégeno y/o
obstruccion hemodinamicamente significativa.

Si se produce hipotension se debe poner al paciente en decubito y, si es necesario, se le debe administrar
soluciodn salina isoténica por via intravenosa. Una respuesta hipotensiva pasajera no constituye una
contraindicacion para dosis posteriores, generalmente puede administrarse sin problemas una vez que la presion
arterial ha aumentado después de la expansion de volumen.

En caso de insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina < 80 ml/min) es necesario ajustar la dosis inicial de
enalapril en funcion del clearance de creatinina del paciente y posteriormente en funciéon de la respuesta del
paciente al tratamiento. Se recomienda realizar controles regulares de potasio sanguineo y de creatinina al
paciente.

En pacientes con insuficiencia cardiaca grave o enfermedad renal subyacente, incluyendo estenosis de la arteria
renal, se ha comunicado insuficiencia renal asociada con la administracion de enalapril. La insuficiencia renal
asociada al tratamiento con enalapril es habitualmente reversible.

Algunos pacientes hipertensos, sin indicios de enfermedad renal preexistente, han presentado aumentos de la
urea sanguinea y en la creatinina cuando se les ha administrado enalapril concomitantemente con altas dosis de
algun diurético. Puede ser necesario disminuir la dosificacion de enalapril y/o suspender la administracion del
diurético. Esta situacién puede aumentar la posibilidad de estenosis de la arteria renal.

Rara vez el uso de enalapril puede llegar a producir falla hepatica o elevacion de las enzimas hepaticas, en tal
caso se debe descontinuar la terapia.

En pacientes tratados con inhibidores de la ECA se han comunicado casos de neutropenia/agranulocitosis,
trombocitopenia y anemia. En pacientes con funcién renal normal y sin otras complicaciones, la neutropenia es
rara. Debe utilizarse enalapril con extrema precaucion en pacientes con enfermedad del colageno vascular,
pacientes sometidos a tratamiento inmunosupresor, pacientes en tratamiento con alopurinol o con procainamida,
0 que presentan una combinacién de estas complicaciones, sobre todo si la funcion renal se encuentra alterada.
Si se emplea enalapril en este tipo de pacientes, se debe considerar el control perioddico de los niveles de
leucocitos e informar sobre cualquier signo de infeccién.
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Se han observado elevaciones en el potasio sérico en algunos pacientes tratados con inhibidores de la ECA,
incluyendo enalapril. Pacientes con insuficiencia renal, con diabetes, 0 que consuman suplementos de potasio,
sustitutos de la sal o diuréticos ahorradores de potasio, podrian experimentar hiperkalemia.

El uso de enalapril puede agravar la respuesta alérgica a los venenos de algunos insectos.

Se ha comunicado la aparicion de tos con el uso de inhibidores de la ECA. La tos es caracteristicamente no
productiva y persistente, y desaparece al suspender el tratamiento.

Se ha visto que en pacientes que se someten a cirugias durante un tratamiento con enalapril, la anestesia puede
producir hipotension excesiva

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas

Se debe tener en cuenta que ocasionalmente se pueden producir mareos o cansancio al conducir vehiculos o
utilizar maquinaria.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: No se debe utilizar enalapril durante el primer trimestre del embarazo. Cuando se planea o se
confirma un embarazo, debe iniciarse lo antes posible el cambio a un tratamiento alternativo. Enalapril esta
contraindicado en el segundo y tercer trimestres del embarazo.

Lactancia: Enalapril y enalaprilato son excretados con la leche humana pero no se han determinado sus efectos
en el lactante. Por tanto, no se recomienda el uso de enalapril en la lactancia.

Interacciones:

Diuréticos ahorradores de potasio o suplementos de potasio:

La concomitancia de los inhibidores de la ECA con diuréticos ahorradores de potasio (como espironolactona,
triamtereno o amiloride), suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contengan potasio pueden producir
incrementos significativos del potasio sérico. Si esta indicado el uso concomitante, después de una hipocalcemia
confirmada, deben utilizarse con precaucién y con frecuente monitorizacién del potasio sérico

Diuréticos (tiazidas o diuréticos del asa)

El uso de conjunto de enalapril y altas dosis de distintos diuréticos puede causar hipotensién postural como
interacciéon medicamentosa, especialmente con los diuréticos del asa, sin embargo esta asociacién, de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y diuréticos a dosis bajas, puede ser utilizado para mejorar
el control de la presion arterial y puede reducir los efectos metabdlicos adversos de la terapia diurética por si sola
(respecto a la homeostasis del potasio y magnesio).

Otros farmacos antihipertensivos

El uso concomitante de estos farmacos puede aumentar los efectos hipotensores de enalapril. El uso
concomitante con nitroglicerina y otros nitratos, u otros vasodilatadores, puede reducir alin mas la presién
arterial.

Litio
Se han comunicado aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y toxicidad durante la

administracion concomitante de litio con inhibidores de la ECA. Si la combinacién se considera necesaria, se
deberan vigilar cuidadosamente las concentraciones séricas de litio

Antidepresivos triciclicos/Antipsicoticos/Anestésicos/Estupefacientes
El uso concomitante de determinadas especialidades farmacéuticas anestésicas, antidepresivos triciclicos y
antipsicéticos con inhibidores de la ECA puede reducir alin mas la presion arterial.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
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El uso concomitante de enalapril con AINEs podria ocasionar un descenso en los efectos anti-hipertensivos y
natriuréticos de enalapril, supuestamente por una disminucion en la produccién de sustancias vasodilatadoras y
prostaglandinas. Los AINEs y los inhibidores de la ECA tienen un efecto adicional sobre el incremento del potasio
sérico y pueden provocar un deterioro de la funcion renal. Estos efectos generalmente son reversibles.
Raramente puede producirse insuficiencia renal aguda, esta mas probable en pacientes con funcién renal
comprometida como ancianos o pacientes deshidratados.

Simpaticomiméticos
Los simpaticomiméticos pueden reducir los efectos antihipertensivos de los inhibidores de la ECA.

Antidiabéticos

La administracién concomitante de inhibidores de la ECA y medicamentos antidiabéticos pueden causar un
descenso mayor de la glucosa en sangre, con riesgo de hipoglucemia. Este fenémeno es mas probable durante
las primeras semanas de tratamiento combinado y en pacientes con insuficiencia renal. La concomitancia de
enalapril con metformina incrementa el riesgo de acidosis lactica acompanado de hiperkalemia.

Alcohol
El alcohol potencia el efecto hipotensor de los inhibidores de la ECA.

Otras interacciones
La concomitancia de enalapril con alopurinol puede aumentar el riesgo de experimentar reacciones de
hipersensibilidad, caracterizadas por vasoespasmos que pueden culminar con infarto al miocardio.

La concomitancia de enalapril con clomipramina puede incrementar el riesgo de toxicidad por clomipramina,
produciendo confusion, insomnio e irritabilidad. El uso de enalapril junto con ciclosporinas puede producir
disfuncion renal.

La concomitancia de epoetina con enalapril puede requerir dosis mayores de epoetina para poder alcanzar el
hematocrito que se desea en el paciente. La concomitancia de enalapril con interferén alfa 2a puede llegar a
producir anormalidades hematolégicas en los pacientes. La administracion conjunta de enalapril con yohimbina
disminuye la efectividad de enalapril.

La concomitancia de acido acetilsalicilico junto a enalapril puede conducir a una disminucién de la efectividad
terapéutica de enalapril.

Sobredosificacion:

La principal manifestacién observada tras una sobredosis es hipotension, que comienza a las seis horas después
de la ingestion de los comprimidos. Los sintomas asociados a la sobredosis con inhibidores de la ECA también
puede incluir shock, trastornos electroliticos, insuficiencia renal, hiperventilacion, taquicardia, palpitaciones,
bradicardia, mareos, ansiedad y tos.

Tratamiento general de la sobredosis:

El tratamiento recomendado en caso de sobredosis consiste en la administracion intravenosa de suero salino. Si
se produce hipotensidn, se colocara al paciente en posicion de shock. También debe considerarse la posibilidad
de una infusion de angiotensina Il y/o la administracion de catecolaminas por via intravenosa, si se dispone de
estos tratamientos. Si la ingestién es reciente, se tomaran medidas dirigidas a eliminar enalapril del tracto
gastrointestinal (por ej., vémito, lavado gastrico, administracion de absorbentes y sulfato sddico). Se puede
extraer el enalaprilato de la circulacion sistémica por hemodidlisis. En caso de bradicardia resistente al
tratamiento esta indicada la implantacién de un marcapasos. Se realizara una vigilancia continua de las
constantes vitales, los electrdlitos séricos y las concentraciones de creatinina.

Almacenaje:

Mantener lejos del alcance de los nifios, mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad,
almacenar a la temperatura indicada en el rétulo. No usar este producto después de la fecha de vencimiento
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indicada en el envase. ) )
NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA
NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA.
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EUROCOR e

Eurocor
BISOPROLOL FuMARATQ 10+

p—

Antihipertensivo

Descripcion:

EUROCOR contiene bisoprolol, un antihipertensivo bloqueador beta 1 adrenérgico selectivo

Composicion:

Cada comprimido recubierto de EUROCOR 1,25 mg contiene:
Bisoprolol Fumarato: 1,25 mg
Excipientes c.s.

Cada comprimido recubierto EUROCOR 2,5 mg contiene:
Bisoprolol Fumarato: 2,5 mg
Excipientes c.s

Cada comprimido recubierto EUROCOR 5 mg contiene:
Bisoprolol Fumarato: 5 mg
Excipientes c.s.

Cada comprimido recubierto EUROCOR 10 mg contiene:
Bisoprolol Fumarato: 10 mg
Excipientes c.s.

Presentaciones:

EUROCOR 1,25 mg x 14 comprimidos recubiertos
EUROCOR 2,5 mg x 35 comprimidos recubiertos
EUROCOR 5 mg x 35 comprimidos recubiertos
EUROCOR 10 mg x 35 comprimidos recubiertos

Propiedades Farmacoldgicas:

Bisoprolol fumarato es un bloqueador beta 1 adrenérgico selectivo, sin actividad estimuladora intrinseca de
membrana y de efecto estabilizador de membrana relevante. Muestra una baja afinidad a los receptores beta2 de
la musculatura lisa bronquial y vascular asi como por los receptores beta2-implicados en la regulacién
metabdlica.

Por lo tanto, no es de esperar que Bisoprolol fumarato afecte la resistencia de las vias respiratorias ni a los
efectos metabdlicos mediados por receptores beta2. Su selectividad betal se extiende mas alla del rango de
dosis terapéuticas.

Bisoprolol no presenta un efecto inotrépico negativo pronunciado.

MECANISMO DE ACCION

Bisoprolol fumarato se utiliza para el tratamiento de la hipertension y la angina de pecho. Al igual que con otros
agentes betal bloqueadores, el modo de accién en la hipertension no es claro, pero se sabe que Bisoprolol
fumarato deprime considerablemente los niveles plasmaticos de renina.
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Tras la administracién aguda en pacientes con enfermedad coronaria sin insuficiencia cardiaca crénica,
Bisoprolol fumarato reduce la frecuencia cardiaca y el volumen de eyeccion y por lo tanto el gasto cardiaco y el
consumo de oxigeno. En la administracion cronica disminuye la resistencia vascular periférica inicialmente
aumentada. Por lo tanto Bisoprolol fumarato es eficaz en la eliminacion o reduccién de los sintomas.

PERFIL FARMACOCINETICO

Absorcion

Bisoprolol fumarato se absorbe casi completamente y presenta una biodisponibilidad de alrededor del 90% tras la
administracion oral. La biodisponibilidad no se ve afectada por los alimentos La vida media en plasma de 10-12
horas le da 24 horas de efectividad después de la administracion una vez al dia.

Distribucién
La unién a proteinas plasmaticas de Bisoprolol fumarato es de aproximadamente 30%. El volumen de
distribucion es de 3,5 I/kg.

Eliminacion

Bisoprolol fumarato es eliminado del organismo por dos vias. 50% se metaboliza por el higado a metabolitos
inactivos que luego son excretados por los rifiones. El restante 50% es excretado por los rifiones de forma
inalterada. Dado que la eliminacion se lleva a cabo en los rifiones y el higado en la misma medida, un ajuste de
la dosis no es necesaria para los pacientes con insuficiencia hepatica o insuficiencia renal. El clearance total es
de aproximadamente 151/ h.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia cardiaca crénica (NYHA grado Il1):

Los niveles plasmaticos de Bisoprolol fumarato son mas altos y la vida media se prolonga en comparacion con
voluntarios sanos. La concentracion plasmatica maxima en estado estacionario es de 64 +/-21 ng / ml a una
dosis diaria de 10 mg y la vida media es de 17+/-5 horas.

Insuficiencia hepatica / renal:

Dado que la eliminacion se lleva a cabo en los rifiones y en el higado en la misma medida un ajuste de la dosis
no es necesaria para los pacientes con insuficiencia hepatica o insuficiencia renal. La farmacocinética en
pacientes con insuficiencia cardiaca crénica estable y con insuficiencia hepatica o renal no ha sido estudiada.

Ancianos:
La cinética de Bisoprolol fumarato es lineal e independiente de la edad.

Indicaciones:

Bisoprolol fumarato esta indicado en:

- Tratamiento de la hipertensién arterial

- Tratamiento de la cardiopatia coronaria

- Tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica estable en combinaciéon con inhibidores ACE, diuréticos y
opcionalmente glucoésidos cardiacos

Posologia y Administracion:

Administracion: Via oral
Dosis: segun prescripcion médica

Dosis usual adultos:

Posologia y forma de administracién

Via de administracién: Via oral

Bisoprolol fumarato debe tomarse por la mafiana y puede ser tomado con alimentos. Ellos deben tragarse con
liquido y no se deben masticar.

El tratamiento con Bisoprolol fumarato es generalmente un tratamiento a largo plazo.
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Insuficiencia cardiaca cronica estable

El tratamiento estandar de la insuficiencia cardiaca crénica (ICC) se compone de un inhibidor de la ECA (o un
blogueador del receptor de angiotensina en caso de intolerancia a los inhibidores de la ECA), un bloqueador
beta, diuréticos y cuando sea apropiado glucésidos cardiacos. Los pacientes deben ser estables (sin insuficiencia
aguda) cuando el tratamiento con Bisoprolol fumarato se inicia.

Se recomienda que el médico tratante tenga experiencia en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca croénica.

Empeoramiento transitorio de la insuficiencia cardiaca, hipotension, o bradicardia puede ocurrir durante el
periodo de ajuste de la dosis y posteriormente.

Fase de ajuste de la dosis

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica estable con Bisoprolol fumarato requiere una fase de ajuste de
dosis.

El tratamiento con Bisoprolol fumarato se debe iniciar con un ajuste gradual de acuerdo a los siguientes pasos:

- 1,25 mg una vez al dia durante 1 semana, si se tolera bien aumentar a

- 2,5 mg una vez al dia durante una semana mas, si se tolera bien aumentar a

- 3,75 mg una vez al dia durante una semana mas, si se tolera bien aumentar a

- 5 mg una vez al dia durante las 4 semanas siguientes, si se tolera bien aumentar a

- 7,5 mg una vez al dia durante las 4 semanas siguientes, si se tolera bien aumentar a

- 10 mg una vez al dia para el tratamiento de mantenimiento.

La dosis maxima recomendada es de 10 mg una vez al dia.

Estrecha monitorizacion de los signos vitales (frecuencia cardiaca, presion arterial) y sintomas de empeoramiento
de insuficiencia cardiaca se recomienda durante la fase de ajuste. Los sintomas pueden existir ya en el primer
dia después de iniciar la terapia.

Tratamiento de modificacién

Si la dosis maxima recomendada no se tolera bien, la reduccién gradual de la dosis puede ser considerada.

En caso de empeoramiento transitorio de la insuficiencia cardiaca, hipotension, o bradicardia, se recomienda
reconsideracion de la dosificacién de los medicamentos concomitantes.

También puede ser necesario reducir temporalmente la dosis de Bisoprolol fumarato o considerar la
descontinuacion.

La reintroduccion y/o el ajuste de la dosis de Bisoprolol fumarato siempre debe tenerse en cuenta cuando el
paciente se estabiliza de nuevo.

Si la descontinuacién se considera, se recomienda la disminucion gradual de la dosis, ya que la retirada brusca
puede conducir a un deterioro agudo de la condicion de los pacientes.

Insuficiencia renal o hepatica:

No hay informacion respecto a la farmacocinética de Bisoprolol fumarato en pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica y con insuficiencia hepatica o insuficiencia renal. El ajuste de la dosis en estas poblaciones por lo tanto
debe hacerse con precaucion.

Ancianos:
No es necesario ajustar la dosis. Se recomienda comenzar con la menor dosis posible.

Niflos menores de 12 anos y adolescentes:
No existe experiencia pediatrica con Bisoprolol fumarato, por lo tanto su uso no es recomendado para nifnos.

La hipertension y la angina de pecho

Adultos: La dosis habitual es de 10 mg una vez al dia con una dosis maxima recomendada de 20 mg por dia. En
los pacientes con cardiopatia isquémica, se recomienda que la retirada del tratamiento debe ser gradual durante
1-2 semanas. En algunos pacientes 5 mg por dia puede ser suficiente. En pacientes con un deterioro en etapa
final de la funcion renal (clearance de creatinina < 20 ml/min) o insuficiencia hepatica, la dosis no debe exceder
los 10 mg de Bisoprolol fumarato una vez al dia.

Ancianos: No es necesario ajustar la dosis normalmente, pero 5 mg por dia puede ser suficiente en algunos
pacientes, como para otros adultos, la dosis puede tener que reducirse en casos de disfuncion renal o hepatica
grave.

Nifios menores de 12 afos y adolescentes: No existe experiencia pediatrica con Bisoprolol fumarato, por lo tanto
Su uso no puede ser recomendado para nifos.
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Contraindicaciones:

Bisoprolol fumarato esta contraindicado en:

- Hipersensibilidad a Bisoprolol fumarato o a cualquier excipiente de la formulacion

- Insuficiencia cardiaca aguda o durante los episodios de descompensacion de la insuficiencia cardiaca que
requieran de tratamiento inotrépico intravenoso

- Shock cardiogénico

- Trastornos severos de la conduccion auricula-ventricular (bloqueo AV de segundo o tercer grado) , sin
marcapasos

- Sindrome del nodo sinusal

- Bloqueo sino auricular

- Bradicardia significativa, inferior a 60 latidos por minuto previo al inicio del tratamiento

- Hipotension (presién arterial sistélica inferior a 100 mmHg)

- Asma bronquial severa o enfermedad pulmonar obstructiva crénica severa

- Oclusién arterial periférica avanzada y sindrome de Raynaud

- Feocromocitoma no tratado

- Acidosis metabolica

Reacciones Adversas:

Las siguientes definiciones se aplican a la terminologia de frecuencia utilizada en adelante:
Muy frecuentes (= 1/10)

Frecuentes (= 1/100 < 1/10)

Poco frecuentes (= 1/1.000 < 1/100)

Raras (= 1/10.000 < 1/1.000)

Muy raros (< 1/10.000)

Trastornos cardiacos

Muy frecuentes: bradicardia

Frecuentes: empeoramiento de la insuficiencia cardiaca

Poco frecuentes: trastornos de la conduccion auriculoventricular (AV)

Exploraciones complementarias
Raras: aumento de los triglicéridos, aumento de enzimas hepaticas (ALAT, ASAT)

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: mareos, dolor de cabeza
Raros: sincope

Trastornos oculares
Raros: reduccion del flujo lagrimal (para tener en consideracién si el paciente usa lentes)
Muy raros: conjuntivitis

Trastornos auditivos y laberinticos
Raras: pérdida de audicién

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes: broncoespasmo en pacientes con asma bronquial o con historial de enfermedades obstructiva
de las vias respiratorias

Raras: rinitis alérgica

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Molestias gastrointestinales como nauseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento

Piel y del tejido subcutaneo

Raras: reacciones de hipersensibilidad (prurito, enrojecimiento, rash)

Muy raros: los beta-bloqueadores pueden provocar o empeorar la psoriasis o inducir erupciones similares a la
psoriasis, alopecia
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Poco frecuentes: debilidad muscular y calambres

Trastornos vasculares
Frecuentes: sensacion de frio o entumecimiento en la extremidades, hipotension
Poco frecuentes: hipotensién ortostatica

Trastornos generales
Frecuentes: astenia, fatiga

Trastornos hepatobiliares
Raras: hepatitis

Aparato reproductor y desérdenes mamarios
Raros: alteraciones en la potencia sexual

Trastornos psiquiatricos
Poco frecuentes: alteraciones del suefio, depresion
Raras: pesadillas, alucinaciones

Precauciones y Advertencias:
Bisoprolol fumarato debe ser usado con precaucién en:

* Insuficiencia cardiaca cronica estable (Bisoprolol esta indicado para el tratamiento, después de la fase de
titulacion inicial (ajuste de dosis)

* Broncoespasmo (asma bronquial, enfermedad obstructiva de la via aérea)

* Diabetes Mellitus con grandes fluctuaciones en los valores de glucosa sanguinea: los sintomas de hipoglicemia
pueden ser enmascarados.

* Ayuno estricto

* Terapia de desensibilizacion en curso

* Bloqueo auriculo-ventricular de primer grado

* Flujo sanguineo alterado en los vasos coronarios debido a vasoespasmos (Angina de Prinzemetal)

» Enfermedad arterial periférica oclusiva (intensificacién de los sintomas pueden suceder especialmente al
comienzo de la terapia)

* Pacientes con psoriasis 0 con una historia de psoriasis solo pueden usar betabloqueadores como por ej.
Bisoprolol fumarato después de un cuidadoso balance de los beneficios contra los riesgos implicados

* Anestesia general

Insuficiencia cardiaca

La estimulacién simpatica es un componente vital de apoyo a la funcién circulatoria en el entorno de la
insuficiencia cardiaca congestiva, y el beta-bloqueo puede provocar una disminucion adicional de la contractilidad
del miocardio y causar insuficiencia mas grave. En general, los agentes beta bloqueadores deben evitarse en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva evidente. Sin embargo, en algunos pacientes con insuficiencia
cardiaca compensada puede ser necesario utilizarlos. En tal situacion, deben usarse con cautela.

No hay experiencia terapéutica del tratamiento de la insuficiencia cardiaca con Bisoprolol fumarato en pacientes
con las siguientes enfermedades y condiciones:

-Diabetes Mellitus insulino dependiente(Tipo 1)

-Funcién renal severamente danada

-Funcion hepatica severamente dafiada

-Cardiomiopatia restrictiva

-Insuficiencia cardiaca congénita

-Enfermedad valvular organica hemodinamicamente importante.

-Infarto al miocardio en los uUltimos 3 meses

En pacientes sin antecedentes de insuficiencia cardiaca
La continua baja de actividad del miocardio con beta-bloqueadores puede, en algunos pacientes, causar
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insuficiencia cardiaca. En los primeros signos o sintomas de insuficiencia cardiaca, la interrupcién del Bisoprolol
fumarato debe ser considerado. En algunos casos, la terapia con bloqueadores beta se puede continuar mientras
que la insuficiencia cardiaca se trata con otros medicamentos.

Brusca interrupcion de la terapia

La exacerbacién de la angina de pecho, y, en algunos casos, el infarto de miocardio o arritmias ventriculares, se
han observado en pacientes con enfermedad en las arterias coronarias después de la brusca interrupcién del
tratamiento con beta-bloqueadores. Estos pacientes deben, por lo tanto, ser advertidos contra la interrupcion o
suspension del tratamiento sin la recomendacion del médico. Incluso en pacientes sin enfermedad coronaria
evidente, puede ser aconsejable disminuir gradualmente el tratamiento con Bisoprolol fumarato durante
aproximadamente una semana con el paciente bajo observacién cuidadosa. Si aparecen sintomas de
abstinencia, el tratamiento debe reanudarse, al menos temporalmente.

Enfermedad vascular periférica
Los beta-blogueadores pueden precipitar o agravar los sintomas de insuficiencia arterial en pacientes con
enfermedad vascular periférica. Se debe tener precaucién en estas personas.

Enfermedad broncoespastica

Pacientes con enfermedad broncoespastica deberia, en general, NO RECIBIR beta-bloqueadores. Debido a su
relativa selectividad beta 1, sin embargo, Bisoprolol fumarato puede ser utilizado con precaucién en pacientes
con enfermedad broncoespastica que no responden a, 0 que no pueden tolerar otros tratamientos
antihipertensivos. Ya que la selectividad betal no es absoluta, se debe usar la menor dosis posible de Bisoprolol
fumarato, comenzando la terapia con 2,5 mg. Un agonista beta 2 (broncodilatador) debe estar disponible

Anestesia y cirugia mayor

Si el tratamiento con Bisoprolol fumarato ha de mantenerse durante el periodo perioperatorio, se debe tener
especial cuidado cuando sean utilizados agentes anestésicos que disminuyen la funcion miocardica, tales como
éter, ciclopropano y tricloroetileno.

Diabetes e hipoglicemia

Los beta-bloqueadores pueden enmascarar algunas de las manifestaciones de hipoglicemia, especialmente la
taquicardia. Betabloqueadores no selectivos pueden potenciar la hipoglicemia inducida por insulina y retrasar la
recuperacioén de los niveles de glucosa en suero. Debido a su selectividad beta 1, esto es menos probable con
Bisoprolol fumarato. Sin embargo, los pacientes sometidos a hipoglicemia espontanea o en pacientes diabéticos
tratados con insulina o hipoglicemiantes orales, deben ser advertidos sobre estas posibilidades y utilizar
Bisoprolol fumarato con precaucion.

Tirotoxicosis

Bloqueo beta-adrenérgico puede enmascarar los signos clinicos de hipertiroidismo, como la taquicardia. La
interrupcion brusca del bloqueo beta puede ser seguido por una exacerbacién de los sintomas de hipertiroidismo
0 puede causar una tormenta tiroidea.

Falla de la funcion hepatica o renal:
Se debe tomar la precaucién de ajustar la dosis de Bisoprolol fumarato en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica.

Reacciones alérgicas:

Como con otros beta-blogueadores, Bisoprolol fumarato puede aumentar ambos; la sensibilidad a los alergenos y
la severidad de las reacciones anafilacticas. El tratamiento con adrenalina no siempre brinda el efecto terapéutico
esperado.

Feocromocitoma:
En pacientes con feocromocitoma, Bisoprolol fumarato no debe ser administrado hasta después de efectuado un
bloqueo del receptor alfa.

Uso en ancianos y/o pacientes debilitados

Bisoprolol fumarato ha sido utilizado en pacientes ancianos con hipertension. Las tasas de respuesta y la media
de la presion arterial sistélica y diastolica fueron similares a los descensos en los pacientes mas jévenes en los
estudios clinicos en EE.UU. A pesar que ningun estudio dosis-respuesta fue realizado en pacientes de edad
avanzada, hubo una tendencia para los pacientes mayores se mantengan las dosis mas elevadas de Bisoprolol

Vademecum SAVAL Versioén - 2025-09-23



fumarato.

Las reducciones observadas en la frecuencia cardiaca fueron ligeramente mayores en los ancianos que en los
jovenes y tiende a aumentar con el aumento de la dosis. En general, no existe disparidad en los informes de
reacciones adversas o la desercién por razones de seguridad entre los pacientes mayores y menores.

No es necesario ajuste de la dosis segun la edad.

El uso en pacientes con enfermedades concomitantes
Usar con precaucién en el ajuste de la dosis de Bisoprolol fumarato en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica.

Uso pediatrico
La seguridad y eficacia en pacientes pediatricos no han sido establecidas.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Bisoprolol fumarato tiene efectos farmacolégicos que pueden causar efectos dafiinos sobre el
embarazo y/ o el feto/ recién nacido. En general, los bloqueadores beta-adrenérgicos disminuyen la perfusion
placentaria, lo que se ha asociado con el retraso del crecimiento, muerte intrauterina, aborto o parto prematuro.
Los efectos adversos (por ejemplo, hipoglicemia y bradicardia) pueden ocurrir en el feto y en el recién nacido. Si
el tratamiento con bloqueadores de los receptores adrenérgicos beta-es necesario, se recomienda usar
bloqueadores de los receptores adrenérgicos betail-selectivos.

Bisoprolol fumarato no debe utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario. Si el
tratamiento con Bisoprolol fumarato se considera necesario, el flujo sanguineo Utero-placentario y el crecimiento
del feto deben ser monitorizados. En el caso de efectos nocivos en el embarazo o en el feto, tratamientos
alternativos deben ser considerados. El recién nacido debe ser estrechamente monitorizados. Sintomas de
hipoglicemia y bradicardia son normales que surjan dentro de los primeros 3 dias.

Lactancia: No se sabe si este farmaco se excreta en la leche humana. Por lo tanto no se recomienda la
administracién de Bisoprolol fumarato durante la lactancia.

Interacciones:

Combinaciones no recomendadas:

Antagonistas del calcio del tipo verapamilo y en menor medida, del tipo diltiazem: influencia negativa sobre la
contractilidad y la conduccién auriculo-ventricular y la presion arterial. La administracién intravenosa de verapamil
en pacientes en tratamiento con beta-blogueadores puede provocar una profunda hipotensién y bloqueo
auriculoventricular.

Antiarritmicos de clase | (por ejemplo, quinidina, disopiramida, lidocaina, fenitoina, flecainida, propafenona):
Efectos sobre el tiempo de conduccion auriculo-ventricular puede verse potenciada y aumentar el efecto
inotrépico negativo.

Antihipertensivos de accién central como la clonidina y otros (por ejemplo, metildopa, moxonodine, rilmenidina):
El uso concomitante de medicamentos antihipertensivos de accion central puede empeorar la insuficiencia
cardiaca por una disminucion del tono simpatico central (reduccién de la frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco,
vasodilatacién).

La interrupcion brusca, particularmente si es previa a una discontinuacion de un beta-blogueador, puede
incrementar el riesgo de "hipertensién de rebote".

Combinaciones para ser utilizado con precaucion:

Antagonistas del calcio como los derivados de dihidropiridina con efectos inotrépicos negativos (por ejemplo,
nifedipino). Nifedipino disminuye la contractilidad miocardica al afectar la cantidad de calcio. Su uso concomitante
en pacientes en tratamiento con betabloqueadores puede aumentar el riesgo de hipotension y la reduccion de la
funcion de la bomba ventricular con un posible desarrollo de insuficiencia cardiaca en pacientes con insuficiencia
cardiaca latente. El negativo inotropismo de nifedipino puede precipitar o exacerbar la insuficiencia cardiaca.
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Antagonistas del calcio del tipo dihidropiridina como felodipino y amlodipino: El uso concomitante puede
aumentar el riesgo de hipotensién y no se puede descartar un aumento en el riesgo de un mayor deterioro de la
funcién de la bomba ventricular en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Medicamentos antiarritmicos de clase Il (por ejemplo, amiodarona): Efectos sobre el tiempo de conduccién
auricular puede ser potenciado.

Beta-bloqueadores tépicos (por ejemplo, gotas oftalmicas para el tratamiento del glaucoma) pueden sumarse a
los efectos sistémicos de Bisoprolol fumarato.

Medicamentos parasimpaticomiméticas: El uso concomitante puede aumentar el tiempo de conduccién
auriculo-ventricular y el riesgo de bradicardia.

Insulina y antidiabéticos orales: Intensificacién del efecto hipoglicemiante. El bloqueo de los beta-adrenérgicos
pueden enmascarar los sintomas de hipoglicemia.

Agentes anestésicos: Atenuacion de la taquicardia refleja y aumento del riesgo de hipotensién

Glucosidos digitalicos: Reduccion de la frecuencia cardiaca, aumento del tiempo de conduccion
auriculo-ventricular.

Medicamentos que inhiben la sintesis de prostaglandinas: Disminucién del efecto hipotensor.
Derivados de la ergotamina: Exacerbacién de trastornos circulatorios periféricos.

Medicamentos anti-inflamatorios no esteroidales (AINEs): Los AINEs pueden reducir el efecto hipotensor de
Bisoprolol fumarato.

Agentes beta-simpaticomiméticos (por ejemplo, isoprenalina, dobutamina): Combinados con Bisoprolol fumarato,
pueden reducir el efecto de ambos agentes.

Simpaticomiméticos que activan tanto beta como alfa-adrenérgicos (por ejemplo, noradrenalina, adrenalina): En
combinacion con Bisoprolol fumarato puede enmascarar los efectos vasoconstrictores mediados por
alfa-adrenérgicos de esos agentes causando aumento de la presién arterial y exacerbar claudicacion intermitente
(dolor muscular). Estas interacciones son consideradas como mas probables con beta-bloqueantes no selectivos.
Las dosis mas altas de efedrina puede ser necesaria para el tratamiento de reacciones alérgicas.

El uso concomitante con agentes antihipertensivos, asi como con otros farmacos con potencial de disminuir la
presion arterial (por ejemplo, los antidepresivos triciclicos, barbitiricos, fenotiazinas) puede aumentar el riesgo de
hipotension.

Rifampicina: Puede producir ligera reduccion de la vida media de Bisoprolol fumarato debido a la induccion de
enzimas metabolizadoras hepaticas. Normalmente no es necesario ajustar la dosis.

Moxisylate: Puede causar hipotensién postural severa.

Combinaciones para ser consideradas:
Mefloquina: aumento del riesgo de bradicardia

Inhibidores de la monoaminoxidasa (excepto los inhibidores de la MAO-B): Mayor efecto hipotensor de los
beta-bloqueadores, pero también corren el riesgo de una crisis hipertensiva.

Sobredosificacion:

Los signos mas comunes con sobredosis de beta-bloqueadores son bradicardia, hipotension, insuficiencia
cardiaca congestiva, broncoespasmo e hipoglicemia. Hasta la fecha, unos pocos casos de sobredosis (maximo
2000 mg) con Bisoprolol fumarato han sido reportados. Bradicardia y/o hipotensién fueron observados. Se dieron
en algunos casos agentes simpaticomiméticos, y todos los pacientes se recuperaron.
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En general, si se produce una sobredosis, el tratamiento con Bisoprolol fumarato debe interrumpirse y el
tratamiento sintomatico y de soporte deben ser proporcionados.

Datos limitados sugieren que Bisoprolol fumarato no es dializable. Basado en las acciones farmacolégicas
esperadas y recomendaciones para otros beta-bloqueadores, las siguientes medidas generales se deben
considerar cuando esté clinicamente justificado:

Bradicardia

Administrar atropina intravenosa. Si la respuesta es inadecuada, isoproterenol o cualquier otro agente con
propiedades cronotrépicas positivo pueden ser administradas con cautela. En algunas circunstancias,
implantacion de marcapasos transvenoso puede ser necesario.

Hipotension
Liquidos intravenosos y vasopresores debe ser administrados. Glucagén por via intravenosa puede ser Util.

Bloqueo cardiaco (segundo o tercer grado)
Los pacientes deben ser cuidadosamente monitoreados y tratados con infusion de isoproterenol o insercion de
marcapasos transvenoso, segun corresponda.

Insuficiencia cardiaca congestiva
Iniciar la terapia convencional (digitalis, diuréticos, agentes inotropicos, vasodilatadores).

Broncoespasmo
Administrar tratamiento broncodilatador como isoproterenol y/o aminofilina.

Hipoglicemia
Administrar glucosa intravenosa.

Almacenaje:

Almacenar a no mas de 30°C
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EUROCORD

Antihipertensivo / Diurético Eu rocor-pD (5/5,25) 5
4

BISOPROLOL Fy
/528, MARATO / HIDROCLOROTIAZIDA

@ Bloequivalente

Bibliografia:

1. Monografia producto Fumarato de bisoprolol/Hidroclorotiazida publicado por FDA en Marzo 2011.
2. Folleto de informacién al paciente para Hidroclorotiazida publicado en www.ispch.cl.

Descripcion:

Eurocor D contiene Bisoprolol e Hidroclorotiazida, un antihipertensivo bloqueador beta 1 adrenérgico selectivo
mas un diurético.

Composicion:

Cada comprimido recubierto de EUROCOR-D 2,5/6,25 contiene:
Bisoprolol Fumarato 2,5 mg

Hidroclorotiazida 6,25 mg

Excipientes c.s.

Cada comprimido recubierto de EUROCOR-D 5/6,25 contiene:
Bisoprolol Fumarato 5 mg

Hidroclorotiazida 6,25 mg

Excipientes c.s.

Presentaciones:

Eurocor D 2,5/6,25 x 35 comprimidos recubiertos
Eurocor D 5/6,25 x 35 comprimidos recubiertos

Propiedades Farmacoldgicas:

Eurocor-D (fumarato de bisoprolol e hidroclorotiazida) es un farmaco para el tratamiento de la hipertensién.
Combina dos agentes antihipertensivos en una dosis una vez al dia: Un agente bloqueador beta-adrenérgico
(bisoprolol) con un diurético benzotiadiazina (hidroclorotiazida).

Los efectos antihipertensivos de estos agentes son aditivos; HCTZ 6,25 mg aumenta de manera significativa el
efecto antihipertensivo de fumarato de bisoprolol. La incidencia de hipopotasemia con el fumarato de bisoprolol y
HCTZ 6,25 mg combinacion (B/H) es significativamente menor que con HCTZ 25 mg. En los ensayos clinicos, la
media de los cambios en la concentracion sérica de potasio para los pacientes tratados con fumarato de
bisoprolol e hidroclorotiazida 2,5/6,25 mg, 5/6,25 mg o placebo 10/6,25 fue menor de £ 0,1 mEq/L. La media de
los cambios en el potasio sérico en los pacientes tratados con cualquier dosis de bisoprolol en combinacién con
HCTZ 25 mg vari6 de -0,1 a-0,3 mEq / L.
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MECANISMO DE ACCION

Fumarato de bisoprolol es un agente bloqueador adrenoceptor betai-selectivo (cardioselectivo) sin membrana
estabilizadora significativa o actividades intrinsecas simpaticomiméticas en su rango de dosis terapéutica. En
dosis mas altas (= 20 mg) bisoprolol fumarato también inhibe los receptores beta2 adrenérgicos situados en la
musculatura bronquial y vascular. Para mantener la selectividad relativa, es importante utilizar la dosis efectiva
mas baja.

La hidroclorotiazida es un diurético benzotiadiazina. Las tiazidas afectan los mecanismos renales tubulares de
reabsorcion de electrélitos y aumentan la excrecion de sodio y cloruro en aproximadamente cantidades
equivalentes. La natriuresis causa una pérdida secundaria de potasio.

PERFIL FARMACOCINETICO

En voluntarios sanos, tanto fumarato de bisoprolol e hidroclorotiazida se absorben bien después de la
administracion oral. No se observa cambio en la biodisponibilidad de cualquiera de los dos agentes cuando se
administra conjuntamente en un Unico comprimido. La absorcion no se ve afectada si se toma con o sin comida.
La media de las concentraciones plasmaticas peak de bisoprolol fumarato es aproximadamente 9,0 ng/ml, 19
ng/mly 36 ng/ml se producen aproximadamente 3 horas después de la administracion de comprimidos de
combinacion 2,5 mg/6,25 mg, 5 mg/6,25 mg y 10 mg/6,25 mg, respectivamente. La concentracién media
plasmatica maxima de hidroclorotiazida es de 30 ng/ml se producen aproximadamente 2,5 horas después de la
administraciéon de la combinacién. Las concentraciones de bisoprolol en plasma aumentan proporcional a la
dosis, se observaron entre las dosis de 2,5y 5, asi como entre las dosis de 5y 10 mg.

El T1/2 de eliminacién de bisoprolol tiene rangos de 7 a 15 horas, y la de hidroclorotiazida, rangos de 4 a 10
horas. El porcentaje de la dosis excretada inalterada en la orina es de aproximadamente 55% de bisoprolol y
aproximadamente 60% de hidroclorotiazida.

Fumarato de Bisoprolol
La biodisponibilidad absoluta después de una dosis oral de 10 mg de fumarato de bisoprolol es de
aproximadamente 80%. El metabolismo de primer paso de bisoprolol fumarato es de aproximadamente 20%.

El perfil farmacocinético de fumarato de bisoprolol ha sido examinado después de dosis Unicas y en el estado
estacionario. La unién a proteinas del suero es de aproximadamente 30%. Las concentraciones plasmaticas
maximas se producen dentro de las 2-4 horas de la dosificacion con 2,5 a 20 mg, y el rango medio de los valores
peak de 9,0 ng/mL en 2,5 mg a 70 ng/ml a 20 mg.

La dosificacion una vez al dia con bisoprolol fumarato resulta en menos variacion inter-individual doble en las
concentraciones plasmaticas maximas. Las concentraciones plasmaticas son proporcionales a la dosis
administrada en el intervalo de 2,5 a 20 mg. La vida media de eliminacién plasmatica es de 9-12 horas y es
ligeramente mas larga en pacientes de edad avanzada, en parte debido a la disminucién de la funcién renal.

El estado estacionario se alcanza a los 5 dias con una dosis diaria. En poblaciones jovenes y personas mayores,
la acumulacion en plasma es baja, el factor de acumulacion varia de 1,1 a 1,3, y es lo que se esperaria a partir
de la vida media y dosificacion una vez al dia. Bisoprolol se elimina igualmente por las vias renales y no renales
con aproximadamente 50% de la dosis, aparece sin cambios en la orina y el resto en forma de metabolitos
inactivos. En los seres humanos, los metabolitos conocidos son labiles o no tienen actividad farmacolégica
conocida. Menos del 2% de la dosis se excreta en las heces. Las caracteristicas farmacocinéticas de los dos
enantiomeros son similares. Bisoprolol no se metaboliza por el citocromo P450 D6 Il (debrisoquina hidroxilasa).

Hidroclorotiazida
La hidroclorotiazida se absorbe bien (65% -75%) después de la administracion oral. La absorcién de
hidroclorotiazida se reduce en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva.

Después de dosis orales de 12,5-100 mg, se observan rangos de concentraciones plasmaticas maximas de 70 a
490 ng/ml dentro de 1-5 horas desde la administracién. Las concentraciones en plasma estan linealmente
relacionadas con la dosis administrada. Las concentraciones de hidroclorotiazida son 1,6-1,8 veces mas altas en
sangre completa que en el plasma. Se ha informado que la unién a las proteinas del plasma de de
aproximadamente 40% al 68%.

La vida media de la eliminacién plasmatica es de 6-15 horas. La hidroclorotiazida es eliminada principalmente por
las vias renales. Después de dosis orales de 12,5-100 mg, el 55% -77% de la dosis administrada aparece en
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orina y mas del 95% de la dosis absorbida se excreta en la orina como farmaco inalterado. En pacientes con
enfermedad renal, las concentraciones plasmaticas de hidroclorotiazida aumentan y la vida media de eliminacion
se prolonga.

FARMACODINAMIA

Bisoprolol Fumarato

Los hallazgos en estudios hemodinamicos clinicos con bisoprolol fumarato son similares a los observados con
otros beta-bloqueadores. El efecto mas destacado es el efecto cronotrépico negativo, dando una reduccion de la
frecuencia cardiaca en reposo y el ejercicio. Hay una caida en el rendimiento cardiaco en reposo y ejercicio,
observandose pocos cambios en el volumen sistdlico, y sélo un pequefio aumento en la presion de la auricula
derecha, o presion capilar pulmonar en reposo o durante el ejercicio.

En voluntarios normales, la terapia con bisoprolol fumarato resulté en una reduccién de la taquicardia inducida
por isoproterenol y ejercicio. El maximo efecto se produjo a las 1-4 horas post-dosis. Generalmente, los efectos
persistieron durante 24 horas a dosis de 5 mg o mas.

En ensayos clinicos controlados, fumarato de bisoprolol administrado en una dosis Unica diaria ha demostrado
ser un eficaz agente antihipertensivo cuando se usa solo o concomitantemente con diuréticos tiazidicos.

El mecanismo del efecto antihipertensivo de fumarato de bisoprolol no ha sido completamente establecido. Los
factores que pueden estar implicados incluyen:

1) Disminucién del gasto cardiaco
2) La inhibicién de la liberacion de renina por el rindén
3) Disminucion del flujo simpatico ténico de los centros vasomotores en el cerebro

En estudios en animales y humanos se ha demostrado una selectividad Beta1 del fumarato de bisoprolol. No se
observaron efectos a dosis terapéuticas sobre la densidad de los receptores beta2-adrenérgicos. Se han
realizado estudios de la funcién pulmonar en voluntarios sanos, asmaticos y pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC). Las dosis de fumarato de bisoprolol variaron de 5 a 60 mg, atenolol 50 a 200 mg,
metoprolol a partir de 100 a 200 mg, y propranolol 40 a 80 mg.

En algunos estudios, se observaron incrementos leves, asintomaticos de resistencia de la via aérea (AWR) y
disminucién en volumen espiratorio forzado (FEV1) con dosis de fumarato de bisoprolol 20 mg y superior, similar
a los pequefios incrementos en AWR observados con otros agentes beta-bloqueadores cardioselectivos. Los
cambios inducidos por beta-bloqueadores con todos los agentes fueron revertidos por terapia broncodilatadora.

Los estudios electrofisiol6gicos en humanos han demostrado que el fumarato de bisoprolol reduce
significativamente el ritmo cardiaco, aumenta el tiempo de recuperacion del nédulo sinusal, prolonga los periodos
refractarios del nodo AV, y con la estimulacién auricular rapida, prolonga la conduccion AV.

Hidroclorotiazida

Los efectos agudos de las tiazidas se cree que resultan de una reduccién en el volumen de sangre y gasto
cardiaco secundario a un efecto natriurético, aunque también ha sido propuesto un mecanismo vasodilatador
directo. Con la administracion cronica, el volumen de plasma vuelve a la normalidad, pero la resistencia vascular
periférica se reduce.

Las tiazidas no afectan la presion arterial normal. El inicio de la accion se produce dentro de las 2 horas de la
administracion, el efecto maximo se observa alrededor de 4 horas, y la actividad persiste durante hasta 24 horas.

Indicaciones:

Eurocor-D (fumarato de bisoprolol e hidroclorotiazida) esta indicado en el tratamiento de la hipertensién.
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Posologia y Administracion:

Via oral
Dosis: segun prescripcion médica

Dosis usual adultos:

Tratamiento inicial: El tratamiento antihipertensivo puede iniciarse con la dosis mas baja de Eurocor-D, un
comprimido de 2,5/6,25 mg una vez al dia. Una titulacién posterior (intervalos de 14 dias) se puede llevar a cabo
con comprimidos de Eurocor-D hasta la dosis maxima recomendada 20/12,5 mg (dos comprimidos 10/6,25 mg)
una vez al dia, segun corresponda.

Terapia de Reemplazo:La combinacion puede ser sustituida por los componentes individuales titulados.

Suspension de la terapia: Si la suspensién de la terapia con Eurocor-D esta prevista, debe hacerse gradualmente
durante un periodo de alrededor de 2 semanas. Los pacientes deben ser observados cuidadosamente.

Contraindicaciones:

Eurocor-D esté contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca (ver ADVERTENCIAS), shock
cardiogénico, bloqueo A-V de 2do y 3er grado, bradicardia sinusal marcada, anuria e hipersensibilidad a
cualquiera de los componentes de este producto o a otros farmacos derivados de la sulfonamida.
Insuficiencia renal grave (aclaramiento de la creatinina menor o igual a 30 mL/min)

Insuficiencia hepatica grave.

Hipokalemia refractaria (niveles bajo de potasio, que no responden al tratamiento)

Hiponatremia severa

Hipercalcemia

Gota

Carcinogenesis:

Carcinogénesis: No se han llevado a cabo estudios a largo plazo con la combinacién de fumarato de
bisoprolol/hidroclorotiazida.

Mutagénesis: El potencial mutagénico de la combinacién de bisoprolol fumarato/hidroclorotiazida fue evaluado en
los estudios de mutagenicidad microbiana (Ames), el punto de mutacién cromosémica y ensayos de aberracion
en células V79 de hamster chino, y la prueba de microntcleos en ratones. No hubo evidencia de potencial
mutagénico en estos estudios in vitro y ensayos in vivo.

Deterioro de la Fertilidad: Los estudios de reproduccion en ratas no mostraron ninguna alteracion de la fertilidad

con la dosis de combinacién de bisoprolol fumarato/hidroclorotiazida que contienen hasta 30 mg/kg/dia de
bisoprolol fumarato en combinacién con 75 mg/kg/dia de hidroclorotiazida.

Reacciones Adversas:

Fumarato de Bisoprolol / Hidroclorotiazida:

Fumarato de bisoprolol / HCTZ 6,25 mg es bien tolerado en la mayoria de los pacientes. La mayoria de los
efectos adversos (EA) han sido leves y transitorios.

Se han reportado los siguientes eventos adversos con los componentes individuales de Eurocor-D:
Fumarato de Bisoprolol:

En los ensayos clinicos o en la experiencia post-comercializacion, se han reportado las siguientes experiencias
adversas, aunque en muchos casos no se sabe si hay una causalidad entre bisoprolol y AES, por tanto se
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enumeran para alertar al médico de una posible relacion.

Inestabilidad, mareo, vértigo, dolor de cabeza, sincope, parestesia, hipoestesia, hiperestesia, alteraciones del
suefio, insomnio, somnolencia, depresion, ansiedad, disminucion de la concentracion/memoria, bradicardia,
palpitaciones y otras alteraciones del ritmo, extremidades frias, hipotension, hipotension ortostatica, dolor de
pecho, insuficiencia cardiaca congestiva, disnea de esfuerzo, dolor gastrico/epigastrico/abdominal, Glcera
péptica, gastritis, dispepsia, nauseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento, sequedad de boca, artralgia, dolor
muscular/articulaciones, dolor de espalda/cuello, contracciones/temblores, erupcién cutanea, acné, eczema,
psoriasis, irritacién de la piel, prurito, plrpura, sofocos, sudoracién, alopecia, dermatitis, vasculitis cutanea,
alteraciones visuales, dolor ocular/presion, lagrimeo anormal, tinnitus, disminucion de la audicién, dolor de oidos,
alteraciones del gusto, fiebre, dolor de garganta, laringoespasmo, dificultad respiratoria, agranulocitosis,
trombocitopenia, trombosis mesentérica arterial, colitis.

Hidroclorotiazida:
Han sido informadas las siguientes experiencias adversas con hidroclorotiazida (generalmente con dosis de 25
mg 0 mas).

Debilidad, vértigo, parestesias, inquietud, hipotensidn ortostatica (puede ser potenciada por el alcohol,
barbituricos o narcéticos), anorexia, irritacién gastrica, calambres, estrefiimiento, ictericia (ictericia colestatica
intrahepatica), pancreatitis, colecistitis, sialoadenitis, boca seca, espasmo muscular, purpura, fotosensibilidad,
erupcién cutanea, urticaria vasculitis, necrotizante (vasculitis y vasculitis cutanea), fiebre, dificultad respiratoria
incluyendo neumonitis y edema pulmonar, reacciones anafilacticas, visién borrosa transitoria, xantopsia, gota,
disfuncién sexual, insuficiencia renal, disfuncién renal, nefritis intersticial, eritema multiforme incluyendo el
sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa, incluso efectos toxicos, necrélisis epidérmica.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y polipos). Frecuencia "no conocida":
Cancer de piel no-melanoma (carcinoma basocelular y carcinoma de células escamosas).

Descripcién de determinadas reacciones adversas:

Cancer de piel no-melanoma:

Con base en los datos disponibles de estudios epidemioldgicos, se ha observado una asociacion dependiente de
la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM. En un estudio se incluyé a una poblacién formada por 71.533 casos
de CBC y 8.629 casos de CCE emparejados con 1.430.833 y 172.462 controles de la poblacién,
respectivamente. El uso de dosis altas de HCTZ (= 50000 mg acumulados) se asoci6é a una OR ajustada de 1,29
(IC del 95%: 1,23-1,35) para el CBC y de 3,98 (IC del 95%: 3,68-4,31) para el CCE. Se observé una clara
relacion entre la dosis acumulada y la respuesta tanto en el CBC como en el CCE. Otro estudio mostré una
posible asociacién entre el cancer de labio (CCE) y la exposicién a HCTZ 633 casos de cancer de labios se
emparejaron con 63.067 controles de la poblacién, utilizando una estrategia de muestreo basada en el riesgo. Se
demostrd una relacién entre la dosis acumulada y la respuesta con una OR ajustada de 2,1 (IC del 95%: 1,7-2,6)
que aumento hasta una OR de 3,9 (3,0-4,9) con el uso de dosis altas (-25000 mg) y una OR de 7,7 (5,7-10,5)
con la dosis acumulada mas alta (-100000 mg).

Precauciones y Advertencias:

Advertencias

Insuficiencia Cardiaca:

En general, los beta-bloqueadores deben evitarse en pacientes con insuficiencia congestiva manifiesta. Sin
embargo, en algunos pacientes con insuficiencia cardiaca compensada, puede ser necesario utilizar estos
agentes. En tales situaciones, deben usarse con cautela.

Pacientes Sin Antecedentes de Insuficiencia Cardiaca:

En algunos pacientes, una depresién continua del miocardio con beta-bloqueadores puede precipitar una
insuficiencia cardiaca. A los primeros signos o sintomas de insuficiencia cardiaca, la interrupcion del farmaco
debe ser considerada. En algunos casos, la terapia puede continuar mientras que la insuficiencia cardiaca se
trata con otros farmacos.
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Interrupcion Brusca de la Terapia:

Se han observado, en pacientes con enfermedad de la arteria coronaria, exacerbaciones de angina de pecho vy,
en algunos casos, infarto de miocardio o arritmia ventricular, después de la abrupta suspension del tratamiento
con beta-bloqueadores. Estos pacientes deben, por tanto, ser advertidos acerca de la interrupcién o suspensién
del tratamiento sin consejo médico. Incluso en pacientes sin enfermedad arterial coronaria, puede ser
aconsejable la disminucion de la terapia con bisoprolol fumarato e hidroclorotiazida durante aproximadamente 1
semana con el paciente bajo observacion cuidadosa. Si aparecen sintomas de abstinencia, la terapia con
agentes beta-bloqueadores debe ser reiniciada, al menos temporalmente.

Enfermedad Vascular Periférica:
Los beta-blogueadores pueden precipitar o agravar los sintomas de insuficiencia arterial en pacientes con
enfermedad vascular periférica. Se debe tener precaucién en estas personas.

Enfermedad Bronco-espastica:

En general, los pacientes con enfermedad pulmonar bronco-espastica no deberian recibir agentes
beta-bloqueadores. Debido a la relativa betai-selectividad de bisoprolol fumarato, Eurocor-D puede ser usado
con precaucion en pacientes con enfermedades bronco-espasticas que no responden o que no pueden tolerar
otro tratamiento antihipertensivo. Como la beta1-selectividad no es absoluta, se debe utilizar la dosis mas baja
posible de Eurocor-D. Un agonista beta2 (broncodilatador) debe estar disponible.

Anestesia y Cirugia Mayor:

No debe ser retirada la terapia con beta-bloqueadores antes de una cirugia mayor, sin embargo, el deterioro de
la capacidad del corazén para responder a los estimulos adrenérgicos reflejos puede aumentar los riesgos de la
anestesia general y procedimientos quirtrgicos. Si el tratamiento con Eurocor-D se debe continuar
perioperativamente, se debera tener particular cuidado al usar agentes anestésicos que depriman la funcién
miocardica, tales como éter, ciclopropano y tricloroetileno.

Diabetes e Hipoglucemia:

Los beta-blogueadores pueden enmascarar algunas de las manifestaciones de hipoglucemia, especialmente la
taquicardia. Los beta-bloqueadores no selectivos pueden potenciar la hipoglucemia inducida por la insulina y
retrasar la recuperacion de los niveles de glucosa en suero. Debido a su selectividad beta1, esto es menos
probable con fumarato de bisoprolol.

Sin embargo, los pacientes sujetos a hipoglucemia espontanea o en pacientes diabéticos tratados con insulina o
hipoglucemiantes orales, deben ser advertidos acerca de estas posibilidades. Ademas, una diabetes mellitus
latente puede manifestarse en pacientes diabéticos que toman tiazidas pueden necesitar un ajuste de su dosis
de insulina. Debido a la muy baja dosis empleada de HCTZ, esto puede ser menos probable con Eurocor-D.

Tirotoxicosis:

El agente beta-adrenérgico puede enmascarar los signos clinicos de hipertiroidismo, como la taquicardia. La
retirada brusca del agente beta-bloqueador puede ser seguida por una exacerbacién de los sintomas de
hipertiroidismo o puede precipitar una crisis tiroidea.

Enfermedad Renal:

Los efectos acumulativos de las tiazidas pueden aparecer en pacientes con funcion renal deteriorada. En tales
pacientes, las tiazidas pueden precipitar azotemia. En pacientes con aclaramiento de creatinina menor de 40
ml/min, la vida media en plasma de fumarato de bisoprolol se aumenta hasta tres veces, en comparacién con los
sujetos sanos. Si la insuficiencia renal progresiva se hace evidente, Eurocor-D debe interrumpirse (véase
Farmacocinética y Metabolismo).

Trastornos Hepaticos:

Eurocor-D se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica o enfermedad hepatica
progresiva. Las tiazidas pueden alterar el balance de liquidos y electrolitos, lo cual puede precipitar un coma
hepatico. Ademas, la eliminacién de bisoprolol fumarato es significativamente mas lenta en los pacientes con
cirrosis que en sujetos sanos (véase Farmacocinética y Metabolismo).

Miopia Aguda y Glaucoma Secundario de Angulo Cerrado:

La hidroclorotiazida, una sulfonamida, puede causar una reaccion idiosincrasica, resultando en una miopia
transitoria aguda y glaucoma agudo de angulo cerrado. Los sintomas consisten en la aparicién aguda de
disminucién de la agudeza visual o dolor ocular y por lo general se producen en cuestién de horas a semanas del
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inicio del tratamiento.

El glaucoma agudo de angulo cerrado sin tratamiento puede llevar a la pérdida de la vision:

El tratamiento primario es suspender la hidroclorotiazida tan rapidamente como sea posible. Consultar al médico
si puede ser necesario considerar un tratamiento quirlrgico si la presién intraocular permanece incontrolada.
Factores de riesgos para el desarrollo de glaucoma agudo de angulo cerrado pueden incluir un historial de
sulfonamida o alergia a la penicilina.

Precauciones

General

Balance de Electrolitos y Fluidos:

Aunque la probabilidad de desarrollar hipocalemia se reduce con Eurocor-D debido a la muy dosis baja de
hidroclorotiazida empleada, se debe realizar la determinacion periddica de los electrolitos séricos, y los pacientes
deben ser observados para detectar signos de liquido o alteraciones electroliticas, es decir, hiponatremia,
alcalosis hipoclorémica, hipopotasemia e hipomagnesemia. Las tiazidas han demostrado aumentar la excrecion
urinaria de magnesio, lo que puede resultar en hipomagnesemia.

Enfermedad Paratiroidea:
La excrecion de calcio disminuye por tiazidas y en las glandulas paratiroides, con hipercalcemia e hipofosfatemia,
se han observado cambios patol6gicos en algunos pacientes en terapia prolongada con tiazidas.

Hiperuricemia:
La hiperuricemia o gota aguda puede ser precipitada en algunos pacientes tratados con diuréticos tiazidicos.

Fumarato de bisoprolol, solo o en combinaciéon con HCTZ, se ha asociado con aumentos en el acido Urico.

Cancer de piel no-melanoma:

Se ha observado un aumento del riesgo de cancer de piel no-melanoma (CPNM) [carcinoma basocelular (CBC) y
carcinoma de células escamosas (CEC)] con la exposicién a dosis acumuladas crecientes de hidroclorotiazida
(HCTZ) en dos estudios epidemiolégicos con base en el Registro Nacional Danés de cancer. Los efectos
fotosensibilizantes de la HCTZ podrian actuar como un posible mecanismo del CPNM. Los pacientes tratados
con HCTZ deben ser informados del riesgo de CPNM, indicandoles que se revisen de manera perioddica la piel en
busca de lesiones nuevas y que informen de inmediato cualquier lesion de la piel sospechosa. Se indicaran a los
pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la exposicién a la luz solar y a los rayos UV y, en caso
de exposicion, utilizar proteccion adecuada para reducir al minimo el riesgo de cancer de piel. Las lesiones de
piel sospechosas se deben evaluar de forma rapida, incluidos los andlisis histoldgicos de biopsias. Ademas,
puede ser necesario reconsiderar el uso de HCTZ en pacientes que hayan experimentado previamente un
CPNM.

Poblaciones Especiales

Uso Pediatrico:
La seguridad y eficacia de la combinacién de fumarato de bisoprolol e hidroclorotiazida en pacientes pediatricos
no han sido establecidas, por lo tanto, su uso no es recomendable en esta poblacién.

Uso Geriatrico:

En un ensayo clinico, al menos 270 pacientes tratados con bisoprolol fumarato mas HCTZ tenian 60 anos de
edad o mas. HCTZ aument6 considerablemente el efecto antihipertensivo de bisoprolol en pacientes ancianos
hipertensos. No se observaron diferencias generales en la seguridad o eficacia entre estos pacientes y pacientes
mas jovenes. En otra experiencia clinica informada no se identificaron diferencias en las respuestas entre los
pacientes ancianos y los mas jovenes, pero la mayor sensibilidad de algunas personas mayores no se puede
descartar.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:
En general este medicamento no tiene o tiene un efecto insignificante en la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

En un estudio en pacientes con enfermedad cardiaca coronaria, el bisoprolol no alter6 la capacidad para
conducir. Sin embargo, la capacidad para conducir un vehiculo o utilizar maquinaria puede verse afectada debido
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a la variabilidad individual en la reaccion al medicamento. Esto debe considerarse particularmente al inicio del
tratamiento y en cambios en el tratamiento, asi como en conjuncién con alcohol.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo:

Embarazo- Efectos teratogénicos Categoria C.

No hay estudios adecuados y bien controlados con la combinacion de fumarato de bisoprolol e hidroclorotiazida
en mujeres embarazadas. Por tanto, Eurocor-D se debe utilizar durante el embarazo sélo si el beneficio potencial
justifica el riesgo para el feto.

Sin embargo, no se recomienda este medicamento durante el embarazo ya que contiene un diurético tiazidico.
Hidroclorotiazida atraviesa la placenta. Los diuréticos pueden dar lugar a isquemia fetoplacental con el
consiguiente riesgo de hipotrofia fetal. Se sospecha que hidroclorotiazida causa trombocitopenia en el recién
nacido.

Lactancia:

Fumarato de bisoprolol solo 0 en combinacion con HCTZ no se ha estudiado en madres que amamantan.

Las tiazidas se excretan en la leche materna humana. Pequefias cantidades de fumarato de bisoprolol (<2% de
la dosis) se han detectado en la leche de ratas lactantes. Debido al potencial de reacciones adversas graves en
los lactantes, se debe decidir si interrumpir la lactancia o suspender el farmaco, teniendo en cuenta la
importancia del farmaco para la madre.

Interacciones:

El litio tiene un efecto cardiotdxico y neurotédxico. Este efecto puede intensificarse a través de la hidroclorotiazida
ya que puede conducir a una reduccion de la excrecion del litio.

Eurocor-D puede potenciar la accion de otros agentes antihipertensivos usados concomitantemente. Eurocor-D
no se debe combinar con otros beta-bloqueadores. Los pacientes que reciben farmacos que reducen las
catecolaminas, tales como reserpina o guanetidina se deben supervisar de cerca debido a la accién de bloqueo
beta-adrenérgica adicionada de bisoprolol fumarato puede producir un descenso excesivo de actividad simpatica.
En pacientes que reciben terapia concomitante con clonidina, si la terapia se interrumpe, se sugiere que
Eurocor-D sea interrumpido por varios dias antes del retiro de clonidina.

Eurocor-D debe usarse con precaucion cuando depresores del miocardio o inhibidores de la conduccion AV,
tales como determinados antagonistas de calcio (en particular de la clase de fenilalquilamina [verapamilo] y
benzotiazepina [diltiazem]), o agentes antiarritmicos, tales como disopiramida, se utilizan al mismo tiempo.

Tanto los glucdsidos digitalicos y betabloqueadores enlentecen la conduccion atrioventricular y la velocidad
cardiaca decrece. El uso concomitante puede aumentar el riesgo de bradicardia.

Antiinflamatorios No Esteroidales (AINEs): En algunos pacientes, la administracion de un agente antiinflamatorio
no esteroidal puede reducir los efectos diuréticos, natriuréticos y antihipertensivos de los diuréticos del asa,
ahorradores de potasio y tiazidicos. Por lo tanto, cuando se administren de forma concomitante Eurocor-D y
antiinflamatorios no esteroidales, se debera observar estrictamente al paciente con el fin de determinar si se
obtiene el efecto deseado del diurético.

Interacciones con los analisis de laboratorio: Sobre la base de informes de diuréticos tiazidicos, Eurocor-D puede
disminuir los niveles séricos de yodo ligado a proteinas sin signos de trastorno tiroideos.

Debido a que contiene un diurético tiazidico, debera discontinuarse la administracién de Eurocor-D antes de
realizar determinaciones de la funcién paratiroidea.
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Sobredosificacion:

Existen datos limitados sobre la sobredosis con la combinacion fumarato de bisoprolol / hidroclorotiazida. Sin
embargo, varios casos de sobredosis con fumarato de bisoprolol se han reportado (maximo: 2000 mg). Se
observaron bradicardia y/o hipotensién. En algunos casos, se han administrado agentes simpaticomiméticos y los
pacientes mostraron recuperacion.

Los signos esperados mas frecuentemente observados con la sobredosis de un beta-bloqueador son bradicardia
e hipotensién. El letargo es también comun, y con sobredosis severas, se ha informado que se producen delirio,
coma, convulsiones y paro respiratorio. Puede ocurrir insuficiencia cardiaca congestiva, broncoespasmo e
hipoglucemia, sobre todo en pacientes con enfermedades concomitantes.

Con los diuréticos tiazidicos, la intoxicacién aguda es rara. La caracteristica mas prominente de la sobredosis es
la pérdida aguda de liquidos y electrolitos. Los signos y sintomas incluyen cardiovasculares (taquicardia,
hipotensioén, shock), neuromusculares (debilidad, confusion, mareos, calambres de los musculos de la pantorrilla,
parestesia, fatiga, alteracién de la conciencia), gastrointestinal (nauseas, vomitos, sed), renales (poliuria, oliguria
o anuria [debido a hemoconcentracion]), y los hallazgos de laboratorio (hipopotasemia, hiponatremia,
hipocloremia, alcalosis, el aumento de BUN [especialmente en pacientes con insuficiencia renal]).

En caso de sospecha de sobredosis con Eurocor-D (fumarato de bisoprolol e hidroclorotiazida), el tratamiento
debe interrumpirse y el paciente debe ser observado cuidadosamente. El tratamiento es sintomatico y de apoyo,
y no hay antidoto especifico.

Almacenaje:

Mantener lejos del alcance de los nifilos, mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad
Almacenar a la temperatura indicada en el envase

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase

No repita el tratamiento sin indicacién médica

No recomiende este medicamento a otra persona
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EUROFLOXA Eorafions

LEVOFLOXACINO 500 mg
Antibiodtico
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Bibliografia:

Ficha técnica de levofloxacino comprimidos publicado por la Administracién de Medicamentos y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA) [en linea] https://www.fda.gov/files/drugs/published/Levaquin-Label.pdf (Revision
26/08/2021)

Bolivia: Importado y distribuido por Farmaval Bolivia S.R.L., Av. Beni entre 4to y 5to anillo Urb. Canada Dry, C/
Maria Luisa Castro N° 28, Santa Cruz — Bolivia. Teléfonos 3115952 — 3413403.

Panaméa: EUROFLOXA® 500 y 750 Comprimidos recubiertos: Contiene Lactosa, si su médico le ha indicado que
padece una intolerancia a ciertos azlcares, consulte con él antes de tomar este medicamento. Este
medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido recubierto; esto es, esencialmente
“exento de sodio”. EUROFLOXA® 500 Comprimidos recubiertos: Contiene colorante Amarillo FD&C N°6, puede
provocar reacciones de tipo alérgico.

Republica Dominicana: Titular DISFAR S.R.L. Paraguay, por cuenta de Laboratorios Saval S.A.

Descripcion:

Eurofloxa contiene levofloxacino, un antibiético de amplio espectro.

Composicion:

Cada comprimido recubierto de Eurofloxa 500 contiene:
Levofloxacino (como hemidrato) 500 mg

Excipientes: c.s.

Cada comprimido recubierto de Eurofloxa 750 contiene:

Levofloxacino (como hemihidrato) 750 mg.
Excipientes: c.s.

Presentaciones:

EUROFLOXA® Comprimidos Recubiertos 500 mg
Estuche impreso que contiene blisters con 10 Comprimidos.

EUROFLOXA® Comprimidos Recubiertos 750 mg
Estuche impreso que contiene blisters con 10 Comprimidos.

Es posible que no todas las presentaciones de EUROFLOXA® estén disponibles en todos los paises.

Propiedades Farmacoldgicas:

Mecanismo de accion:
La levofloxacina es un miembro de la clase de agentes antibacterianos de las fluoroquinolonas.
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Farmacocinética:

La farmacocinética de levofloxacina es lineal y predecible después de dosis Unicas o multiples por via oral o
intravenosa.

Las condiciones de estado estacionario se alcanzan dentro de las 48 horas siguientes a una dosis de 500 mg o
750 mg una vez al dia. La media + DE de las concentraciones plasmaticas maximas y minimas alcanzadas
después de multiples regimenes de dosificacion oral una vez al dia fueron aproximadamente 5,7 + 1,4y 0,5+ 0,2
mcg / mL después de las dosis de 500 mg, y 8,6 + 1,9y 1,1 + 0,4 mcg / mL después de las dosis de 750 mg,
respectivamente. La media + DE de las concentraciones plasmaticas maxima y minima obtenidas después de
dosis multiples.

Los regimenes intravenosos una vez al dia fueron de aproximadamente 6,4 + 0,8 y 0,6 + 0,2 mcg / ml después
de la dosis de 500 mg. dosis y 12,1 + 4,1y 1,3 + 0,71 mcg / ml después de las dosis de 750 mg,
respectivamente.

Absorcion:

Levofloxacino se absorbe rapida y esencialmente por completo después de la administracion oral.

Las concentraciones plasmaticas generalmente se alcanzan una o dos horas después de administracion oral.

La biodisponibilidad de levofloxacina de una tableta de 500 mg y una tableta de 750 mg son ambos
aproximadamente en un 99%, lo que demuestra una absorcion oral completa de levofloxacino. Siguiendo una
dosis intravenosa unica de levofloxacino en voluntarios sanos, la media maxima en plasma fue de 6.2 £ 1.0 mcg /
mL después de una dosis de 500 mg infundida durante 60 minutos y 11,5 + 4,0 mcg / ml después de una dosis
de 750 mg infundida durante 90 minutos.

Administracion oral:

La dosis de 500 mg de levofloxacino con alimentos prolonga el tiempo hasta la concentracién maxima en
aproximadamente 1 hora y disminuye la concentracion maxima en aproximadamente un 14% después de la
tableta y aproximadamente el 25% después de la administracion de la solucion oral. Por lo tanto, puede
administrarse independientemente de la comida.

El perfil de concentracion plasmatica de levofloxacino después de la administracién intravenosa es similar y
comparable en grado de exposicién (AUC) a la observada para comprimidos de levofloxacino cuando es igual se
administran dosis (mg / mg). Por lo tanto, las vias de administracién oral e intravenosa pueden ser considerado
intercambiable.

Distribucién:

El volumen medio de distribucion de levofloxacino generalmente varia de 74 a 112 L después de una y multiples
dosis de 500 mg o 750 mg, lo que indica una distribucién generalizada en los tejidos corporales. La levofloxacina
alcanza sus niveles maximos en los tejidos de la piel y en el liquido de las ampollas de sujetos sanos en
aproximadamente 3 horas después de la dosificacién. La relacién entre la biopsia de tejido cutaneo y el AUC
plasmatico es de aproximadamente 2 y la relacion de AUC de liquido en ampollas a plasma es aproximadamente
1 después de multiples dosis orales una vez al dia.

La levofloxacina también penetra bien en los tejidos pulmonares. Las concentraciones de tejido pulmonar fueron
generalmente de 2 a 5 veces mayor que las concentraciones plasmaticas y varié de aproximadamente 2,4 a 11,3
mcg / g durante un periodo de 24 horas después de una dosis oral Unica de 500 mg.

In vitro, en un rango clinicamente relevante (1 a 10 mcg / ml) de levofloxacino en suero / plasma
concentraciones, levofloxacino se une aproximadamente del 24 al 38% a las proteinas séricas en todas las
especies estudiadas, segun lo determinado por el método de dialisis de equilibrio. Levofloxacino se une
principalmente a la albumina sérica en humanos. La unién de levofloxacina a las proteinas séricas es
independiente del farmaco.

Eliminacion

Metabolismo:

Levofloxacino es estereoquimicamente estable en plasma y orina y no se invierte metabdlicamente para su
enantiémero, D-ofloxacino. Levofloxacino sufre un metabolismo limitado en humanos y es principalmente
excretado como farmaco inalterado en la orina. Después de la administracién oral, aproximadamente el 87% de
una dosis administrada se recuperd como farmaco inalterado en la orina en 48 horas, mientras que menos del
4% de la dosis se recuper6 en las heces en 72 horas. Menos del 5% de lo administrado.

La dosis se recuperé en la orina como los metabolitos desmetil y N-6xido, los Unicos metabolitos identificado en
humanos. Estos metabolitos tienen poca actividad farmacolégica relevante.

Excrecion:
La levofloxacina se excreta en gran parte como farmaco inalterado en la orina.
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La semivida de eliminacion de levofloxacino varia de aproximadamente 6 a 8 horas después de una dosis Unica o
multiples dosis de levofloxacina administradas por via oral o intravenosa.

El aclaramiento y el aclaramiento renal varian de aproximadamente 144 a 226 ml/ min 'y de 96 a 142 ml / min,
respectivamente. El aclaramiento renal en exceso de la tasa de filtracion glomerular sugiere que la secrecion
tubular de levofloxacino ocurre ademas de su filtracién glomerular.

La administracién concomitante de cimetidina o probenecid da como resultado aproximadamente un 24% y un
35% reduccion del aclaramiento renal de levofloxacino, respectivamente, lo que indica que la secrecion de
levofloxacino se produce en el tbulo proximal renal.

Poblaciones especificas:

Pacientes geriatricos:

No existen diferencias significativas en la farmacocinética de levofloxacino entre jovenes y ancianos.
El ajuste de la dosis basado solo en la edad no es necesario.

Pacientes pediatricos:

La farmacocinética de levofloxacino después de una dosis intravenosa Unica de 7 mg / kg fue investigado en
pacientes pediatricos con edades comprendidas entre los 6 meses y los 16 afios. Pacientes pediatricos eliminé la
levofloxacina mas rapido que los pacientes adultos, lo que resulté en exposiciones plasmaticas mas bajas que
los adultos para una dosis dada de mg / kg. Los analisis farmacocinéticos posteriores predijeron que un régimen
de dosificacién de 8 mg / kg cada 12 horas (sin exceder 250 mg por dosis) para pacientes pediatricos de 6 meses
a 17 afos alcanzarian exposiciones plasmaticas en estado estacionario comparables (AUC 0-24 y C max) a los
observados en pacientes adultos a los que se les administrd6 500 mg de levofloxacino una vez cada 24 horas.
Levofloxacino comprimido s6lo puede ser administrado a pacientes pediatricos con antrax por inhalacion
(post-exposicion) o peste que pesen 30 kg o mas debido a las limitaciones de la disponibilidad.

Sujetos masculinos y femeninos:
No existen diferencias significativas en la farmacocinética de levofloxacino entre hombres y mujeres, cuando se
tienen en cuenta las diferencias de los sujetos en el aclaramiento de creatinina.

Grupos raciales o étnicos:
El aclaramiento renal y el volumen aparente de distribucion no se vieron afectados por la raza de los sujetos.

Pacientes con insuficiencia renal:

El aclaramiento de levofloxacino se reduce sustancialmente y la vida media de eliminacién plasmatica es
sustancialmente prolongado en pacientes adultos con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina <50 ml /
min), lo que requiere un ajuste de la dosis en estos pacientes para evitar la acumulacion.

Pacientes con insuficiencia hepatica:

No se han realizado estudios farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepatica. Debido al grado limitado
del metabolismo de levofloxacino, no se espera la farmacocinética de levofloxacino verse afectado por
insuficiencia hepatica.

Pacientes con infeccién bacteriana:
La farmacocinética de levofloxacino en pacientes con enfermedades bacterianas graves adquiridas en la
comunidad, las infecciones son comparables a las observadas en sujetos sanos.

MICROBIOLOGIA

Mecanismo de accion:

La levofloxacina es el isémero L del racemato, ofloxacina, un agente antimicrobiano quinolénico. La actividad
antibacteriana de la ofloxacina reside principalmente en el isémero L. El mecanismo de accion de levofloxacina y
otras fluoroquinolonas antimicrobianas implican la inhibicién de bacterias topoisomerasa IV y ADN girasa (ambas
son topoisomerasas de tipo Il), se requieren enzimas para la replicacion, transcripcion, reparacion y
recombinacion del ADN.

Resistencia:

La resistencia a las fluoroquinolonas puede surgir a través de mutaciones en regiones definidas de la ADN girasa
o topoisomerasa IV, denominadas regiones determinantes de resistencia a quinolonas (QRDR), o0 mediante
salida alterada.

Las fluoroquinolonas, incluida la levofloxacina, difieren en la estructura quimica y el modo de accion de
aminoglucésidos, macrélidos y antibidticos -lactamicos, incluidas las penicilinas. Fluoroquinolonas, por tanto,
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puede ser activo contra bacterias resistentes a estos antimicrobianos.

La resistencia a levofloxacino debido a una mutacién espontanea in vitro es una ocurrencia rara (rango: 10-9 a
10-10). Se ha observado resistencia cruzada entre levofloxacino y algunas otras fluoroquinolonas, algunos
microorganismos resistentes a otras fluoroquinolonas pueden ser susceptibles a levofloxacino.

Actividad antimicrobiana:

Levofloxacino tiene actividad in vitro contra bacterias Gram negativas y Gram positivas. Se ha demostrado que la
levofloxacina es activa contra la mayoria de los aislados de las siguientes bacterias tanto en Infecciones in vitro y
clinicas.

Bacterias aerobias:

Bacterias grampositivas

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (cepas aisladas sensibles a la meticilina)

Staphylococcus epidermidis (cepas aisladas sensibles a la meticilina)

Staphylococcus saprophyticus

Streptococcus pneumoniae (incluidas las cepas aisladas resistentes a multiples farmacos [MDRSP])
Streptococcus pyogenes

Bacterias Gram-negativo:
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Klebsiella pneumoniae
Legionella pneumophila
Moraxella catarrhalis
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Otros microorganismos:
Chlamydophila pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

Indicaciones:

LEVOFLOXACINO esté indicado para el tratamiento de adultos (=18 anos de edad) con infecciones leves,
moderadas y severas causadas por cepas susceptibles de los microorganismos indicados en las condiciones
listadas en esta seccion.

Neumonia nosocomial:

LEVOFLOXACINO esta indicado para el tratamiento de la neumonia nosocomial debido a la susceptibilidad a la
meticilina del Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenzae, o Streptococcus pneumoniae. El tratamiento complementario
debe utilizarse como es indicado clinicamente. Cuando la Pseudomonas aeruginosa es un patégeno
documentado o presuntivo, la combinacién del tratamiento con un -lactamico antipseudoménico es
recomendado.

Neumonia adquirida en la comunidad: régimen de tratamiento de 7-14 dias:

LEVOFLOXACINO esté indicado para el tratamiento de la neumonia extrahospitalaria debido a la susceptibilidad
a la meticilina del Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae (incluido el multirresistente Streptococcus
pneumoniae [MDRSP)), Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae, Moraxella
catarrhalis, Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila, o Mycoplasma pneumoniae.

Las cepas del MDRSP son cepas resistentes a dos 0 méas de los siguientes antibacterianos: penicilina (MIC =2
mcg/mL), cefalosporinas de segunda generacién, por ejemplo, cefuroxima, macrolidos, tetraciclinas y
sulfametoxazol/trimetoprima. (Ver Posologia y administracion).
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Neumonia adquirida en la comunidad: régimen de tratamiento de 5 dias:

LEVOFLOXACINO esta indicado para el tratamiento de neumonia extrahospitalaria debido al Streptococcus
pneumoniae (excluyendo las cepas multirresistentes [MDRSP]), Haemophilus influenzae, Haemophilus
parainfluenza, Mycoplasma pneumoniae, o Chlamydia pneumoniae. Ver dosaje y administracién. ( Posologia y
administracion).

Infecciones complicadas de la piel y subcutaneas:

LEVOFLOXACINO esta indicado para el tratamiento de infecciones complicadas de la piel y subcutaneas debido
a la susceptibilidad a la meticilina del Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Streptococcus pyogenes, o
Proteus mirabilis.

Infecciones no complicadas de la piel y subcutaneas:

LEVOFLOXACINO esta indicado para el tratamiento de infecciones no complicadas de la piel y subcutaneas
(leve a moderada), incluyendo abscesos, celulitis, forinculos, impétigo, pioderma, infecciones de heridas, debido
a la susceptibilidad a la meticilina del Staphylococcus aureus, o Streptococcus pyogenes.

Prostatitis bacteriana crénica:
LEVOFLOXACINO esta indicado para el tratamiento de la prostatitis bacteriana cronica debido a la Escherichia
coli, Enterococcus faecalis, o la susceptibilidad a la meticilina del Staphylococcus epidermidis.

Antrax por inhalacién (posterior a la exposicién):

La LEVOFLOXACINO esta indicado en el carbunco por inhalaciéon (post-exposicién) para reducir la incidencia o
progresién de la enfermedad seguido de la exposicién por aerosol del Bacillus anthracis. La eficacia de la
LEVOFLOXACINO se basa en las concentraciones plasmaticas alcanzadas en seres humanos, un criterio
indirecto probablemente razonable para predecir el beneficio clinico. LEVOFLOXACINO no ha sido probado en
seres humanos como profilaxis post- exposicion del carbunco por inhalacién. La seguridad de LEVOFLOXACINO
en adultos por periodos de tratamiento superior a los 28 dias o en pacientes pediatricos por periodos del
tratamiento superior a los 14 dias no han sido estudiados. El tratamiento prolongado de la LEVOFLOXACINO
debe ser solamente usado cuando el beneficio es superior al riesgo (Ver Posologia y administracion).

Peste:

LEVOFLOXACINO esta indicada para el tratamiento de la peste, incluyendo la peste neumaénica y septicémica,
debido a la Yersinia pestis (Y. pestis) y la profilaxis de la peste en adultos y pacientes pediatricos de 6 meses de
edad y mayores. Los estudios de eficacia de la LEVOFLOXACINO no podrian ser realizados en humanos con
peste por razones éticas y de factibilidad. Por lo tanto, la aprobacion de esta indicacion se basé en un estudio de
eficacia realizado en animales (Ver Posologia y administracion).

Infecciones complicadas del tracto urinario: régimen de tratamiento 5 dias:
LEVOFLOXACINO esta indicado para el tratamiento de infecciones complicadas del tracto urinario(leve a
moderado) debido a Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, o Proteus mirabilis.

Infecciones complicadas del tracto urinario: régimen de tratamiento 10 dias:

LEVOFLOXACINO esta indicada para el tratamiento de infecciones complicadas del tracto urinario (leve a
moderado) debido a Enterococcus faecalis, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis, o Pseudomonas aeruginosa.

Pielonefritis aguda: régimen de tratamiento de 5 o 10 dias:
LEVOFLOXACINO esta indicado para el tratamiento de la pielonefritis aguda causada por Escherichia coli,
incluyendo casos con bacteremia concurrente.

Infecciones no complicadas del tracto urinario:

LEVOFLOXACINO esta indicado para el tratamiento de infecciones no complicadas del tracto urinario (leve a
moderado) debido a la Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, o Staphylococcus saprophyticus.

Debido a que las fluoroquinolonas, incluyendo LEVOFLOXACINO, han sido asociados con reacciones adversas
graves (Ver Advertencias y Precauciones) y para algunos pacientes con infecciones no complicadas del tracto
urinario es autolimitante, se reserva la LEVOFLOXACINO para el tratamiento de infecciones no complicadas del
tracto urinario en pacientes quienes no tienen opciones de tratamiento alternativo.

Exacerbacion bacteriana aguda de la bronquitis crénica:
LEVOFLOXACINO esta indicado en pacientes adultos para el tratamiento de la exacerbacion bacteriana aguda
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de la bronquitis crénica (ABECB) debido a la susceptibilidad a la meticilina del Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, o Moraxella catarrhalis.

Debido a que las fluoroquinolonas, incluyendo LEVOFLOXACINO, han sido asociados con reacciones adversas
graves (Ver Advertencias y Precauciones) y para algunos pacientes ABECB es limitante, se reserva
LEVOFLOXACINO para el tratamiento de la ABECB en pacientes quienes no tienen opciones de tratamiento
alternativo.

Sinusitis bacteriana aguda: regimenes de tratamiento 5 dias y 10-14 dias

LEVOFLOXACINO esta indicado para el tratamiento de la sinusitis bacteriana aguda (ABS) debido al
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, o Moraxella catarrhalis.

Debido a que las fluoroquinolonas, incluyendo LEVOFLOXACINO, han sido asociados con reacciones adversas
graves (Ver Advertencias y Precauciones) y para algunos pacientes con ABS es autolimitante, se reserva la
LEVOFLOXACINO para el tratamiento de la ABS en pacientes quienes no tienen opciones de tratamiento
alternativo.

Uso:

Para reducir el desarrollo de bacterias multirresistentes y mantener la eficacia de LEVOFLOXACINO vy otros
medicamentos antibacterianos, LEVOFLOXACINO debe ser usada solo para tratar o prevenir infecciones que
son probadas o fuertemente sospechosas de ser causadas por bacterias susceptibles.

Cuando el cultivo y la informacion de sensibilidad estan disponibles, deben ser consideradas en la seleccion o
modificacion de la terapia antibacteriana. En ausencia de estos datos, la epidemiologia local y los patrones de
susceptibilidad pueden contribuir a la seleccion empirica de la terapia.

Cultivos y pruebas de sensibilidad:

Apropiados cultivos y pruebas de susceptibilidad deben ser realizados antes del tratamiento en el orden de aislar
e identificar organismos causantes de la infeccion y determinar su susceptibilidad para el levofloxacino Ver
Microbiologia. La terapia con LEVOFLOXACINO puede ser iniciada antes de que los resultados de estas pruebas
se conozcan; una vez que los resultados llegan a ser disponibles, una terapia apropiada deberia ser
seleccionada.

Como con otros medicamentos en esta clase, algunas cepas de Pseudomonas aeruginosa pueden desarrollar
resistencia con bastante rapidez durante el tratamiento con LEVOFLOXACINO. Por lo que el cultivo y las
pruebas de susceptibilidad realizadas periddicamente durante el tratamiento proporcionara informacién acerca de
la continua susceptibilidad de los patégenos para el agente antimicrobiano y también la posible aparicion de la
resistencia bacteriana.

Posologia y Administracion:

Dosificacion en pacientes adultos con funcion renal normal:

La dosis usual de las tabletas de la LEVOFLOXACINO es 500 mg 6 750 mg administrados oralmente cada 24
horas, que se indica para la infeccion y se describe en la Tabla 1.

Estas recomendaciones aplican a pacientes con aclaramiento de creatinina = 50 mL/min. Para los pacientes con
aclaramiento de creatinina <50 mL/min, ajustes en el régimen de dosificacion son requeridos.

Tabla 1: Dosificacién en pacientes adultos con funcién renal normal (aclaramiento de creatinina > 50 mL/min)

Tipo de infeccién * Dosis cada 24 horas (I?;If;asg;'_?n
Neumonia nosocomial 750 mg 7-14
Neumonia extrahospitalaria £ 500 mg 7-14
Neumonia extrahospitalaria § 750 mg 5
Infecciones complicadas de la piel y subcutaneas (SSSI) 750 mg 7-14
SSSI sin complicaciones 500 mg 7-10
Prostatitis bacteriana cronica 500 mg 28
Carbunco por inhalacién (post-exposicion), pacientes adultos y 500 mg 608
pediatricos > 50 kg P, B véase la Tabla 2 a 608
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continuacién (2.2)
500 mg

Peste, pacientes adultos y pediatricos> 50 kg a véase la Tabla 2 a }8 2 12
continuacion (2.2)
Infeccién complicada del tracto urinario (cUTI) o pielonefritis
aguda (PA) 750 mg 5
Infeccién complicada del tracto urinario (cUTI) o pielonefritis
aguda (PA) # 250 mg 10
Infeccién no complicada del tracto urinario 250 mg 3
Exacerbacion bacteriana aguda de bronquitis cronica (ABECB) 500 mg 7
Sinusitis bacteriana aguda (ABS) 750 mg 5
500 mg 10-14

*Debido a los patdgenos designados.

1 La terapia secuencial (oral) puede ser establecido a discrecion del médico.

1 Debido a la susceptibilidad a la meticilina del Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae (incluyendo
las cepas multirresistentes-[MDRSP]), Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella
pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila, o Mycoplasma
pneumoniae. [Ver indicaciones y Uso]

§ Debido a que el Streptococcus pneumoniae (excluyendo las cepas multirresistentes [MDRSP]), Haemophilus
influenzae, Haemophilus parainfluenza, Mycoplasma pneumoniae o Chlamydia pneumoniae.

9 Este régimen esta indicado para el cUTI debido a Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis y
PA debido a E. coli, incluyendo casos de bacteremia concurrente.

# Este régimen esta indicado para cUTI debido a Enterococcus faecalis, Enterococcus cloacae, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosay para PA debido a E. coli.

P La administracion del medicamento debe iniciarse tan pronto como sea posible después de sospechar o
confirmar la exposicion en aerosol del B. anthracis. Esta indicacion es basada en un criterio indirecto. Las
concentraciones plasmaticas de levofloxacino alcanzados en los seres humanos son una probabilidad razonable
de predecir el beneficio clinico.

B La seguridad de LEVOFLOXACINO en adultos para duraciones del tratamiento superior a los 28 dias o en
pacientes pediatricos para duraciones superiores a los 14 dias no se ha estudiado. Un aumento en la incidencia
de eventos adversos musculo-esqueléticos en comparacion con los controles han sido observados en pacientes
pediatricos (Ver Advertencias y Precauciones). La terapia prolongada de LEVOFLOXACINO debe sélo ser usada
cuando el beneficio superior al riesgo.

Una administracién del medicamento debe iniciarse lo mas pronto como sea posible después de una sospecha o
una exposicién confirmada de Yersinia pestis. Las dosis mas altas tipicamente de LEVOFLOXACINO utilizada
para el tratamiento de neumonia puede ser usada para el tratamiento de la plaga, si es clinicamente indicado.

Posologia en pacientes pediatricos con antrax por inhalacion o plaga:

La dosis de LEVOFLOXACINO para el carbunco por inhalacién (post-exposicion) y la peste en los pacientes
pediatricos que pesan 30 kg o mas se describen a continuacién en la Tabla 2.

Los comprimidos no se pueden administrar a pacientes que pesen menos de 30 kg debido a las limitaciones de
las dosis disponibles. Se pueden considerar formulaciones alternativas de levofloxacino para pacientes
pediatricos que pesen menos de 30 kg.

Tabla 2: Dosis en pacientes pediatricos que pesen 30 kg o mas con Antrax (post-exposicién) por inhalacién y
peste

Tipo de infeccién * Dosis Frec. cada vez Duracién t
Antrax por inhalacién (post-exposicion) 1, §

Pacientes pediatricos con 50 kg o mas 500 mg 24 hr 60 dias§
Plaga §

Pacientes pediatricos con 50 kg o mas. 500 mg 24 hr 10 a 14 dias

* Debido a Bacillus anthracis 'y Yersinia pestis. [Ver indicaciones y Uso]

1 La terapia secuencial (oral) puede ser establecido a discrecion del médico.

F La administracion del medicamento debe iniciarse tan pronto como sea posible después de sospechar o
confirmar la exposicion en aerosol del B. anthracis. Esta indicacion es basada en un criterio indirecto. Las

Vademecum SAVAL Versién - 2025-09-23



concentraciones plasmaticas de levofloxacino alcanzados en los seres humanos son una probabilidad razonable
de predecir el beneficio clinico.

§ La seguridad de LEVOFLOXACINO en pacientes pediatricos para duraciones del tratamiento superior a los 14
dias no han sido estudiadas. Un aumento en la incidencia de eventos adversos musculo-esqueléticos en
comparacion con los controles han sido observados en pacientes pediatricos [Ver Advertencias y Precauciones;
Uso en poblaciones especificas]. La terapia prolongada de LEVOFLOXACINO debe sélo ser usada cuando el
beneficio superior al riesgo.

9 Una administracion del medicamento debe iniciarse lo mas pronto como sea posible después de una sospecha
0 una exposicion confirmada de Yersinia pestis.

Ajuste de la dosificacién en adultos con Insuficiencia Renal:

Administrar LEVOFLOXACINO con precaucién en presencia de una insuficiencia renal. Una observacion clinica
cuidadosa y estudios de laboratorio apropiados deben ser realizados antes y durante el tratamiento ya que la
eliminacion de levofloxacino puede ser reducido.

No es necesario un ajuste para los pacientes con un aclaramiento de creatinina > 50 mL/min.

En pacientes con una insuficiencia en la funcion renal (aclaramiento de creatinina <50 mL/min), el ajuste en el
régimen de dosificacion es necesario para evitar la acumulacién de levofloxacino debido a una disminucion del
aclaramiento. (Ver uso en poblaciones especificas)

La tabla 3 muestra como ajustar la dosificacion basado en el aclaramiento de creatinina.

Tabla 3: Ajuste de la dosificacion en pacientes adultos con insuficiencia renal: (aclaramiento de creatinina <50 ml
/ min)

Dosificacién con funcién renal Aclaramiento de creatinina Aclaramiento de creatinina

normal cada 24 horas 20249 mL/ min de 10 a 19 mL / min

Dosis inicial de 750 mg, luego 500
mg cada 48 horas.

Dosis inicial de 500 mg, luego 250 500 mg dosis inicial, luego 250 mg
mg cada 24 horas cada 48 horas

750 mg 750 mg cada 48 horas

500 mg

Interaccion del medicamento con Agentes de Quelacion: Antiacidos, Sucralfato, Cationes Metélicos y
multivitaminas:

Los comprimidos recubiertos de LEVOFLOXACINO debe ser administrados por lo menos dos horas antes o dos
horas después de antiacidos que contienen magnesio, aluminio, asi como también sucralfato, cationes metalicos
como el fierro y preparaciones multivitaminicas con zinc o tabletas masticables o tamponadas (llevadas a pH
neutro) de didanosina. [Ver Interacciones farmacoldgicas]

Instrucciones para la administracion:

Los comprimidos recubiertos de LEVOFLOXACINO pueden ser administradas sin tener en cuenta los alimentos.
Si los pacientes omiten una dosis, deben tomarla lo antes posible en cualquier momento hasta 8 horas antes de
su siguiente dosis programada. Si quedan menos de 8 horas antes de la siguiente dosis, espere hasta la préxima
dosis programada.

Hidratacion para pacientes:
Se debe mantenerse una hidratacion adecuada en los pacientes que reciben LEVOFLOXACINO, para evitar la

formacién de orina muy concentrada. Se han notificado cristaluria y cilindruria con quinolonas (Ver Reacciones
Adversas).

Contraindicaciones:

LEVOFLOXACINO estéa contraindicado en personas con hipersensibilidad conocida al levofloxacino, u otras
quinolonas antibacterianas [véase Advertencias y precauciones]
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Carcinogenesis:

En un bioensayo en ratas, la levofloxacina no mostré potencial carcinogénico después de una administracién
dietética durante 2 afios; la dosis mas alta (100 mg / kg / dia ) fue 1,4 veces la maxima Dosis humana
recomendada (MRHD) (750 mg) después de la normalizacién para el area de superficie corporal total.

La levofloxacina no acort6 el tiempo hasta el desarrollo tumoral de los tumores cutaneos inducidos por UV en
ratones albinos sin pelo (Skh-1) a cualquier nivel de dosis de levofloxacina y, por lo tanto, no se cancerigeno en
las condiciones de este estudio. Concentraciones de levofloxacina dérmica en sujetos sin pelo, los ratones
variaron de 25 a 42 mcg / g al nivel de dosis mas alto de levofloxacino (300 mg / kg / dia) usado en el estudio de
fotocarcinogenicidad. En comparacion, las concentraciones de levofloxacina dérmica en humanos sujetos que
recibieron 750 mg de Levofloxacino promediaron aproximadamente 11,8 mcg / g en C max.

La levofloxacina no fue mutagénica en los siguientes ensayos: Ensayo de mutacién bacteriana de Ames (S.
typhimurium y E. coli), ensayo de mutacién directa CHO / HGPRT, prueba de micronicleo de ratén, prueba letal
dominante en ratén, ensayo de sintesis de ADN no programado en rata y ensayo de intercambio de cromatidas.
Fue positivo en la aberracion cromosémica in vitro (linea celular CHL) y ensayos de intercambio de cromatidas
hermanas (linea celular CHL / IU).

Levofloxacino no causé deterioro de la fertilidad o la funciéon reproductiva en ratas a dosis orales.

Tan alto como 360 mg / kg / dia, correspondiente a 4,2 veces la MRHD y dosis intravenosas tan altas como 100
mg / kg / dia, correspondiente a 1,2 veces la MRHD después de la normalizacion para el cuerpo total del area de
superficie.

Reacciones Adversas:

Reacciones Adversas Graves y Otras Importantes:

Las siguientes reacciones adversas graves y otras importantes del medicamento son tratadas con mayor detalle
en otras secciones del contenido:

- Reacciones Adversas Graves de Incapacidad y Potencialmente Irreversibles. [ver Advertencias y Precauciones]
- Tendinitis y Ruptura del Tendén [ver Advertencias y Precauciones]

- Neuropatia periférica [Ver Advertencias y Precauciones]

- Efectos en el Sistema Nervioso Central [ver Advertencias y Precauciones]

- Exacerbacion de la Miastenia Gravis [ver Advertencias y Precauciones]

- Oftras reacciones graves y algunas veces fatales [ver Advertencias y Precauciones]

- Reacciones de hipersensibilidad [ver Advertencias y Precauciones]

- Hepatotoxicidad [ver Advertencias y Precauciones]

- Diarrea asociada al Clostridium difficile [ver Advertencias y Precauciones]

- Prolongacion del Intervalo QT [ver Advertencias y Precauciones]

- Trastornos musculoesqueléticos en Pacientes Pediatricos [ver Advertencias y Precauciones]

- Alteraciones de la glucosa en la sangre [ver Advertencias y Precauciones]

- Fotosensibilidad/Fototoxicidad [ver Advertencias y Precauciones]

- Desarrollo de bacterias resistentes al medicamento [ver Advertencias y Precauciones]

La cristalinuria y cilindruria han sido reportadas con quinolonas, incluyendo el levofloxacino, Por lo tanto, una
hidratacion adecuada de los pacientes que reciben el levofloxacino debe ser mantenida para prevenir la
formacién una orina altamente concentrada [ver Posologia y Administracion].

Precauciones y Advertencias:

Advertencia sobre excipientes:

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcién de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.
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Incapacidad y Reacciones Adversas Graves Potencialmente Irreversibles incluyendo la Tendinitis o la Ruptura
del Tenddn, Neuropatia Periférica y Efectos en el Sistema Nervioso Central:

Las fluoroquinolonas, incluyendo levofloxacino, han sido asociadas a una incapacidad y reacciones adversas
graves de diferentes sistemas corporales que pueden ocurrir juntos en un mismo paciente. Comidnmente vemos
reacciones adversas observadas incluyendo la tendinitis, ruptura de tendén, artralgia, mialgia, neuropatia
periférica y efectos en el sistema nervioso central (alucinaciones, ansiedad, depresién, insomnio, severos dolores
de cabeza y confusion). Estas reacciones pueden ocurrir dentro de horas o semanas después de empezado
levofloxacino. Pacientes de cualquier edad o sin factores de riesgo pre-existentes han experimentado estas
reacciones adversas.

Suspender inmediatamente el levofloxacino ante los primeros signos o sintomas de alguna reaccién adversa
grave. Ademas, evitar el uso de fluoroquinolonas, incluyendo levofloxacino, en pacientes que han experimentado
alguna de estas reacciones adversas graves asociadas con las fluoroquinolonas.

Tendinitis o Ruptura del Tendon:

Las fluoroquinolonas incluyendo levofloxacino, han sido asociados con un incremento en el riesgo de tendinitis o
de ruptura de tenddn en todas las edades (Ver Advertencias y Precauciones; y Reacciones Adversas). Las
sefales y sintomas de ruptura de tendén pueden incluir un ruido seco o un chasquido en el area del tenddn,
incapacidad para mover el area afectada o soportar peso. La reaccién adversa mas frecuente involucra al tendén
de Aquiles y también se ha reportado el manguito rotador (del hombro), mano, biceps, pulgar, y otras zonas de
tendones, se cabe indicar que los tendones son estructuras anatémicas que conectan los masculos a las
articulaciones. La tendinitis o la ruptura del tenddn puede ocurrir dentro de las horas o dias de comenzar con el
levofloxacino o después de varios meses de completar el tratamiento con la fluoroquinolonas.

El riesgo de desarrollar tendinitis asociada a las fluoroquinolonas y ruptura del tendén se incrementa en
pacientes mayores de 60 afos, en aquellos que toman corticosteroides y en pacientes con trasplantes de rifién,
corazén o pulmén. Otros factores, que independiente pueden aumentar el riesgo de ruptura del tendon incluyen
la actividad fisica intensa, insuficiencia renal y antecedentes de trastornos de los tendones, tales como la artritis
reumatoidea. La tendinitis y ruptura del tend6n han sido reportadas en pacientes que estan tomando
fluoroquinolonas y que no tienen los factores de riesgo anteriormente mencionados. Interrumpir levofloxacino
inmediatamente si el paciente experimenta dolor, hinchazén, inflamacién o ruptura de un tendén especialmente el
tenddn de Aquiles que es el mas frecuentemente afectado. A los pacientes se les debe aconsejar reposo ante el
primer signo de tendinitis o ruptura del tendén, y contactar con el médico para que le cambie la medicacién a un
antimicrobiano no-quinolénico. Evitar el levofloxacino en pacientes que tienen una historia de problemas del
tenddn o ruptura del tendon (Ver Reacciones Adversas).

Neuropatia periférica:

Las fluoroquinolonas, incluido levofloxacino, han sido asociados con el incremento del riesgo de neuropatia
periférica. Casos de polineuropatia axonal sensorial o sensorio-motora que afectan los pequeinos y/o grandes
axones provocan parestesias, hipoestesias, disestesias y debilidad que ha sido reportado en pacientes que
reciben fluoroquinolonas, incluido levofloxacino. Los sintomas pueden aparecer poco después del inicio de
levofloxacino y puede ser irreversibles en algunos pacientes (Ver Advertencias y precauciones; Reacciones
Adversas).

Levofloxacino debe descontinuarse inmediatamente si el paciente experimenta sintomas de neuropatia,
incluyendo dolor, ardor, hormigueo, entumecimiento y/o debilidad u otras alteraciones sensitivas incluyendo el
tacto ligero, dolor, temperatura, sentido de posicién y sensacién vibratoria. Evitar las fluoroquinolonas incluyendo
levofloxacino, en pacientes que han experimentado previamente neuropatia periférica (Ver Reacciones
Adversas).

Efectos del Sistema Nervioso Central:

Las fluoroquinolonas, incluyendo levofloxacino, han sido asociadas con incrementar los efectos de riesgo en el
sistema nervioso central (SNC), incluyendo convulsiones, psicosis téxicas, aumento de la presién intracraneal
(incluyendo el seudotumor cerebral). Las fluoroquinolonas también pueden causar estimulaciéon del sistema
nervioso central, que puede llevar a temblores, inquietud, ansiedad, aturdimiento, confusion, alucinaciones,
paranoia, depresion, pesadillas, insomnio y, raramente, pensamientos o actos suicidas. Estas reacciones pueden
ocurrir después de la primera dosis. Si estas reacciones ocurren en pacientes que reciben levofloxacino,
interrumpir levofloxacino y establecer medidas apropiadas. Como con otras fluoroquinolonas, levofloxacino debe
ser utilizado con precaucién en pacientes con un desorden sospechoso o conocido del sistema nervioso central
(SNC) que pueda predisponerlos a convulsiones o disminuir el umbral de convulsiones (por ejemplo,
arteriosclerosis cerebral grave, epilepsia) o en presencia de otros factores de riesgo que pueden predisponerlos a
convulsiones o disminuir el umbral de convulsiones (por ejemplo, cierto tratamiento farmacologico, disfuncion
renal). [Ver Reacciones Adversas; Interacciones con farmacos].
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Exacerbacion de la Miastenia Gravis:

Las fluoroquinolonas, incluyendo levofloxacino, tienen actividad bloqueadora neuromuscular y pueden exacerbar
la debilidad muscular en personas con miastenia gravis. Los eventos adversos graves post-comercializacion,
incluyendo las muertes y el requerimiento de ventilacion de soporte, han sido asociados con el uso de
fluoroquinolonas en pacientes con miastenia gravis. Evitar levofloxacino en pacientes con historia conocida de
miastenia gravis (Ver Reacciones Adversas].

Otras reacciones adversas graves y algunas veces fatales:

Otras reacciones adversas graves y algunas veces fatales, debido a la hipersensibilidad y otras debido una
etiologia no conocida, han sido reportadas raramente en pacientes que recibieron terapia con fluoroquinolonas,
incluido levofloxacino. Estos eventos pueden ser graves y generalmente ocurren después de la administracion de
dosis multiples. Las manifestaciones clinicas pueden incluir uno o mas de los siguientes:

- Fiebre, erupcion cutanea o reacciones dermatologicas graves (p. Ej., Necroélisis epidérmica toxica, Sindrome de
Stevens-Johnson);

- Vasculitis; artralgia; mialgia; enfermedad del suero;

- Neumonitis alérgica;

- Nefritis intersticial; falla o insuficiencia renal aguda;

- Hepatitis; ictericia; falla o necrosis hepatica aguda;

- La anemia, incluyendo la hemolitica y la aplasica; la trombocitopenia, incluyendo la pdrpura trombocitopénica
trombotica; leucopenia; agranulocitosis; pancitopenia; y / u otras anomalias hematoldgicas.

Interrumpir el levofloxacino inmediatamente a la primera aparicion de erupcién cutanea, ictericia o cualquier otro
signo de hipersensibilidad y medidas de apoyo establecidas. [Ver Reacciones Adversas].

Reacciones de hipersensibilidad:

Las reacciones de hipersensibilidad y/o anafilactica graves y ocasionalmente fatales han sido reportadas en
pacientes que recibieron tratamiento con fluoroquinolonas, incluyendo levofloxacino. Estas reacciones a menudo
ocurren después de la primera dosis. Algunas reacciones han sido acompanadas de colapso cardiovascular,
hipotensién/shock, convulsiones, pérdida del conocimiento, hormigueo, angioedema (incluyendo lengua, laringe,
garganta o edema facial / hinchazén), obstruccion de las vias respiratorias (incluyendo el broncoespasmo,
dificultad para respirar, dificultad respiratoria aguda), disnea, urticaria, picazén y otras reacciones graves de la
piel. Levofloxacino debe interrumpirse inmediatamente a la primera aparicion de una erupcién cutanea o
cualquier otro signo de hipersensibilidad. Las reacciones de hipersensibilidad agudas graves pueden requerir
tratamiento con epinefrina y otras medidas de resucitacién, incluyendo oxigeno, liquidos intravenosos,
antihistaminicos, corticosteroides, aminas presoras y restitucion de la respiracién, segln se indique clinicamente
(Ver Reacciones Adversas).

Hepatotoxicidad:

Los reportes de post-comercializacién de hepatotoxicidad grave (incluyendo eventos de hepatitis agudas y
fatales) han sido recibidos de los pacientes tratados con levofloxacino. Ninguna prueba de hepatotoxicidad grave
asociada al medicamento fue detectada en ensayos clinicos de mas de 7,000 pacientes. La hepatotoxicidad
severa generalmente ocurre dentro de los 14 dias del inicio de la terapia y la mayoria de los casos ocurrieron
dentro de los 6 dias. La mayoria de los casos de hepatotoxicidad grave no fueron asociados con
hipersensibilidad [ver Advertencias y Precauciones]. La mayoria de los reportes de hepatotoxicidad fatal se
produjeron en pacientes de 65 afos de edad o mas y la mayoria no estaban asociados con la hipersensibilidad.
Levofloxacino debe interrumpirse inmediatamente si el paciente desarrolla signos y sintomas de hepatitis [Ver
Reacciones Adversas].

Riesgo de diseccién y aneurisma aortico:

Los estudios epidemiolégicos informan un aumento de la tasa de aneurisma adrtico y disecciéon en dos meses
después del uso de fluoroquinolonas, particularmente en pacientes de edad avanzada. La causa del aumento de
riesgo no se ha identificada. En pacientes con un aneurisma aértico conocido o pacientes que estan en mayor
riesgo de aneurismas aorticos, utilizar LEVOFLOXACINO so6lo cuando hay no tratamientos antibacterianos
alternativos disponibles.

Diarrea asociada a Clostridium difficile:

La diarrea asociada al Clostridium difficile (CDAD) ha sido reportada con el uso de casi todos los agentes
antibacterianos, incluyendo Levofloxacino, y el rango en severidad puede ser desde una leve diarrea a una colitis
fatal. El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon dando lugar al crecimiento
excesivo de C. difficile.

C. difficile produce toxinas A y B las cuales contribuyen al desarrollo de la CDAD. Las cepas del C. difficile que
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producen hipertoxinas causan un incremento en la morbilidad y mortalidad, ya que estas infecciones pueden ser
resistentes al tratamiento antimicrobiano y pueden requerir colectomia. La CDAD debe ser considerada en todos
los pacientes que presentan diarrea después del uso del antibidtico. Una historia clinica médica es necesaria
desde que la CDAD ha sido reportada que se produjo hasta dos meses después de terminar de la administracion
de los agentes antibacterianos.

Si se sospechosa o se confirma la CDAD, el uso del antibidtico en curso no esta dirigido directamente contra C.
difficile y puede ser necesario suspenderlo. Un manejo adecuado de fluidos y electrolitos, suplemento de
proteinas, tratamiento con antibiéticos para el C. difficile y una evaluacion quirlrgica deben ser establecidos
segun criterio clinico. [ver Reacciones Adversas].

Prolongacion del intervalo QT:

Algunas fluoroquinolonas, incluyendo Levofloxacino, se han asociado con prolongacién del intervalo QT en el
electrocardiograma y casos pocos frecuentes de arritmia. Los casos raros de torsade de pointes han sido
reportados espontaneamente durante el seguimiento postcomercializacion en pacientes que recibieron
fluoroquinolonas, incluyendo Levofloxacino. Levofloxacino debe evitarse en pacientes con una prolongacion del
intervalo QT conocida, en pacientes con hipocalemia no corregida y en pacientes que reciben agentes
antiarritmicos de Clase IA (quinidina, procainamida) o Clase Il (amiodarona, sotalol). Los ancianos pueden ser
mas susceptibles a los efectos del farmaco asociado con el intervalo QT [ver Reacciones Adversas, Uso en
Poblaciones Especificas].

Trastornos musculoesqueléticos en pacientes pediatricos y efectos artropaticos en animales:
LEVOFLOXACINO esta indicado en pacientes pediatricos (6 meses de edad y mayores) solo para la prevencion
del carbunco por inhalacion (posterior a la exposicién) y de la peste. Se ha observado una mayor incidencia de
trastornos musculoesqueléticos (artralgia, artritis, tendinopatia y anomalias en la marcha) en comparacién con
los controles en pacientes pediatricos al recibir LEVOFLOXACINO.

En ratones y perros jovenes, la administracién oral de levofloxacino resulté en un aumento de la osteocondrosis.
El examen histopatolégico de las articulaciones de soporte de peso en los perros jovenes dosificados con
levofloxacino revelé lesiones persistentes en el cartilago. Otras fluoroquinolonas también producen desgastes
similares en las articulaciones de soporte de peso y otros signos de artropatia en animales jovenes de diversas
especies.

Alteraciones de la glucosa en la sangre:

Asi como con otras fluoroquinolonas, las alteraciones de la glucosa en la sangre, incluidos los sintomas de hiper
e hipoglucemia, han sido reportados con levofloxacino, usualmente en pacientes diabéticos que reciben
tratamiento concomitante con un agente hipoglucémico oral (por ejemplo, gliburida) o con la insulina. En estos
pacientes, una monitorizacion minuciosa de la glucosa en sangre es recomendada. Si una reaccién
hipoglucémica se produce en un paciente inicialmente tratado con Levofloxacino, este debe ser interrumpido y
debe iniciarse un tratamiento apropiado inmediatamente. [ver Reacciones Adversas; Interacciones
farmacolégicas].

Fotosensibilidad / Fototoxicidad:

Las reacciones de fotosensibilidad / fototoxicidad son moderadas a severas, la Ultima de los cuales pueden
manifestarse como reacciones exageradas de insolacién (por ejemplo, ardor, eritema, exudacion, vesiculas,
ampollas, edema) implicadas en las areas expuestas a la luz (tipicamente la cara, zona del cuello "V", superficies
extensoras de los antebrazos y el dorso de las manos), pueden ser asociadas con el uso de fluoroquinolonas
después de la exposicién al sol o la luz UV. Por lo tanto, las exposiciones excesivas de estas fuentes de luz
deben ser evitadas. El tratamiento farmacol6gico debe interrumpirse si ocurre la fotosensibilidad/ fototoxicidad
[ver Reacciones Adversas].

Desarrollo de bacterias resistentes al medicamento:

Prescribir levofloxacino en ausencia de una prueba o sospecha de una infeccion bacteriana o una indicacion
profilactica tiene poca posibilidad de proporcionar beneficios al paciente, incrementando el riesgo de desarrollar
bacterias resistentes al medicamento.

PERIODO DE VALIDEZ

No utilizar en una fecha posterior a la indicada en la caja del producto.

Estos medicamentos deben ser usados Unicamente por prescripcion médica y no podran repetirse sin nueva
indicacion del médico.

En el caso del uso de estos medicamentos sin prescripcion médica, la ocurrencia de efectos adversos o efectos
indeseables sera de exclusiva responsabilidad de quien lo consuma.
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Embarazo y Lactancia:

Embarazo:

El levofloxacino no fue teratogénico en ratas a dosis orales tan altas como 810 mg/kg/dia, lo que corresponde a
9,4 veces la dosis humana mas alta recomendada basada sobre el area superficial relativa del cuerpo. La dosis
oral de 810 mg/kg/dia en ratas caus6 una disminucién del peso corporal fetal y un aumento de la mortalidad fetal.
Ninguna teratogenicidad fue observada en conejos dosificados por via oral tan altas como 50 mg/kg/dia, que
corresponde a 1.1 veces la dosis humana mas alta recomendada en funcion a la superficie corporal.

Sin embargo, no hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Levofloxacino debe
utilizarse durante el embarazo sélo si el potencial beneficio justifica el riesgo potencial para el feto.

Lactancia:

La literatura publicada informa que la levofloxacina esta presente en la leche materna después de la
administracion intravenosa y administracién oral. No hay informacién sobre los efectos de LEVOFLOXACINO en
la produccion de la leche o el lactante amamantado. Debido a los riesgos potenciales de reacciones adversas
graves en lactantes amamantados, para la mayoria de las indicaciones, una mujer lactante puede considerar la
posibilidad de extraerse la leche y desechar la leche materna durante el tratamiento con LEVOFLOXACINO y dos
dias adicionales (cinco vidas medias) después la ultima dosis. Alternativamente, informe a una mujer en periodo
de lactancia que no se recomienda amamantar durante el tratamiento con LEVOFLOXACINO y durante dos dias
mas (cinco vidas medias) después de la ultima dosis.

Sin embargo, para el carbunco por inhalacién (posterior a la exposicion), durante un incidente que provoque la
exposicion a antrax, la evaluacion de riesgo-beneficio de continuar la lactancia materna mientras la madre (y
potencialmente el bebé) esta (estan) utilizando LEVOFLOXACINO puede ser aceptable. El desarrollo y los
beneficios para la salud de la lactancia materna deben considerarse junto con la necesidad clinica de la madre
de utilizar LEVOFLOXACINO y cualquier posible efecto adverso en el nino amamantado producido por
LEVOFLOXACINO o por la condicion materna subyacente.

Interacciones:

Agentes quelantes: Antiacidos, Sucralfato, Cationes Metalicos, Multivitaminas:

Mientras que la quelacién con cationes divalentes es menos marcada que con otras fluoroquinolonas, la
administracion concurrente de los comprimidos de levofloxacino y las soluciones antiacidas orales que contienen
magnesio o aluminio asi como también sucralfato, cationes metalicos como el fierro y preparaciones
multivitaminicas con zinc puede interferir con la absorcion gastrointestinal del levofloxacino, resultando en niveles
sistémicos considerablemente mas bajos de lo que se desea. Las Tabletas de antiacidos que contienen
magnesio, aluminio, asi como también sucralfato, cationes de metdlicos como el fierro, preparaciones con zinc o
didanosina pueden interferir sustancialmente con la absorcion gastrointestinal del levofloxacino, resultando en
niveles sistémicos mas bajos que lo que se desea. Estos agentes deben ser tomados por lo menos dos horas
antes o dos horas después de la administracion oral de levofloxacino.

Warfarina:

No hay ningun efecto significativo de levofloxacino sobre las maximas concentraciones plasmaticas, AUC, y otros
parametros de disponibilidad para la R- y S-warfarina detectado en un estudio clinico en el que participaron
voluntarios sanos. Del mismo modo, no se observo ningun efecto aparente de la warfarina sobre la absorcion y
disponibilidad de levofloxacino. No obstante, ha habido informes en el transcurso de la experiencia
postcomercializacion en pacientes en que levofloxacino ha potenciado los efectos de la warfarina. Las
elevaciones del tiempo de protrombina en la fijacion concurrente de la warfarina y el uso de levofloxacino han
sido asociadas con episodios de sangrado. El tiempo de protrombina, Ratio Internacional Normalizado (INR) u
otras pruebas adecuadas de anticoagulacion deben ser cuidadosamente monitorizadas si levofloxacino es
administrado concomitantemente con la warfarina. Los pacientes deben también ser monitorizados para
evidenciar el sangrado [Ver Reacciones Adversas].

Agentes antidiabéticos:

Trastornos de la glucosa en sangre, incluyendo hiperglucemia e hipoglucemia han sido reportados en pacientes
tratados concomitantemente con las fluoroquinolonas y con un agente antidiabético. Por lo tanto, un monitoreo
minucioso de la glucosa en la sangre es recomendado cuando estos agentes son co-administrados [Ver
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Advertencias y Precauciones; Reacciones Adversas].

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos:

La administracién concomitante de un medicamento antiinflamatorio no esteroideo con fluoroquinolonas, incluido
levofloxacino, puede aumentar el riesgo de estimulacion del SNC y ataques de convulsiones (Ver Advertencias y
Precauciones).

Teofilina:

No hay ningun efecto significativo de levofloxacino sobre las concentraciones plasmaticas, AUC, y otros
parametros de disponibilidad para la teofilina detectado en un estudio clinico en el que participaron voluntarios
sanos. Del mismo modo, ningun efecto aparente de la teofilina sobre la absorcién y disposicién de levofloxacino
fue observada. Sin embargo, la administracién concomitante de otras fluoroquinolonas con la teofilina ha
resultado en la vida media prolongada de eliminacién, elevando los niveles séricos de la teofilina y un
consiguiente aumento en el riesgo de las reacciones adversas relacionadas con la teofilina en la poblacién de
pacientes. Por lo tanto, los niveles de teofilina deben ser cuidadosamente monitoreadas y con ajustes en la
dosificacion hechos apropiadamente cuando levofloxacino es co-administrada. Las reacciones adversas,
incluidas las convulsiones, pueden ocurrir con o sin elevacion de los niveles séricos de teofilina [Ver Advertencias
y Precauciones].

Ciclosporina:

No hay ningun efecto significativo de levofloxacino sobre las concentraciones plasmaticas maximas, el AUC, y
otros parametros de disponibilidad para la ciclosporina detectado en un estudio clinico en el que participaron
voluntarios sanos. Sin embargo, los niveles séricos elevados de ciclosporina han sido reportados en la poblacion
de pacientes cuando se co-administré con algunas otras fluoroquinolonas. La Cmax y ke de levofloxacino son
ligeramente menores, mientras que Tmax y t1/2 son ligeramente mayores en presencia de ciclosporina de
aquellos observados en otros estudios sin medicacion concomitante. Las diferencias, sin embargo, no son
consideradas clinicamente significativas. Por lo tanto, no se requiere ajuste de dosis para levofloxacino o
ciclosporina cuando se administran concomitantemente.

Digoxina:

No hay ningun efecto significativo de levofloxacino sobre las concentraciones plasmaticas maximas, el AUC, y
otros parametros de disponibilidad para la digoxina detectados en un estudio clinico en el que participaron
voluntarios sanos. La absorcion de levofloxacino y la disposicion cinética fueron similares en presencia o
ausencia de la digoxina. Por lo tanto, no se requiere ajuste de dosis para levofloxacino o digoxina cuando se
administran concomitantemente.

Probenecid y Cimetidina:

No hay ningun efecto significativo de probenecid o cimetidina sobre la Cmax de levofloxacino observado en un
estudio clinico en el que participaron voluntarios sanos. EI AUC y t1/2 de levofloxacino fueron mas elevados
mientras CL/F y CLR fueron mas bajos durante el tratamiento concomitante de levofloxacino con probenecid o
cimetidina comparado con levofloxacino solo. Sin embargo, estos cambios no justifican el ajuste de la
dosificacion de levofloxacino cuando el probenecid o cimetidina son co-administrados.

Interacciones con pruebas de laboratorio o de diagnostico:

Algunas fluoroquinolonas, incluyendo levofloxacino, pueden producir resultados falsos- positivos detectados en la
orina para los opiaceos usando kits de inmunoensayo disponibles comercialmente. La confirmacién de las
detecciones positivas de los opiaceos por métodos mas especificos puede ser necesaria.

Sobredosificacion:

En el caso de una sobredosis aguda, el estbmago debe ser vaciado. El paciente debe ser observado y mantener
una hidratacion adecuada. El levofloxacino no se elimina eficazmente mediante hemodidlisis o didlisis peritoneal.
Levofloxacino presenta un bajo potencial de toxicidad aguda. Los ratones, ratas, perros y monos mostraron los
siguientes signos clinicos después de recibir una sola dosis alta de levofloxacino: ataxia, ptosis, disminucién de la
actividad locomotora, disnea, postracion, temblores y convulsiones. Las dosis superiores a 1500 mg/kg por via
oral produjeron una mortalidad significativa en roedores.

Paraguay: Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al Hospital mas cercano o al Centro Nacional De
Toxicologia en el Hospital del Trauma Prof. Dr. Manuel Giagni; sito en Avda. Gral. Santos y T. S. Mongelos. Tel:
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(021) 220 — 418. Asuncion — Paraguay.

Almacenaje:

No dejar al alcance de los nifos.

Almacenar a la temperatura indicada en el envase.

Mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
No repita el tratamiento sin antes consultar a su médico.

No recomiende este medicamento a otra persona.
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Bibliografia:

1. Folleto producto Aciclovir 800 mg comprimidos EFG, publicado por la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) [En linea] Revision: febrero 2023

2. Folleto producto Aciclovir 400 mg/5 ml suspension oral, publicado por la Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) [En linea] Revision: Junio 2022

Descripcion:

EUROVIR contiene aciclovir, un analogo nucledsido sintético con actividad inhibitoria, tanto in vitro como in vivo,
contra el virus del herpes simple tipo 1 (VHS-1) y 2 (VHS-2) y virus varicella-zoster (VVZ).

Composicion:

Cada comprimido de EUROVIR 400 contiene:
Aciclovir: 400 mg
Excipientes c.s.

Cada comprimido de EUROVIR 800 contiene:
Aciclovir: 800 mg
Excipientes c.s.

Cada 5 mL (1 cucharadita) de EUROVIR suspensioén oral contiene:
Aciclovir: 200
Excipientes c.s.

Cada 5 mL (1 cucharadita) de EUROVIR Forte suspensién oral contiene:
Aciclovir: 400 mg
Excipientes c.s.

Presentaciones:

EUROVIR 400: Envase con 15 comprimidos
EUROVIR 800: Envase con 5 y 35 comprimidos
EUROVIR Suspension: Frasco de 100 mL
EUROVIR Suspension Forte: Frasco de 100 mL

Vademecum SAVAL Versioén - 2025-09-23



Propiedades Farmacologicas:

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antivirales de accion directa, nucledsidos y nucleétidos excluyendo inhibidores de la
transcriptasa inversa, cédigo ATC: JO5ABO1

Aciclovir es un analogo sintético de un nucleédsido purinico con actividad inhibidora in vitro e in vivo frente a virus
herpes humanos, incluyendo el virus herpes simplex (VHS) tipos 1y 2, el virus varicela zéster (VVZ).

Mecanismo de accion

La actividad inhibidora de aciclovir frente al VHS-1, VHS-2, VVZ, VEB y CMV es altamente selectiva. La enzima
timidina quinasa (TK) de células normales no infectadas, no utiliza aciclovir como sustrato de forma eficiente, por
lo tanto, la toxicidad en células huésped de mamiferos es baja. Sin embargo, la TK codificada por VHS, VVZy
VEB convierte el aciclovir en aciclovir monofosfato, un nucleésido analogo, que se convierte después en difosfato
y finalmente en trifosfato mediante enzimas celulares. El aciclovir trifosfato interfiere con la ADN polimerasa viral
inhibiendo la replicacion del ADN viral al impedir terminar la duplicacién de la cadena tras su incorporacién al
ADN viral.

Tratamientos prolongados o repetidos con aciclovir en individuos gravemente inmunodeprimidos pueden dar
lugar a una selecciéon de cepas del virus con reducida sensibilidad, las cuales pueden no responder al tratamiento
continuado con aciclovir.

La mayoria de los aislados clinicos con sensibilidad reducida han sido relativamente deficientes en TK viral; sin
embargo, también se han observado cepas con TK y ADN polimerasa viral alteradas. Exposiciones in vitro de
aislados del VHS a aciclovir pueden conducir también a la aparicion de cepas menos sensibles. La relaciéon entre
la sensibilidad determinada in vitro de aislados del VHS y la respuesta clinica al tratamiento con aciclovir no esta
clara.

Todos los pacientes deberian tener cuidado para evitar la transmision potencial del virus, especialmente cuando
estan presentes las lesiones activas.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Aciclovir se absorbe parcialmente en el intestino. Para los comprimidos, la media de las concentraciones
plasmaticas maximas en el estado estacionario (C,,) tras la administracion de dosis de 200 mg de aciclovir
cada cuatro horas fue de 3,1 uM (0,7 pg/ml) y los niveles plasmaticos minimos (Cg,;,) fueron de 1,8 uM (0,4
ng/ml). Los correspondientes niveles C,, tras la administracion de dosis de 400 mg y 800 mg cada cuatro
horas fueron de 5,3 uM (1,2 pg/ml) y 8 uM (1,8 pug/ml) respectivamente, y los niveles equivalentes de Cssmin

fueron de 2,7 uM (0,6 pg/ml) y 4 uM (0,9 ug/ml).

Para la suspension, la media de las concentraciones plasmaticas méximas (C,,,) de 0,4 ug/ml se alcanza en 1,6
horas tras una dosis de 200 mg administrada como suspensién oral o capsula. La media de las concentraciones
plasmaticas maximas en estado estacionario (C,) se incrementa a 0,7 pg/ml (3,1 uM) tras la administracion
de dosis de 200 mg cada cuatro horas. Se observa un incremento menor al proporcional en los niveles de C ;.
tras la administracion de dosis de 400 mg y 800 mg cada cuatro horas, con valores que alcanzan 1,2 ug/ml (5,3
uM) y 1,8 ug/ml (8 uM), respectivamente.

Metabolismo o Biotransformacion
Aciclovir se excreta principalmente de forma inalterada por via renal. El Unico metabolito conocido en la orina es
la 9-carboximetoxi-metilguanina y representa el 10%-15% de la dosis excretada en la orina.

Eliminacion

En adultos la vida media plasmatica final de aciclovir tras la administracién de aciclovir intravenoso por perfusién
es de unas 2,9 horas. La mayor parte del farmaco se excreta inalterado por via renal. El aclaramiento renal del
aciclovir es notablemente superior al aclaramiento de creatinina, lo cual indica que la secrecién tubular ademas
de la filtracion glomerular contribuye a la eliminacién renal del farmaco. La 9- carboximetoxi-metilguanina es el
Unico metabolito significativo de aciclovir y representa aproximadamente, el 10 - 15% de la dosis excretada en la
orina. Cuando se administra aciclovir una hora después de administrar 1 g de probenecid, la vida media final y el
area bajo la curva de concentracién plasmatica aumenta en un 18% y en un 40%, respectivamente.

En adultos, la media de las concentraciones plasmaticas maximas en estado estacionario (C,) tras una
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perfusion de una hora de 2,5 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg y 15 mg/kg fueron respectivamente de 22,7 uM (5,1
pug/ml), 43,6 uM (9,8 pg/ml), 92 uM (20,7 pg/ml) y 105 uM (23,6 pg/ml). Los niveles correspondientes minimos
(Ceemin) 7 horas mas tarde fueron de 2,2 pM (0,5 pg/ml), 3,1 uM (0,7 ug/ml), 10,2 uM (2,3 pg/ml) y 8,8 uM (2,0
pg/ml), respectivamente.

En nifios mayores de 1 afio, se observaron niveles en las medias de los picos (C,4,) Y (Cssmin) similares
cuando la administracion de una dosis de 250 mg/m2 se sustituy6 por 5 mg/kg y una dosis de 500 mg/m2 se
sustituyé por 10 mg/kg. En neonatos (0 a 3 meses de edad) tratados con dosis de 10 mg/kg administrados por
perfusion durante un periodo de una hora cada 8 horas, la C 4, fue de 61,2 uM (13,8 ug/ml) y la C;, de 10,1
uM (2,3 pg/ml). Otro grupo de neonatos tratado con 15 mg/kg cada 8 horas mostraron un aumento aproximado

proporcional a la dosis, con una Cmax de 83,5 uM (18,8 ug/ml) y Cmin de 14,1 uM (3,2 pg/ml).

Poblaciones especiales de pacientes

En pacientes con insuficiencia renal cronica, la semivida final fue de 19,5 horas. La media de la semivida de
aciclovir durante la hemodidlisis fue de 5,7 horas. Los niveles plasmaticos de aciclovir se redujeron
aproximadamente un 60% durante la dialisis.

El aclaramiento corporal total en los pacientes de edad avanzada se reduce al aumentar la edad, asociado con
disminucién del aclaramiento de creatinina, aunque la semivida plasmatica final varia muy poco.

Los estudios no han mostrado cambios aparentes en el comportamiento farmacocinético de aciclovir o
zidovudina cuando se administran simultaneamente a pacientes infectados por el VIH.

Distribucién

Los niveles en el liquido cefalorraquideo son aproximadamente del 50% de los niveles plasmaticos
correspondientes. La unién a proteinas plasmaticas es relativamente baja (9 a 33%), por lo que no se esperan
interacciones medicamentosas que impliquen desplazamiento del lugar de unién.

Indicaciones:

EUROVIR® esta indicado en el tratamiento de infecciones producidas por virus herpes simplex tipo | y Il
(mucocuténeo y genital) y herpes zoster. Tratamiento de infecciones por varicela zoster en pacientes
inmunocomprometidos. Profilaxis en pacientes inmunocomprometidos.

Posologia y Administracion:

Tratamiento de Herpes simple:

Para el tratamiento del Herpes simple, deben tomarse 200 mg de aciclovir 5 veces al dia en intervalos
aproximados de 4 horas, omitiendo la dosis nocturna. El tratamiento debe continuar por 5 dias, aunque se puede
extender en infecciones iniciales severas.

En pacientes seriamente inmunocomprometidos, o en pacientes con deterioro en la absorcién intestinal se puede
duplicar a 400 mg, o alternativamente, se puede tomar en consideracién la administracién intravenosa. La
dosificacion debe iniciarse lo mas pronto posible, después del inicio de la infeccién, para los episodios mas
recurrentes, eso debe ser preferiblemente durante el periodo de prédromo o cuando aparezcan por primera vez
lesiones.

Supresion del Herpes simple (enfermedad recurrente):

Para la supresion de infecciones por Herpes simple en pacientes inmunocompetentes se deben tomar 200 mg de
aciclovir 2 veces al dia a intervalos aproximados de doce horas. Algunos pacientes pueden experimentar
infecciones que ocurren a pesar de dosis diarias totales de 800 mg de aciclovir. Se debe interrumpir la terapia
periddicamente a intervalos de seis a doce meses a fin de observar posibles cambios en la historia natural de la
enfermedad.

Profilaxis del Herpes simple:

Para la profilaxis de infecciones por Herpes simple en pacientes inmunocomprometidos, se deben tomar 200 mg
de aciclovir cuatro veces al dia a intervalos aproximadamente de seis horas 0 400 mg dos veces al dia.
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Alternativamente se puede considerar la dosificacién intravenosa.
La duracién de la administracion profilactica se determina por la duracion del periodo de riesgo.

Tratamiento de Varicela y Herpes Zoster:

Para el tratamiento de infecciones por Varicela y Herpes zoster, se deben tomar 800 mg de aciclovir 5 veces a
intervalos de aproximadamente cuatro horas, omitiendo la dosis nocturna. El tratamiento debe continuar durante
cinco dias para la Varicela y siete a diez dias para Herpes zoster. En pacientes seriamente
inmunocomprometidos, o en pacientes con deterioro en la absorcion intestinal se debe considerar la
administracién intravenosa. La dosificacion debe iniciarse lo mas pronto posible, después del inicio de la
infeccion. El tratamiento da mejores resultados si se inicia lo mas pronto posible después de la aparicién de
erupcién cutanea.

Posologia en nifios (mayores de 2 afos):

La seguridad y efectividad en nifios menores de 2 afios no ha sido estudiada adecuadamente.

Para el tratamiento de la profilaxis de infecciones de Herpes simple en inmunocomprometidos, nifos de 2 arios y
mayores, se debe administrar la dosis para adultos. Para el tratamiento de infecciones por Varicela, los nifnos
mayores de 2 afnos de edad pueden recibir 200 mg de aciclovir cuatro veces al dia. La posologia se puede
calcular mas exactamente como 20 mg de aciclovir por Kg de peso corporal (sin exceder los 800 mg diarios)
cuatro veces al dia. El tratamiento debe continuar por cinco dias. No hay datos especificos para supresién de
infecciones por Herpes simple o el tratamiento de infecciones por Herpes zoster en nifilos inmunocomprometidos.

Niflos sobre 2 afos, bajo los 40 kg de peso:
80 mg/kg/dias repartidos en 4 tomas diarias, por 5 dias.

Nifios con un peso superior a los 40 kg y adultos: 800 mg 4 veces al dia por un periodo de 5 dias. Debe evitar
olvidar alguna toma y respetar los horarios. Si no cumple el tratamiento lo mas probable es que la enfermedad se
vuelva a presentar con mayor intensidad y este medicamento ya no le servira para detener la infeccion. Se puede
tomar aciclovir en conjunto con las comidas, o con un vaso lleno de agua. Se debe usar durante el tiempo que el
médico lo sefale, respetando los horarios y las dosis.

Forma de administraciéon

Los comprimidos se ingieren con un poco de agua.

La suspension se administrara empleando la cuchara. No diluir la suspensién oral.
Los pacientes con altas dosis de aciclovir deben estar adecuadamente hidratados.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a aciclovir, valaciclovir o a alguno de los excipientes.

Carcinogenesis:

Mutagenicidad:
Los resultados de un gran niUmero de pruebas de mutagenicidad in vitro e in vivo indican que es poco probable
que aciclovir pueda producir riesgos genéticos para el hombre.

Carcinogénesis:
Estudios a largo plazo en ratas y ratones, evidenciaron que aciclovir no tenia efectos carcinogénicos.

Teratogenicidad:

La administracién sistémica de aciclovir en pruebas aceptadas internacionalmente no produjo efectos
embriotoxicos o teratogénicos en conejos, ratas o ratones. En pruebas no estandar en ratas, se observaron
deformaciones fetales Unicamente después de administrar dosis subcutaneas tan altas que produjeron toxicidad
materna. La relevancia clinica de estos hallazgos es incierta.

Fertilidad:
Los estudios realizados en dos generaciones de ratones revelaron que aciclovir (administrado oralmente) no
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afecta a la fertilidad. Se han notificado un gran nimero de efectos adversos reversibles sobre la
espermatogénesis asociados a la toxicidad global en ratas y perros cuando se administraron dosis de aciclovir
gue excedian enormemente las dosis utilizadas de forma terapéutica.

Reacciones Adversas:

Las categorias de frecuencia asociadas con los acontecimientos adversos son estimaciones. Para la mayoria de
los efectos, no se dispone de datos adecuados para estimar la incidencia. Ademas, la incidencia de los efectos
adversos puede variar dependiendo de la indicacién.

Se ha utilizado el siguiente convenio para clasificar las reacciones adversas en términos de frecuencia: muy
frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a
<1/1.000), muy raras (<1/10.000).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Muy raras: Anemia, leucopenia, trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmunoldgico:
Raras: Anafilaxia.

Trastornos psiquiatricos y trastornos del sistema nervioso:

Frecuentes: Cefalea, mareos.

Muy raras: Agitacion, confusién, temblores, ataxia, disartria, alucinaciones, sintomas psicoéticos, convulsiones,
somnolencia, encefalopatia, coma.

Las reacciones adversas mencionadas anteriormente son reversibles y, por lo general, afectan a pacientes con
insuficiencia renal en los que la dosis fue mayor a la recomendada o con otros factores predisponentes.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Raras: Disnea.

Trastornos gastrointestinales:
Frecuentes: Nauseas, vémitos, diarrea, dolor abdominal.

Trastornos hepatobiliares:
Raras: Aumentos reversibles de bilirrubina y enzimas hepaticas relacionadas.
Muy raras: Hepatitis, ictericia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Frecuentes: Prurito, erupciones cutaneas (incluyendo fotosensibilidad).

Poco frecuentes: Urticaria, pérdida acelerada y difusa del cabello.

La pérdida de cabello acelerada y difusa se ha asociado con una gran variedad de enfermedades y
medicamentos, la relacion de este acontecimiento con el tratamiento con aciclovir es incierta.
Raras: Angioedema.

Trastornos renales y urinarios:

Raras: Incrementos en la urea sanguinea y creatinina.

Muy raras: Fallo renal agudo, dolor renal.

El dolor renal puede estar asociado a fallo renal o cristaluria (esta ultima, para los comprimidos).

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuentes: Fatiga, fiebre.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas.
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Precauciones y Advertencias:

Los pacientes deben ser instruidos para que consulten a su médico si llegan a experimentar reacciones adversas
graves o molestas, si estan embarazadas o si tienen la intencién de quedar embarazadas, si deben amamantar
mientras estan en tratamiento con aciclovir o si tienen alguna otra pregunta sobre el tratamiento. Los pacientes
deben ser advertidos de la importancia de mantener una hidratacién adecuada.

Herpes zoster:

No existen datos sobre el tratamiento iniciado después de mas de 72 horas post inicio de la erupcién del herpes
zoster. Se debe recomendar iniciar el tratamiento tan pronto como sea posible después del diagnostico de herpes
zoster.

Infecciones genitales herpéticas:

Los pacientes deben ser informados de que aciclovir no es una cura para el herpes genital. No existen datos que
evallen si aciclovir previene la transmision de la infeccién. Debido a que el herpes genital es una enfermedad de
transmision sexual, los pacientes deben evitar el contacto con personas que padezcan herpes genital y/o si el
paciente experimenta sintomas de herpes genital, debe evitar el contacto sexual para no infectar a la pareja. El
herpes genital también puede transmitirse en ausencia de sintomas, a través de la propagacion viral
asintomatica. Si se indica tratamiento con aciclovir para tratar la recurrencia del herpes genital, los pacientes
deben ser advertidos de iniciar el tratamiento al primer signo o sintoma de infeccién.

Varicela:

La varicela en nifios sanos suele ser una enfermedad de gravedad leve a moderada. Los adolescentes y los
adultos tienden a desarrollar

enfermedades mas graves. Se recomienda iniciar tratamiento en un plazo de hasta 24 horas después del inicio
de la erupcion de la varicela, no hay informacion sobre los efectos del tratamiento si se comienza después de las
24 horas post erupcion.

Uso en pacientes con insuficiencia renal y en pacientes de edad avanzada:

Aciclovir se elimina por aclaramiento renal, por lo tanto, la dosis debe ser reducida en pacientes con insuficiencia
renal. Los pacientes de edad avanzada pueden tener reducida la funcion renal y, por lo tanto, se debe considerar
la necesidad de reducir la dosis a este grupo de pacientes. Los pacientes de edad avanzada y los pacientes con
insuficiencia renal tienen un mayor riesgo de desarrollar reacciones adversas neurolégicas y deben ser
estrechamente monitorizados para controlar estos efectos. En los casos notificados, estas reacciones fueron
generalmente reversibles con la interrupcién del tratamiento.

Los tratamientos prolongados o repetidos con aciclovir en pacientes gravemente inmunodeprimidos pueden dar
lugar a una selecciéon de cepas del virus con sensibilidad reducida, que pueden no responder al tratamiento
continuado con aciclovir. El riesgo de insuficiencia renal se ve incrementado con el uso de otros medicamentos
nefrotoxicos.

Los datos actualmente disponibles de los estudios clinicos no son suficientes para determinar que el tratamiento
con aciclovir reduce la incidencia de complicaciones asociadas a varicela en pacientes inmunocompetentes.

Estado de hidratacion:
Se debe tener especial cuidado en mantener una hidratacién adecuada en pacientes que reciban dosis altas de
aciclovir por via oral.

Advertencias sobre excipientes:

Eurovir® comprimidos 400 mg y Eurovir® comprimidos 800 mg

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido recubierto; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Eurovir ® suspension oral 200 mg/5mL y Eurovir ® Forte suspensién oral 400 mg/5 mL:

Contiene 45 g de sorbitol en cada 100 ml de suspension oral. El sorbitol es una fuente de fructosa. Si su médico
le ha indicado que usted (o su hijo) padecen una intolerancia a ciertos azlcares, o se le ha diagnosticado
intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF), una enfermedad genética rara, en la que el paciente no puede
descomponer la fructosa, consulte usted (o su hijo) con su médico antes de tomar este medicamento. Contiene
Metilparabeno y Propilparabeno, puede provocar reacciones alérgicas (posiblemente retardadas).
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EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

No se han realizado estudios para investigar el efecto de aciclovir en la capacidad para conducir o utilizar
maquinas. Ademas, no puede predecirse un efecto perjudicial sobre estas actividades a partir de la farmacologia
del principio activo.

Deben tenerse en cuenta el estado clinico del paciente y el perfil de reacciones adversas de aciclovir antes de
conducir o utilizar maquinas.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo:

El uso de aciclovir solo debe ser considerado cuando los beneficios potenciales superen cualquier posible riesgo
desconocido.

En un registro realizado tras la comercializacion de aciclovir, se han documentado resultados de mujeres
embarazadas expuestas a cualquier formulacién de aciclovir. Los resultados indican que aciclovir no ha mostrado
provocar un incremento en el nimero de defectos de nacimiento entre mujeres expuestas a aciclovir en
comparacion con la poblacién general no expuesta y ninguna de estas alteraciones sigue un patrdn Unico o
consistente que pueda sugerir una causa comun.

Para los comprimidos del producto referente la administracion sistémica de aciclovir en pruebas estandar
internacionalmente aceptadas no produjo efectos embriotoxicos o teratogénicos en conejos, ratas o ratones. En
una prueba no estandar en ratas, se observaron anormalidades fetales, pero sélo después de dosis subcutaneas
muy altas se produjo toxicidad materna. La relevancia clinica de estos hallazgos es incierta.

Sin embargo, no se administrard durante el embarazo a menos que los beneficios superen los riesgos.

Lactancia:

Tras la administracion oral de 200 mg de aciclovir 5 veces al dia, se han detectado en la leche materna
concentraciones de aciclovir que oscilan entre 0,6 a 4,1 veces los correspondientes niveles plasmaticos. Estos
niveles expondrian potencialmente a los lactantes a dosis de aciclovir de hasta 0,3 mg/kg/dia. En consecuencia,
se aconseja precaucion si se va a administrar aciclovir a una mujer en periodo de lactancia.

Fertilidad:

No existen datos sobre el efecto de aciclovir en la fertilidad de las mujeres. En un estudio de 20 pacientes
varones, con recuentos normales de espermatozoides, se ha demostrado que las dosis de aciclovir por via oral
de hasta 1 g al dia durante un maximo de seis meses no tienen efectos clinicamente significativos en cuanto al
recuento, la motilidad y la morfologia espermaticos.

Interacciones:

Para suspension oral no se han identificado interacciones clinicamente significativas. El aciclovir se elimina
principalmente inalterado en orina mediante secrecién tubular renal activa. Cualquier farmaco administrado
concomitantemente que compita con este mecanismo puede incrementar las concentraciones plasmaticas de
aciclovir.

Probenecid y cimetidina incrementan el AUC de aciclovir por este mecanismo y reducen el aclaramiento renal de
aciclovir.

De la misma manera, se han observado aumentos en las AUCs plasmaticas de aciclovir y del metabolito inactivo
del micofenolato de mofetilo, un agente inmunosupresor utilizado en pacientes trasplantados, cuando ambos
medicamentos se administran en combinacién. Sin embargo, no es necesario un ajuste de la dosis debido al
amplio margen terapéutico de aciclovir.

Un estudio experimental de cinco sujetos varones con el producto referente indica que la terapia concomitante
con aciclovir aumenta en aproximadamente un 50% el AUC de la teofilina total administrada. Se recomienda
controlar las concentraciones plasmaticas durante la terapia concomitante con aciclovir.
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Sobredosificacion:

Sintomas y signos:

Aciclovir se absorbe parcialmente en el tracto gastrointestinal. Algunos pacientes han ingerido sobredosis de
hasta 20 g de aciclovir en una sola toma, generalmente sin efectos toxicos. La sobredosis accidental y repetida
de aciclovir oral durante varios dias, se ha asociado a efectos gastrointestinales (como nauseas y vomitos) y
efectos neuroldgicos (cefalea y confusion).

La sobredosis de aciclovir intravenoso ha dado lugar a la elevacion de la creatinina sérica, del nitrégeno ureico
en sangre y al posterior fallo renal. La sobredosificacion de aciclovir intravenoso, se puede asociar a efectos
neuroldgicos, incluyendo confusién, alucinaciones, agitacion, convulsiones y coma.

Tratamiento general de la sobredosis:

Se debe observar estrechamente a los pacientes con el fin de identificar signos de toxicidad. La hemodialisis
aumenta de manera significativa la eliminacién de aciclovir de la sangre y puede, por lo tanto, considerarse como
una opcién ante los sintomas de una sobredosis.

Almacenaje:

No dejar al alcance de los nifos.

Almacenar a la temperatura indicada en el envase.

Mantener en su envase original, protegido del calor, luz y humedad.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

No repita el tratamiento sin antes consultar a su médico. No recomiende este medicamento a otras personas.
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EVOCAZ CD e —

Inhibidor de la colinesterasa

DONEPEZIL0 CLORHIDRATQ Smg

§ 30 COMPRIMIDOS

DISPERSAELES

e @ Bioequivalente

SsavaL B

Bibliografia:

Folleto producto HIDROCLORURO DE DONEPEZILO, publicado por la AEMPS con fecha Diciembre de 2022.

Descripcion:

Evocaz CD contiene Donepezilo, un inhibidor especifico y reversible de la acetilcolinesterasa.
Indicado para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

Composicion:

Cada comprimido dispersable contiene:
Donepezilo clorhidrato 5 mg
Excipientes c.s.

Donepezilo clorhidrato 10 mg
Excipientes c.s.

Presentaciones:

EVOCAZ CD 5 mg: envase con 30 comprimidos dispersables
EVOCAZ CD 10 mg: envase con 30 comprimidos dispersables

Propiedades Farmacoldgicas:

Donepezilo es un inhibidor especifico y reversible de la acetilcolinesterasa, una enzima predominante en el
cerebro. En estudios in vitro, Donepezilo es 1.000 veces mas potente como inhibidor de la acetilcolinesterasa que
de la butirilcolinesterasa, enzima que se encuentra principalmente fuera del Sistema Nervioso Central.

En pacientes con enfermedad de Alzheimer que participaron en ensayos clinicos, la administracién de dosis
Unicas diarias de 5mg 6 10mg produjo una inhibicién de la actividad de la acetilcolinesterasa en el estado
estacionario (medida en la membrana de los eritrocitos). Se ha demostrado que la inhibicion de la
acetilcolinesterasa (AChE) en los eritrocitos por Donepezilo esta relacionada con los cambios en la ADAS-cog,
una escala sensible que examina aspectos selectivos de la cognicion. El potencial de donepezilo para alterar el
curso de la neuropatia subyacente no ha sido estudiado. Por tanto, no hay evidencia que donepezilo tenga efecto
sobre el progreso de la enfermedad.

PERFIL FARMACOCINETICO
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Absorcioén: Los niveles plasmaticos maximos se alcanzan aproximadamente a las 3 - 4 horas tras la
administracion oral. Las concentraciones plasmaticas y el area bajo la curva se incrementan proporcionalmente
con la dosis.

La vida media de eliminacion es aproximadamente de 70 horas, por tanto, la administracion de dosis Unicas
diarias multiples da lugar a una aproximacién gradual al estado estacionario. La aproximacion al estado estable
se alcanza en el intervalo de las 3 semanas posteriores al inicio del tratamiento. Una vez se alcanza el estado
estacionario, las concentraciones plasmaticas de donepezilo y la actividad farmacodinamica relacionada
muestran poca variabilidad a lo largo del curso del dia. Los alimentos no afectaron la absorcion de donepezilo.

Distribucién: Aproximadamente el 95% de donepezilo esta unido a las proteinas plasmaticas humanas. No se
conoce la unién a las proteinas plasmaticas del metabolito activo 6-O-desmetildonepezilo.

Metabolismo y excrecién: donepezilo se excreta en la orina inalterado y se metaboliza por el sistema citocromo
P450 dando lugar a multiples metabolitos, no todos ellos identificados. Tras la administracién de una dosis Unica
de 5mg de donepezilo14C-radiomarcado, la radioactividad en plasma, expresada como porcentaje de la dosis
administrada, estuvo presente principalmente como donepezilo inalterado (30%), como 6-O-desmetil donepezilo
(11% - Unico metabolito que muestra una actividad similar a la de donepezilo), como donepezilo-cis-N-6xido
(9%), como 5-O-desmetil donepezilo (7%) y como el conjugado glucurénido del 5-O-desmetil donepezilo (3%).
Aproximadamente el 57% de la radioactividad total administrada fue recuperada en la orina (17% como
donepezilo inalterado) y un 14.5% fue recuperada en las heces, indicando que la biotransformacién y la
excrecion urinaria son las vias principales de eliminacion. No hay evidencia que sugiera una recirculacion
enterohepatica de donepezilo y/o de cualquiera de sus otros metabolitos.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Género, efecto de la raza y edad: El sexo, la raza y el habito de fumar no tienen una influencia clinicamente
significativa sobre las concentraciones plasmaticas de donepezilo. La farmacocinética de donepezilo no ha sido
estudiada formalmente en voluntarios ancianos sanos o en pacientes con Alzheimer. Sin embargo los niveles
plasmaticos medios de los pacientes concuerdan estrechamente con los de los voluntarios sanos jévenes.

Deterioro de la funcion hepatica: Los pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada tuvieron
concentraciones de donepezilo en el estado estacionario incrementadas; area bajo la curva (AUC) media entorno
al 48% y la concentracion maxima (Cmax) media entorno al 39%.

Indicaciones:

EVOCAZ CD esta indicado para el tratamiento de la demencia leve, moderadamente severa y severa de tipo
Alzheimer.

Posologia y Administracion:

Via oral
Dosis: segun prescripcion meédica.

Dosis usual adultos:

El tratamiento se inicia con 5 mg/dia (administrados en una sola dosis al dia). EVOCAZ® CD se debe administrar
por via oral, por la noche, inmediatamente antes de acostarse. En caso de trastornos del suefio, incluidos suefios
anormales, pesadillas o insomnio (Reacciones adversas), se puede considerar la ingesta de EVOCAZ® CD por
la manana. El comprimido dispersable debe dejar que se disuelva con un poco de agua en un vaso, agitando
levemente y una vez disuelto, ingerirse. Conforme prefiera el paciente el comprimido dispersable puede situarse
en la lengua y dejar que se disuelva antes de ingerirlo. La dosis de 5 mg/dia se debe mantener durante al menos
un mes, con el fin de permitir evaluar las primeras respuestas clinicas al tratamiento y para permitir que se
alcancen las concentraciones del estado estable de donepezilo. Tras la evaluacién clinica del tratamiento con 5
mg/dia durante un mes, la dosis de EVOCAZ® CD puede incrementarse hasta 10 mg/dia (administrados en una
sola dosis al dia). La dosis diaria maxima recomendada es de 10 mg. Dosis mayores de 10 mg/dia no han sido
estudiadas en los ensayos clinicos.
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Tras la interrupcion del tratamiento se ha observado una reduccion gradual de los efectos beneficiosos de
EVOCAZ® CD. No hay evidencia de un efecto rebote tras una interrupcion brusca del tratamiento.

Insuficiencia renal y hepatica: Se puede seguir una pauta de dosis similar en pacientes con insuficiencia renal,
dado que el aclaramiento de donepezilo no se ve alterado por esta enfermedad. Debido a un posible incremento
de la exposicion en insuficiencia hepatica de intensidad leve a moderada, el incremento de la dosis debe
realizarse de acuerdo a la tolerabilidad individual. No hay datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Poblacion pediatrica: No se recomienda el uso de EVOCAZ® CD en nifos.

Contraindicaciones:

EVOCAZ CD esta contraindicado en hipersensibilidad conocida a Donepezilo, derivados de la piperidina o a
cualquiera otro componente de la férmula y durante el embarazo.

Carcinogenesis:

Numerosos ensayos en animales de experimentacion han demostrado que este compuesto causa otros efectos
aparte de los efectos farmacolégicos previstos, consistentes con su accion colinomimética. Donepezilo no es
mutagénico en ensayos de mutacion de células de mamiferos o bacterianas. Se observaron algunos efectos
clastogénicos in vitro a concentraciones claramente téxicas para las células y a mas de 3000 veces las
concentraciones plasmaticas en el estado estacionario. No se observaron efectos clastogénicos u otros efectos
genotoxicos en el modelo de microndcleo de ratén in vivo. En estudios de carcinogénesis a largo plazo realizados
tanto en ratas como en ratones no hay evidencia alguna de potencial oncogénico.

Donepezilo no tuvo efectos sobre la fertilidad de las ratas, y no fue teratogénico ni en ratas ni en conejos, sin
embargo produjo un ligero incremento de los nacidos muertos y un leve descenso de la supervivencia de las
crias el dia 4 post parto cuando se administr6 a ratas prefiadas a dosis 50 veces superiores a la dosis en
humanos.

Reacciones Adversas:

Los acontecimientos adversos mas frecuentes son: diarrea, calambres musculares, fatiga, nduseas, vomitos e
insomnio.

A continuacion, se relacionan las reacciones adversas que se han notificado en mas de un solo caso aislado
ordenadas por sistema de érganos y frecuencia. Las frecuencias 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) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Infecciones e infestaciones: Frecuentes: resfriado comun.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Frecuentes: anorexia.

Trastornos psiquiatricos: Frecuentes: alucinaciones, agitacién, comportamiento agresivo, suefios anormales y
pesadillas. Frecuencia no conocida: libido aumentada, hipersexualidad.

Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: sincope, mareos, insomnio. Poco frecuentes: convulsiones. Raras:
sintomas extrapiramidales. Muy raras: sindrome neuroléptico maligno. Frecuencia no conocida: pleurotétonos
(sindrome de Pisa).

Trastornos cardiacos: Poco frecuentes: bradicardia. Raras: bloqueo sinoauricular, bloqueo auriculoventricular.
Frecuencia no conocida: Taquicardia ventricular polimoérfica, incluyendo torsade de pointes; prolongacion del
intervalo QT en electrocardiogama.

Trastornos gastrointestinales: Muy frecuentes: diarrea, nauseas. Frecuentes: vémitos, molestias abdominales.
Poco frecuentes: hemorragia gastrointestinal, Ulceras géastrica y duodenal.

Trastornos hepatobiliares: Raras: disfuncidén hepatica que incluye hepatitis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Frecuentes: erupcion, prurito.
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Frecuentes: calambres musculares. Muy raras:
Rabdomidlisis.

Trastornos renales y urinarios: Frecuentes: incontinencia urinaria.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: Muy frecuentes: dolor de cabeza. Frecuentes:
fatiga, dolor.

Exploraciones complementarias: Poco frecuentes: pequefio incremento en la concentracion sérica de la
creatininquinasa muscular.

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos: Frecuentes: accidentes,
incluidas caidas

Precauciones y Advertencias:

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el diagnéstico y tratamiento de
la enfermedad de Alzheimer. El tratamiento con donepezilo solamente debe iniciarse si hay un cuidador
disponible para que controle regularmente la toma del farmaco por el paciente. El tratamiento de mantenimiento
puede continuar mientras exista un beneficio terapéutico para el paciente. Por tanto, el beneficio clinico de
donepezilo debe ser reevaluado de forma regular. La interrupcion del tratamiento debe ser considerada cuando
ya no haya evidencia de un efecto terapéutico. No se puede predecir la respuesta individual a donepezilo. No se
ha investigado el uso de Donepezilo en pacientes con otros tipos de demencia, ni con otros tipos de alteracion de
la memoria (p.ej.: deterioro cognitivo asociado al envejecimiento).

Anestesia: al ser inhibidor de la colinesterasa, es probable que acentle la relajacién muscular tipo succinilcolina
durante la anestesia.

Procesos Cardiovasculares: Debido a su accion farmacolégica, los inhibidores de la colinesterasa pueden tener
efectos vagotonicos sobre la frecuencia cardiaca (por ejemplo, bradicardia). El potencial para esta accion puede
ser particularmente importante en pacientes con “sindrome del nodo sinusal enfermo” u otras alteraciones de la
conduccidn cardiaca supraventricular, tales como bloqueo sinoauricular o auriculoventricular.

Se han notificado casos de sincope y convulsiones. Al investigar a estos pacientes debe tenerse en cuenta la
posibilidad de bloqueo cardiaco y pausas sinusales prolongadas.

Se han notificado casos de prolongacion del intervalo QTc y de torsade de pointes después de la
comercializacién. Se recomienda precaucion en pacientes con prolongacién del intervalo QTc preexistente o que
tengan antecedentes familiares de esta afeccion, en pacientes tratados con medicamentos que afectan al
intervalo QTc o en pacientes con enfermedad cardiaca relevante preexistente (p. €j., insuficiencia cardiaca
descompensada, infarto de miocardio reciente, bradiarritmias) o alteraciones electroliticas (hipocalemia,
hipomagnesemia). Puede ser necesario realizar un seguimiento clinico (ECG).

Procesos Gastrointestinales: Los pacientes con un mayor riesgo de desarrollar tlceras, por ejemplo, aquellos con
antecedentes de enfermedad ulcerosa, o aquellos que estén recibiendo farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) de forma concomitante, deben ser controlados en cuanto a sus sintomas. Sin embargo, los
estudios clinicos con donepezilo no demostraron un incremento, en comparacion con placebo, en la incidencia de
enfermedad ulcerosa péptica o de hemorragia gastrointestinal.

Aparato Genitourinario: los colinomiméticos pueden causar la obstruccién del flujo de salida de la vejiga.

Procesos Neurologicos:

Convulsiones: se cree que los colinomiméticos tienen cierto potencial para causar convulsiones generalizadas.
Sin embargo, las convulsiones pueden ser también una manifestacion de la enfermedad de Alzheimer. Los
colinomiméticos pueden tener la capacidad de exacerbar o inducir sintomas extrapiramidales.

Sindrome neuroléptico maligno: se ha notificado que en pacientes tratados con donepezilo, particularmente en
aquellos medicados simultdneamente con algun antipsicético, puede producirse un cuadro denominado
Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM), una enfermedad potencialmente mortal caracterizada por hipertermia,
inestabilidad autondmica, alteracion de la conciencia, agitacion, delirio, rigidez muscular que puede
potencialmente conducir a rabdomidlisis. Si un paciente desarrolla signos y sintomas indicativos de SNM o
presenta fiebre alta inexplicable, se debe interrumpir el tratamiento.
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Rabdomidlisis: es una condicion caracterizada por la destruccién del musculo estriado, cuyos sintomas clinicos
pueden incluir dolor muscular, fiebre, debilidad, nausea y orina de color oscuro. Rabdomidlisis puede provocar
anormalidades potencialmente mortales del ritmo cardiaco e insuficiencia renal. El tratamiento con donepezilo
debe ser discontinuado si se produce dolor muscular o se detecta niveles elevados de mioglobina en sangre u
orina o se produce una falla renal aguda.

Procesos Pulmonares: Debido a sus acciones colinomiméticas, los inhibidores de la colinesterasa deben ser
prescritos con precaucion a pacientes con antecedentes de asma o de enfermedad pulmonar obstructiva. Debe
evitarse la administracién de EVOCAZ® CD concomitantemente con otros inhibidores de la acetilcolilnesterasa,
agonistas o antagonistas del sistema colinérgico.

Dafo hepatico grave: No existen datos respecto a los pacientes que sufren un dafo hepatico grave.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

La enfermedad de Alzheimer puede provocar un deterioro gradual de la capacidad de conduccién o comprometer
la capacidad de utilizar maquinas. Ademas, donepezilo puede provocar fatiga, mareos, somnolencia y calambres
musculares, principalmente cuando se inicia el tratamiento o al aumentar la dosis. La influencia de donepezilo
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es leve o0 moderada. Por tanto, el médico evaluara
regularmente la capacidad de los pacientes con demencia para seguir conduciendo 0 manejando maquinaria
compleja.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: No existen datos adecuados del uso de donepezilo en mujeres embarazadas. Estudios llevados a
cabo en animales no han mostrado efecto teratogénico pero si han mostrado toxicidad peri y postnatal. El riesgo
potencial en humanos es desconocido. EVOCAZ CD no debe usarse durante el embarazo, salvo que sea
estrictamente necesario.

Lactancia: donepezilo se excreta en la leche en las ratas. Se desconoce si donepezilo se elimina en la leche
materna humana y no se han hecho estudios en mujeres en periodo de lactancia. Por tanto, las mujeres que
estén tomando EVOCAZ® CD no deben proporcionar lactancia natural.

Interacciones:

Donepezilo y/o cualquiera de sus metabolitos no inhiben el metabolismo de teofilina, warfarina, cimetidina,
digoxina, tioridazina, risperidona, carbidopa/levodopa, sertralina o ketoconazol en humanos. La administracion
concomitante de digoxina, cimetidina, tioridazina, risperidona, carbidopa/levodopa o sertralina no afecta al
metabolismo de donepezilo. Estudios in vitro han demostrado que las isoenzimas 3A4 del citocromo P450 y en
menor proporcién la 2D6 estan involucradas en el metabolismo de donepezilo. Los estudios de interaccion del
farmaco llevados a cabo in vitro demuestran que ketoconazol y quinidina, inhibidores de CYP3A4 y de 2D6
respectivamente, inhiben el metabolismo de donepezilo. Por lo tanto, éstos y otros inhibidores de CYP3A4, como
itraconazol y eritromicina, y los inhibidores de CYP2D6, como fluoxetina podrian inhibir el metabolismo de
donepezilo.

En un estudio en voluntarios sanos, ketoconazol increment6 las concentraciones medias de donepezilo en un
30% aproximadamente. Segln dos estudios in vitro, donepezilo muestra poca o ninguna evidencia de inhibicion
directa de CYP2B6, CYP2C8 y CYP2C19 en concentraciones clinicamente relevantes.

Los inductores de enzimas, como rifampicina, fenitoina, carbamazepina y alcohol pueden reducir los niveles de
donepezilo. Puesto que la magnitud de un efecto de inhibicién o induccion es desconocida, las asociaciones de
dichos farmacos deben ser utilizadas con precaucién. Donepezilo puede interferir potencialmente con farmacos
que presenten actividad anticolinérgica. También tiene el potencial de actividad sinérgica con tratamientos
concomitantes tales como succinilcolina, otros farmacos bloqueantes neuromusculares o agonistas colinérgicos o
farmacos beta bloqueantes que tienen efectos sobre la conduccion cardiaca. En un estudio in vitro, se observo
que donepezilo no era un sustrato de la glicoproteina P.
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Se han notificado casos de prolongacion del intervalo QTc y de torsade de pointes con donepezilo. Se
recomienda precaucién cuando se utilice donepezilo en combinacién con otros medicamentos que se sabe que
prolongan el intervalo QTc y puede ser necesaria la monitorizacion clinica (ECG). Algunos ejemplos son:

- Antiarritmicos de clase IA (p. €j., quinidina)

- Antiarritmicos de clase Il (p. ej., amiodarona, sotalol)

- Ciertos antidepresivos (p. €j., citalopram, escitalopram, amitriptilina)

- Oftros antipsicoticos (p. €j., derivados de la fenotiazina, sertindol, pimozida, ziprasidona)
- Ciertos antibidticos (p. €j., claritromicina, eritromicina, levofloxacino, moxifloxacino)

Sobredosificacion:

La mediana estimada de la dosis letal de donepezilo, tras la administracién de una dosis oral Unica a ratones y a
ratas es de 45 y de 32 mg/kg, respectivamente, es decir, aproximadamente 225 y 160 veces la dosis maxima
recomendada en humanos de 10mg/dia. Se observaron en animales signos de estimulacion colinérgica
relacionada con las dosis, que incluyeron reduccion de los movimientos espontaneos, posicién en decubito
prono, marcha tambaleante, lagrimeo, convulsiones clénicas, insuficiencia respiratoria, salivacion, miosis,
fasciculacién e hipotermia en la superficie corporal.

La sobredosificacion con inhibidores de la colinesterasa puede dar lugar a crisis colinérgicas, caracterizadas por
nauseas violentas, vomitos, salivacion, sudores, bradicardia, hipotension, insuficiencia respiratoria, colapso y
convulsiones. Es posible que se observe un incremento de la debilidad muscular, que podria conducir a la muerte
si los musculos respiratorios estan involucrados.

Tratamiento general de la sobredosis:

Como en cualquier caso de sobredosificacion, se deben utilizar medidas generales de apoyo. Los
anticolinérgicos terciarios tales como la atropina pueden ser utilizados como antidotos en la sobredosificacién
con EVOCAZ® CD. Se recomienda administrar una inyeccién intravenosa de sulfato de atropina de forma
titulada: una dosis inicial de 1.0 a 2.0 mg i.v., con dosis posteriores basadas en la respuesta clinica. Se han
comunicado respuestas atipicas en la tensién arterial y en la frecuencia cardiaca con otros colinomiméticos
cuando se administran conjuntamente con anticolinérgicos cuaternarios como el glucopirrolato. Se desconoce si
donepezilo y/o sus metabolitos pueden ser eliminados mediante dialisis (hemodidlisis, didlisis peritoneal, o
hemofiltracion).

Almacenaje:

Condiciones de almacenamiento de Evocaz CD de 5y 10 mg es de 25°C, con un periodo de eficacia de 24
meses.

Vademecum SAVAL Versioén - 2025-09-23



FIBROTINA LIDOSE =

+ FIBROTINA®
"> LIDOSE

CENOFIBRATO 160 m/ PRAVASTATINA K03

718
M}{!{
fﬂ“'

77
4

Hipolipemiante

.
g5/
yJ7
217
yi7

(T 30 Capsulas (Lidoses)

}’Ii{};{"/ly‘;{i n.
'y

a

Bibliografia:

1. Folleto producto Pravastatina/Fenofibrato (PRAVAFENIX), publicado por la EMA con fecha Mayo de 2011.

Descripcion:

FIBROTINA LIDOSE contiene fenofibrato y pravastatina, que tienen mecanismos de accion diferentes y efectos
aditivos en la reduccién de los lipidos séricos.

Composicion:

Cada capsula contiene:
Fenofibrato 160 mg
Pravastatina sédica 40 mg
Excipientes c.s.

Presentaciones:

Envase con 30 capsulas (Lidoses)

Propiedades Farmacologicas:

FIBROTINA LIDOSE contiene fenofibrato y pravastatina, que tienen mecanismos de accién diferentes y efectos
aditivos en la reduccién de los lipidos séricos.

Fenofibrato

El fenofibrato es un derivado del acido fibrico cuyos efectos hipolipemiantes descritos en el ser humano estan
mediados por la activacién de los receptores activados por proliferadores de peroxisomas tipo alfa (PPAR ). Los
estudios de los efectos del fenofibrato en las fracciones de lipoproteinas indican un descenso de los valores de
colesterol LDL y colesterol VLDL. Los valores de colesterol HDL se elevan con frecuencia. Los valores de LDL,
VLDL vy triglicéridos disminuyen. El efecto global es una menor proporcién entre las lipoproteinas de baja y muy
baja densidad y las lipoproteinas de alta densidad.

Las propiedades hipolipemiantes del fenofibrato observadas en la practica clinica se han explicado in vivo en
ratones transgénicos y en cultivos de hepatocitos humanos por la activacion de los receptores activados por
proliferadores de peroxisomas tipo alfa (PPAR ). Por medio de este mecanismo, el fenofibrato aumenta la
lipdlisis y elimina del plasma las particulas ricas en triglicéridos debido a la activacién de la lipoproteina lipasa y a

la inhibicion de la produccién de la apoproteina C-lIl. La activacion de los receptores PPAR aumenta también la
sintesis de apoproteinas A-1, A-1l y colesterol HDL.
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La concentracién plasmatica de acido Urico aumenta aproximadamente un 20 % en los pacientes con
hiperlipidemia, especialmente en los que presentan la enfermedad tipo V. El fenofibrato tiene un efecto
uricosurico y, por consiguiente, ofrece un beneficio adicional a esos pacientes.

Pravastatina

La pravastatina es un inhibidor competitivo de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa, la
enzima que cataliza el paso inicial limitante de la biosintesis del colesterol, y produce un efecto hipolipemiante
por dos vias. En primer lugar, reduce ligeramente la sintesis del colesterol intracelular como consecuencia de la
inhibicion reversible y competitiva especifica de la HMIG-CoA reductasa. El resultado es un incremento del
namero de receptores LDL en la superficie celular y un aumento del catabolismo mediado por esos receptores y
del aclaramiento del colesterol LDL circulante.

En segundo lugar, la pravastatina inhibe la produccion de LDL al inhibir la sintesis hepatica de colesterol VLDL,
precursor del colesterol LDL.

Tanto en sujetos sanos como en pacientes con hipercolesterolemia, la pravastatina reduce los valores de
colesterol total, colesterol LDL, apolipoproteina B, colesterol VLDL vy triglicéridos; y eleva los valores de colesterol
HDL y apolipoproteina A.

FIBROTINA LIDOSE

Los efectos respectivos de la pravastatina y el fenofibrato son complementarios. La pravastatina es mas eficaz
para conseguir un descenso de los valores de colesterol LDL y colesterol total, pero sus efectos en los TG y el
colesterol HDL son modestos, mientras que el fenofibrato es muy eficaz para conseguir un descenso de los TG y
una elevacién del colesterol HDL, pero tiene pocos efectos en el colesterol LDL.

Por su parte, los fibratos tienen la propiedad de que modifican el tamafo y la densidad de las particulas de
colesterol LDL para hacerlo menos aterdgeno.

Se ha demostrado también que la combinacion de fibratos y estatinas aumenta de manera sinérgica las
actividades de transcripcién de los receptores PPAR .

PERFIL FARMACOCINETICO
No se observaron interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas cuando se administré fenofibrato
conjuntamente con pravastatina.

Absorcion:

En un estudio de dosis Unicas, se demostro la bioequivalencia de FIBROTINA LIDOSE y la administracién
conjunta de fenofibrato y pravastatina. Sin embargo, los resultados de un estudio de dosis mdltiples indicaron que
el producto no es bioequivalente porque la biodisponibilidad tras la administracion reiterada es un 20 % menor
para el componente fenofibrato de la combinacion. Esa diferencia se debe al contenido de grasas de la comida.
Por consiguiente, no se puede considerar que la CDF (FIBROTINA) sea intercambiable por la administracién
conjunta de sendos preparados de fenofibrato y pravastatina como Unicos principios activos.

Se ha realizado un estudio farmacocinético después de la administracion de una dosis Unica de FIBROTINA
LIDOSE en condiciones postprandiales y de ayuno. Los resultados de dicho estudio indican que los alimentos
afectan tanto a la velocidad como al grado de absorcion en la CDF. La biodisponibilidad de acido fenofibrico es
menor en condiciones de ayuno después de la administracion de una dosis Unica de la combinacién de
fenofibrato-pravastatina 160/40 mg. La disminucion de los valores de AUCt, AUC y Cmax del &cido fenofibrico
(estimacioén puntual) es del 30,94 %, el 10,9 % y el 68,71 % respectivamente.

La biodisponibilidad de la pravastatina es mayor tras la administracién de una dosis Unica del producto de ensayo
fenofibrato/pravastatina 160/40 mg en condiciones de ayuno que tras la administracién de una dosis Unica de
dicho producto en condiciones postprandiales. El aumento de AUC , AUCty Cmax es del 111,88 %, 114,06 % y
115,28 %, respectivamente. Al igual que con otras formulaciones que contienen fenofibrato, se recomienda tomar
la combinacién fija con alimentos, ya que la biodisponibilidad del fenofibrato aumenta cuando se administra con
alimentos, sin que se altere la eficacia hipolipemiante de la pravastatina.

Pravastatina

La pravastatina se administra por via oral en su forma activa. Se absorbe rapidamente y las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzan entre 1 y 1,5 horas después de su ingestién. Por término medio, se absorbe el
34 % de la dosis administrada por via oral, con una biodisponibilidad absoluta del 17 %.

La presencia de alimentos en el tubo digestivo reduce la biodisponibilidad, pero el efecto hipocolesterolemiante
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de la pravastatina es el mismo se tome con o sin alimentos.

Tras su absorcién, el 66 % de la pravastatina experimenta un metabolismo de primer paso en el higado, que es
su principal lugar de accién y el lugar principal de la sintesis de colesterol y del aclaramiento de colesterol LDL.
Los estudios in vitro han demostrado que la pravastatina es transportada al interior de los hepatocitos en mucha
mayor medida que al interior de otras células. Debido a este importante metabolismo de primer paso en el
higado, las concentraciones plasmaticas de pravastatina tienen sélo un valor limitado en la prediccién del efecto
hipolipemiante. Las concentraciones plasmaticas son proporcionales a las dosis administradas.

Fenofibrato

Las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) se alcanzan en el plazo de 4 a 5 horas después de la
administracion oral. Las concentraciones plasmaticas se mantienen estables si el paciente recibe un tratamiento
continuo.

La absorcién de fenofibrato aumenta cuando se administra conjuntamente con alimentos. El efecto de los
alimentos aumenta con el contenido de grasas: cuanto mayor sea el contenido de lipidos, mayor es la
biodisponibilidad del fenofibrato.

Distribucion:

Pravastatina

Aproximadamente el 50 % de la pravastatina circulante se une a las proteinas plasmaticas. El volumen de
distribucion es de aproximadamente 0,5 I/kg. Una pequeia cantidad de pravastatina pasa a la leche materna.

Fenofibrato
El acido fenofibrico se une fuertemente a la albimina plasmatica (mas de 99 %).

Metabolismo y excrecién:

Pravastatina

La pravastatina no es metabolizada significativamente por el citocromo P450, ni parece ser un sustrato ni un
inhibidor de la glicoproteina-P, pero si es un sustrato de otras proteinas transportadoras. Tras su administracion
oral, el 20 % de la dosis inicial se elimina en la orina y el 70 % en las heces. La semivida de eliminacion
plasmatica de la pravastatina oral es de 1,5 a 2 horas.

Tras su administracién intravenosa, el 47 % de la dosis se elimina por via renal y otro 53 % por excrecion biliar y
biotransformacion. El principal producto de degradacion de la pravastatina es el metabolito isomérico 3- -hidroxi,
que exhibe entre la décima y la cuadragésima parte de la actividad inhibidora de la HMG CoA-reductasa que la
del compuesto original.

El aclaramiento sistémico de pravastatina es de 0,81 I/h/kg y el aclaramiento renal de 0,38 I/h/kg, lo que indica
secrecion tubular.

Fenofibrato

No se puede detectar fenofibrato intacto en el plasma, donde el metabolito principal es el acido fenofibrico. El
farmaco se elimina principalmente en la orina. Practicamente todo el medicamento se elimina en 6 dias. El
fenofibrato se excreta principalmente en forma de acido fenofibrico y su conjugado glucurénido. En pacientes de
edad avanzada, no se modifica el aclaramiento plasmatico total aparente de acido fenofibrico. La semivida de
eliminacion plasmatica del acido fenofibrico es de 20 horas aproximadamente.

Los estudios cinéticos realizados tras la administracién de una dosis Unica o un tratamiento continuo han
demostrado que el farmaco no se acumula. El &cido fenofibrico no se elimina mediante hemodialisis.

Indicaciones:

FIBROTINA LIDOSE esta indicado como complemento para dietas y otros tratamientos no farmacolégicos (por
ejemplo, ejercicio, reduccion de peso) para el tratamiento de la hiperlipidemia mixta en pacientes adultos con un
alto riesgo cardiovascular para reducir los triglicéridos y aumentar el nivel del colesterol HDL cuando los valores
de colesterol LDL se controlan suficientemente cuando reciben tratamiento con pravastatina 40 mg en
monoterapia.
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Posologia y Administracion:

Via oral

Dosis:

Antes de iniciar el tratamiento con FIBROTINA LIDOSE, se deben descartar otras causas secundarias de
dislipidemia y prescribir a los pacientes una dieta estandar para reducir el colesterol y los triglicéridos, que
deberan seguir durante todo el tratamiento.

Dosis usual:
Adultos: La dosis recomendada es de una capsula al dia. Los pacientes deben mantener las restricciones
dietéticas instituidas antes del tratamiento.

La respuesta al tratamiento debe vigilarse mediante la determinacién de los valores de lipidos séricos.
El tratamiento con FIBROTINA LIDOSE suele ir seguido de una rapida reduccion de dichos valores y, si en el
plazo de tres meses no ha conseguido una respuesta suficiente, debera suspenderse.

Adultos mayores: El tratamiento con FIBROTINA LIDOSE se debe prescribir después de haber evaluado la
funcién renal. Se dispone de datos limitados sobre la seguridad de FIBROTINA LIDOSE en pacientes mayores
de 75 afos, por lo que se recomienda administrarlo con precaucién.

Pacientes pediatricos: El uso de FIBROTINA LIDOSE en la poblacién pediatrica no es relevante para la
indicacion de dislipidemia mixta.

Pacientes con insuficiencia renal: No es necesario modificar la posologia en pacientes con insuficiencia renal
leve.

FIBROTINA LIDOSE esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (definida como
un aclaramiento de creatinina < 60 ml/min).

Pacientes con insuficiencia hepatica: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve. FIBROTINA LIDOSE no esta recomendado en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Forma de administraciéon: La dosis recomendada es de una capsula diaria en la cena. Dado que con el estdmago
vacio se absorbe peor, FIBROTINA LIDOSE debe tomarse con alimentos.

Contraindicaciones:

FIBROTINA LIDOSE esta contraindicado en los siguientes casos:

- Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los componentes de este medicamento.

- Insuficiencia hepatica grave como cirrosis biliar o hepatopatia activa, con elevaciones persistentes e
inexplicadas de los resultados obtenidos en las pruebas de la funcién hepatica (incluida la elevacion de las
transaminasas séricas) mas de 3 veces por encima del limite superior de la normalidad (LSN).

- Insuficiencia renal moderada o grave (definida como un aclaramiento estimado de creatinina < 60 ml/min.)

- Reaccién fotoalérgica o fototdxica conocida durante el tratamiento con fibratos o ketoprofeno.

- Enfermedad de la vesicula biliar.

- Pancreatitis aguda o cronica, con excepcion de la pancreatitis aguda secundaria a hipertrigliceridemia intensa.
- Antecedentes personales de miopatia o rabdomidlisis con estatinas o fibratos, o elevacion confirmada de la
creatina fosfocinasa (CK) mas de 5 veces por encima del limite superior de la normalidad (LSN) con un
tratamiento previo de estatinas.

- Embarazo y lactancia.

- Nifios y adolescentes (menores de 18 anos).
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Reacciones Adversas:
Se han observado y notificado las siguientes reacciones adversas con las siguientes frecuencias: muy frecuentes

(=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy
raras (<1/10.000).

Sistema de Clasificacion de

. Reaccion Adversa Frecuencia
oérganos
Trastornos del sistema Reacciones de hipersensibilidad Poco
inmunolégico frecuentes
Trastornos del metabolismo y de Diabetesmellitus agravada, obesidad Poco
la nutricién frecuentes
Trastornos psiquiatricos Alteracion del suefio como insomnio y pesadillas Poco
frecuentes
Trastornos del sistema nervioso Mareo, cefalea, parestesia Poco
frecuentes
Trastornos cardiacos Palpitaciones Poco
frecuentes
Trastornos gastrointestinales Distension abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal Frecuentes
superior, estrefiimiento, diarrea, sequedad de boca,
dispepsia, eructos, flatulencia, nduseas, molestias
abdominales, vémitos
Trastornos hepatobiliares Elevacién de transaminasas. Frecuentes
Dolor hepético, elevacion de gammaglutamiltransferasa Poco
frecuentes
Trastornos de la piel y del tejido  Prurito, urticaria Poco
subcutaneo frecuentes
Trastornos musculoesqueléticos, Artralgia, dolor de espalda, elevacién de creatina fosfocinasa Poco
del tejido conjuntivo y de los sérica, espasmos musculares, dolor musculoesquelético, frecuentes
huesos mialgia, dolor en las extremidades
Trastornos renales y urinarios  Elevacién de la creatinina sérica, disminucion del Poco
aclaramiento renal de creatinina, aumento de aclaramiento  frecuentes
renal de creatinina.
Insuficiencia renal
Trastornos generales y Astenia, cansancio, enfermedad pseudogripal Poco
alteraciones en el lugar de frecuentes
administracién
Exploraciones complementarias Elevacion del colesterol en sangre, elevacion de los Poco

triglicéridos en sangre, aumento de las lipoproteinas de baja frecuentes
densidad, ganancia de peso

Descripcién de algunos acontecimientos adversos:

Musculoesqueléticos:Rara vez se han notificado elevaciones marcadas y persistentes de la creatina fosfocinasa
(CK). En estudios clinicos, la incidencia de elevaciones importantes de la creatina fosfocinasa (CK > 3 veces el
LSN, < 5 veces el LSN) fue del 1,92% en los pacientes tratados con FIBROTINA LIDOSE. En el 0,38% de los
pacientes tratados con FIBROTINA LIDOSE se observaron elevaciones clinicamente relevantes de la creatina
fosfocinasa (CK = 5 veces el LSN, < 10 veces el LSN sin sintomas musculares). En el 0,06% de los pacientes
tratados con FIBROTINA LIDOSE se observaron elevaciones clinicamente relevantes (CK > 10 veces el LSN sin
sintomas musculares).

Reacciones hepaticas: Rara vez se han notificado elevaciones marcadas y persistentes de las transaminasas
séricas. En estudios clinicos, la incidencia de elevaciones de las transaminasas séricas (ALT o AST > 3 veces el
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LSN, < 5 veces el LSN) fue del 0,83% en los pacientes tratados con FIBROTINA LIDOSE. En el 0,38% de los
pacientes tratados con FIBROTINA LIDOSE se observaron elevaciones clinicamente relevantes de las
transaminasas séricas (ALT o AST = 5 veces el LSN).

Informacién adicional sobre los principios activos respectivos de la combinacion en dosis fijas: FIBROTINA
LIDOSE contiene pravastatina y fenofibrato. A continuacion se indican otras reacciones adversas relacionadas
con otros medicamentos que contienen pravastatina o fenofibrato y observadas en ensayos clinicos y en la
experiencia posterior a la comercializacion, y que podrian ocurrir con FIBROTINA LIDOSE. Las categorias de
frecuencia se basan en la informacion de la Ficha Técnica o Resumen de las caracteristicas del Producto de la
pravastatina y el fenofibrato disponibles.

Clasificacion de organos Reacciones Adversas Reacciones Adversas .
. . - Frecuencia
y sistemas (Fenofibrato) (Pravastatina)
Trastornos de la sangrey ~ Aumento de la hemoglobina, Raras
del sistema linfatico disminucion del recuento de
leucocitos
. Cansancio y vértigo Muy raras
Trastornos del sistema y g ) ] . y
nervioso Polineuropatia periférica Poco
frecuentes
Trastornos vasculares Tromboembolia (embolia Poco
pulmonar, trombosis venosa frecuentes
profunda)*
Trastornos respiratorios, Neumopatia intersticial No se conoce
toracicos y mediastinicos
Colelitiasis Poco
. frecuentes
Trastornos hepatobiliares o . .
Ictericia, necrosis hepatica Muy raras
fulminante
Alopecia, reacciones de Raras
. fotosensibilidad
Trastornos de la piel y del B ) )
tejido subcutaneo Erupcion cutanea, anomalias del Poco
cuero cabelludo/cabello (incluida frecuentes
la alopecia)
Trastornos musculares (por Poco
ejemplo, miositis, debilidad frecuentes
muscular)
Rabdomidlisis, que pueden Muy raras
Trastomos acompafarse de insuficiencia
musculoesqueléticos del renal aguda secundaria a
tejido conjuntivo y de los mioglobinuria, miopatia; miositis,
huesos polimiositis. Casos aislados de
trastornos tendinosos, en
ocasiones complicados con
rotura.
Rabdomidlisis No se conoce
Trastornos renales y Miccion anormal (como disuria, Poco
urinarios frecuencia, nicturia) frecuentes
Trastornos del aparato Disfuncion sexual Disfuncion sexual Poco
reproductor y de la mama frecuentes
Trastornos generales Cansancio Poco
frecuentes
Exploraciones Elevacién de la urea en sangre Raras

complementarias
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*En el estudio FIELD (estudio del fenofibrato), un ensayo aleatorizado y controlado con placebo realizado en
9,795 pacientes con diabetes mellitus tipo 2, se observé un aumento estadisticamente significativo de los casos
de pancreatitis en los pacientes que recibieron fenofibrato frente a los que recibieron placebo (0,8% frente al
0,5%; p=0,031). En ese mismo estudio, se notificé un incremento estadisticamente significativo de la incidencia
de trombosis venosa profunda (1,0% [48/4900 sujetos] en el grupo de placebo frente a 1,4 en el grupo de
fenofibrato [67/4895 pacientes]; p = 0,074).

Con algunas estatinas se han comunicado los siguientes acontecimientos adversos:

- Pesadillas

- Pérdida de memoria

- Depresién

- Casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial, especialmente con tratamientos de larga duracion.
- Diabetes mellitus: La frecuencia dependera de la presencia o ausencia de factores de riesgo (glucemia en
ayunas = 5,6mmol/l, IMC > 30 kg/m2, hipertrigliceridemia, antecedentes de hipertensién arterial.

Precauciones y Advertencias:

Las propiedades farmacocinéticas de FIBROTINA LIDOSE no son totalmente idénticas a las observadas con la
administracion conjunta de las monoterapias existentes junto con una comida rica en grasas o en condiciones de
ayuno. Los pacientes no deben pasar de la administracion conjunta de sendos preparados de fenofibrato y
pravastatina a FIBROTINA LIDOSE.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Al igual que con otros farmacos hipolipemiantes, la pravastatina y el fenofibrato se han asociado a la aparicion de
mialgia, miopatia y, muy raramente, rabdomidlisis con o sin insuficiencia renal secundaria. La rabdomidlisis es un
trastorno agudo y potencialmente mortal de la musculatura esquelética, que puede aparecer en cualquier
momento durante el tratamiento y se caracteriza por una destruccion muscular masiva asociada a una elevacién
importante de la CK (normalmente entre 30 y 40 veces por encima del LSN) que termina produciendo
mioglobinuria.

El riesgo de toxicidad muscular aumenta con la administracién conjunta de un fibrato y un inhibidor de la
3-hidroxi-3-metil-glutaril-Coenzima A (HMG-CoA) reductasa. En todos los pacientes que presenten sintomas
musculares inexplicados, como dolor o hipersensibilidad, debilidad muscular o calambres musculares, se tiene
que considerar la posibilidad de una miopatia y se recomienda medir los valores de CK.

Por consiguiente, antes de iniciar el tratamiento se debe sopesar con cuidado la relacidon entre el beneficio
potencial y el riesgo de FIBROTINA LIDOSE vy vigilar en los pacientes la aparicion de signos de toxicidad
muscular. Algunos factores de predisposicion, como una edad > 70 afnos, insuficiencia renal, insuficiencia
hepatica, hipotiroidismo, antecedentes personales de toxicidad muscular con una estatina o un fibrato,
antecedentes personales o familiares de enfermedades musculares hereditarias o abuso de alcohol, pueden
aumentar el riesgo de toxicidad muscular, por lo que en esos pacientes se recomienda medir los valores de CK
antes de iniciar el tratamiento combinado.

No se debe administrar simultdneamente pravastatina con &cido fusidico sistémico. Se han notificado casos de
rabdomidlisis (con algunos casos de fallecimientos) en pacientes que recibieron esta combinacién. Se debe
interrumpir el tratamiento con estatinas a los pacientes para los que el uso sistémico de acido fusidico sea
imprescindible, durante todo el periodo de tratamiento con el acido fusidico. Se debe advertir al paciente de que
acuda al médico de inmediato si nota algun sintoma de debilidad, dolor o sensibilidad muscular.

El tratamiento con estatinas se podra reiniciar transcurridos siete dias tras la Gltima dosis de acido fusidico. En
casos excepcionales en los que se precise un tratamiento sistémico prolongado con acido fusidico (p. €j., para el
tratamiento de infecciones graves), Unicamente se debe considerar la administracion simultanea de pravastatina
y acido fusidico caso por caso y bajo una supervisién médica intensiva.

Antes del inicio del tratamiento:

Se deben medir los valores de CK antes del inicio del tratamiento. Los valores basales de CK obtenidos antes del
inicio del tratamiento pueden servir de referencia en el caso de que se produzca posteriormente una elevacion
durante el tratamiento combinado. Los valores obtenidos de CK deben interpretarse teniendo en cuenta otros
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factores potenciales que pueden causar dafio muscular transitorio, como ejercicio fisico intenso o traumatismo
muscular, y la medicion de estos valores debe repetirse cuando sea necesario. Si el valor basal de CK esta
significativamente elevado mas de 5 veces por encima del LSN, se tendra que repetir la medicién al cabo de 5-7
dias. Si se confirma la elevacion, el tratamiento no se podra instaurar definitivamente (ver seccion 4.3).

Durante el tratamiento:

En todos los pacientes se recomienda realizar controles de rutina de la CK cada 3 meses durante los primeros 12
meses de tratamiento combinado y posteriormente con la frecuencia que el médico considere oportuna. Se debe
pedir a los pacientes que informen a su médico de inmediato si presentan dolor, hipersensibilidad, debilidad o
calambres musculares inexplicados. En esos casos deben medirse los valores de CK.

Si se detecta y confirma una marcada elevacion de los valores de CK (mas de 5 veces el LSN), tendra que
interrumpirse el tratamiento con FIBROTINA LIDOSE. Se debe considerar también la interrupcion del tratamiento
si los sintomas musculares son intensos y causan un malestar continuo (con independencia de cuales sean los
valores de CK). Si se sospecha una enfermedad muscular hereditaria en esos pacientes, no se recomienda
reanudar el tratamiento con FIBROTINA LIDOSE.

Se han notificado, en muy raras ocasiones, casos de miopatia necrotizante inmunomediada (MNIM) durante o
después del tratamiento con algunas estatinas. Clinicamente, la MNIM se caracteriza por debilidad muscular
proximal persistente y elevacién de la creatina kinasa sérica, que persisten a pesar de la suspensién del
tratamiento con la estatina.

Trastornos hepatobiliares:

Al igual que con otros productos hipolipemiantes, se han observado incrementos moderados de los valores de las
transaminasas en algunos pacientes tratados con pravastatina o fenofibrato. En la mayoria de los casos, las
transaminasas vuelven a su valor basal sin necesidad de suspender el tratamiento.

Se recomienda vigilar los valores de las transaminasas cada tres meses durante los 12 primeros meses de
tratamiento y posteriormente con la frecuencia que el médico considere necesaria.

Los pacientes con elevacion de las transaminasas deben recibir una atencion especial y suspender el tratamiento
si la elevacion de la aspartato aminotransferasa (AST) y la alanina aminotransferasa (ALT) excede en mas de 3
veces el LSN y es persistente.

Se recomienda precaucion cuando se administre FIBROTINA LIDOSE a pacientes con antecedentes de
hepatopatia o consumo elevado de alcohol.

Pancreatitis:

Se han notificado algunos casos de pancreatitis en pacientes tratados con fenofibrato o pravastatina. Ese hecho
puede deberse a su falta de eficacia en pacientes con hipertrigliceridemia intensa, a un efecto directo del
medicamento o a un fenémeno secundario mediado por la formacién de calculos o sedimentos en los conductos
biliares que producen la obstruccion del colédoco.

Trastornos renales y urinarios:

FIBROTINA LIDOSE esta contraindicado en la insuficiencia renal moderada o grave. En todos los pacientes se
recomienda evaluar el aclaramiento de creatinina al inicio del tratamiento, cada 3 meses durante los 12 primeros
meses de tratamiento combinado y posteriormente con la frecuencia que el médico considere necesaria.

El tratamiento debe suspenderse si se estima que el aclaramiento de la creatinina es mayor de 60 ml/min.

Neumopatia intersticial:

Se han notificado casos excepcionales de neumopatia intersticial con algunas estatinas, especialmente en
tratamientos de larga duracién. Las manifestaciones iniciales pueden consistir en disnea, tos no productiva y
deterioro del estado de salud general (fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se sospecha que un paciente presenta
neumopatia intersticial, se debe suspender el tratamiento con FIBROTINA LIDOSE.

Colelitiasis:

El fenofibrato puede aumentar la eliminacion de colesterol en la bilis y llegar a producir una colelitiasis. Si se
sospecha la presencia de colelitiasis, habra que realizar estudios de la vesicula biliar. La administracién de
FIBROTINA LIDOSE debe interrumpirse si se encuentran calculos biliares.

Episodios venotromboembdlicos:

En el estudio FIELD se observé un incremento estadisticamente significativo de la incidencia de embolia
pulmonar (0,7 % en el grupo de placebo frente a 1,1 % en el grupo de fenofibrato; p = 0,022) y un incremento
estadisticamente no significativo de la incidencia de trombosis venosa profunda (1,0 % en el grupo de placebo
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(48/4900 pacientes) frente a 1,4 % en el grupo de fenofibrato (67/4895); p = 0,074). Ese mayor riesgo de
episodios trombéticos venosos puede deberse a un aumento de la concentracion de homocisteina, que es un
factor de riesgo para la trombosis y otros factores no identificados. La importancia clinica de este hecho no esta
clara. Por consiguiente, se recomienda precaucién en pacientes con antecedentes de embolia pulmonar.

Diabetes mellitus:

Algunas evidencias sugieren que las estatinas elevan la glucemia y en algunos pacientes, con elevado riesgo de
desarrollar diabetes, pueden originar niveles de hiperglucemia que requieran cuidados propios de la diabetes.
Este riesgo, sin embargo es en parte contrarrestado por la reduccion del riesgo vascular que se obtiene con las
estatinas y, por tanto, no debe haber razén para suprimir el tratamiento. Los pacientes de riesgo (glucemia en
ayunas 5,6 a 6,9 mmol/l, IMC > 30 kg/m2, hipertrigliceridemia e hipertension) deberan ser monitorizados tanto
clinica como bioquimicamente de acuerdo con las guias clinicas apropiadas.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

La influencia de FIBROTINA LIDOSE sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. No obstante, si es necesario conducir vehiculos o utilizar maquinas, hay que tener en cuenta que
se pueden sufrir mareos y alteraciones visuales durante el tratamiento.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo:

Pravastatina sédica

La pravastatina esté contraindicada durante el embarazo y debe administrarse a mujeres en edad fértil s6lo
cuando estas pacientes tengan escasas probabilidades de concebir y hayan sido informadas de los posibles
riesgos. Se recomienda especial precaucién en mujeres en edad fértil y siempre debe comprobarse que hayan
entendido correctamente los posibles riesgos que conlleva el tratamiento con pravastatina durante el embarazo.
Si una paciente tiene previsto quedar o se queda embarazada, debe informar al médico de inmediato y
suspender el tratamiento con pravastatina debido al posible riesgo para el feto.

Fenofibrato

No hay datos sobre el uso del fenofibrato en pacientes embarazadas. Los estudios realizados en animales no
han demostrado efectos teratégenos. Se ha demostrado toxicidad fetal con dosis que estan dentro del intervalo
de la toxicidad materna. Se desconoce el riesgo potencial para el ser humano.

FIBROTINA LIDOSE: No se dispone de datos sobre el uso combinado de pravastatina y fenofibrato en mujeres
embarazadas. Esta combinacidén no se ha evaluado en estudios de toxicidad para la reproduccién. Se desconoce
el riesgo potencial para el ser humano. Por consiguiente, teniendo en cuenta que la pravastatina esta
contraindicada durante el embarazo FIBROTINA LIDOSE también lo esta.

Lactancia:

Pravastatina sédica

Una pequena cantidad de pravastatina se excreta en la leche materna humana; por consiguiente, la pravastatina
estd contraindicada durante la lactancia.

Fenofibrato
El fenofibrato se excreta en la leche de ratas hembra. No existen datos sobre la excrecion del fenofibrato o de
sus metabolitos en la leche materna humana.

FIBROTINA LIDOSE: No se han realizado estudios de FIBROTINA LIDOSE en animales lactantes. Por
consiguiente, teniendo en cuenta que la pravastatina esta contraindicada durante la lactancia, FIBROTINA
LIDOSE también lo esta.

Fertilidad: No se han observado efectos en la fertilidad del fenofibrato o de la pravastatina en estudios de

toxicidad para la reproduccion.
No se dispone de datos relativos a la fertilidad con el uso combinado de fenofibrato y pravastatina.
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Interacciones:

No se han realizado estudios formales de interacciones con FIBROTINA LIDOSE; sin embargo, el uso simultaneo
de los principios activos en pacientes que estaban participando en estudios clinicos no ha producido
interacciones inesperadas. A continuacién se presenta la informacién disponible sobre los principios activos
administrados en monoterapia (fenofibrato y pravastatina).

Interacciones con Pravastatina:

— Colestiramina/colestipol: La administracion concomitante redujo en aproximadamente el 40 % o el 50 % la
biodisponibilidad de la pravastatina. No se produjo ninguna disminucion clinicamente significativa de la
biodisponibilidad ni del efecto terapéutico cuando la pravastatina se administré una hora antes o cuatro horas
después que la colestiramina, o una hora antes que el colestipol.

— Ciclosporina: La administracion concomitante de pravastatina y ciclosporina multiplica aproximadamente por
cuatro la exposicién sistémica a la pravastatina. En algunos pacientes, sin embargo, el aumento de dicha
exposicion puede ser mayor. Se recomienda la vigilancia clinica y bioquimica de los pacientes que reciban esa
combinacion.

- Productos metabolizados por el citocromo P450: La pravastatina no es metabolizada en un grado clinicamente
significativo por el sistema del citocromo P450. Por ello se pueden afadir medicamentos que son metabolizados
por el sistema del citocromo P450 o que lo inhiben a un régimen estable de pravastatina sin alterar
significativamente la concentracion plasmatica de esta Ultima, como ocurre con otras estatinas. La ausencia de
una interaccion farmacocinética significativa con pravastatina se ha demostrado especificamente para una serie
de medicamentos, sobre todo los que son sustratos o inhibidores de la CYP3A4, como diltiazem, verapamilo,
itraconazol, ketoconazol, inhibidores de la proteasa o zumo de pomelo, y los inhibidores de la CYP2C9 (por
ejemplo, fluconazol). En uno de dos estudios sobre interacciones con pravastatina y eritromicina, se observé un
incremento estadisticamente significativo del area bajo la curva (AUC) (70 %) y de la Cmax (121 %) en el grupo
de pravastatina. En un estudio similar con claritromicina, se observé un incremento estadisticamente significativo
del AUC (110 %) y de la Cmax (127 %). Aunque esos cambios fueron pequefios, se recomienda precaucion
cuando se administre pravastatina en combinacién con eritromicina o claritromicina.

— Acido fusidico: Una interaccién medicamentosa entre la pravastatina y el acido fusidico puede provocar un
aumento del riesgo de rabdomidlisis. La administracion conjunta de acido fusidico y estatinas podria aumentar el
riesgo de miopatias, inclusive la rabdomidlisis. La administracion conjunta de esta combinacién puede provocar
un aumento de las concentraciones plasmaticas de los dos farmacos. Todavia no se conoce el mecanismo de
esta interaccion (si se trata de un mecanismo farmacodinamico o farmacocinético, o ambos). Se han notificado
casos de rabdomidlisis (con algunos casos de fallecimientos) en pacientes que recibieron esta combinacién. En
el caso de que el tratamiento con acido fusidico sea necesario, se debe interrumpir el tratamiento con
pravastatina mientras dure el tratamiento con el acido fusidico.

- Otros medicamentos: En estudios de interacciones no se observaron diferencias estadisticamente significativas
en la biodisponibilidad cuando la pravastatina se administré con acido acetilsalicilico, antiacidos (administrados
una hora antes que la pravastatina), acido nicotinico o probucol.

Interacciones con el fenofibrato:

- Resinas secuestradoras de acidos biliares: Las resinas secuestradoras de acidos biliares reducen con
frecuencia la absorcion de otros medicamentos y cuando se administran conjuntamente con fenofibrato, éste
debe tomarse una hora antes, o entre cuatro y seis horas después, para que las resinas no interfieran con la
absorcion de fenofibrato.

- Anticoagulantes orales: El fenofibrato potencia el efecto anticoagulante oral y puede aumentar el riesgo de
hemorragia. Se recomienda reducir la dosis de anticoagulantes en casi un tercio al inicio del tratamiento, para
luego ajustarla gradualmente en caso necesario de acuerdo con los controles del cociente internacional
normalizado (INR). Por lo tanto, no se recomienda esta combinacién.

— Ciclosporina: Se han notificado algunos casos graves de insuficiencia renal reversible durante la administracién
conjunta de fenofibrato y ciclosporina. Por consiguiente, en estos pacientes se recomienda vigilar estrechamente
la funcion renal e interrumpir el tratamiento con fenofibrato si se produce una alteracion significativa de los
parametros clinicos.

Interaccion con los alimentos:

FIBROTINA LIDOSE debe tomarse con las comidas, puesto que los alimentos aumentan la biodisponibilidad del
fenofibrato. En todos los ensayos clinicos, los pacientes recibieron instrucciones de tomar FIBROTINA LIDOSE
diariamente con la cena y de mantener las restricciones dietéticas instituidas antes del tratamiento. Puesto que
los datos disponibles sobre seguridad y eficacia se basan en la administracién con alimentos y con restricciones
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dietéticas, se recomienda tomar FIBROTINA LIDOSE con alimentos.

Sobredosificacion:

En caso de sobredosis, se debe administrar un tratamiento sintomatico e instituir las medidas de apoyo
adecuadas.

Tratamiento general de |la sobredosis:

Pravastatina: Los casos declarados de sobredosis fueron asintomaticos y no alteraron los valores obtenidos en
los andlisis. No se conoce ningun antidoto especifico.

Fenofibrato: No se conoce ningun antidoto especifico. El fenofibrato no se elimina mediante hemodidlisis.
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1. Ficha Técnica producto espafol Domperidona, publicado por AEMPS. Marzo 2020.
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IDON contiene domperidona, un antagonista de los receptores de dopamina con propiedades anti-eméticas.

Composicion:

Cada capsula contiene de Idon contiene:
Domperidona 10 mg
Excipientes: c.s.

Cada ml (31 gotas) de Idon suspensién oral para gotas contiene:
Domperidona 10 mg
Excipientes c.s.

Cada 100 mL de Idon suspension oral para gotas contienen:
Domperidona 1 g
Excipientes: c.s.

Cada 5 ml de suspension (1 cucharadita) de Idon suspension oral contienen:

Domperidona 5 mg
Excipientes: c.s.

Cada 100 mL de Idon suspensién oral contienen:

Domperidona 100 mg
Excipientes: c.s.

Presentaciones:

Cépsulas: Envase con 30 y 60 capsulas
Gotas: Frasco de 15 ml
Suspension Oral: Envase de 100 ml

Propiedades Farmacologicas:

Domperidona es un antagonista de los receptores de dopamina con propiedades anti-eméticas, domperidona no
atraviesa facilmente la barrera hemato-encefalica. Tras la administracién de domperidona, especialmente en los
adultos, los efectos secundarios extrapiramidales son muy raros, sin embargo domperidona estimula la liberacién
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de prolactina en la hipofisis. Su efecto anti-emético puede ser atribuido a una combinacién de efectos periféricos
(gastrocinéticos) y el antagonismo de la dopamina en los receptores de la zona de activaciéon de los
quimiorreceptores, que se encuentra fuera de la barrera hemato-encefalica en la zona de postrema. Los estudios
en animales, indican que domperidona posee un predominantemente efecto periférico sobre los receptores de
dopamina.

Los estudios en humanos han demostrado que domperidona, administrada por via oral, aumenta la presion
esofageal de la parte baja del estémago, mejora la motilidad antro-duodenal y acelera el vaciamiento gastrico. No
hay ninguin efecto sobre la secrecién gastrica.

MECANISMO DE ACCION:

Domperidona es un antagonista de dopamina (tanto de receptores D1 como D2), estructuralmente relacionado
con el benzimidazol. Similar a metoclopramida, domperidona es un potente agente gastrocinético, facilitando la
actividad del musculo liso gastrointestinal mediante la inhibicién de la dopamina en los receptores D1 y la
inhibicion de la liberaciéon de acetilcolina neuronal al bloquear los receptores D2. En algunos ensayos clinicos,
voluntarios sanos y pacientes diabéticos demostraron un mejor vaciamiento gastrico después de la terapia con
domperidona.

PERFIL FARMACOCINETICO

Absorcion:

Domperidona se absorbe rapidamente tras la administracion oral en ayunas, alcanzando el peak plasmatico
después de 30-110 minutos. La biodisponibilidad absoluta de domperidona, administrado por via oral es baja
(entre un 13% y 17%), debido a un extenso metabolismo de primer paso en la pared intestinal y el higado. La
administracion después de las comidas puede aumentar ligeramente la absorcién del medicamento.

La administracion de cimetidina o bicarbonato de sodio, antes de administrar domperidona, disminuye la
absorcion de domperidona.

Aunque los niveles plasmaticos maximos tras la administracion rectal son sélo alrededor de un tercio del
registrado tras la dosis oral, la biodisponibilidad rectal promedio es del 12,4%, bastante similar a aquella después
de la administracién oral.

Distribucién:

Estudios in vitro, a concentraciones de 10 y 100 ng / ml, mostraron que la unién a proteinas plasmaticas de
domperidona fue del 91% y 93%, respectivamente. Domperidona no atraviesan facilmente la barrera
hematoencefalica.

Estudios en ratas evidenciaron que cantidades pequefias de droga llegaron a la placenta después de la
administracion intravenosa u oral. Los datos de distribucién en los seres humanos son escasos. Los estudios en
animales indican que el farmaco se distribuye a la pared intestinal, el intestino delgado, higado, vejiga, pelvis y
corteza renal. Posee un volumen de distribucién de 5,71 L / kg.

Metabolismo:

Domperidona experimenta un importante metabolismo de primer paso hepatico, acompanado de un metabolismo
de la pared intestinal; lo que produce la baja biodisponibilidad sistémica de domperidona. Las principales vias
metabolicas de domperidona son hidroxilacién y N-desalquilacién oxidativa, vias que dan como producto 2
metabolitos inactivos.

Excrecion:
La excrecion urinaria y fecal son del orden del 31% y 66%, respectivamente. La proporcion del farmaco que se

excreta inalterado es pequefia (10% en las heces y aproximadamente un 1% en la orina). El tiempo de vida
media es de 7-9 horas en sujetos sanos, pero se prolongada en pacientes con insuficiencia renal grave.

Indicaciones:

Adultos y adolescentes de 12 afos de edad o mayores, y con al menos 35 Kg de peso corporal: Alivio de los
sintomas como nduseas, vémitos y sensacion de ardor en el estémago.
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Posologia y Administracion:

Via oral
Dosis: segun prescripcion meédica.

Dosis usual adultos y adolescentes de 12 afos de edad o mayores, y con al menos 35 Kg de peso corporal:
Se recomienda tomar domperidona 15 minutos antes de las comidas.

 Capsulas: 1 capsula de 10 mg tres veces al dia
* Suspensién oral: 1 a 2 cucharas (maximo 10 ml) cada 8 horas
* Suspension oral para gotas: 31 gotas (10 mg) 3 veces al dia

Contraindicaciones:

Domperidona esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a domperidona o a cualquiera otro
componente de la férmula.

No administrar este medicamento a pacientes con tumores pituitarios que estimulan la liberacion de prolactina
(prolactinoma).

Domperidona no debe usarse en pacientes con hemorragia gastro-intestinal, obstruccion mecanica o perforacion
del tracto gastrointestinal.

Reacciones Adversas:

« Sistema inmune: Muy raros; reaccion alérgica.

» Sistema endocrino: Raros; aumento de los niveles de prolactina.

» Sistema nervioso: Muy raros, efectos secundarios extrapiramidales. Se inform6 sindrome neuroléptico maligno
(SNM) en un paciente que toma la domperidona de 30 mg tres veces al dia para el tratamiento de la
gastroparesia diabética.

* Trastornos gastrointestinales: Raros, trastornos gastro-intestinales, como boca seca, sed, diarrea y en casos
muy raros se pueden apreciar transitorios calambres intestinales.

* Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Muy raros; urticaria.

« Sistema reproductor y mamas: poco comunes; galactorrea, ginecomastia, amenorrea. Como la hipéfisis se
encuentra fuera de la barrera hematoencefalica, la domperidona puede causar un aumento en los niveles de
prolactina. En casos raros esta hiperprolactinemia puede dar lugar a efectos secundarios neuro-endocrino, tales
como galactorrea, ginecomastia y amenorrea.

Los efectos secundarios extrapiramidales son excepcionales en los adultos. Estos efectos se revierten de
manera espontanea y completamente tan pronto como se suspende el tratamiento.

Precauciones y Advertencias:

Puede ser necesario ajustar la dosis en pacientes que estan recibiendo domperidona concomitantemente con
cimetidina.

Evaluar los antecedentes cardiacos de los pacientes antes de prescribir domperidona, particularmente si existen
antecedentes de prolongacion de intervalos de la conduccion cardiaca, en especial QTc (intervalo QT corregido),
trastornos electroliticos significativos o enfermedades cardiacas subyacentes, como insuficiencia cardiaca
congestiva. Se debe tener precaucion al utilizar domperidona en conjunto con medicamentos que prolonguen el
intervalo QT, especialmente en los mismos pacientes descritos en el punto anterior.

Iniciar los tratamientos con domperidona a la menor dosis posible, tanto en adultos como en adolescentes de 12
anos de edad o mayores, y con al menos 35 Kg de peso corporal.

Se debe tener especial cuidado con el uso de domperidona en pacientes en edad avanzada.

Vademecum SAVAL Versioén - 2025-09-23



A los pacientes que estén usando domperidona, se les recomienda consultar a su médico inmediatamente si
presentan signos o sintomas de frecuencia cardiaca o ritmo anormal, los que incluyen mareos, palpitaciones,
sincope (desmayos) o convulsiones.

Uso en trastornos hepaticos:
Dado que la domperidona se metaboliza en el higado, domperidona no debe usarse en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal:

Estudios en pacientes con insuficiencia renal grave mostraron que la vida media de eliminacion de domperidona
se incrementd de 7,4 a 20,8 horas. Como el farmaco se excreta muy poco por via renal, es poco probable que
una dosis Unica deba ajustarse en pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo, en la administracién repetida,
la frecuencia de dosificacion debe reducirse a una vez o dos veces al dia dependiendo de la severidad de la
insuficiencia. Pacientes de este tipo con terapia prolongadas deben ser revisados regularmente.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Un estudio en ratas demostr6 toxicidad reproductiva a dosis altas. El riesgo potencial en humanos es
desconocido. Por lo tanto, domperidona sélo debe utilizarse durante el embarazo cuando el beneficio terapéutico
sea mayor que el riesgo aparente.

Lactancia: La cantidad total de domperidona excretada en la leche materna se espera sea inferior a 7ug por dia
en el régimen de la mas alta dosis recomendada. No se sabe si esto es perjudicial para el lactante. Por lo tanto,
prefiera administrar otras opciones farmacologicas a las madres que dan de mamar, si es necesario administrar
domperidona se debe monitorizar al bebé por los posibles efectos adversos que puede experimentar.

Interacciones:

No se han descrito interacciones medicamentosas tras la administracién de dopamina, sin embargo, un sindrome
de encefalopatia seguida de dafio cerebral se ha reportado en algunos pacientes tratados con litio, mas un
antagonista de los receptores de dopamina D2, en particular, haloperidol. La relaciéon de causalidad entre estos
eventos y la administracion concomitante de un antagonista de los receptores de dopamina D2 vy litio, no se ha
establecido.

La principal via metabdlica de domperidona es a través del CYP3A4. Datos obtenidos in vitro sugieren que el uso
concomitante con farmacos que inhiben significativamente esta enzima puede dar lugar a un aumento en los
niveles de domperidona en sangre. Se recomienda evitar la coadministracién de domperidona junto con
medicamentos capaces de inhibir el CYP3A4 como ketoconazol y eritromicina.

Sobredosificacion:

Sintomas: Los sintomas de sobredosis pueden incluir somnolencia, desorientacion y signos extrapiramidales.
Tratamiento:

No hay un antidoto especifico para domperidona, pero en el caso de sobredosis, el lavado gastrico, asi como la
administracién de carbdn activado, puede ser Util. Se debe instaurar una estrecha supervision médica y la terapia

de apoyo correspondiente.
Medicamentos anticolinérgicos y anti-Parkinson puede ser util en el control de los signos extrapiramidales.

Almacenaje:

Mantener lejos del alcance de los niflos, mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad,
almacenar a la temperatura indicada en el rétulo. No usar este producto después de la fecha de vencimiento
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indicada en el envase. ) )
NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA
NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA.
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Bibliografia:

1. Drugdex evaluations monographs, Micromedex, Latanoprost.
2. Monografia producto original, latanoprost, publicado por la FDA con fecha: 20 de diciembre del 2002

Descripcion:

Latof contiene latanoprost, un analogo de la Prostaglandina F2 alfa, indicado para el tratamiento de la
hipertension ocular y glaucoma de angulo abierto.

Composicion:

Cada 100 ml de solucién oftalmica contiene:
Latanoprost 0,005 g
Excipientes c.s.p.

Presentaciones:

Frasco gotario de 2,5 ml

Propiedades Farmacoldgicas:

Latanoprost es un andlogo de la Prostaglandina F2 alfa indicado para el tratamiento de la hipertensién ocular y
glaucoma de angulo abierto. Es un agonista del receptor prostanoide de la Prostaglandina F2 alfa (PG F2 alfa),
que se considera reductor de la presién intraocular al aumentar el drenaje del humor acuoso. Puede originar un
cambio gradual del color del ojo incrementando la cantidad de pigmento pardo en el iris. Este efecto se produce
por el aumento de la melanina en los melanocitos del estroma del iris y es mas evidente en los ojos de color
mixto.

PG F2 alfay su éster simple (PG F2 alfa - isopropil éster), son capaces de inducir efectos hipotensores oculares
después de una aplicacion tépica y han sido evaluados en pacientes con hipertensién intraocular y glaucoma.
Las prostaglandinas fenilsustituidas fueron desarrolladas como prodrogas con la finalidad de mejorar su
tolerancia.

MECANISMO DE ACCION

Latanoprost disminuye la presion intraocular debido, principalmente, a un aumento del flujo de salida de humor
acuoso a nivel uveoescleral. Latanoprost no altera la produccién del humor acuoso. Este mecanismo parece
aplicarse a otros ésteres PG F2 alfa y es diferente al mecanismo de otros agentes antiglaucomatosos, lo que
posibilita el uso efectivo de Latanoprost en algunas combinaciones.

Estudios realizados en pacientes tratados durante 6 meses una vez al dia con Latanoprost experimentaron una
reduccién de la presion intraocular de 6 a 8 mmHg. Latanoprost una vez al dia ha sido por lo menos tan efectivo
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como timolol dos veces al dia en reducir la presion intraocular. Se ha observado efectos aditivos sobre la presion
intraocular con el uso combinado de timolol y Latanoprost en pacientes con glaucoma no controlado.

FARMACOCINETICA

Absorcion:

Latanoprost se absorbe a través de la cornea, donde el profarmaco en forma de éster isopropilico se hidroliza a
la forma de acido, para llegar a ser biolégicamente activo. Latanoprost es altamente lipofilico y se hidroliza a
acidos libres que difunden desde la cornea hacia el humor acuoso. Los estudios en humanos indican que la
concentracion maxima en el humor acuoso se alcanza aproximadamente dos horas después de la administracion
tépica, observandose una respuesta inicial para el tratamiento del glaucoma en 3 a 4 horas.

Se ha descrito una reduccion significativa de la presién intraocular desde las 6 hasta las 24 horas después de la
dosis inicial de Latanoprost solucién oftalmica, en pacientes con hipertension ocular o glaucoma. La respuesta
maxima se manifiesta entre las 8 y 12 horas.

Reducciones significativas en la presion intraocular se han observado 20 a 23 horas después de la
administracién una vez al dia de Latanoprost solucion oftalmica. La razén de la larga duracién del efecto de
Latanoprost no esta clara, pero puede estar relacionada con su efecto sobre la salida del flujo uveoescleral. Se
ha sugerido que la eficacia comparable de Latanoprost aplicado una vez al dia versus dos veces al dia, podria
estar relacionada con el desarrollo de algln grado de tolerancia a nivel de receptor.

Distribucion:

El volumen de distribucién en humanos es de 0,16 + 0,02 L/Kg. El acido biolégicamente activo de latanoprost
puede ser medido en el humor acuoso durante las primeras 4 horas, y en el plasma sélo durante la primera hora
después de la administracién local.

Los acidos libres de Latanoprost sirven como sustratos para los sistemas de transporte de prostaglandinas, lo
que impide su acumulacion en la retina o cerebro.

Metabolismo:

Latanoprost es hidrolizado por las esterasas en la cérnea al &cido biolégicamente activo. El acido activo de
latanoprost alcanza la circulacion sistémica y es principalmente metabolizado por el higado hasta el 1,2-dinor y
1,2,3,4- tetranor metabolitos a través de -oxidacion de acidos grasos.

Excrecion:

La eliminacién del acido de latanoprost a partir de plasma humano es rapida (t1/2 = 17 min) después de la
administracion tanto por via intravenosa como por aplicacion topica. El clearance total es de aproximadamente 7
mL/min /Kg.

Después de la -oxidacion hepatica, los metabolitos se eliminan principalmente por via renal. Aproximadamente
88% y 98% de la dosis administrada se recupera en la orina tras la administracién tépica y por via intravenosa,
respectivamente.

Indicaciones:

Reduccién de la presion intraocular elevada en pacientes con glaucoma de angulo abierto e hipertension ocular
en pacientes que presentan intolerancia a otros farmacos que disminuyen la presién intraocular.

Posologia y Administracion:

Dosis : Segun prescripcién médica

Via : Ocular

Forma farmacéutica : Solucién Oftalmica

Dosis usual en adultos:

Administrar 1 gota de solucion oftalmica al dia en cada ojo afectado, de preferencia durante las primeras horas
de la noche.

En caso de usarse mas de un medicamento oftalmico topico, éstos deberan aplicarse con un lapso de por lo
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menos 5 minutos entre ellos.

Contraindicaciones:

No administrar a pacientes con hipersensibilidad conocida al principio activo o a los derivados de las
prostaglandinas. No administrar a pacientes con hipersensibilidad al cloruro de benzalconio o a cualquier otro
ingrediente de la formula.

Carcinogenesis:

Latanoprost no fue mutagénico en bacterias, en el linfoma de ratéon o en ensayos de microndcleos de ratén. Se
observaron aberraciones cromosomicas in vitro con linfocitos humanos.

Latanoprost no fue carcinogénico en ratones o ratas cuando se administré por sonda oral a dosis de hasta 170
mg/Kg/dia (aproximadamente 2.800 veces la dosis recomendada maxima en humanos) durante un maximo de 20
- 24 meses.

No se ha encontrado ningun efecto sobre la fertilidad masculina o femenina en estudios con animales, tras la
administraciéon de latanoprost.

Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas oculares reportadas con una incidencia entre un 5 y un 15% fueron: visiéon borrosa,
ardor, hiperemia conjuntival, sensacion de cuerpo extrafo, prurito, aumento de la pigmentacion del iris y
queratitis punctata.

Otros eventos adversos reportados con una incidencia entre el 1% y el 4% son: ojo seco, dolor ocular, lagrimeo
excesivo, formacién de costras palpebrales, malestar, dolor o0 edema palpebral, eritema, y fotofobia.

Las reacciones adversas, que se presentan en menos del 1% de los pacientes son: conjuntivitis y diplopia.

Reacciones adversas consideradas muy raras son: embolia arterial de la retina, desprendimiento de retina y
hemorragia vitrea en retinopatia diabética.

A nivel sistémico, las reacciones adversas reportadas mas comunmente son: infeccion del tracto respiratorio
superior/resfriado o gripe, (4%). Dolor en el pecho/angina de pecho/ dolor de espalda y reaccién alérgica en la
piel (1 a 2%).

También se ha reportado asma y exacerbacién del asma, disnea, edema corneal y erosiones, queratitis por
herpes, necrolisis epidérmica téxica.

Precauciones y Advertencias:

Se ha informado de casos en los que latanoprost solucién oftalmica ha causado pigmentacion de tejidos. Los
cambios reportados con mayor frecuencia han sido el incremento en la pigmentacion del iris, tejidos periorbitarios
(parpados) y pestafias. Se espera que la pigmentacion aumente en relacién al tiempo de administracion de
latanoprost.

Después de la interrupcion del tratamiento con latanoprost, la pigmentacién del iris probablemente no revierta, en
tanto la pigmentacion del tejido periorbitario y los cambios en las pestafias suelen ser reversibles. Los pacientes
gue reciben tratamiento con latanoprost deben ser informados de la posibilidad del aumento de la pigmentacion.
Los efectos del aumento de la pigmentacion mas alla de 5 afios no se conocen.

Latanoprost puede alterar gradualmente las pestanas y el vello en el ojo tratado aumentando la longitud, grosor,
pigmentacion y nimero de pestafias o pelos. Estos cambios son generalmente reversibles al suspender el
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tratamiento.

Latanoprost se debe utilizar con precaucién en pacientes con antecedentes de inflamacién intraocular
(iritis/uveitis) y no debe utilizarse en pacientes con inflamacion intraocular activa. Se ha reportado edema
macular, incluyendo edema macular quistico durante el tratamiento con latanoprost. Estos informes han ocurrido
principalmente en pacientes afaquicos, pacientes pseudofaquicos con desgarro en la capsula posterior del
cristalino o en pacientes con factores de riesgo conocidos de edema macular. Latanoprost debe utilizarse con
precaucion en pacientes que no tienen una capsula posterior intacta o que poseen factores de riesgo de edema
macular.

No hay experiencia en el uso delatanoprost en glaucoma inflamatorio, neovascular, de angulo estrecho o
congénito y la experiencia es limitada en el glaucoma de angulo abierto con pseudofaquia y en el glaucoma
pigmentario.

La combinacion de dos o mas prostaglandinas o analogos de prostaglandinas, incluido latanoprost, no es
recomendable. Se ha visto que la administracion de estos productos mas de una vez al dia podria disminuir la
presién intraocular o causar una paradojal elevacion de la PIO.

Administrar con precaucion en pacientes con glaucoma de angulo cerrado, o con glaucoma neovascular.

Uso pediatrico: La seguridad y eficacia en pacientes pediatricos no ha sido establecida.

Uso geriatrico: No se observaron diferencias globales en la seguridad o la eficacia entre las personas de edad
avanzada y los pacientes mas jovenes.

Los lentes de contacto se deben retirar antes de la administracion de latanoprost y pueden volver a colocarse 15
minutos después de la administracién.

Los pacientes también deben ser advertidos de que si desarrollan una condiciéon ocular como conjuntivitis,
trauma o infeccion, o bien van a someterse a una cirugia ocular, inmediatamente deben buscar el consejo de su
médico sobre la continuidad del tratamiento.

Si se requiere mas de un farmaco administrado por via oftalmica, se recomienda que los medicamentos se
administren con al menos con cinco (5) minutos de diferencia, uno del otro.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Estudios en animales han revelado efectos adversos en el feto (teratogénicos u otros) con dosis muy
superiores a las maximas recomendadas en humanos; sin embargo no hay estudios controlados en mujeres. Por
esa razon, latanoprost puede ser administrado en mujeres embarazadas sélo si el beneficio potencial justifica el
potencial riesgo para el feto.

Lactancia: Se desconoce si este farmaco o sus metabolitos se excretan en la leche humana. Debido a que

muchos medicamentos se excretan en la leche humana, se debe tener precaucién cuando latanoprost necesita
ser administrado a una mujer que esta amamantando o planea hacerlo, e informar a la paciente.

Interacciones:

La administracién concomitante de pilocarpina junto con latanoprost reduce la efectividad terapéutica de este
ultimo. Estudios in vitro han demostrado que el uso combinado de latanoprost con gotas para los ojos que
contienen timerosal provoca la precipitacion de latanoprost en el ojo.

Medicamentos con accién hipotensora ocular (timolol, adrenalina y acetazolamida) pueden potenciar el efecto de
Latanoprost.

Se debe esperar por lo menos 5 minutos entre las aplicaciones de dos diferentes gotas oftalmicas.
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Sobredosificacion:

Aparte de la irritacion ocular, la hiperemia conjuntival o epiescleral, los efectos de una sobredosis de latanoprost
administrado por via ocular no se conocen. La administracién intravenosa de altas dosis de latanoprost en monos
se ha asociado con broncoconstriccion transitoria, sin embargo, en 11 pacientes con asma bronquial tratados con
latanoprost, no hubo broncoconstriccion inducida. La perfusion intravenosa de hasta 3 mg/Kg en voluntarios
sanos produce concentraciones plasmaticas 200 veces mayor que durante el tratamiento clinico, y no se
observaron reacciones adversas. Dosis intravenosas de 5,5 a 10 mg/Kg causé dolor abdominal, mareo, fatiga,
sofocos, nduseas y sudoracion.

En caso de ocurrir una sobredosis con latanoprost solucién oftalmica estéril, el tratamiento debe ser sintomatico.

Almacenaje:

No dejar al alcance de los nifios

Almacenar a la temperatura indicada en el envase

Mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase
No repita el tratamiento sin antes consultar a su médico

No recomiende este medicamento a otra persona
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Bibliografia:

Folleto producto Moxifloxacino 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG, publicado por la Agencia
espanola de medicamentos y productos sanitarios (AEMPS). Revision Abril 2023.

Descripcion:

MOXAVAL contiene moxifloxacino, un antibacteriano fluoroquinolénico

Composicion:

Cada comprimido recubierto contiene:
Moxifloxacino (como clorhidrato) 400 mg
Excipientes c.s.

Presentaciones:

Envases con 7 y 10 comprimidos recubiertos

Propiedades Farmacoldgicas:
Grupo farmacoterapéutico: Quinolonas antibacterianas, fluoroquinolona, cédigo ATC: JO1MA14

Mecanismo de accion:
Moxifloxacino posee actividad in vitro frente a un amplio espectro de microorganismos patégenos Gram- positivos
y Gram-negativos.

La accién bactericida de moxifloxacino resulta de la inhibicién de ambos tipos de topoisomerasas |l (ADN girasa y
topoisomerasa V) necesarias para la replicacion, transcripcion y reparacion del ADN bacteriano. Parece que la
porcién C8-metoxi contribuye a favorecer la actividad y a reducir la seleccién de mutantes resistentes de las
bacterias Gram-positivas, en comparacién con el grupo C8-H. La presencia masiva del sustituyente bicicloamina
en la posicion C7 impide el eflujo activo, asociado a los genes norA o pmrA observados en determinadas
bacterias Gram-positivas.

Las investigaciones farmacodinamicas demostraron que moxifloxacino presenta una actividad bactericida
dependiente de la concentracion. Las concentraciones minimas bactericidas (CMB) estan en el rango de las
concentraciones minimas inhibitorias (CMI).

Efectos sobre la flora intestinal en humanos:

Segun referencias bibliograficas, tras la administracion oral de moxifloxacino a voluntarios, se observaron los
siguientes cambios en la flora intestinal: se produjo una reduccién de Escherichia coli, Bacillus spp.,
Enterococcus spp. y Klebsiella spp., al igual que de los anaerobios Bacteroides vulgatus, Bifidobacterium spp,

Vademecum SAVAL Versioén - 2025-09-23



Eubacterium spp y Peptostreptococcus spp. Hubo un aumento de Bacteriodes fragilis. Estos cambios se

normalizaron al cabo de dos semanas.

Mecanismo de resistencia:

Los mecanismos de resistencia que inactivan penicilinas, cefalosporinas, aminoglucésidos, macrolidos y
tetraciclinas no interfieren en la actividad antibacteriana de moxifloxacino. Otros mecanismos de resistencia como
las alteraciones de la permeabilidad (comin en Pseudomonas aeruginosa) y los mecanismos de eflujo también
pueden modificar la sensibilidad a moxifloxacino. La resistencia in vitro a moxifloxacino se adquiere mediante un
proceso gradual, a través de mutaciones en los lugares diana de ambas topoisomerasas I, ADN girasa y
topoisomerasa IV. Moxifloxacino es un sustrato para los mecanismos de eflujo activo en los organismos

Gram-positivos.

Se observa resistencia cruzada con otras fluoroquinolonas. Sin embargo, dado que moxifloxacino inhibe tanto la
topoisomerasa Il como la IV con actividad similar en algunas bacterias Gram-positivas, estas bacterias pueden

ser resistentes a otras quinolonas, pero sensibles a moxifloxacino.

Puntos de corte:

Los puntos de corte de difusion en disco clinicos de CIM establecidos por EUCAST para moxifloxacino

(01.01.2023) son:

Microorganismo

Sensible

Staphylococcus aureus y Staphylococcus < 0,25 mg/l

argenteus

Estafilococos coagulasa negativos
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus grupos A, B, C, G
Haemophilus influenzae

Moraxella catharralis
Enterobacterales

Corynebacterium spp.

Puntos de corte no relacionados con la
especie*

>25 mm

< 0,25 mg/l
>28 mm

< 0,5 mg/l
>22 mm
<0,5 mg/I
>19 mm

< 0,125 mg/l (1)
>28 mm

< 0,25 mgl/l
>26 mm

< 0,25 mg/l
>22 mm

< 0,5 mg/l
>25 mm

< 0,25 mg/l

Resistente

> 0.25 mg/l
<25 mm

> 0,25 mg/l
<28 mm

> 0,5 mg/l
<22 mm

> 0,5 mg/l
<19 mm

> 0,125 mg/l
<28 mm

> 0,25 mg/l
<26 mm

> 0,25 mg/|
<22 mm

> 0,5 mg/l
<25 mm

> 0,25 mg/l

*Los puntos de corte no relacionados con la especie se determinaron principalmente a partir de datos
farmacocinéticos/farmacodinamicos y son independientes de las distribuciones de CMI de las especies en
cuestién. Soélo se utilizan para especies sin punto de corte especifico asignado y no se deben utilizar en
especies para las que no se han determinado todavia criterios de interpretacion.

Sensibilidad microbiolégica:

La prevalencia de la resistencia adquirida puede variar geograficamente y en funcién del tiempo para
determinadas especies, por lo que es deseable disponer de informacion local de las resistencias, particularmente
en el tratamiento de infecciones graves. Cuando la prevalencia local de resistencia es tal que la utilidad del
farmaco sea dudosa, al menos en algunos tipos de infecciones se debe solicitar la opinién de un experto segin

sea necesario.

Especies frecuentemente sensibles

Microorganism robi ram itiv

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus™ (sensible a meticilina)

Streptococcus agalactiae (grupo B)
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Orgaisnuos dftipsevdiave i$e segistentesS. constellatus y S. intermedius)*

Streptococcus pneumoniae *

Streptococcus pyogenes™ (grupo A)

Streptococcus viridans group (S. viridans, S. mutans, S. mitis, S. sanguinis, S. salivarius, S. thermophiles)

Microorganismos aerobios Gram negativos
Acinetobacter baumanii

Haemophilus influenzae*
Haemophilus parainfluenzae *
Legionella pneumophila

Moraxella (Branhamella) catarrhalis *

Microorganismos anaerobios
Fusobacterium spp.

Prevotella spp.

"Otros" microorganismos
Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*

Chlamydlia trachomatis™
Coxiella burnetii
Mycoplasma genitalium
Mycoplasma hominis
Mycoplasma pneumoniae*

Especies en las que la resistencia adquirida puede construir un problema

Microorganismos aerobios Gram positivos
Enterococcus faecalis*

Enterococcus faecium*
Staphylococcus aureus (resistente a meticilina)+

Microorganism robi ramn iv
Enterobacter cloacae™

Escherichia coli*

Klebsiella pneumoniae™#

Klebsiella oxytoca

Neisseria gonorrhoeae™+

Pr mirabilis*

Microorganismos anaerobios
Bacteroides fragilis*

Peptostreptococcus spp.*

Organismos intrinsecamente resistentes

Microorganismos aerobios Gram negativos

Pseudomonas aeruginosa

*La actividad ha sido satisfactoriamente demostrada en cepas sensibles en los ensayos clinicos en las
indicaciones autorizadas.

# Las cepas productoras de ESBL son resistentes a fluoroquinolonas

+ Tasa de resistencia > 50 % en uno 0 mas paises

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién y biodisponibilidad:
Tras su administracién oral, moxifloxacino se absorbe rapida y casi completamente. La biodisponibilidad absoluta
es de aproximadamente el 91%.

La farmacocinética es lineal en el rango de 50-800 mg con dosis Unicas y hasta 600 mg de una dosis al dia
durante 10 dias. Tras una dosis oral de 400 mg, se alcanzan las concentraciones maximas de 3,1 mg/l a las
0,5-4 horas tras la administracién. Las concentraciones plasmaticas maximas y minimas en estado estacionario
(400 mg una vez al dia) fueron de 3,2 y 0,6 mg/l, respectivamente. En estado estacionario, la exposicién durante
el intervalo de dosificacion es aproximadamente un 30 % superior que tras la primera dosis.

Distribucion:

Moxifloxacino se distribuye rapidamente a los espacios extravasculares; tras una dosis de 400 mg, se observa un
AUC de 35 mg-h/l. El volumen de distribucién en estado estacionario (Vss) es de aproximadamente 2 I/kg. Segun
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referencias bibliograficas, en experimentos in vitro y ex vivo, se observé una unién a proteinas de
aproximadamente un 40-42 %, independiente de la concentracién del farmaco. Moxifloxacino se une
principalmente a la albumina sérica.

Tras la administracion oral de una dosis Unica de 400 mg de moxifloxacino, las concentraciones maximas (media
geométrica) fueron las siguientes:

Tejido Concentracién Relacién tejido/plasma
Plasma 3,1 mg/l -

Saliva 3,6 mg/I 0,75-(1,3)
Liquido vesicular 1,6(1) mg/l 1,7(1)
Mucosa bronquial 5,4 mg/kg 1,7-2,1
Macrofagos alveolares 56,7 mg/kg 18,6-70,0
Liquido de revestimiento epitelial 20,7 mg/l 5-7

Seno maxilar 7,5 mg/kg 2,0

Seno etmoides 8,2 mg/kg 2,1

Polipos nasales 9,1 mg/kg 2,6

Liquido intersticial 1,0(2 )mg/I 0,8 -1,4(2,3)
Tracto genital femenino* 10,2(4) mg/l 1,72(4)

*administracion intravenosa de una Unica dosis de 400 mg
(1) 10 h después de la administracion

(2 ) concentracion libre

(3) de 3 h hasta 36 h tras la dosis

(4) al final de la infusién

Biotransformacion:

Moxifloxacino experimenta una biotransformaciéon de Fase Il y es excretado por via renal y biliar/fecal como
farmaco inalterado y en forma de sulfo-compuesto (M1) y glucurénido (M2). M1 y M2 son los Unicos metabolitos
relevantes en el hombre, y ambos son microbiolégicamente inactivos.

Segun referencias bibliograficas, en ensayos clinicos de Fase | y en estudios in vitro, no se observaron
interacciones farmacocinéticas metabdlicas con otros farmacos sometidos a biotransformacién de Fase |, en las
que participan enzimas del citocromo P450. No hay indicios de metabolismo oxidativo.

Eliminacién:

Moxifloxacino se elimina del plasma con una semivida de eliminacion media de aproximadamente 12 horas. El
aclaramiento corporal total medio aparente tras una dosis de 400 mg oscila entre 179 y 246 ml/min. El
aclaramiento renal fue de unos 24-53 ml/min, indicando una reabsorcién tubular parcial del farmaco por los
rifones.

Tras una dosis de 400 mg, la recuperacion en la orina (aproximadamente 19 % de farmaco inalterado, 2,5 % de
M1y 14 % de M2) y en las heces (aproximadamente 25 % de farmaco inalterado, 36 % de M1 y sin reabsorcion
de M2) alcanz6 aproximadamente un 96 %.

La administracién concomitante de moxifloxacino con ranitidina o probenecid no alter6 el aclaramiento renal del
farmaco original.

Pacientes de edad avanzada y con bajo peso corporal:
Las concentraciones plasmaticas mas altas se observaron en voluntarios sanos con bajo peso corporal (p. €j.
mujeres) y en voluntarios de edad avanzada.

Insuficiencia renal:

Las propiedades farmacocinéticas de moxifloxacino no difieren de manera significativa en pacientes con
insuficiencia renal (incluyendo un aclaramiento de creatinina >20 ml/min/1,73m2). A medida que la funcién renal
disminuye, las concentraciones del metabolito M2 (glucurénido) aumentan en un factor de 2,5 (con un
aclaramiento de creatinina de Segun referencias bibliograficas, los estudios farmacocinéticos en pacientes con
dano hepatico (Child Pugh A, B) no han permitido determinar si hay alguna diferencia en comparacion con los
voluntarios sanos. La alteracién de la funcion hepatica se asocié con una exposicion superior a M1 en plasma,
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mientras que la exposicién al farmaco original fue comparable a la exposicion en voluntarios sanos. La
experiencia clinica del uso de moxifloxacino en pacientes con funcién hepatica alterada es insuficiente.

Datos preclinicos sobre seguridad:

Se observaron efectos sobre el sistema hematopoyético en ratas y monos (ligera disminucién de eritrocitos y
plaquetas). Al igual que con otras quinolonas se observd hepatotoxicidad (elevacion de las enzimas hepaticas y
degeneracién vacuolar) en ratas, monos y perros. En monos se produjo toxicidad del SNC (convulsiones). Estos
efectos se observaron solamente tras el tratamiento con dosis altas de moxifloxacino o después de un
tratamiento prolongado.

Al igual que otras quinolonas, moxifloxacino fue genotoxico en tests in vitro que utilizan células bacterianas o de
mamiferos. Ya que estos efectos pueden ser explicados por una interaccion con la girasa bacteriana y, a
concentraciones mayores, por una interaccién con la topoisomerasa Il en las células de mamiferos, se presume
que existe un umbral de concentracién para la genotoxicidad. En los testsin vivo no se encontré ninguna
evidencia de genotoxicidad, a pesar de emplear dosis muy altas de moxifloxacino. Asi pues, puede aportarse un
margen de seguridad suficiente para las dosis terapéuticas en humanos. Moxifloxacino resulté no cancerigeno en
estudios de iniciacién/provocacién en ratas.

Muchas quinolonas son fotorreactivas y pueden inducir fototoxicidad, fotomutagenicidad y fotocarcinogenicidad.
Por el contrario, moxifloxacino demostré carecer de propiedades fototoxicas y fotogenotdxicas cuando se estudio
en un amplio programa de estudios in vivo e in vitro. Bajo las mismas condiciones otras quinolonas si indujeron
efectos.

A altas concentraciones, moxifloxacino es un inhibidor del componente rapido del rectificador retardado de la
corriente de potasio del corazén, y por ello puede causar prolongaciones del intervalo QT. Los estudios
toxicologicos realizados en perros, empleando dosis orales de > 90 mg/kg y alcanzando concentraciones
plasmaticas de > 16 mg/I causaron prolongaciones del QT, pero no arritmias. Solamente después de una
administracion intravenosa altamente acumulativa de mas de 50 veces la dosis humana (> 300 mg/kg),
alcanzando niveles plasmaticos de = 200 mg/I (mas de 40 veces el nivel terapéutico) se observaron arritmias
ventriculares sin desenlace mortal y reversibles.

Se sabe que las quinolonas producen lesiones en el cartilago de las articulaciones diartrodiales mayores en
animales inmaduros. La dosis oral mas baja de moxifloxacino que produjo toxicidad articular en perros jovenes
fue cuatro veces superior (expresada en mg/kg) a la dosis terapéutica maxima recomendada de 400 mg
(suponiendo un peso corporal de 50 kg) con concentraciones plasmaticas de dos a tres veces superiores a las
correspondientes a la dosis terapéutica maxima.

Las pruebas de toxicidad en ratas y monos (dosis repetidas hasta 6 meses) no revelaron indicios de riesgo
oculotoxico. En perros, dosis orales altas (= 60 mg/kg) que alcanzaron concentraciones plasmaticas =20 mg/!
causaron cambios en el electrorretinograma y en casos aislados atrofia de la retina.

Segun referencias bibliograficas, los estudios para la reproduccion realizados en ratas, conejos y monos indican
que moxifloxacino atraviesa la barrera placentaria. Los estudios en ratas (p.o., i.v.) y monos (p.0.) no mostraron
indicios de teratogénesis ni alteraciones de la fertilidad tras la administracion de moxifloxacino. En fetos de
conejos se observo, solamente a una dosis (20 mg/kg i.v.) asociada a toxicidad materna grave, una ligera
incidencia de malformaciones en vértebras y costillas. Hubo un aumento de la incidencia de abortos en monos y
conejos a las concentraciones plasmaticas terapéuticas humanas. En ratas, se observé disminucién de peso
fetal, mayor pérdida prenatal, leve aumento de la duracién de la gestacion y aumento de la actividad espontanea
de algunas crias macho y hembra a una dosis 63 veces superior a la dosis maxima recomendada (expresada en
mg/kg) y con concentraciones plasmaticas dentro del rango de la dosis terapéutica humana.

Indicaciones:

Moxaval® esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones bacterianas en pacientes con 18 afos
en adelante, causadas por microorganismos sensibles a moxifloxacino. Moxaval® debe utilizarse solamente
cuando no hay opciones de tratamiento alternativo, cuando no se considera apropiado el uso de otros agentes
antibacterianos que son habitualmente recomendados para el tratamiento inicial de estas infecciones o cuando
estos han fracasado en la resolucion de la infeccion:
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- Sinusitis bacteriana aguda (adecuadamente diagnosticada).

- Exacerbacion aguda de la bronquitis crénica (adecuadamente diagnosticada)

- Neumonia adquirida en la comunidad, excepto casos graves.

- Enfermedad inflamatoria pélvica de leve a moderada (p. €j. infecciones del tracto genital superior femenino,
incluyendo salpingitis y endometritis), sin absceso tubo-ovarico o pélvico asociados.

- Infecciones cutaneas y de tejidos blandos.

Moxaval® no se recomienda para el uso en monoterapia en la enfermedad inflamatoria pélvica de leve a
moderada, sino que debe administrarse en combinacién con otro agente antibacteriano apropiado (p. €j.
cefalosporina) debido al incremento de cepas de Neisseria gonorrhoeae resistentes a moxifloxacino, a no ser que
pueda excluirse la presencia de cepas de Neisseria gonorrhoeae resistentes a moxifloxacino.

Moxaval® también se puede ser utilizado para completar el tratamiento en aquellos pacientes que han
demostrado una mejoria durante el tratamiento inicial con moxifloxacino intravenoso para las siguientes
indicaciones:

- Neumonia adquirida en la comunidad

- Infecciones complicadas de piel y tejidos blandos

Moxaval® no debe ser utilizado para iniciar el tratamiento de ningun tipo de infeccion complicada de piel y tejidos
blandos, asi como tampoco en los casos graves de neumonia adquirida en la comunidad.
Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes antibacterianos.

Posologia y Administracion:

Via de administracion: Oral
Dosis: segun prescripcion médica

Dosis usual en adultos:
La dosis recomendada es de un comprimido recubierto con de 400 mg una vez al dia.

Insuficiencia renal/hepatica:

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a severa, ni en pacientes sometidos
a didlisis crdnica, p. ej., hemodidlisis ni a didlisis peritoneal ambulatoria.

Los datos en pacientes con insuficiencia hepatica son escasos.

Otras poblaciones especiales:
No se requiere ajuste de la dosis en personas de edad avanzada ni en pacientes con bajo peso corporal.

Poblacion pediatrica
Moxaval® esta contraindicado en nifos y adolescentes (< 18 afos). La eficacia y seguridad de moxifloxacino en
ninos y adolescentes no han sido establecidas.

Forma de administracion:
Los comprimidos recubiertos con deben tragarse enteros con suficiente liquido y pueden tomarse
independientemente de las comidas.

Duracioén de la administracion:
Moxaval® comprimidos recubiertos 400 mg debe administrarse con las siguientes duraciones de tratamiento:

Exacerbacion aguda de la bronquitis cronica 5-10 dias
Neumonia adquirida en la comunidad 10 dias
Sinusitis bacteriana aguda 7 dias
Enfermedad inflamatoria pélvica leve a moderada 14 dias

Moxifloxacino ha sido estudiado en ensayos clinicos durante tratamientos de hasta 14 dias.

Tratamiento secuencial (administracién intravenosa seguida de administracién oral)
Segun referencias bibliograficas, en estudios clinicos con tratamiento secuencial, la mayoria de los pacientes
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cambiaron de administracion intravenosa a oral en 4 dias (neumonia adquirida en la comunidad) o en 6 dias
(infecciones complicadas de piel y tejidos blandos). La duracion total recomendada del tratamiento intravenoso y
oral es de 7-14 dias para la neumonia adquirida en la comunidad y de 7-21 dias para las infecciones
complicadas de piel y tejidos blandos.

No debe excederse la dosis (400 mg una vez al dia) ni la duracion del tratamiento recomendadas para cada
indicacién.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo, otras quinolonas o a alguno de los excipientes.

- Embarazo o lactancia.

- Pacientes menores de 18 afos.

- Pacientes con historia de trastornos en los tendones asociadas al tratamiento con quinolona.

Segun referencias bibliograficas, en investigaciones preclinicas y en humanos se han observado cambios en la
electrofisiologia cardiaca en forma de prolongacion del intervalo QT después del tratamiento con moxifloxacino.
Por razones de seguridad medicamentosa, moxifloxacino esta contraindicado en pacientes con:

- Prolongacion del intervalo QT congénita o adquirida y documentada.

- Alteraciones electroliticas, especialmente hipocalemia no corregida.

- Bradicardia clinicamente relevante.

- Insuficiencia cardiaca clinicamente relevante con reduccion de la fraccion de eyeccién ventricular izquierda.

- Historial previo de arritmias sintomaticas

Moxifloxacino no debe administrarse simultdneamente con otros medicamentos que prolonguen el intervalo QT.

Segun referencias bibliograficas, debido a que los datos clinicos son limitados, moxifloxacino también esta
contraindicado en pacientes con alteracion de la funcion hepatica (Child Pugh C) y en pacientes con un aumento
de transaminasas 5 veces por encima del limite superior de la normalidad.

Reacciones Adversas:

A continuacion, Segun referencias bibliograficas, se detallan las reacciones adversas basadas en todos los
ensayos clinicos y derivadas de informes post-comercializacién con moxifloxacino 400 mg (oral y terapia
secuencial) ordenadas por frecuencia:

A excepcién de la diarrea y las nauseas, todas las demas reacciones adversas se observaron con una frecuencia
inferior al 3 %.

Dentro de cada grupo de frecuencia, los efectos adversos se presentan en orden decreciente de gravedad.

Las frecuencias se definen de la siguiente manera:

« frecuentes (>1/100 a < 1/10)

* poco frecuentes (>1/1000 a < 1/100)

* raras (>1/10000 a < 10000/1000)

* muy raras (<1/10.000)

* Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles

Clasificacion de
o6rganos del Frecuentes Poco frecuentes  Raras Muy raras conocida
sistema (MedDRA)

Sobreinfeccion es
debidas a
bacterias
resistentes u
hongos, como la
candidiasis oral y
vaginal

Frecuencia no

Infecciones e
infestaciones
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Clasificacion de
organos del
sistema (MedDRA)

Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

Trastornos
endocrinos

Trastornos del
sistema
inmunoldgico

Trastornos del
metabolismo y de
la nutricion

Trastornos
psiquiatricos*

Trastornos del
sistema nervioso

*

Vademecum SAVAL

Frecuentes

Cefalea
Mareo

Poco frecuentes

Anemia
Leucopenia(s)
Neutropenia
Trombocitopenia
Trombocitemia
Eosinofilia
Prolongacién del
tiempo de
protrombina/
aumento del INR

Reaccion alérgica

Hiperlipidemia

Reacciones de
ansiedad
Hiperactividad
psicomotora/agita
-cién

Parestesia y
disestesia
Alteraciones del
gusto (incluyendo
ageusia en casos
muy raros)
Confusién y
desorientacion
Alteraciones del
sueno

Raras

Anafilaxia,
incluyendo de
forma muy rara un
shock que puede
suponer un peligro
para la vida,
Edema
alérgico/angioede
-ma (incluyendo el
edema laringeo
que puede poner
en peligro la vida)

Hiperglucemia
Hiperuricemia

Labilidad
emocional
Depresion (en
casos muy raros
puede conducir a
comportamientos
autolesivas, tales
como
ideas/pensamient
0s suicidas o
intentos de
suicidio.
Alucinaciones
Delirio
Hipoestesia
Alteraciones del
olfato (incluyendo
anosmia)
Trastorno del
sueno

Alteracion de la
coordinacion
(incluyendo
alteraciones en la

Frecuencia no

Muy raras )
y conocida

Aumento del valor
de protrombina/
disminucion del
INR
Agrunalocitosis
Pancitopenia

Sindrome de
secrecion
inadecuada de
hormona
antidiurética
(SIADH)

Hipoglucemia
Coma
hipoglucémico

Despersonalizaci
on
Reacciones
psicoticas que
pueden conducir
a conductas
autolesivas, tales
como
ideas/pensamient
0s suicidas o
intentos de
suicidio.

Hiperestesia
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Clasificacion de
organos del
sistema (MedDRA)

Trastornos
oculares*

Trastornos del
oido y del
laberinto*

Trastornos
cardiacos™*

Trastornos
vasculares™
Trastornos
respiratorios,
torécicos y
mediastinicos

Trastornos
gastrointestinales

Vademecum SAVAL

Frecuentes

Prolongacion del
intervalo QT en
pacientes con
hipopotasemia

Nauseas Vomitos
Dolores

Poco frecuentes

(predominanteme
nte insomnio)
Temblor

Vértigo
Somnolencia

Alteraciones
visuales como
diplopia y vision
borrosa
(especialmente en
el curso de
reacciones del
SNC).

Prolongacién del
intervalo QT.
Palpitaciones
Taquicardia
Fibrilacion
auricular

Angina de pecho

Vasodilatacion

Disnea
(incluyendo
alteraciones
asmaticas)

Anorexia
Estrenimiento

gastrointestinales y Dispepsia

abdominales
Diarrea

Flatulencia
Gastritis Aumento
de amilasa

Raras

forma de andar,
especialmente
debidas al mareo
o vértigo)
Convulsiones
incluyendo gran
mal

Trastornos en la
concentraciéon
Alteracion del
habla

Amnesia
Neuropatia
periférica y
polineuropatia

Fotofobia

Acufenos
Deficiencias
auditivas,
incluyendo la
sordera
(normalmente
reversible)

Taquiarritmias
ventriculares
Sincope (es decir,
pérdida de la
conciencia aguda
y de breve
duracion)

Hipertensién
Hipotension

Disfagia
Estomatitis
Colitis asociada a
antibiéticos
(incluyendo colitis

pseudomembrano

sa, en casos muy
raros asociada
con

Muy raras

Pérdida
transitoria de la
vision
(especialmente en
el curso de
reacciones del
SNC)

Uveitis y
transiluminacion
iridiana bilateral
aguda.

Arritmias
inespecificas
Torsade de
pointes

Paro cardiaco

Vasculitis

Version - 2025-09-23

Frecuencia no



Clasificacion de
organos del
sistema (MedDRA)

Trastornos
hepatobiliares

Trastornos de la
piel y del tejido
subcutaneo

Trastornos
musculoesqueléti
cos y del tejido
conjuntivo *

Trastornos renales
y urinarios

Trastornos
generales y
alteraciones en el
lugar de
administracion *

Frecuentes

Aumento de las
transaminasas

Poco frecuentes

Alteracion
hepética
(incluyendo
aumento de LDH)
Aumento de la
bilirrubina
Aumento de
gammaglutamil—
transferasa
Aumento de la
fosfatasa alcalina
sanguinea.

Prurito
Exantema
Urticaria
Piel seca

Artralgia
Mialgia

Deshidratacién

Malestar
(principalmente
astenia o fatiga)
Dolores
inespecificos
(incluido dolor de
espalda, toréacico,
pélvico y de las
extremidades)
Sudoracion

Raras

complicaciones
potencialmente
mortales)

Ictericia Hepatitis
(principalmente
colestésica)

Tendinitis
Calambres
musculares
Espasmos
musculares
Debilidad
muscular

Insuficiencia renal
(incluido el
aumento del BUN
y la creatinina)
Insuficiencia
Renal.

Edema

Muy raras

Hepatitis
fulminante con
possible
insuficiencia
hepética que
ponen en peligro
la vida (incluidos
casos mortales)

Reacciones
cutaneas
vesiculares del
tipo del sindrome
de
Stevens-Johnson
o necrdélisis
epidérmica
toxica

(con possible
peligro para la
vida)

Rotura tendinosa
Artritis

Rigidez muscular
Exacerbacién de
los sintomas de
miastenia gravis

Frecuencia no
conocida

Pustulosis
exantematic a
generalizada
aguda (PEGA)

Rabdomiolisis

*Se han notificado casos muy raros de reacciones adversas graves, incapacitantes, de duracion prolongada
(incluso meses o aros), y potencialmente irreversibles que afectaron a varios, en ocasiones multiples sistemas
organicos y sentidos (incluyendo reacciones tales como tendinitis, rotura de tendones, artralgia, dolor en las
extremidades, alteracion de la marcha, neuropatias asociadas a parestesia, depresion, fatiga, deterioro de la
memoria, trastornos del suefo y deterioro de la audicidn, la vision, el gusto y el olfato) en relacién con el uso de
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quinolonas y fluoroquinolonas, en algunos casos con independencia de factores de riesgo preexistentes.

**Se han notificado casos de diseccién y aneurisma aodrticos, a veces complicados por rotura (incluso mortales), y
de regurgitacion/insuficiencia de cualquiera de las valvulas cardiacas en pacientes que reciben fluoroquinolonas.

Después del tratamiento con otras fluoroquinolonas se han comunicado casos muy raros de los siguientes
efectos adversos, que también podrian aparecer durante el tratamiento con moxifloxacino: aumento de la presién
intracraneal (incluyendo pseudotumor cerebral), hipernatremia, hipercalcemia, anemia hemolitica, reacciones de
fotosensibilidad.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento.

Precauciones y Advertencias:

Se debe evitar el uso de moxifloxacino en pacientes que hayan experimentado con anterioridad reacciones
adversas graves con el uso de medicamentos que contienen quinolonas o fluoroquinolonas.

El tratamiento de estos pacientes con moxifloxacino sélo se debe iniciar en ausencia de opciones terapéuticas
alternativas y después de una evaluacién cuidadosa de la relacion beneficio-riesgo.

El beneficio del tratamiento con moxifloxacino, especialmente en infecciones de poca gravedad, debe valorarse
en el contexto de la informacién contenida en la seccién de advertencias y precauciones especiales de empleo.

Prolongacion del intervalo QTc y condiciones clinicas potencialmente relacionados con la prolongacion del
intervalo QTc:

Segun el producto referente, se ha demostrado que moxifloxacino produce una prolongacion del intervalo QTc en
el electrocardiograma (ECG) de algunos pacientes. En el analisis de los ECG obtenidos en el programa de
ensayos clinicos, la prolongacién del intervalo QTc con moxifloxacino fue de 6 ms + 26 ms, 1,4 % comparado con
el valor basal. Como las mujeres tienden a tener un intervalo QTc inicial mas prolongado que los hombres, estas
pueden ser mas sensibles a los medicamentos que prolongan el intervalo QTc. Los pacientes de edad avanzada
también pueden ser mas sensibles a los efectos relacionados con el farmaco en el intervalo QT.

En pacientes en tratamiento con moxifloxacino se deben utilizar con precaucién aquellos medicamentos con
potencial para reducir los niveles de potasio.

Moxifloxacino debe utilizarse con precaucidn en pacientes con afecciones proarritmicas en curso (especialmente
mujeres y pacientes de edad avanzada), como por ejemplo isquemia aguda de miocardio o prolongacion del
intervalo QT, ya que puede conllevar un aumento del riesgo de arritmias ventriculares (incluyendo torsade de
pointes) y parada cardiaca. El valor de la prolongacion del intervalo QT puede aumentar si se incrementan las
concentraciones del farmaco. Por ello se recomienda no exceder la dosis recomendada. En caso de aparicién de
signos de arritmia cardiaca durante el tratamiento con moxifloxacino, el tratamiento debe interrumpirse y debe
realizarse un ECG.

Hipersensibilidad/reacciones alérgicas:

Segun referencias bibliograficas, se han descrito reacciones alérgicas y de hipersensibilidad, tras la primera
administracién de fluoroquinolonas, moxifloxacino incluido. Las reacciones anafilacticas pueden evolucionar
hasta un shock potencialmente mortal, incluso tras la primera administracion. En casos de manifestaciones

clinicas de reacciones de hipersensibilidad graves, se debe interrumpir la administracion de moxifloxacino e
iniciar un tratamiento adecuado (p. €j. tratamiento para el shock).

Trastornos hepaticos graves:

Segun referencias bibliograficas, con moxifloxacino, se han notificado casos de hepatitis fulminante con
posibilidad de conducir a una insuficiencia hepética (incluyendo casos mortales). Se debe advertir a los pacientes
que contacten con su médico antes de continuar con el tratamiento, si aparecen signos o sintomas de hepatitis
fulminante, como una réapida aparicién de astenia asociada con ictericia, orina oscura, tendencia al sangrado o
encefalopatia hepatica. En caso de aparicién de indicios de alteracion hepatica, deben realizarse
pruebas/investigaciones de la funcion hepatica.
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Reacciones adversas cutaneas graves:

Segun referencias bibliograficas, se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (SCARs, por sus siglas
en inglés) incluyendo la necrdlisis epidérmica téxica (NET: también conocida como sindrome de Lyell), sindrome
de Stevens Johnson (SSJ) y pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA) con moxifloxacino, que pueden
poner en peligro la vida o ser mortales. En el momento de la prescripcion, se debe informar a los pacientes de los
signos y sintomas de las reacciones cutaneas graves y se deben monitorizar estrechamente. Si aparecen signos
o sintomas que sugieran la aparicién de estas reacciones, se debe

interrumpir inmediatamente el tratamiento con moxifloxacino y se debe considerar un tratamiento alternativo. Si el
paciente ha desarrollado una reaccion grave como SSJ, NET o PEGA con el uso de moxifloxacino, no se debe
reiniciar el tratamiento con moxifloxacino en este paciente en ningiin momento.

Pacientes con predisposicion a las convulsiones:

El tratamiento con quinolonas puede provocar convulsiones. Por ello, deben utilizarse con precaucion en
pacientes con trastornos del SNC que puedan tener una predisposicion a padecer convulsiones o una reduccion
en el umbral de las mismas. En el caso de convulsiones, se debe interrumpir el tratamiento con moxifloxacino e
instaurar las medidas adecuadas.

Reacciones adversas graves incapacitantes, de duracién prolongada, y potencialmente irreversibles:

Segun referencias bibliograficas, se han notificado casos muy raros de reacciones adversas graves
incapacitantes, de duracion prolongada (persistentes durante meses o afos), y potencialmente irreversibles que
afectaron a diferentes y, en ocasiones, multiples sistemas corporales (musculoesquelético, nervioso, psiquiatrico
y sensorial) en pacientes que recibieron quinolonas y fluoroquinolonas, con independencia de su edad y de los
factores de riesgo preexistentes. Ante los primeros signos o sintomas de cualquier reacciéon adversa grave se
debe interrumpir de manera inmediata el tratamiento con moxifloxacino, y se indicara a los pacientes que
contacten con su médico.

Neuropatia periférica:

En pacientes tratados con quinolonas y fluoroquinolonas se han notificado casos de polineuropatia sensitiva o
sensitivo-motora que dieron lugar a parestesias, hipoestesias, disestesias o debilidad en pacientes que recibian
quinolonas y fluoroquinolonas. Se debe indicar a los pacientes bajo tratamiento con moxifloxacino de que
informen a su médico antes de continuar el tratamiento si aparecen sintomas de neuropatia tales como dolor,
quemazén, hormigueo, entumecimiento o debilidad con el fin de prevenir el desarrollo de una afeccion
potencialmente irreversible.

Reacciones psiquiatricas:

Pueden producirse reacciones psiquiatricas, incluso tras la primera administracion de quinolonas, incluyendo
moxifloxacino. En casos muy raros, las reacciones psicéticas y la depresion han evolucionado a pensamientos
suicidas y conductas autolesivas como intentos de suicidio. En el caso de que el paciente desarrolle estas
reacciones, se debe interrumpir el tratamiento con moxifloxacino e instaurar las medidas adecuadas. Se
recomienda precaucién si moxifloxacino es utilizado en pacientes psicoticos o en pacientes con historia de
enfermedad psiquiatrica.

Diarrea asociada al uso de antibiéticos, incluyendo colitis:

Se han notificado casos de diarrea asociada a antibiéticos (DAA) y colitis asociada a antibidticos (CAA),
incluyendo colitis pseudomembranosa y diarrea asociada a Clostridium difficile en asociacion con el uso de
antibiéticos de amplio espectro, moxifloxacino incluido; pudiendo variar su gravedad desde una diarrea leve hasta
una colitis mortal. Por tanto, es importante considerar este diagnéstico en pacientes que presenten diarrea grave
durante o después del uso de moxifloxacino. Si se sospecha o confirma DDA o CAA, debe suspenderse el
tratamiento en curso con agentes antibacterianos, incluyendo moxifloxacino, y se deben iniciar inmediatamente
medidas terapéuticas adecuadas. Ademas, deben tomarse las medidas adecuadas de control de las infecciones
a fin de reducir el riesgo de transmisién. Los medicamentos que inhiben el peristaltismo estan contraindicados en
pacientes que desarrollen diarrea grave.

Pacientes con miastenia gravis:
Moxifloxacino debe utilizarse con precaucion en los pacientes con miastenia gravis porque los sintomas pueden
exacerbarse.

Tendinitis y rotura de tendones:
Se pueden producir tendinitis y rotura de tendones (especialmente, pero no Unicamente limitada, al tendén de
Aquiles), a veces bilateral, ya en las primeras 48 horas desde el inicio del tratamiento con quinolonas y
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fluoroquinolonas, y se han notificado casos hasta varios meses después de interrumpir el mismo. El riesgo de
tendinitis y rotura de tendones se encuentra aumentado en los pacientes de edad avanzada, en los pacientes con
insuficiencia renal, en pacientes que han recibido trasplantes de érganos sélidos y en los pacientes tratados
simultdneamente con corticosteroides. Por lo tanto, debe evitarse el uso concomitante de corticosteroides.

Ante el primer signo de tendinitis (p. ej., tumefacion dolorosa, inflamacion), se debe interrumpir el tratamiento con
moxifloxacino y se debe considerar un tratamiento alternativo. Se deben tratar de manera apropiada (p. €j.,
inmovilizacion) la(s) extremidad(es) afectada(s). No se deben utilizar corticosteroides si se producen signos de
tendinopatia.

Aneurisma y diseccion adrticos y regurgitacién/insuficiencia de las valvulas cardiacas:

Segun referencias bibliograficas, los estudios epidemiolégicos reportan un mayor riesgo de aneurisma y
diseccion adrtica, especialmente en pacientes de edad avanzada, y de regurgitacion de valvulas mitral y adrtica
después de la administracién de fluoroquinolonas. Se han notificado casos de diseccién o aneurisma aorticos, a
veces complicados por rotura (incluso mortales), y de regurgitacién/insuficiencia de cualquiera de las valvulas
cardiacas en pacientes que reciben fluoroquinolonas.

Por lo tanto, las fluoroquinolonas solo se deben usar después de una evaluacién cuidadosa del beneficio/riesgo,
y después de considerar otras opciones terapéuticas en pacientes con antecedentes familiares conocidos de
enfermedad por aneurisma o enfermedades congénitas de las valvulas cardiacas, en pacientes diagnosticados
con aneurisma aortico y/o diseccion adrtica preexistentes o cardiacas, o en presencia de otros factores de riesgo
o afecciones que predispongan a:

- Tanto para la diseccién y aneurisma aérticos como para la regurgitacion/insuficiencia de las valvulas cardiacas
(por ejemplo, trastornos del tejido conjuntivo como el sindrome de Marfan o de Ehlers-Danlos, el sindrome de
Turner, enfermedad de Behget, hipertension y artritis reumatoide); o

- Diseccion y aneurisma aorticos (por ejemplo, trastornos vasculares como la arteritis de Takayasu, la arteritis de
células gigantes, la aterosclerosis conocida o el sindrome de Sjégren); o

- Regurgitacion/insuficiencia de las valvulas cardiacas (p. ej., endocarditis infecciosa).

El riesgo de diseccién y aneurisma adrticos y su rotura también puede aumentar en pacientes tratados de forma
concomitante con corticoesteroides sistémicos.

En caso de dolor abdominal, toracico o lumbar repentino, se debe aconsejar a los pacientes que consulten
inmediatamente a un médico en un servicio de urgencias.

Se debe recomendar a los pacientes que acudan inmediatamente a un médico en caso de disnea aguda,
aparicion reciente de palpitaciones cardiacas o aparicion de edema abdominal o de las extremidades inferiores.

Pacientes con insuficiencia renal:

Los pacientes de edad avanzada con alteracién renal deben usar moxifloxacino con precaucion si son incapaces
de mantener una ingesta adecuada de liquidos, porque la deshidratacién puede incrementar el riesgo de
insuficiencia renal.

Alteraciones visuales:
Si la vision aparece alterada o se experimenta cualquier efecto en los ojos, debe consultar a un oftalmélogo
inmediatamente.

Disglucemia:

Al igual que con todas las quinolonas, con moxifloxacino se han reportado alteraciones en la glucosa sanguinea,
incluyendo tanto hipoglucemia e hiperglucemia normalmente en pacientes diabéticos de edad avanzada que
reciben tratamiento concomitante con un agente oral hipoglucemiante (por ejemplo, glibenclamida) o con insulina.
Se han notificado casos de coma hipoglucémico. En los pacientes diabéticos, se recomienda una cuidadosa
monitorizacién de la glucemia.

Prevencion de las reacciones de fotosensibilidad:

Las quinolonas pueden causar reacciones de fotosensibilidad en algunos pacientes. Sin embargo, en algunos
estudios se ha demostrado que moxifloxacino tiene un riesgo menor para inducir fotosensibilidad.

No obstante, se debe advertir a los pacientes que eviten la exposicion a radiaciones UV o a la luz solar intensa
y/0 de manera prolongada durante el tratamiento con moxifloxacino.

Pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa:
Los pacientes con historia familiar o con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa son propensos a sufrir
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reacciones hemoliticas al ser tratados con quinolonas. Por tanto, moxifloxacino debe usarse con precaucién en
estos pacientes.

Pacientes con enfermedad inflamatoria pélvica:

Para pacientes con enfermedad inflamatoria pélvica complicada (p. ej. asociada con absceso tubo-ovarico o
pélvico), para la que el tratamiento intravenoso se considera necesario, no se recomienda el tratamiento con
Moxaval®.

La enfermedad inflamatoria pélvica puede estar causada por Neisseria gonorrhoeae resistente a
fluoroquinolonas. Por lo tanto, en esos casos, el tratamiento empirico con moxifloxacino debe administrarse junto
con otro antibiético adecuado (p ej. cefalosporina), a no ser que puedan excluirse la presencia de cepas de
Neisseria gonorrhoeae resistentes a moxifloxacino. Si no se consigue una mejora clinica a los 3 dias de
tratamiento, la terapia debe reconsiderarse.

Pacientes con infecciones complicadas de piel y tejidos blandos:
No se ha establecido la eficacia clinica de moxifloxacino intravenoso en el tratamiento de infecciones por
quemaduras graves, fascitis e infecciones de pie diabético con osteomielitis.

Interferencias con pruebas bioldgicas:

La terapia con moxifloxacino puede interferir con el cultivo de Mycobacterium spp. por supresion del crecimiento
micobacteriano produciendo resultados falsos negativos en las muestras obtenidas de los pacientes que reciben
moxifloxacino.

Pacientes con infecciones por SARM:
Moxifloxacino no esta recomendado para el tratamiento de infecciones por SARM. En caso de sospecha o
confirmacién de una infeccion por SARM, se debe iniciar el tratamiento con un agente antibacteriano apropiado.

Poblacion pediatrica:
Debido a los efectos adversos en el cartilago en animales inmaduros, el uso de moxifloxacino en nifios o
adolescentes menores de 18 afios esta contraindicado.

Advertencias de Excipientes
Moxaval® contiene Lactosa: Este medicamento contiene Lactosa si su médico la ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

Moxaval® contiene Colorante rojo FD&C N°40: Este medicamento contiene colorante rojo FD&C N°40, puede
provocar reacciones de tipo alérgicas.

Moxaval® contiene Sodio: Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido; esto
es, esencialmente“exento de sodio”.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

No se han realizado estudios de los efectos de moxifloxacino sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Sin embargo, las fluoroquinolonas, incluyendo moxifloxacino, pueden producir un trastorno de la
capacidad del paciente para conducir o manejar maquinaria debido a reacciones del SNC (p. ej. mareo o pérdida
transitoria aguda de la visién) o pérdida de la conciencia aguda y de breve duracion (sincope). Debe aconsejarse
a los pacientes que observen como reaccionan a moxifloxacino antes de conducir o manejar maquinaria.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo:

Segun referencias bibliograficas, no se ha evaluado la seguridad de moxifloxacino en el embarazo humano. Los
estudios en animales han demostrado toxicidad para la reproduccion. Se desconoce el posible riesgo para los
humanos. Debido al riesgo experimental de dafo de las fluoroquinolonas en el cartilago de las articulaciones que
soportan peso de animales inmaduros y las lesiones articulares reversibles descritas en nifios recibiendo algunas
fluoroquinolonas, moxifloxacino no debe utilizarse en mujeres embarazadas.

Lactancia:
Segun referencias bibliograficas, no se dispone de datos en la lactancia o en madres lactantes. Los datos
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preclinicos indican que pequenas cantidades de moxifloxacino pasan a la leche materna. En ausencia de datos
en humanos y debido al riesgo experimental del dafio de las fluoroquinolonas en el cartilago de las articulaciones
que soportan peso de animales inmaduros, la lactancia materna esta contraindicada durante el tratamiento con
moxifloxacino.

Fertilidad:
Los estudios realizados en animales no han mostrado alteracién de la fertilidad.

Interacciones:
Interacciones con medicamentos:

Farmacos con potencial para prolongar el intervalo QT

No puede excluirse que se produzca un efecto aditivo en la prolongacion del intervalo QT de moxifloxacino y
otros medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT. Esto puede suponer un aumento del riesgo de
arritmias ventriculares, incluyendo torsade de pointes. Por tanto, la co- administracion esta de moxifloxacino con
alguno de los siguientes medicamentos esta contraindicada:

* Antiarritmicos de la clase IA (p. €j., quinidina, hidroquinidina, disopiramida).

+ Antiarritmicos de la clase Il (p. ej., amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida).

« Antipsicoticos (p. ej. fenotiacinas, pimocida, sertindol, haloperidol, sultoprida).

* Antidepresivos triciclicos.

 Determinados agentes antimicrobianos (saquinavir, esparfloxacino, eritromicina IV., pentamidina, antipaltdicos,
en especial halofantrina).

* Determinados antihistaminicos (terfenadina, astemizol, mizolastina).

» Farmacos de otros tipos (cisaprida, vincamina i.v., bepridil, difemanilo).

Moxifloxacino debe ser utilizado con precaucion en pacientes que estén tomando medicamentos que puedan
reducir los niveles de potasio (p. €j. diuréticos del asa o tiazidicos, laxantes y enemas [dosis altas],
corticoesteroides, anfotericina B) o medicamentos que estén asociados a bradicardia clinicamente significativa.

Formacién de complejos por quelacién:

Se debe esperar alrededor de 6 horas entre la administracion de agentes con cationes bivalentes o trivalentes
(p.ej. antiacidos con magnesio o aluminio, comprimidos de didanosina, sucralfato y agentes con hierro o zinc) y la
administracion de moxifloxacino.

Carbén activado:

La administracién concomitante de carbdn activado con una dosis oral de 400 mg de moxifloxacino produce una
disminucién pronunciada de la absorcién del farmaco y una reduccion de la disponibilidad sistémica en mas del
80 %. Por tanto, no esta recomendado el uso concomitante de estos dos farmacos.

Digoxina:

Después de dosis repetidas en voluntarios sanos, moxifloxacino aumenté la Cmax de digoxina en
aproximadamente un 30 %, sin afectar la AUC ni los niveles basales. No se requieren precauciones especiales
para el uso con digoxina.

Glibenclamida:

En estudios con voluntarios diabéticos, la administracion concomitante de moxifloxacino oral con glibenclamida
produjo una disminucion de aproximadamente un 21 % de las concentraciones plasmaticas maximas de
glibenclamida. Tedricamente, la combinacion de glibenclamida y moxifloxacino podria producir hiperglucemia
leve y transitoria. No obstante, los cambios farmacocinéticos observados con glibenclamida no tuvieron efecto
alguno en los parametros farmacodinamicos (glucosa en sangre, insulina). Por consiguiente, no se observo
ninguna interaccién clinicamente relevante entre moxifloxacino y glibenclamida.

Cambios en el INR:

En pacientes tratados con agentes antibacterianos, especialmente fluoroquinolonas, macroélidos, tetraciclinas,
cotrimoxazol, y algunas cefalosporinas, se han notificado numerosos casos que demuestran un aumento de la
actividad anticoagulante oral. Entre los factores de riesgo se incluyen las condiciones infecciosas e inflamatorias,
la edad y el estado general del paciente. En estas circunstancias resulta dificil determinar en qué medida la
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alteracion del INR (cociente internacional normalizado) esta causada por la infeccién o por el tratamiento. Una
medida de precaucion podria ser una monitorizacion mas frecuente del INR. Si es preciso, se ajustara la dosis
del anticoagulante oral.

Citocromo P450:

Segun referencias bibliograficas, estudios clinicos han demostrado que no se producen interacciones con la
administracion concomitante entre moxifloxacino y ranitidina, probenecid, anticonceptivos orales, suplementos de
calcio, morfina administrada por via parenteral, teofilina, ciclosporina o itraconazol.

Estudios in vitro con enzimas del citocromo P450 de humanos avalan estos hallazgos. Considerando estos
resultados, la interaccion metabdlica via enzimas P450 es poco probable.

Interaccion con alimentos:
Moxifloxacino no presenta interaccion clinicamente significativa con los alimentos, incluidos productos lacteos.

Sobredosificacion:

No se recomiendan medidas especificas tras una sobredosis accidental. En caso de sobredosis, se debe iniciar
un tratamiento sintomatico. Debido a la posibilidad de prolongacion del intervalo QT, debe llevarse a cabo una
monitorizacién del ECG. La administracion simultanea de carbdn activado con una dosis oral de 400 mg de
moxifloxacino reduce la disponibilidad sistémica del farmaco en mas del 80%. En caso de sobredosis oral, el uso
de carbon activado en las fases iniciales de la absorcién puede ser Util para prevenir una exposicién sistémica
excesiva a moxifloxacino.

Almacenaje:

No dejar al alcance de los nifos.

Almacenar a la temperatura indicada en el envase.

Mantener en su envase original, protegido de la luz y humedad.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
El uso de este medicamento exige diagndstico y supervision médica.

No repita el tratamiento sin antes consultar a su médico.

No recomiende este medicamento a otra persona.
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Bibliografia:

Ficha técnica de producto moxifloxacino solucién oftdlmica 5 mg/ml publicado por la Agencia espafnola de
medicamentos y producto sanitarios (AEMPS). Revision: 04/10/23

Descripcion:

MOXOF contiene moxifloxacino, un antibacteriano oftalmico

Composicion:

Cada 100 ml de solucién oftalmica contiene:
Moxifloxacino (como clorhidrato) 0,5 g
Excipientes: c.s.

Presentaciones:

Frasco gotario sellado con 5 mL de solucion oftalmica estéril

Propiedades Farmacoldgicas:

Propiedades farmacodinamicas:
Grupo farmacoterapéutico: Oftalmoldgicos; antiinfecciosos, otros antiinfecciosos, cédigo ATC: SO1AEQ7

Mecanismo de accion:
Moxifloxacino, una fluoroquinolona de cuarta generacion, inhibe la ADN girasa y la topoisomerasa IV necesarias
para la replicacion, reparacion y recombinacién del ADN bacteriano.

Resistencia:

La resistencia a fluoroquinolonas, inclusive moxifloxacino, generalmente tiene lugar por mutaciones
cromosOmicas en genes que codifican la ADN girasa y la topoisomerasa IV. En bacterias Gram negativas, la
resistencia a moxifloxacino puede deberse a mutaciones en sistemas génicos mar (resistencia multiple a los
antibidticos) y qnr (resistencia a quinolonas). La resistencia esta también relacionada con la expresion de
proteinas de eflujo de bacterias y la inactivacién de enzimas. No se espera resistencia cruzada con
betalactamicos, macrélidos y aminoglucésidos, debido a las diferencias en su mecanismo de accién.

Puntos de corte de la Prueba de Sensibilidad:

Para moxifloxacino administrado como un farmaco tépico, no hay datos farmacolégicos que lo correlacionen con
el resultado clinico. Por esta razén, el European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
propone que se utilicen los siguientes puntos de corte epidemioldgicos (ECOFF mg/ml) derivados de las curvas
de distribucién CMI, para indicar la sensibilidad de moxifloxacino topico:

Vademecum SAVAL Versioén - 2025-09-23



Corynebacterium
Staphylococcus aureus
Staphylococcus, coag-neg.
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Streptococcus, viridans group
Enterobacter spp.
Haemophilus influenzae
Klebsiella spp.

Moraxella catarrhalis
Morganella morganii
Neisseria gonorrhoeae
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

ND

0,25 mg/I
0,25 mg/l
0,5 mg/l
0,5 mg/l
0,5 mg/l
0,25 mg/I
0,125 mg/l
0,25 mg/l
0,25 mg/l
0,25 mg/l
0,032 mg/l
4 mg/l

1 mg/l

En determinadas especies, la prevalencia de resistencia adquirida puede variar geograficamente y con el tiempo,
por lo que es importante disponer de informacion local de resistencias, en especial en el caso de tratamiento de
infecciones graves. Cuando la prevalencia local de resistencia sea tal que se cuestione la utilidad de

moxifloxacino en algunos tipos de infecciones, debe buscarse asesoramiento de expertos.

ESPECIES FRECUENTEMENTE SENSIBLES

Microorganismos Gram positivos aerobios:
Corynebacterium spp. incluyendo
Corynebacterium diphtheriae

Staphylococcus aureus (sensible a meticilina)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus grupo viridans

Microorganismos Gram negativos aerobios:
Enterobacter cloacae

Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca

Moraxella catarrhalis

Serratia marcescens

Microorganismos anaerobios:
Proprionibacterium acnes

Otros microorganismos:
Chlamydia trachomatis

ESPECIES EN LAS CUALES LA RESISTENCIA ADQUIRIDA PUEDE SER UN PROBLEMA

Microorganismos Gram positivos aerobios:
Staphylococcus aureus (resistente a meticilina)

Staphylococcus especies coagulasa-negativa (resistente a meticilina)

Microorganismos Gram negativos aerobios:
Neisseria gonorrhoeae

Otros microorganismos:
Ninguno

ORGANISMOS INTRINSECAMENTE RESISTENTES

Microorganismos Gram negativos aerobios:
Pseudomonas aeruginosa

Otros microorganismos:
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ORGANISMOS INTRINSECAMENTE RESISTENTES

Ninguno

Propiedades farmacocinéticas:

Tras la administracion oftalmica de moxifloxacino solucion oftalmica se absorbié moxifloxacino a la circulacion
sistémica. Las concentraciones plasmaticas de moxifloxacino se determinaron en 21 sujetos, hombres y mujeres,
que recibieron dosis oftalmica bilateral de este medicamento 3 veces al dia durante 4 dias. Las determinaciones
promedio en estado estacionario de Cmax y AUC fueron 2,7 ng/mly 41,9 ng-h/ml, respectivamente. Estos
valores de exposicion son aproximadamente 1.600 y 1.200 veces inferiores a las determinaciones medias Cmax
y AUC notificadas después de dosis orales terapéuticas de 400 mg de moxifloxacino. Se estimé que la semivida
plasmatica de moxifloxacino es de 13 horas.

Datos preclinicos sobre seguridad:

En estudios no clinicos sélo se observaron efectos a exposiciones consideradas suficientemente superiores a la
exposicidon maxima humana después de la administracién oftalmica, lo que supone poca importancia para su uso
en clinica. Al igual que con otras quinolonas, moxifloxacino fue también genotoéxica in vitro en células bacterianas
y de mamiferos. Ya que estos efectos pueden ser debidos a la interaccion con la girasa bacteriana 'y a
concentraciones considerablemente mas elevadas a la interaccién con la topoisomerasa Il en células de
mamiferos, puede asumirse que existe un umbral de concentracion para genotoxicidad. En los test in vivo, no se
encontrd evidencia de genotoxicidad, a pesar de emplear dosis altas de moxifloxacino. Por lo tanto, las dosis
terapéuticas para humanos proporcionan un adecuado margen de seguridad. En un modelo de
iniciacién/provocacion en ratas, no se observaron indicios de efecto carcinogénico. A diferencia de otras
quinolonas, moxifloxacino no mostré propiedades fototdxicas ni fotogenotoxicas en exhaustivos estudios in vitro e
in vivo.

Indicaciones:

MOXOF solucién oftalmica esta indica para el tratamiento de conjuntivitis bacteriana causada por cepas de
microorganismos susceptibles.

Posologia y Administracion:

Posologia:

La dosis es instilar 1 gota en el (los) ojo(s) afectado(s) 3 veces al dia por 7 dias. Si no se observa mejoria a los 5
dias de iniciada la terapia, debe reconsiderarse el diagnostico y/o tratamiento. La duracién del tratamiento
depende de la gravedad de la afeccion y del curso clinico y bacterioldgico de la infeccién.

Forma de administracion:
Via de administracion: Oftalmica

No inyectar. No se debe inyectar subconjuntivalmente MOXOF solucién oftalmica 0,5% ni introducirlo
directamente en la camara anterior del ojo.

Para evitar una posible contaminacién de la punta del gotario y de la solucién, debe tenerse la precaucion de no
tocar los parpados, areas circundantes ni otras superficies con la punta del frasco.

Si se emplea mas de un medicamento por via oftdlmica, las aplicaciones de los medicamentos deben espaciarse
al menos 5 minutos. Las pomadas oftalmicas deben administrarse en ultimo lugar.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo, a otras quinolonas o a algunos de los excipientes incluidos en la composicién
del medicamento.
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Reacciones Adversas:

Tabla resumen de reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas se clasifican de acuerdo con el siguiente criterio: muy frecuentes (=1/10),
frecuentes (=1/100 hasta <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 hasta <1/100), raras (=1/10.000 hasta <1/1.000),
muy raras (<1/10.000) o frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de frecuencia.

Sistema de clasificacién por 6rganos
Trastornos de la sangre y del sistema

linfatico
Trastornos del sistema inmunoldgico

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos oculares

Trastornos cardiacos

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Trastornos gastrointestinales

Trastornos hepatobiliares

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuencia
Raras

Frecuencia no
conocida

Poco Frecuentes
Raras

Frecuencia no
conocida

Frecuente

Poco frecuentes

Raras

Frecuencia no
conocida

Frecuencia no
conocida

Raras

Frecuencia no
conocida

Poco frecuentes
Raras

Frecuencia no
conocida

Raras

Frecuencia no
conocida

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas:
En pacientes tratados con quinolonas por via sistémica se han notificado reacciones de hipersensibilidad
(anafilacticas) graves y en ocasiones mortales, algunas después de la primera dosis. Algunas reacciones se
acompanfaron de colapso cardiovascular, pérdida de conciencia, angioedema (inclusive edema de laringe, faringe
o facial), obstruccion de las vias respiratorias, disnea, urticaria y picor.

Reacciones adversas

Disminucion de hemoglobina

Hipersensibilidad

Cefalea
Parestesia

Mareo

Dolor ocular, irritacién ocular

Queratitis puntiforme, ojo seco, hemorragia
conjuntival, hiperemia ocular, prurito en el
0jo, edema palpebral, molestia ocular

Defectos del epitelio corneal, trastorno
corneal, conjuntivitis, blefaritis, edema
conjuntival, visién borrosa, agudeza visual
disminuida, astenopia, eritema del parpado.

Endoftalmitis, queratitis ulcerosa, erosion
corneal, abrasion corneal, presién
intraocular elevada, opacidad corneal,
infiltrados corneal, depésitos corneales,
alergia ocular, queratitis, edema corneal,
fotofobia, edema palpebral, lagrimeo
aumentado, secrecion ocular, sensacion de
cuerpo extrafno en los ojos.

Palpitaciones

Molestia nasal, dolor faringolaringeo,
sensacién de cuerpo extrafno (garganta)

Disnea

Disgeusia
Vomitos

Nauseas

Alanina aminotransferasa elevada,
gamma-glutamiltransferasa elevada

Eritema, erupcion, prurito, urticaria

Se han recibido notificaciones referentes a pacientes tratados con fluoroquinolonas sistémicas que sufrieron
roturas de tendones de hombro, mano, de Aquiles u otros, que requirieron reparacién quirdrgica o causaron
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incapacidad prolongada. Los estudios y la experiencia postcomercializacion con quinolonas sistémicas indican
que el riesgo de estas roturas puede aumentar en pacientes que reciben corticosteroides, especialmente
pacientes geriatricos y en tendones que soportan mucha tensién, incluyendo el tendén de Aquiles.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales de la salud
notificar las sospechas de reacciones adversas.

Precauciones y Advertencias:

En pacientes tratados con quinolonas por via sistémica se han notificado reacciones de hipersensibilidad
(anafilacticas) graves y en ocasiones mortales, algunas después de la primera dosis. Algunas reacciones se
acompanfaron de colapso cardiovascular, pérdida de conciencia, angioedema (inclusive edema de laringe, faringe
o facial), obstruccion de las vias respiratorias, disnea, urticaria y picor.

Si se produce una reaccién alérgica a MOXOF, debe interrumpirse su uso. Las reacciones de hipersensibilidad
agudas graves a moxifloxacino u otro componente pueden requerir tratamiento de urgencia. Debe administrarse
oxigeno y despejar las vias respiratorias cuando esté clinicamente indicado.

Como sucede con otros antiinfecciosos, el uso prolongado puede producir sobrecrecimiento de microorganismos
no sensibles, inclusive hongos. Si se produce sobreinfeccidn, debe interrumpirse el uso e instaurar tratamiento
alternativo.

Durante el tratamiento sistémico con fluoroquinolonas, incluyendo moxifloxacino, puede aparecer inflamacion y
rotura de tendones, especialmente en pacientes de edad avanzada y en aquellos tratados concomitantemente
con corticosteroides. Las concentraciones plasmaticas de moxifloxacino tras administracion oftalmica de MOXOF
son mucho mas bajas que tras dosis orales terapéuticas de moxifloxacino. Sin embargo, se debe tener
precaucion y se debera suspender el tratamiento con MOXOF cuando aparezca el primer signo de inflamacion de
tendones.

MOXOF no debe utilizarse para la profilaxis o tratamiento empirico de conjuntivitis gonocdcica, inclusive la
oftalmia neonatal gonocécica, debido a la prevalencia de Neisseria gonorrhoeae resistente a fluoroquinolonas.
Los pacientes con infecciones oculares ocasionadas por Neisseria gonorrhoeae deben recibir tratamiento
sistémico apropiado.

Debe advertirse a los pacientes que no usen lentes de contacto si presentan signos y sintomas de infeccion
ocular bacteriana.

Poblacion pediatrica:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de MOXOF en nifilos menores de 1 afo, por lo tanto, no esta
recomendado su uso en este grupo.

Poblacion geriatrica:
No hay diferencias en la seguridad y eficacia de moxifloxacino oftalmico administrado en pacientes jévenes y
pacientes mayores.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

La influencia de MOXOF sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Sin
embargo, como con cualquier solucion oftalmica, la vision borrosa transitoria y otras alteraciones visuales pueden
afectar la capacidad de conducir o utilizar maquinas. Si aparece visién borrosa durante la instilacién, el paciente
debe esperar hasta que la vision sea nitida antes de conducir o utilizar maquinas.
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Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Categoria C

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de MOXOF en mujeres embarazadas.. MOXOF se puede
utilizar durante el embarazo sélo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Efectos Teratogénicos: Moxifloxacino no fue teratogénico cuando se administro a ratas prefiadas durante la
organogénesis a dosis orales de hasta 500 mg/kg/dia (aproximadamente 21.700 veces mas alta que la dosis
diaria total oftdlmica humana recomendada), sin embargo, se observaron una disminucion del peso corporal fetal
y un desarrollo ligeramente retrasado del esqueleto fetal.

Lactancia:

Moxifloxacino no se ha cuantificado en la leche humana, aunque se puede presumir que se excretan en la leche
humana. Se debe tener precaucion cuando MOXOF solucién oftalmica se administra a madres en periodos de
lactancia.

Fertilidad:
No se han realizado estudios para evaluar el efecto de la administracion oftalmica de MOXOF sobre la fertilidad.

Interacciones:

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion.

No se han realizado estudios especificos de interaccion con MOXOF. Dada la baja concentracion sistémica de
moxifloxacino después de la administracion oftalmica de este medicamento, es poco probable que se produzcan
interacciones medicamentosas.

Sobredosificacion:

La limitada capacidad de contencién del saco conjuntival para productos oftalmicos practicamente excluye
cualquier sobredosis de este medicamento. La cantidad total de moxifloxacino en un Unico envase es demasiado
pequeina para inducir reacciones adversas después de ingestion accidental. En caso de producirse una
sobredosificacion se deben tomar las medidas estandares de soporte adecuadas.

Almacenaje:

No dejar al alcance de los nifios

Almacenar a la temperatura indicada en el envase

Mantener en su envase original, protegido de la luz, calor y humedad.

No usar ese producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase
No repita el tratamiento sin antes consultar a su médico.

No recomiende este medicamento a otra persona.
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Descripcion:

MUXELIX contiene hedera helix, un expectorante - espasmolitico

Composicion:

Cada 5 mL de Jarabe contiene:
Hedera Helix 35 mg
Excipientes c.s.

Presentaciones:

Envase de 120 mL

Propiedades Farmacoldgicas:

La Hiedra comun, Hedera helix L., pertenece a la familia de las Araliaceae; y de ella se emplean sus hojas con
fines medicinales. Hedera helix L es una planta trepadora, siempre verde lefiosa y de rapido crecimiento, cuyos
constituyentes mas importantes son las saponinas triterpénicas (2,5 — 6%), principalmente el hederacosido C.

MUXELIX contiene extracto de hedera helix, cuyo efecto terapéutico, en enfermedades de las vias aéreas, se
debe a las propiedades secretoliticas y espasmoliticas de las saponinas que contiene el extracto.

El efecto secretolitico del extracto se debe esencialmente a la naturaleza de las saponinas, en tanto se considera
que los efectos parasimpaticoliticos de ciertos glucésidos, contenidos en el extracto son la base de las
propiedades espasmoliticas que se ejercen, particularmente, en los bronquios inflamados.

MECANISMO DE ACCION

AuUn no se ha aclarado del todo el mecanismo de accién de hedera helix. Sin embargo se ha postulado que la
actividad de la hoja de hiedra esté ligada a la presencia de saponinas. Estos compuestos actuarian ejerciendo
una accion irritante local de la mucosa gastrica, que conduciria al aumento reflejo de las secreciones bronquiales,
diluyendo asi el mucus y reduciendo su viscosidad. La expulsién de los esputos estaria favorecida por la accién
fluidificante de las saponinas. Esta accion se basa en una disminucion de la tension superficial de las
mucosidades. Este efecto, especificamente mucolitico y de dilucion de las secreciones, se muestra
particularmente importante en el caso de una bronquitis obstructiva, ya que favorece la eliminacién de las
sustancias extranas.

FARMACOCINETICA

Los hederacosidos, presentes en el extracto, son débilmente absorbidos después de su administracién oral. Los
efectos mucoliticos se deben a un mecanismo de accién de tipo local, lo que explica su baja toxicidad. Se
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eliminan a través de los esputos y las heces.
DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD

En los estudios de toxicidad aguda con el extracto de Hedera helix, llevados a cabo en varias especies animales,
no mostraron sintomas téxicos con dosis orales de hasta 3 g/kg de peso corporal o dosis subcutaneas de hasta
0,5 g/kg de peso corporal.

En estudios de toxicidad crénica realizados en ratas, durante un periodo de 3 meses, en donde se administro a
los animales de ensayo extracto de Hedera helix junto con el alimento a una dosis promedio de 30-750 mg/kg. Se
hall6 que se tolerd bien, incluso a la dosis maxima utilizada y no se detectaron lesiones en los érganos u otras
modificaciones patoldgicas en los animales. La Unica diferencia en comparacion con el grupo control fue un
incremento reversible del hematocrito y una disminucion de la secrecién de hormonas estimulantes de células
intersticiales (ISCH), pero solo con la dosis mas alta.

En consecuencia, todos los estudios de toxicidad llevaron a la conclusion de que el extracto de Hedera helix
muestra muy buena tolerabilidad.

Indicaciones:

Tratamiento de los sintomas de enfermedades bronquiales inflamatorias, acompanadas de tos.

Posologia y Administracion:

Via de Administracion: Oral
Dosis: Segun prescripcion médica.

Nifios de 1 a 4 afos: 2,5 mL de jarabe 3 veces al dia.
Nifios a partir de los 4 afios: 5 mL de jarabe 3 veces al dia.
Adultos: 5 mL de jarabe 3 a 5 veces al dia.

Este medicamento se administra por via oral. Agitese bien antes de usar. Las dosis deben medirse con la
cuchara o la jeringa dosificadora adjunta, para administrar la dosis exacta.

La duracién del tratamiento depende del tipo y de la severidad del cuadro clinico; de todos modos, el tratamiento
debe durar como minimo una semana aun en el caso de inflamaciones menores del tracto respiratorio. El
tratamiento con MUXELIX JARABE debe mantenerse durante 2 — 3 dias una vez que los sintomas han

disminuido, con el fin de asegurar el éxito duradero del tratamiento. No debe administrarse por mas de 15 dias
consecutivos, a menos que el médico asi lo indique.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con antecedentes de alergia o hipersensibilidad a algunos de los componentes de
esta formulacion.

Reacciones Adversas:

Aunque los efectos secundarios de este medicamento no son comunes, en individuos sensibles a alguno de sus
componentes, podrian llegar a presentarse malestares gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea) o
reacciones alérgicas (urticaria, erupcién cutanea, disnea).

En casos raros puede tener un efecto laxante, debido al contenido de sorbitol presente en este producto.
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Precauciones y Advertencias:

Este medicamento no debe ser usado por més de 15 dias. Si los sintomas no ceden, el paciente debe consultar
al médico.

El uso de este medicamento en nifios de 1 a 4 anos de edad, debe hacerse bajo supervision médica.

El uso de medicamentos que contengan extracto de hedera helix, en niflos menores de un ano de edad puede
causar vomitos y diarrea.

El uso concomitante con antitusigenos como la codeina no se recomienda.

Se recomienda administrar con precaucién a pacientes con gastritis o Ulcera gastrica.

Los pacientes deben ser instruidos para buscar consejo médico si llegan a presentar disnea, fiebre o esputo
purulento mientras se encuentran en tratamiento con hedera helix.

Embarazo y Lactancia:

No se ha establecido la seguridad de administrar hedera helix durante el embarazo y/o lactancia, en
consecuencia, no se recomienda su utilizacion en estas circunstancias.

No existen datos clinicos sobre la excrecion de los componentes del extracto en la leche materna. Considerando

que los jarabes de hedera helix son de accién local, de escasa absorcion y baja toxicidad, se deja a criterio
médico su recomendacion durante la lactancia.

Interacciones:

No se han descrito interacciones medicamentosas producto de la administracion de hedera helix.

Sobredosificacion:

La sobredosis de hedera helix podria provocar nauseas, vomitos, diarrea y agitaciéon. Un nifio de 4 afos de edad
desarroll6 agresividad y diarrea después de la ingesta accidental de un extracto de hiedra correspondiente a 1,8
g de hedera helix.

En caso de ocurrir una sobredosificacion se deberan implementar las medidas de soporte necesarias para
revertir los sintomas.

Almacenaje:

Mantener lejos del alcance de los nifios, mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad,
almacenar a la temperatura indicada en el envase.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA

NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA
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Bibliografia:

Ficha técnica Pregabalina cdpsulas duras publicada por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) [En linea] Fecha de revision 25 de agosto 2022.

Descripcion:

NEURUM contiene preabalina, un anlagésico neuroléptico, antiepiléptico

Composicion:

Cada comprimido ranurado contiene:
Pregabalina 75 6 150 mg
Excipientes c.s.p.

Presentaciones:

Neurum 75 mg: Envase con 30 comprimidos ranurados
Neurum 150 mg: Envase con 30 comprimidos ranurados

Propiedades Farmacoldgicas:

Propiedades farmacodinamicas:

Grupo farmacoterapéutico: Antiepilépticos, otros antiepilépticos; codigo ATC: NO3AX16
El principio activo, pregabalina, es un anélogo del acido gamma-aminobutirico [&cido
(S)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico].

Mecanismo de accion:
La pregabalina se une a una subunidad auxiliar de los canales de calcio dependientes del voltaje en el Sistema

Nervioso Central.

Eficacia clinica y seguridad:

Dolor neuropatico:

Se ha demostrado la eficacia en ensayos clinicos en neuropatia diabética, neuralgia postherpética y lesion de la
médula espinal. No se ha estudiado la eficacia en otros modelos de dolor neuropético.

La pregabalina se ha estudiado en 10 ensayos clinicos controlados con una duracién de hasta 13 semanas y dos
administraciones al dia (DVD) y con una duracion de hasta 8 semanas y tres administraciones al dia (TVD). En
términos generales, los perfiles de seguridad y eficacia para los regimenes posoldgicos de dos y tres veces al dia
fueron similares.
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En ensayos clinicos de hasta 12 semanas de duracion para dolor neuropatico periférico y central, se observé una
reduccién del dolor a la primera semana de tratamiento y se mantuvo a lo largo del periodo de tratamiento.

En ensayos clinicos controlados para dolor neuropatico periférico, el 35% de los pacientes tratados con
pregabalina y el 18% de los pacientes con placebo experimentaron una mejoria de un 50% en la escala de dolor.
En el caso de los pacientes que no experimentaron somnolencia, dicha mejoria se observé en un 33% de los
pacientes tratados con pregabalina y en un 18% de los pacientes con placebo. En el caso de los pacientes que
experimentaron somnolencia, los porcentajes de respondedores fueron del 48% para pregabalina 'y 16% para
placebo.

En el ensayo clinico controlado para dolor neuropatico central, el 22% de los pacientes tratados con pregabalina
y el 7% de los pacientes con placebo experimentaron una mejoria del 50% en la escala de dolor.

Epilepsia:

Tratamiento complementario:

La pregabalina se ha estudiado en 3 ensayos clinicos controlados con una duracion de hasta 12 semanas tanto
con la administracién DVD como con TVD. En términos generales, los perfiles de seguridad y eficacia para los
regimenes posologicos de dos y tres veces al dia fueron similares.

Se observo una reduccion en la frecuencia de las crisis a la primera semana de tratamiento.

Poblacion pediatrica:

No se ha establecido la eficacia ni la seguridad de pregabalina como tratamiento complementario para la
epilepsia en pacientes pediatricos de menos de 12 afos y adolescentes. Los acontecimientos adversos
observados en un estudio de farmacocinética y tolerabilidad en el que participaron pacientes de entre 3 meses y
16 afos de edad (n = 65) con crisis de inicio parcial fueron similares a los observados en los adultos. Los
resultados de un estudio de 12 semanas, controlado con placebo, de 295 pacientes pediatricos de 4 a 16 afos
de edad y otro estudio de 14 dias, controlado con placebo, de 175 pacientes pediatricos de 1 mes hasta 4 afos
de edad, realizados para evaluar la eficacia y seguridad de la pregabalina como tratamiento complementario para
el tratamiento de crisis de inicio parcial, y dos estudios de seguridad, sin enmascaramiento, de 1 afio de duracién
en 54 y 431 pacientes pediatricos, respectivamente, de entre 3 meses y 16 afios de edad con epilepsia indican
que los acontecimientos adversos de pirexia e infecciones respiratorias altas se observaron con mayor frecuencia
que en los estudios en adultos de pacientes con epilepsia.

En el estudio controlado con placebo de 12 semanas, los pacientes pediatricos (de 4 a 16 afios de edad)
recibieron pregabalina 2,5 mg/kg/dia (maximo, 150 mg/dia), pregabalina 10 mg/kg/dia (maximo, 600 mg/dia) o
placebo. El porcentaje de sujetos con al menos un 50% de reduccion en las crisis de inicio parcial desde la visita
basal fue del 40.6% de los pacientes tratados con pregabalina 10 mg/kg/dia (p=0,0068 en comparacién con
placebo), el 29,1% de los pacientes tratados con pregabalina 2,5 mg/kg/dia (p=0,2600 en comparacién con
placebo) y el 22.6% de aquellos que recibieron placebo.

En el estudio de 14 dias controlado con placebo, los pacientes pediatricos (de 1 mes hasta menos de 4 afnos de
edad) recibieron 7 mg/kg/dia de pregabalina, 14 mg/kg/dia de pregabalina o placebo. La mediana de la
frecuencia de las crisis en 24 horas al inicio y en la visita final fue de 4,7 y de 3,8 para 7 mg/kg/dia de
pregabalina, 5,4 y 1,4 para 14 mg/kg/dia de pregabalinay 2,9 y 2,3 para placebo.

Pregabalina 14 mg/kg/dia redujo significativamente la frecuencia de inicio de las crisis parciales transformadas
logaritmicamente en comparacion con placebo (p = 0,0223); pregabalina 7 mg/kg/dia no mostré6 mejoria en
comparacion con placebo.

En un estudio controlado con placebo de 12 semanas en sujetos con convulsiones tonico-clonicas generalizadas
primarias (PGTC), 219 sujetos (de 5 a 65 afos de edad, de los cuales 66 tenian entre 5y 16 afios de edad)
recibieron pregabalina 5 mg/kg/dia (maximo 300 mg/dia), pregabalina 10 mg/kg/dia de (maximo 600 mg/dia) o
placebo como tratamiento complementario. El porcentaje de sujetos con al menos una reduccion del 50% en la
tasa de convulsiones PGTC fue del 41,3%, 38,9% y 41,7% para pregabalina 5 mg/kg/dia, pregabalina 10
mg/kg/dia y placebo, respectivamente.

Monoterapia (pacientes recientemente diagnosticados):

Pregabalina se ha estudiado en 1 ensayo clinico controlado de 56 semanas de duraciéon administrada DVD.
Pregabalina no demostro no inferioridad frente a lamotrigina en base a la variable de estar libre de crisis durante
6 meses. Pregabalina y lamotrigina tuvieron perfiles de seguridad similares y buena tolerabilidad.
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Trastorno de ansiedad generalizada:

La pregabalina se ha estudiado en 6 ensayos controlados de 4-6 semanas de duracion, un estudio en pacientes
de edad avanzada de 8 semanas de duracion y un estudio a largo plazo de prevencion de recaidas con una fase
doble ciego de prevencion de recaidas de 6 meses de duracion.

En la primera semana se observé un alivio de los sintomas del TAG como se reflejé en la Escala de Valoracién
de la Ansiedad de Hamilton (HAM-A).

En los ensayos clinicos controlados (4-8 semanas de duracion) el 52% de los pacientes tratados con pregabalina
y el 38% de los que recibieron placebo mejoraron la puntuacion total de la HAM-A en al menos un 50% desde la
visita basal hasta la finalizacion del estudio.

En ensayos clinicos controlados, una mayor proporcion de pacientes tratados con pregabalina, en comparacion
con aquellos tratados con placebo, notificé vision borrosa que en la mayoria de los casos se resolvié al continuar
con el tratamiento. Se realizaron pruebas oftalmoloégicas (incluyendo pruebas de agudeza visual, pruebas de
campo visual y examen fundoscoépico en pupila dilatada) a mas de 3.600 pacientes como parte de los ensayos
clinicos controlados. La agudeza visual se redujo en un 6,5% en los pacientes tratados con pregabalina frente al
4,8 % en los pacientes tratados con placebo.

Se detectaron alteraciones del campo visual en el 12,4 % de los pacientes tratados con pregabalina frente al
11,7% de los pacientes tratados con placebo. Se observaron cambios fundoscoépicos en el 1,7% de los pacientes
tratados con pregabalina frente al 2,1% de los pacientes tratados con placebo.

Propiedades farmacocinéticas:
Los parametros farmacocinéticos de pregabalina en el estado estacionario son similares en voluntarios sanos,
pacientes con epilepsia recibiendo farmacos antiepilépticos y pacientes con dolor crénico.

Absorcion:

La pregabalina se absorbe rapidamente cuando se administra en ayunas, alcanzando concentraciones
plasmaticas maximas una hora tras la administracion tanto de dosis Unica como de dosis multiples. La
biodisponibilidad oral de pregabalina se estima que es mayor o igual a 90% y es independiente de la dosis. Tras
la administracion repetida, el estado estacionario se alcanza en las 24 a 48 horas posteriores. La velocidad de
absorcién de pregabalina disminuye cuando se administra con alimentos, produciéndose un descenso en la
Cmax de aproximadamente un 25-30% y un retraso en el tmax de aproximadamente 2,5 horas. Sin embargo, la
administracién de pregabalina junto con alimentos no tiene ninglin efecto clinicamente significativo sobre el grado
de absorcion de pregabalina.

Distribucién:

En estudios preclinicos, se ha visto que la pregabalina atraviesa la barrera hematoencefalica en ratones, ratas y
monos. Se ha visto que la pregabalina atraviesa la placenta en ratas y esta presente en la leche de ratas
lactantes. En humanos, el volumen de distribucién aparente de la pregabalina tras la administracién oral es de
aproximadamente 0,56 I/kg. La pregabalina no se une a las proteinas plasmaticas.

Biotransformacion:

La pregabalina sufre un metabolismo insignificante en humanos. Tras una dosis de pregabalina marcada
isotopicamente, aproximadamente el 98% de la radioactividad recuperada en orina procedia de pregabalina
inalterada. El derivado N-metilado de pregabalina, metabolito principal de ésta encontrado en orina, representé el
0,9% de la dosis. En estudios preclinicos, no hubo indicios de racemizacién del S-enantidmero de pregabalina al
R-enantiomero.

Eliminacién:

La pregabalina se elimina del sistema circulatorio principalmente mediante excrecién renal como farmaco
inalterado. La semivida media de eliminacion de pregabalina es de 6,3 horas. El aclaramiento plasmatico y el
aclaramiento renal de pregabalina son directamente proporcionales al aclaramiento de creatinina.

Es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con la funcién renal alterada o en hemodialisis.
Linealidad/No linealidad:
La farmacocinética de pregabalina es lineal en el rango de dosis diaria recomendada. La variabilidad

farmacocinética interindividual de pregabalina es baja (< 20%). La farmacocinética de dosis multiples es
predecible a partir de los datos obtenidos con dosis Unica. Por tanto, no es necesario llevar una monitorizacion
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rutinaria de las concentraciones plasmaticas de pregabalina.

Sexo:
Los ensayos clinicos indican que el sexo no tiene influencia clinicamente significativa sobre las concentraciones
plasmaticas de pregabalina.

Alteracion renal:

El aclaramiento de pregabalina es directamente proporcional al aclaramiento de creatinina. Ademas, la
pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz mediante hemodialisis (tras una sesién de hemodialisis de 4
horas, las concentraciones plasmaticas de pregabalina se reducen aproximadamente al 50%). Dado que la
eliminacion por via renal es la principal via de eliminacion, en pacientes con insuficiencia renal es necesaria una
reduccion de la dosis y una dosis complementaria tras la hemodidlisis (ver Tabla 1).

Alteracion hepatica:

No se han llevado a cabo estudios de farmacocinética especificos en pacientes con la funcion hepatica alterada.
Puesto que la pregabalina no sufre un metabolismo significativo y se excreta mayoritariamente como farmaco
inalterado en orina, no es previsible que una alteracion de la funcion hepatica altere de forma significativa las
concentraciones plasmaticas de pregabalina.

Poblacion pediatrica:

En un estudio de farmacocinética y tolerabilidad se evalué la farmacocinética de pregabalina en pacientes
pediatricos con epilepsia (grupos de edad: de 1 a 23 meses, de 2 a 6 afios, de 7 a 11 afios y de 12 a 16 afos)
con concentraciones de dosis de 2,5, 5, 10 y 15 mg/kg/dia.

En general, el tiempo transcurrido hasta alcanzar la concentracién plasmatica maxima tras la administracion oral
de pregabalina a pacientes pediatricos en ayunas fue similar en todo el grupo de edad y se produjo entre 0,5
horas y 2 horas después de la dosis.

Los parametros de Cmax y AUC de pregabalina aumentaron de forma lineal con el aumento de la dosis en cada
grupo de edad. El AUC fue un 30% menor en los pacientes pediatricos con un peso inferior a 30 kg debido a un
mayor aclaramiento ajustado al peso corporal del 43% en estos pacientes en comparacion con los pacientes con
un peso =30 kg.

La semivida terminal promedio de pregabalina fue, aproximadamente, de entre 3 y 4 horas en los pacientes
pediatricos de hasta 6 afios de edad, y de entre 4 y 6 horas en los de 7 afios 0 mas.

El andlisis de farmacocinética poblacional mostré que el aclaramiento de creatinina era una covariable
significativa del aclaramiento de pregabalina oral, el peso corporal era una covariable significativa del volumen de
distribucion aparente de pregabalina oral, y que dichas relaciones eran similares en los pacientes pediatricos y
adultos.

No se ha estudiado la farmacocinética de pregabalina en pacientes de menos de 3 meses de edad.

Pacientes de edad avanzada:

El aclaramiento de pregabalina tiende a disminuir al aumentar la edad. Este descenso en el aclaramiento de
pregabalina oral esta en relacién con el descenso del aclaramiento de creatinina asociado con el aumento de la
edad. Podria requerirse una reduccion de la dosis de pregabalina en pacientes que tengan la funcién renal
alterada debido a la edad (ver Tabla 1).

Madres lactantes:

Se evalué la farmacocinética de 150 mg de pregabalina administrados cada 12 horas (dosis diaria de 300 mg),
en 10 mujeres lactantes, tras al menos 12 semanas después del parto. La lactancia tuvo un efecto nulo o
pequeno sobre la farmacocinética de pregabalina. Pregabalina se excreté por la leche materna a
concentraciones promedio, en estado de equilibrio, de aproximadamente el 76% de las presentes en el plasma
materno. La dosis estimada para el lactante procedente de la leche materna (suponiendo un consumo medio de
leche de 150 ml/kg/dia) de las mujeres que reciben 300 mg/dia o la dosis maxima de 600 mg/dia seria de 0,31 0
0,62 mg/kg/dia, respectivamente. Estas dosis estimadas son aproximadamente el 7% de la dosis materna diaria
total, en mg/kg.
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Datos preclinicos sobre seguridad:

En los estudios convencionales sobre farmacologia de seguridad en animales, la pregabalina fue bien tolerada a
dosis clinicamente relevantes. En estudios de toxicidad de dosis repetidas en ratas y monos se observaron
efectos en el SNC, incluyendo hipoactividad, hiperactividad y ataxia. Se observd un aumento en la incidencia de
atrofia retiniana, observada frecuentemente en ratas albinas ancianas, tras la exposicion a largo plazo de
pregabalina a exposiciones > 5 veces la exposicién media en humanos a la dosis clinica maxima recomendada.

La pregabalina no fue teratégena ni en ratones ni en ratas ni en conejos. Sélo hubo toxicidad fetal en ratas y
conejos a exposiciones lo suficientemente por encima de la exposicién en humanos. En estudios de toxicidad
prenatal/postnatal, la pregabalina indujo toxicidad en el desarrollo de las crias en ratas a exposiciones > 2 veces
la exposicién maxima recomendada en el hombre.

Unicamente se observaron efectos adversos sobre la fertilidad en ratas macho y hembra a exposiciones por
encima de la dosis terapéutica. Los efectos adversos sobre los 6rganos reproductores masculinos y sobre el
esperma fueron de caracter reversible y Unicamente se produjeron a exposiciones suficientemente por encima de
la dosis terapéutica, o cuando estaban asociados con procesos degenerativos espontaneos de los 6rganos
reproductores masculinos en ratas macho. Por tanto, los efectos fueron considerados de pequefia o nula
relevancia clinica.

La pregabalina no es genotoxica de acuerdo a los resultados del conjunto de analisis in vitro e in vivo.

Se llevaron a cabo estudios de carcinogenicidad a dos afios con pregabalina en ratas y ratones. No se
observaron tumores en ratas a exposiciones de hasta 24 veces la exposicion media en humanos a la dosis
clinica maxima recomendada de 600 mg/dia. En ratones, a exposiciones similares a la exposicion media en
humanos, no se detecté aumento en la incidencia de tumores, pero a exposiciones mas altas se observé un
incremento en la incidencia de hemangiosarcoma. EI mecanismo no genotdxico de la formacioén de tumores
inducidos por pregabalina en ratones implica cambios en las plaquetas y una proliferacién asociada de células
endoteliales. Estos cambios en las plaquetas no estuvieron presentes ni en ratas ni en humanos de acuerdo a los
datos clinicos obtenidos a corto y limitado largo plazo. No hay evidencias que sugieran un riesgo relacionado en
el hombre.

En ratas jévenes los tipos de toxicidad no difieren cualitativamente de los observados en las ratas adultas. Sin
embargo, las ratas jévenes son mas sensibles. A las exposiciones terapéuticas, hubo evidencias de signos
clinicos en el SNC de hiperactividad y bruxismo y algunos cambios en el crecimiento (inhibicion pasajera de la
ganancia de peso). Se observaron efectos sobre el ciclo estral a 5 veces la exposicion terapéutica humana.

Se observo una respuesta reducida al sobresalto acustico en ratas jovenes 1-2 semanas después de una
exposicion > 2 veces a la terapéutica humana. Este efecto no se volvié a observar nueve semanas después de la
exposicion.

Indicaciones:

Dolor neuropatico en adultos:
Pregabalina estéa indicado en el tratamiento del dolor neuropatico periférico y central en adultos.

Epilepsia:
Pregabalina esté indicado en adultos en el tratamiento combinado de las crisis parciales con o sin generalizacion
secundaria en pacientes a partir de los 12 anos.

Trastorno de ansiedad generalizada:
Pregabalina esta indicado en el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada (TAG) en adultos.

Fibromialgia:
Pregabalina esta indicada para el manejo del sindrome de fibromialgia.
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Posologia y Administracion:

Posologia:
El rango de dosis es de 150 a 600 mg al dia, dividiendo su administracién en dos o tres tomas.

Dolor neuropatico:

El tratamiento con pregabalina se puede comenzar con una dosis de 150 mg al dia, que se puede administrar
dividida en dos o tres tomas. En funcion de la respuesta y tolerabilidad individual de cada paciente, la dosis se
puede incrementar hasta 300 mg al dia después de un intervalo de 3 a 7 dias, y si fuese necesario, hasta una
dosis maxima de 600 mg al dia después de un intervalo adicional de 7 dias.

Epilepsia:

El tratamiento con pregabalina se puede iniciar con una dosis de 150 mg al dia, que se puede

administrar dividida en dos o tres tomas. En funcién de la respuesta y tolerabilidad individual de cada paciente, la
dosis se puede incrementar a 300 mg al dia después de una semana. La dosis maxima que se puede alcanzar,
después de una semana adicional, es de 600 mg al dia.

Trastorno de ansiedad generalizada:

El rango de dosis es de 150 a 600 mg al dia, dividiendo su administracion en dos o tres tomas. Se debe
reevaluar de forma periédica la necesidad del tratamiento.

El tratamiento con pregabalina se puede iniciar con una dosis de 150 mg al dia. En funcién de la respuesta y
tolerabilidad individual de cada paciente, la dosis se puede incrementar a 300 mg al dia después de una semana.
Tras una semana adicional, la dosis se puede incrementar a 450 mg al dia. La dosis maxima que se puede
alcanzar, después de una semana adicional, es de 600 mg al dia.

Fibromialgia:

El rango de dosis es de 300 a 450 mg al dia. La dosis inicial es de 50 mg tres veces al dia (150 mg al dia). La
dosis se puede aumentar después de evaluar su eficacia y tolerabilidad a 300 mg al dia, dividiendo su
administracion en dos o tres tomas. En pacientes que no experimentaron suficientes beneficios con 300 mg al dia
se puede aumentar a 450 mg al dia, dividiendo su administracién en 3 tomas. También se estudié con 600 mg al
dia, pero no se observo un beneficio adicional a esta dosis y tampoco fue muy bien tolerada. Y en vista a las
reacciones adversas que se pueden producir por esta dosis no se recomienda una dosis mayor a 450 mg al dia.
El tratamiento con pregabalina se puede iniciar con una dosis de 150 mg al dia. En funcién de la respuesta y
tolerabilidad individual de cada paciente, la dosis se puede incrementar a 300 mg al dia después de una semana.
Tras una semana adicional, la dosis se puede incrementar a 450 mg al dia. La dosis maxima que se puede
alcanzar, después de una semana adicional, es de 600 mg al dia.

Interrupcion del tratamiento con pregabalina:
De acuerdo con la practica clinica actual, si se tiene que interrumpir el tratamiento con pregabalina se debera
hacer de forma gradual durante un periodo minimo de 1 semana, independientemente de la indicacién.

Insuficiencia renal:

La pregabalina se elimina del sistema circulatorio principalmente por excrecién renal como farmaco inalterado.
Dado que el aclaramiento plasmatico de pregabalina es directamente proporcional al aclaramiento de creatinina,
la reduccién de la dosis en pacientes con la funcién renal alterada se debera realizar de forma individualizada de
acuerdo al aclaramiento de creatinina (Acr), tal y como se indica en la Tabla 1, que se ha determinado usando la
férmula siguiente:

Acr
(ml/min) =
[1,23 x
[140 -
edad
(afos)] x
peso(kg)]
(x 0,85 si
se trata de
una muijer)
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Creatinina

sérica

(umol/)

La pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz mediante hemodialisis (50 % del farmaco en 4 horas). En
pacientes sometidos a hemodidlisis, se debe ajustar la dosis diaria de pregabalina segun su funcién renal.
Ademas de la dosis diaria, después de cada sesion de 4 horas de hemodidlisis se debe administrar de forma
inmediata una dosis complementaria (véase Tabla 1).

Tabla 1: Ajuste de dosis de pregabalina de acuerdo a la funcion renal

Clearance de creatinina (Acr) (mL/min) Dosis diaria depregabalina* Posologia
Dosis inicial (mg/dia) Dosis maxima (mg/dia)
DVD o
>60 150 600 TVD
DVD o
>30-<60 75 300 TVD
UVvD o
>15-<30 25-50 150 DVD
<15 25 75 uvD
Dosis complementaria tras la hemodidlisis (mg)
25 100 Dosis
Unica+

TVD = Tres veces al dia
DVD = Dos veces al dia
UVD = Una vez al dia

* La dosis diaria total (mg/dia) se debe dividir en las tomas indicadas en la posologia para obtener los mg/dosis
adecuados
+ La dosis complementaria es una Unica dosis adicional.

Insuficiencia hepatica:
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con la funcién hepética alterada.

Poblacion pediatrica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Neurum en nifilos menores de 12 afos ni en adolescentes (de 12
a 17 afnos de edad). Los datos actualmente disponibles estan descritos, sin embargo no se puede hacer una
recomendacion posoldgica.

Pacientes de edad avanzada:

Los pacientes de edad avanzada pueden precisar una reduccion de la dosis de pregabalina debido a la
disminucién de la funcién renal.

Forma de administracién:

Neurum se puede tomar con o sin alimentos.
Neurum se administra Unicamente por via oral.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en el inicio de este folleto.

Reacciones Adversas:

El programa clinico de pregabalina incluy6é a mas de 8.900 pacientes expuestos a pregabalina, de los que mas
de 5.600 participaron en ensayos doble ciego controlados con placebo. Las reacciones adversas comunicadas
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con mas frecuencia fueron mareos y somnolencia. Generalmente, las reacciones adversas fueron de intensidad
de leve a moderada. En todos los estudios controlados, la tasa de abandono a causa de reacciones adversas fue
del 12% para pacientes que estaban recibiendo pregabalina y del 5% para pacientes que recibieron placebo. Las
reacciones adversas que con mas frecuencia dieron lugar a una interrupcién del tratamiento en los grupos
tratados con pregabalina fueron mareos y somnolencia.

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

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

En el tratamiento del dolor neuropatico central debido a lesién de la médula espinal se incrementé la incidencia
de reacciones adversas en general, reacciones adversas a nivel del SNC y especialmente somnolencia.

Las reacciones adversas adicionales notificadas durante la experiencia poscomercializacion se incluyen en
cursiva.

Reacciones adversas de pregabalina: Clasificacion por érganos y sistemas:

Infecciones e infestaciones:
Frecuentes: Nasofaringitis

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Poco frecuentes: Neutropenia

Trastornos del sistema inmunoldgico:
Poco frecuentes: Hipersensibilidad
Raras: Angioedema, reaccion alérgica

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Frecuentes: Aumento del apetito.
Poco frecuentes: Anorexia, hipoglucemia.

Trastornos psiquiatricos:

Frecuentes: Estado de animo euforico, confusion, irritabilidad, desorientacion, insomnio, libido disminuida
Poco frecuentes: Alucinaciones, crisis de angustia, inquietud, agitacion, depresién, estado de animo depresivo,
estado de animo elevado, agresion, cambios del estado de animo, despersonalizacion, dificultad de expresién,
suefios anormales, libido aumentada, anorgasmia, apatia

Raras: Desinhibicion, comportamientos suicidas, pensamientos suicidas

Frecuencia no conocida: Drogodependencia

Trastornos del sistema nervioso:

Muy frecuentes: Mareos, somnolencia, cefalea

Frecuentes: Ataxia, coordinacién anormal, temblor, disartria, amnesia, alteracién de la memoria, alteracién de la
atencion, parestesia, hipoestesia, sedacion, alteracién del equilibrio, letargo.

Poco frecuentes: Sincope, estupor, mioclono, pérdida de conciencia, hiperactividad psicomotora, discinesia,
mareo postural, temblor de intencién, nistagmo, trastorno cognitivo, deterioro mental, trastorno del habla,
hiporreflexia, hiperestesia, sensacién de ardor, ageusia, malestar general.

Raras: Convulsiones, parosmia, hipocinesia, disgrafia, parkinsonismo.

Trastornos oculares:

Frecuentes: Vision borrosa, diplopia

Poco frecuentes: Pérdida de la vision periférica, alteracién de la vision, hinchazén ocular, defecto del campo
visual, agudeza visual disminuida, dolor ocular, astenopia, fotopsia, ojo seco, aumento del lagrimeo, irritacion
ocular.

Raras: Perdida de la vision, queratitis, oscilopsia, alteracion visual de la percepcion de profundidad, midriasis,
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estrabismo, brillo visual.

Trastornos del oido y del laberinto:
Frecuentes: Vértigo
Poco frecuentes: Hiperacusia

Trastornos cardiacos:

Poco frecuentes: Taquicardia, bloqueo auriculoventricular de primer grado, bradicardia sinusal, insuficiencia
cardiaca congestiva.

Raras: Prolongacion del intervalo QT, taquicardia sinusal, arritmia sinusal.

Trastornos vasculares:
Poco frecuentes: Hipotension, hipertensién, sofocos, rubefaccion, frialdad periférica.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Poco frecuentes: Disnea, epistaxis, tos, congestion nasal, rinitis, ronquidos, sequedad nasal.
Raras: Edema pulmonar, sensacion de opresién en la garganta.

Frecuencia no conocida: Depresion respiratoria

Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes: Vémitos, nduseas, estrefiimiento, diarrea, flatulencia, distensién abdominal, boca seca
Poco frecuentes: Enfermedad por reflujo gastroesofagico, hipersecrecion salival, hipoestesia oral.
Raras: Ascitis, pancreatitis, lengua hinchada, disfagia.

Trastornos hepatobiliares:

Poco frecuentes: Enzimas hepaticas elevadas (Alanina aminotransferasa elevada (ALT) y aspartato
aminotransferasa elevada (AST)).

Raras: Ictericia.

Muy raras: Insuficiencia hepatica, hepatitis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Poco frecuentes: Erupcion papular, urticaria, hiperhidrosis, prurito.
Raras: Necrdlisis epidérmica tdxica, sindrome de Stevens- Johnson, sudor frio.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Frecuentes:Calambres musculares, artralgia, dolor de espalda, dolor en las extremidades, espasmo cervical.
Poco frecuentes: Hinchazon articular, mialgia, sacudidas musculares, dolor de cuello, rigidez muscular.
Raras: Rabdomiolisis.

Trastornos renales y urinarios:
Poco frecuentes: Incontinencia urinaria, disuria.
Raras: Insuficiencia renal, oliguria, retencion urinaria.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama:

Frecuentes: Disfuncién eréctil.

Poco frecuentes: Disfuncion sexual, eyaculacién retardada, dismenorrea, dolor de mama.
Raras: Amenorrea, secrecién mamaria, aumento de tamafo de la mama, ginecomastia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Frecuentes: Edema periférico, edema, marcha anormal, caidas, sensacién de embriaguez, sensacién anormal,
fatiga.

Poco frecuentes: Edema generalizado, edema facial, opresion en el pecho, dolor, pirexia, sed, escalofrios,
astenia.

Exploraciones complementarias:

Frecuentes: Aumento de peso.

Poco frecuentes: Creatinfosfoquinasa elevada en sangre, glucosa elevada en sangre, recuento disminuido de
plaguetas, creatinina elevada en sangre, potasio disminuido en sangre, peso disminuido.

Raras: Recuento disminuido de leucocitos.
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Se han observado sintomas de retirada tras la interrupcion del tratamiento con pregabalina, tanto a corto como a
largo plazo. Se han notificado los siguientes sintomas: insomnio, dolor de cabeza, nauseas, ansiedad, diarrea,
sindrome gripal, convulsiones, nerviosismo, depresion, dolor, hiperhidrosis y mareos. Estos sintomas pueden ser
indicativos de drogodependencia. Se debe informar al paciente sobre esto al inicio del tratamiento.

Con respecto a la interrupcion del tratamiento de pregabalina a largo plazo, los datos sugieren que la incidencia y
gravedad de los sintomas de retirada pueden estar relacionadas con la dosis.

Poblacion pediatrica:

El perfil de seguridad de pregabalina observado en cinco estudios pediatricos en pacientes con crisis parciales
con o sin generalizacion secundaria (estudio de eficacia y seguridad de 12 semanas en pacientes de 4 a 16 afios
de edad, n = 295; estudio de eficacia y seguridad de 14 dias en pacientes de 1 mes hasta menos de 4 afos de
edad, n = 175; estudio de farmacocinética y tolerabilidad, n = 65; y dos estudios de seguimiento de la seguridad,
sin enmascaramiento, de 1 afio de duracién, n = 54 y n = 431) fue similar al observado en los estudios en adultos
de pacientes con epilepsia. Los acontecimientos adversos mas frecuentes observados en el estudio de 12
semanas con el tratamiento de pregabalina fueron somnolencia, pirexia, infeccion de las vias respiratorias
superiores, aumento del apetito, aumento de peso y nasofaringitis. Los acontecimientos adversos mas frecuentes
observados en el estudio de 14 dias con el tratamiento de pregabalina fueron somnolencia, infecciéon de las vias
respiratorias superiores y pirexia.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas.

Precauciones y Advertencias:

Pacientes diabéticos:
De acuerdo a la practica clinica actual, ciertos pacientes diabéticos que ganen peso durante el tratamiento con
pregabalina, pueden precisar un ajuste de los medicamentos hipoglucemiantes.

Reacciones de hipersensibilidad:

Durante el periodo poscomercializacion se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
casos de angioedema. Si aparecen sintomas de angioedema, como son tumefaccién facial, perioral o de las vias
respiratorias superiores, se debe suspender inmediatamente el tratamiento con pregabalina.

Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (RACG), como sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y
necrolisis epidérmica toxica (NET), que pueden ser potencialmente mortales o mortales, asociadas al tratamiento
con pregabalina. En el momento de la prescripcion, se debe informar a los pacientes de los signos y sintomas y
vigilarles estrechamente por si aparecen reacciones cutdneas. Si aparecen signos y sintomas que sugieran estas
reacciones, se deberd retirar inmediatamente la pregabalina y considerar un tratamiento alternativo (cuando
proceda).

Mareos, somnolencia, pérdida de conocimiento, confusién y deterioro mental:

El tratamiento con pregabalina se ha asociado a mareos y somnolencia, lo cual podria incrementar los casos de
lesiones accidentales (caidas) en la poblacién anciana. Asimismo se han notificado, durante el periodo
poscomercializacion, casos de pérdida de conocimiento, confusién y deterioro mental. Por tanto, se debe
aconsejar a los pacientes que tengan precaucion hasta que se familiaricen con los potenciales efectos del
medicamento.

Efectos relacionados con la vision:

En ensayos clinicos controlados, una mayor proporcion de pacientes tratados con pregabalina, en comparacion
con aquellos tratados con placebo, notificé visién borrosa que en la mayoria de los casos se resolvié al continuar
con el tratamiento. En los ensayos clinicos en los que se llevaron a cabo pruebas oftalmoldgicas, la incidencia de
disminucién de la agudeza visual y alteracién del campo visual fue mayor en pacientes tratados con pregabalina
que en aquellos tratados con placebo; la incidencia de cambios fundoscépicos fue mayor en pacientes tratados
con placebo.
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Durante el periodo poscomercializacion también se han notificado reacciones adversas visuales incluyendo
pérdida de vision, visién borrosa u otros cambios de agudeza visual, muchos de los cuales fueron transitorios. La
suspension del tratamiento con pregabalina puede resolver o mejorar estos sintomas visuales.

Insuficiencia renal:
Se han notificado casos de insuficiencia renal, de los cuales algunos revirtieron con la interrupcion del
tratamiento con pregabalina.

Retirada de la medicacion antiepiléptica concomitante:
No hay datos suficientes que permitan suprimir la medicacion antiepiléptica concomitante, tras alcanzar el control
de las crisis con pregabalina en el tratamiento combinado, para lograr la monoterapia con pregabalina.

Insuficiencia cardiaca congestiva:

Durante la experiencia poscomercializacion se han notificado casos de insuficiencia cardiaca congestiva en
algunos pacientes en tratamiento con pregabalina. Estas reacciones se observan sobre todo en pacientes de
edad avanzada (mayores de 65 afios) con funcién cardiovascular comprometida y tratados con pregabalina en la
indicacién de tratamiento del dolor neuropatico. Pregabalina debe utilizarse con precaucion en este tipo de
pacientes. Estas reacciones pueden revertir tras la suspension del tratamiento.

Tratamiento del dolor neuropatico central debido a lesién de la médula espinal:

En el tratamiento del dolor neuropatico central debido a lesién de la médula espinal se incrementé la incidencia
de reacciones adversas en general, reacciones adversas a nivel del SNC y especialmente somnolencia. Esto
puede atribuirse a un efecto aditivo debido a los medicamentos concomitantes (p.ej., agentes antiespasmaodicos)
necesarios para esta patologia. Este hecho debe tenerse en cuenta cuando se prescriba pregabalina en estos
€asos.

Depresion respiratoria:

Se han notificado casos de depresidn respiratoria grave en relacién con el uso de pregabalina. Los pacientes con
funcion respiratoria comprometida, enfermedad respiratoria o neuroldgica, insuficiencia renal, uso concomitante
de depresores del SNC y los pacientes de edad avanzada pueden tener un mayor riesgo de experimentar esta
reaccion adversa grave. En estos pacientes pueden ser necesarios ajustes de dosis.

Pensamientos y comportamientos suicidas:

Se han notificado casos de pensamientos y comportamientos suicidas en pacientes tratados con medicamentos
antiepilépticos en distintas indicaciones. Un metanalisis de ensayos clinicos controlados con placebo,
aleatorizados, con farmacos antiepilépticos, ha mostrado también un pequefio aumento del riesgo de
pensamientos y comportamientos suicidas. Se desconoce el mecanismo por el que se produce este riesgo.
Durante el periodo poscomercializacién se han observado casos de pensamientos y comportamientos suicidas
en pacientes tratados con pregabalina. Un estudio epidemiol6gico que utilizé un disefio de estudio autocontrolado
(que compar6 periodos de tratamiento con periodos de no tratamiento en una persona) mostré indicios de un
incremento en el riesgo de aparicion de comportamientos suicidas y muerte por suicidio en pacientes tratados
con pregabalina.

Se debe aconsejar a los pacientes (y sus cuidadores) que consulten a su médico si aparecen signos de
pensamientos o comportamientos suicidas. Los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos de
pensamiento y comportamiento suicida, y debe considerarse el tratamiento adecuado. Se debe considerar la
interrupcion del tratamiento con pregabalina en caso de pensamientos y comportamientos suicidas.

Disminucion de la funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior:

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

Uso concomitante con opioides:

Se recomienda precaucion cuando se prescriba pregabalina de forma concomitante con opioides debido al riesgo
de depresion del SNC. En un estudio observacional de usuarios de opioides, aquellos pacientes que tomaron
pregabalina de forma concomitante con un opioide tuvieron un mayor riesgo de muerte relacionada con los
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opioides en comparacién con el uso de opioides en monoterapia (adjusted odds ratio [aOR], 1,68 [IC del 95%
entre 1,19 y 2,36]). Este incremento del riesgo se observo con dosis bajas de pregabalina (< 300 mg, aOR 1,52
[95% CI, 1,04 — 2,22]) y generd una tendencia a un riesgo mayor con dosis altas de pregabalina (> 300 mg, aOR
2,51 [95% CI 1,24 — 5,06)).

Uso incorrecto, potencial de abuso o dependencia:

Pregabalina puede causar drogodependencia, que puede aparecer a dosis terapéuticas. Se han notificado casos
de abuso y uso incorrecto. Los pacientes con antecedentes de abuso de sustancias pueden tener un mayor
riesgo de uso incorrecto, abuso y dependencia de pregabalina, y pregabalina se debe utilizar con precaucion en
dichos pacientes. Antes de prescribir pregabalina, se debe evaluar detenidamente el riesgo de uso incorrecto,
abuso o dependencia del paciente.

Los pacientes tratados con pregabalina deben ser monitorizados para detectar sintomas de uso incorrecto, abuso
o dependencia de pregabalina como, por ejemplo, el desarrollo de tolerancia, el aumento de la dosis y la
bldsqueda compulsiva del farmaco.

Sintomas de retirada:

Se han observado sintomas de retirada tras la interrupcion del tratamiento con pregabalina, tanto a corto como a
largo plazo. Se han notificado los siguientes sintomas: insomnio, dolor de cabeza, nauseas, ansiedad, diarrea,
sindrome gripal, nerviosismo, depresién, dolor, convulsiones, hiperhidrosis y mareos. La aparicion de sintomas
de retirada tras la interrupcion del tratamiento con pregabalina puede indicar drogodependencia. Se debe
informar al paciente sobre esto al inicio del tratamiento. Si se tiene que interrumpir el tratamiento con
pregabalina, se recomienda hacerlo de forma gradual durante un periodo minimo de 1 semana
independientemente de la indicacién.

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

Con respecto a la interrupcion del tratamiento de pregabalina a largo plazo, los datos sugieren que la incidencia y
gravedad de los sintomas de retirada pueden estar relacionadas con la dosis.

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

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion:

El uso de pregabalina en el primer trimestre del embarazo puede causar anomalias congénitas graves en el feto.
No debe utilizarse pregabalina durante el embarazo a no ser que el beneficio para la madre supere claramente el
riesgo potencial para el feto. Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante

el tratamiento.

Intolerancia a la lactosa:

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

La influencia de Neurum sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede ser pequefia 0 moderada.
Neurum puede causar mareos y somnolencia por lo que puede afectar la capacidad de conducir o para utilizar
maquinas. Se aconseja a los pacientes que no conduzcan, manejen maquinaria pesada o realicen otras
actividades potencialmente peligrosas hasta que se sepa si este medicamento afecta su capacidad para realizar
estas actividades.

Embarazo y Lactancia:

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion:
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento.
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Embarazo:
Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién. Se ha demostrado que la
pregabalina atraviesa la placenta en ratas. Puede que la pregabalina atraviese la placenta humana.

Malformaciones congénitas graves:

Los datos de un estudio observacional nérdico de mas de 2700 mujeres embarazadas expuestas a pregabalina
en el primer trimestre de embarazo mostraron una mayor prevalencia de malformaciones congénitas graves
(MCQ) entre la poblacién pediatrica (viva o nacida muerta) expuesta a pregabalina en comparacién con la
poblacion no expuesta (5,9 % frente a 4,1 %).

El riesgo de MCG entre la poblacién pediatrica expuesta a pregabalina en el primer trimestre de embarazo fue
ligeramente mayor en comparacién con la poblacién no expuesta (cociente de prevalencia ajustada e intervalo de
confianza del 95 %: 1,14 [0,96-1,35]), y en comparacion con la poblacion expuesta a lamotrigina (1,29
[1,01-1,65]) o duloxetina (1,39 [1,07-1,82]).

Los analisis de malformaciones especificas mostraron un mayor riesgo de malformaciones del sistema nervioso,
el 0jo, las hendiduras bucofaciales, malformaciones urinarias y malformaciones genitales, pero las cifras eran
pequenas y los calculos imprecisos.

Neurum no deberia utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario (si el beneficio para la
madre es claramente superior al riesgo potencial para el feto).

Lactancia:

Pregabalina se excreta en la leche materna. No se conoce el efecto de pregabalina en recién nacidos/lactantes.
Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento tras considerar el beneficio de
la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad:

No hay datos clinicos sobre el efecto de pregabalina sobre la fertilidad de la mujer.

En un ensayo clinico realizado para evaluar el efecto de pregabalina sobre la movilidad de los espermatozoides
se expuso a varones sanos a dosis de pregabalina de 600 mg/dia. Después de 3 meses de tratamiento, no se
observaron efectos sobre la movilidad de los espermatozoides.

Un estudio de fertilidad realizado en ratas hembra ha mostrado efectos adversos sobre la reproduccion. Estudios
de fertilidad en ratas macho han mostrado efectos adversos sobre la reproduccién y sobre el desarrollo. La
relevancia clinica de estos hallazgos se desconoce.

Interacciones:

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

Estudios in vivo y andlisis farmacocinético de la poblacion:

En consecuencia, en los estudios in vivo, no se observaron interacciones farmacocinéticas relevantesdesde el
punto de vista clinico entre pregabalina y fenitoina, carbamazepina, acido valproico, lamotrigina, gabapentina,
lorazepam, oxicodona o etanol. El andlisis farmacocinético de la poblacién indicé que los antidiabéticos orales,
diuréticos, insulina, fenobarbital, tiagabina y topiramato, no presentaban un efecto clinicamente importante sobre
el aclaramiento de pregabalina.

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

Medicamentos que influyen en el sistema nervioso central:

La pregabalina puede potenciar los efectos del etanol y del lorazepam.
Durante la experiencia poscomercializacion se han notificado casos de insuficiencia respiratoria, coma y muerte
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en pacientes en tratamiento con pregabalina y opioides y/u otros medicamentos depresores del sistema nervioso
central (SNC). Pregabalina parece tener un efecto aditivo en la alteraciéon de la funcién cognitiva y motora
causada por oxicodona.

Interacciones y pacientes de edad avanzada:
No se realizaron estudios farmacodinamicos especificos de interaccion en voluntarios de edad avanzada. Los
estudios de interacciones se han realizado s6lo en adultos.

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE. UU. (FDA) advierte que los pacientes con factores de
riesgo respiratorio que usan gabapentina o pregabalina pueden sufrir graves dificultades respiratorias. Entre
estos factores se incluyen el uso de analgésicos opioides y otros medicamentos que deprimen el sistema
nervioso central, y trastornos como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) que disminuye la funcién
pulmonar. Ademas, los adultos mayores corren un riesgo mas alto.

Sobredosificacion:

Durante la experiencia poscomercializacion, las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia cuando se
produjo una sobredosis por pregabalina, incluyeron somnolencia, estado de confusién, agitacion e inquietud.
También se han notificado crisis epilépticas.

En raras ocasiones, se han notificado casos de coma.

El tratamiento de la sobredosis de pregabalina debe incluir medidas generales de soporte y puede incluir
hemodialisis si fuese necesario (ver Tabla 1).
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NICOTEARS

Lagrimas artificiales

Descripcion:

NICOTEARS contiene Hipromelosa / Dextran-70, que cumplen con la funcién de reemplazar y reforzar a la
lagrima natural

Composicion:

Cada 100 ml de solucidn oftalmica estéril contiene:
Dextran 70 0.100 g

Hipromelosa 0.300 ¢

Excipientes c.s.

Presentaciones:

Frasco de 20 mL

Propiedades Farmacoldgicas:

NICOTEARS es una solucion estéril, isoténica que contiene dos polimeros solubles en agua, hipromelosa y
dextran, cuya combinacion en un vehiculo acuoso tiene efectos lubricantes y emolientes de la cérnea.

NICOTEARS presenta tension superficial y viscosidad similares a la de las lagrimas, y es capaz de aumentar el
tiempo de permanencia de la pelicula lagrimal, tiempo que esta disminuido en condiciones de xeroftalmia.

MECANISMO DE ACCION

NICOTEARS facilita la humectacion y lubricacion de la conjuntiva y de la cérnea por medio de la estabilizacion y
el engrosamiento de la pelicula lagrimal.

FARMACOCINETICA
Pese a que no se ha estudiado la farmacocinética de hipromelosa ni de dextran 70 en este producto, cabe

suponer que la penetracion en cornea y conjuntiva de estos dos polimeros es baja, debido a sus elevados pesos
moleculares.

Indicaciones:

NICOTEARS esta indicado como lubricante y humectante del ojo en el tratamiento sintomatico del sindrome de
0jo seco.
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También esta indicado en la irritaciéon producida por lentes de contacto; en Keratitis por exposicion a agente
irritantes; en sensibilidad corneal disminuida; quemaduras; fotofobia; hiperemia conjuntival y en general en
erosiones e irritaciones corneales y/o conjuntivales recurrentes.

Posologia y Administracion:
Via de Administracion: Oftalmica

Dosis: Segun prescripcion médica.
Dosis usual solucion oftalmica: 1 a 2 gotas en el ojo afectado cada 6 u 8 horas.

Contraindicaciones:

Contraindicado en casos de hipersensibilidad a cualquier componente de la formula.

Reacciones Adversas:
En general las reacciones adversas son leves y pasajeras.

Los eventos adversos mas frecuentes relacionados con el tratamiento son visién borrosa, molestias (ardor y/o
escozor), hiperemia o prurito ocular y sensacién de cuerpo extrafo.

Precauciones y Advertencias:

Los pacientes deben ser instruidos de buscar consejo médico y suspender el tratamiento si experimentan dolor
ocular, cambios en la visién, enrojecimiento persistente o irritacion en los ojos, o si sus molestias empeoran o
persisten mas de 3 dias.

No aplicar con lentes de contacto de uso permanente.

OTRAS RECOMENDACIONES

Tapar inmediatamente el colirio después de su uso. Evitar el contacto directo de la punta del gotario con las
estructuras del ojo. Se ha notificado la existencia de casos de queratitis bacteriana asociada con el uso de
multiples productos oftalmicos, en que los gotarios de esos productos habian sido contaminados
inadvertidamente por los pacientes que, en la mayoria de los casos, tenian una enfermedad corneal concurrente
0 una alteracion de la superficie epitelial ocular.

Mantenga este producto alejado del alcance de los nifios.

Si el paciente desarrolla una condicién ocular como conjuntivitis, trauma o infeccion, debe acudir al médico para
evaluar la continuidad del tratamiento. Si va a someterse a una cirugia ocular, el paciente debe informar al

oftalmélogo sobre el uso de este colirio antes de la intervencion.

Si se requiere mas de un farmaco administrado por via oftalmica, se recomienda que los medicamentos se
administren por lo menos con cinco (5) minutos de diferencia, uno del otro.

Embarazo y Lactancia:

No se dispone de experiencia respecto de la seguridad de este producto durante el embarazo y la lactancia; se
debe tomar en consideracion que hipromelosa y dextran 70 poseen una absorcién baja en cornea y conjuntiva.
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Interacciones:

No se han notificado interacciones medicamentosas tras la administracion conjunta de NICOTEARS con otros
medicamentos.

Sobredosificacion:

No se ha descrito cuadros de sobredosificacion con este preparado ni por aplicacion oftalmica excesiva ni por
ingesta accidental del preparado.

En caso de ocurrir una sobredosificacion, por precaucion, los pacientes deben ser instruidos para que concurran
a un centro asistencial portando el envase de este medicamento, para implementar los cuidados generales
necesarios.

Almacenaje:

Mantener lejos del alcance de los nifios, mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad,
almacenar a la temperatura indicada en el rotulo. No usar este producto después de la fecha de vencimiento
indicada en el envase.

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA

NO RECOMIENDE ESTE PRODUCTO A OTRA PERSONA.
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NICOTEARS GEL

Sustituto de las lagrimas

o

NICOT
CARBOME ROEhﬁl\ﬁ
Lagrimas Attificiales

Bibliografia:

1. Ficha técnica producto espafol para Carbomer. Abril 2003.
2. Folleto informacion al profesional producto Carbomer. UK. Diciembre 2008.

Descripcion:

NICOTEARS gel alivia la irritacién y resecamiento de los ojos.

Composicion:

Cada 1 gramo de gel oftalmico contiene:
Carbomero 940 1,5 mg

Manitol 46 mg

Excipientes c.s.

Cada 100 gramos de gel oftalmico contienen:
Carbomero 940 0,150 g

Manitol 4,600 g

Excipientes c.s.

Presentaciones:

Pomo de 5 gr

Propiedades Farmacologicas:

CLASIFICACION TERAPEUTICA: SUSTITUTO DE LAS LAGRIMAS.

FORMA FARMACEUTICA: GEL OFTALMICO

DESCRIPCION:

NICOTEARS gel es una solucion estéril, isoténica sin principios activos que en su formulaciéon contiene
Carbdmero 940, un polimero hidrofilico de elevado peso molecular cuyo pH y osmolalidad son similares a los de
la pelicula lagrimal normal. Debido a sus propiedades fisicas, el gel ocular se une al agua y forma una pelicula
humectante y lubricante transllcida en la superficie del ojo. La estructura del gel se rompe por las sales
contenidas en el flujo lagrimal y se produce la humectacion.

NICOTEARS gel alivia la irritacién y resecamiento de los ojos. Estabiliza y adelgaza la lagrima precorneal y
prolonga el tiempo de rompimiento del film de lagrimas, el cual generalmente es acelerado en pacientes con
sequedad en los ojos.

NICOTEARS gel previene el dafio en la cérnea en pacientes con Keratoconjuntivitis o durante procedimientos de
gonioscopia. También se usa para humectar lentes de contacto duros.

NICOTEARS gel reduce los signos y sintomas resultantes de sindromes del ojo moderado a severos tales como
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hiperemia conjuntival, exudacién, quemaduras y sensacion de cuerpo extrano.

MODO DE ACCION

NICOTEARS gel no contiene principios activos que en su formulacién contiene un polimero hidrofilico de elevado
peso molecular cuyo pH y osmolalidad son similares a los de la pelicula lagrimal normal.

Después de la instilacion local se extiende rapidamente en la conjuntiva y la cérnea formando una pelicula
lubricante de prolongado tiempo de contacto.

FARMACOCINETICA

No se dispone de estudios farmacocinéticos controlados en humanos ni en animales. Sin embargo, la absorcion
0 acumulacion en los tejidos oculares pueden presumiblemente excluirse debido al elevado peso molecular del
carbomero. Los estudios clinicos realizados con un producto esencialmente similar han demostrado que el
tiempo de permanencia ocular puede estimarse en unos 90 minutos aproximadamente.

Indicaciones:

Alivio del resecamiento de los ojos, debido a agentes ambientales como el viento, humo de cigarrillo, polucién y
radiacién solar, o también por condiciones fisiolégicas que se manifiestan en forma de un déficit de produccion de
lagrimas. También estéa indicado en la irritacion producida por lentes de contacto duros; Keratitis por exposicién,
quemaduras, fotofobia, hiperemia conjuntival y en general en irritaciones corneales superiores.

Posologia y Administracion:

Via de Administracion : Oftalmica

Dosis : Segun prescripcién médica

Dosis Usual solucion oftalmica:

1 a 2 gotas en cada ojo 3 a 4 veces al dia en general es suficiente para aliviar los sintomas asociados con un
sindrome severo o moderado de ojo seco.

En algunos pacientes se puede requerir doblar la dosis para obtener resultados éptimos.

Generalmente, se deberia consultar a un oftalmélogo cuando se esta tratando una queratoconjuntivitis seca, ya
que normalmente se convierte en una terapia a largo plazo o permanente.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a carbémero (4cido poliacrilico) o a cualquiera de los
componentes de la formula.

Reacciones Adversas:

En raros casos puede producirse irritacion ocular debido al conservante. En casos aislados pueden observarse
reacciones de intolerancia a alguno de los componentes de la especialidad. Se han observado reacciones
adversas como quemazdn, enrojecimiento de los ojos, parpados pegajosos, conjuntivitis palpebral papilar
gigante, punteado corneal, episcleritis, vision borrosa, picazén, molestias.

Precauciones y Advertencias:

Deben quitarse las lentes de contacto antes de la administraciéon y pueden colocarse nuevamente 30 minutos
después de la instilacion de NICOTEARS. Cualquier medicamento ocular concomitante debe administrarse 15
minutos antes de la instilacién de NICOTEARS.

No se han efectuado estudios especificos con NICOTEARS en nifos. Si los sintomas de 0jo seco persisten o
empeoran, debe interrumpirse el tratamiento y consultar a un oftalmélogo.
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No se debe tocar la punta del gotario con la superficie del ojo, ya que se puede contaminar el gel. No usar con
lentes de contacto suaves. Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Embarazo y Lactancia:

No hay experiencia sobre la seguridad de NICOTEARS durante el embarazo o la lactancia. Aunque los datos
preclinicos indiquen que el riesgo que conlleva el uso en humanos de NICOTEARS durante el embarazo o la
lactancia es muy bajo, la administracién durante el embarazo y la lactancia no se recomienda, salvo por razones
imperiosas.

Interacciones:
No se conocen. NICOTEARS puede prolongar el tiempo de contacto de los productos oftalmolégicos aplicados

por via tépica. Cualquier medicacion oftalmolégica concomitante debe administrarse 15 minutos antes de la
instilacion de NICOTEARS.

Sobredosificacion:

Cualquier sobredosificacién ocular o ingesta oral que pudiera producirse carece de relevancia clinica. Sin
embargo, debe tenerse cuidado en administrar pequefas gotas a fin de evitar que se peguen los parpados.

Almacenaje:

Mantener lejos del alcance de los nifios. Mantener en su envase original.
Almacenar a la temperatura indicada en el envase, protegido de la luz.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
No utilizar el contenido mas alla de un mes después de la apertura del frasco.
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Bibliografia:

1. DRUGDEX evaluations, Micromedex. Dextran. Mayo 2009.

2. DRUGDEX evaluations, Micromedex. Hipromelosa. Febrero 2009.
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5. Ficha Técnica Nafazolina 0,25 mg/ml colirio en solucion, AEMPS

Descripcion:

NOVOTEARS posee nafazolina, un efectivo descongestionante oftalmico

Composicion:

Cada 100 ml de solucidn oftalmica estéril contiene:
Nafazolina clorhidrato: 0,012 g
Excipientes c.s.

Cada 1 ml de solucién oftalmica estéril contiene:
Nafazolina clorhidrato: 0,12 mg
Excipientes c.s.

Presentaciones:

Frasco de 10 mL

Propiedades Farmacoldgicas:

NOVO TEARS posee nafazolina, un efectivo descongestionante oftalmico, usado ampliamente para aliviar el
enrojecimiento e irritacion alérgica del ojo, ademas de aliviar las condiciones inflamatorias oculares provocadas
por el polvo, humo, brillo del sol, lentes de contacto, resfrias, alergias, natacién, lectura u otros trabajos.

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Simpaticomiméticos usados como descongestivos. Nafazolina, Cédigo ATC:
S01GA01

Nafazolina es un simpaticomimético, una imidazolina descongestiva que produce estimulacién directa de los
receptores -adrenérgicos del sistema nervioso simpético, produciendo vasoconstriccion. Actia como
descongestivo oftadlmico. Produce accidn vasoconstrictora conjuntival y asi reduce el enrojecimiento de los ojos y
la congestion vascular.
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Nafazolina no activa los receptores de histamina 1 0 2 nilos -adrenérgicos.

Propiedades farmacocinéticas

Este preparado actla a nivel local. La accién vasoconstrictora, descongestion ocular se inicia a los 5 minutos
aproximadamente de su aplicacién oftalmica, perdurando la misma durante 6-8 horas.

Es probable que pueda haber una absorcién de una pequena parte del principio activo, pero se desconocen el
grado de la misma y su posterior distribucion y eliminacion. Si se usa localmente de acuerdo con las
instrucciones de uso, el porcentaje de absorcion de los ingredientes activos es escaso.

MECANISMO DE ACCION

Nafazolina actlia como descongestionante, estimulando directamente los receptores alfa-adrenérgicos,
ejerciendo un minimo a ningun efecto sobre los receptores beta-adrenérgicos. Tras la aplicacion tépica de
nafazolina en la conjuntiva, se produce la vasoconstriccion de las pequefas arteriolas y la congestion conjuntival
es aliviada.

FARMACOCINETICA

Tras la aplicacién tépica de nafazolina en la conjuntiva, la vasoconstriccién local se produce dentro de los 10
primeros minutos después de la administracion y el efecto puede persistir por 2 a 6 horas. En raras ocasiones,
nafazolina puede absorberse después de la administracion oftalmica y producir efectos sistémicos.

Por otra parte no se ha estudiado la farmacocinética de hipromelosa ni de dextran 70 en este producto. Cabe
suponer que la penetracion en cornea y conjuntiva de estos dos polimeros es baja, debido a sus elevados pesos
moleculares.

Indicaciones:

Alivio temporal del enrojecimiento del ojo debido a irritaciones oculares menores tales como ardor, prurito y/o
congestion ocular por polvo, humo, smog, exposicion solar, lentes de contacto, alergias o natacion, vientos.

Posologia y Administracion:

Via de Administracion : Oftalmica

Dosis : Segun prescripcién médica.

Dosis Usual solucién oftalmica : 1 a 2 gotas en el ojo afectado cada 6 u 8 horas. El tratamiento no debe superar
los 4 dias, salvo prescripcion médica.

Contraindicaciones:

» Contraindicado en casos de hipersensibilidad a cualquier componente de la formula o a los agentes
adrenérgicos.

* No administrar a pacientes con glaucoma de angulo cerrado.

* Su uso esta contraindicado en menores de 2 anos de edad.

Reacciones Adversas:

La incidencia de efectos adversos graves es baja. La sobredosificacién, el uso prolongado y/o una administracion
demasiado frecuente podrian irritar la conjuntiva y, sobre todo en nifios, causar efectos adversos sistémicos.

El uso de nafazolina puede causar visién borrosa, picazén transitoria, irritacion, midriasis y aumentar o disminuir
la presién intraocular. Cuando se utiliza en altas concentraciones, sobre todo en pacientes geriatricos, puede
liberar los granulos de pigmento, presumiblemente desde el iris. El uso prolongado de soluciones oftalmicas de
nafazolina pueden causar congestion de rebote, que se caracteriza por hiperemia reactiva.
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Si nafazolina se llega a absorber sistemicamente, después de la aplicacién de la solucion oftalmica,
ocasionalmente podrian producirse efectos simpaticomiméticos a nivel sistémico como dolor de cabeza,
hipertension, arritmias, hiperglucemia, nerviosismo, nauseas, mareos, debilidad, depresion del SNC, hipotermia y
sudoracién.

También se ha informado de la aparicion de:

Trastornos oculares:

Con poca frecuencia: enrojecimiento continuo e irritacién.
Con frecuencia no conocida: conjuntivitis, dolor en los ojos.
En muy raras ocasiones: opacidades en la cornea.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
En pacientes predispuestos en general y en uso con mayor cantidad o frecuencia de la recomendada, podrian
producirse: palpitaciones, temblor, debilidad y sudoracién.

Trastornos del sistema inmunoldgico:
Reaccién alérgica a alguno de los componentes.

Se han notificado, de forma muy rara, casos de calcificacién corneal asociados al uso de colirios que contienen
fosfatos en algunos pacientes con las corneas dafiadas de forma significativa.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas.

Precauciones y Advertencias:

Debe administrarse con precaucion a pacientes que padezcan asma bronquial, enfermedad cardiovascular,
arterosclerosis cerebral, diabetes, hipertension, enfermedad tiroidea, anestesia con agentes que sensibilizan el
miocardio a los simpaticomiméticos (ej. halotano), diabetes mellitus (podria empeorarse una hiperglucemia si se
produce absorcion sistémica de nafazolina), pacientes en tratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO) o durante las dos semanas después de cesar dicho tratamiento o alguna infeccién.

Los pacientes que utilizan soluciones oftalmicas que contiene nafazolina deben ser advertidos de suspender el
tratamiento y consultar a un médico si:

* Presentan dolor ocular o cambios visuales después de la administracion del colirio

+ Si el enrojecimiento o irritacion ocular no desaparecen

* Si la condicion empeora o persiste durante mas de 48 horas

* si se producen manifestaciones sistémicas de nafazolina, producto de la absorcion desde la aplicacién topica
(Por ejemplo, dolor de cabeza, nauseas, disminucion de la temperatura corporal).

Los pacientes deben ser informados de que la sobre-exposicién a vasoconstrictores oftalmicos puede producir
aumento del enrojecimiento del ojo (hiperemia de rebote).

La sobredosis de nafazolina en nifnos pequenos puede producir marcada sedacion, depresién del sistema
nervioso central, hipotermia y coma.

No esta indicado para el tratamiento de las infecciones oculares ni de otras afecciones como cuerpos extrafios o
procesos purulentos.

Pacientes de edad avanzada:

Se recomienda precaucion en mayores de 65 anos, en particular los que padezcan enfermedades
cardiovasculares graves, como arritmias e hipertension, ya que la absorcién del principio activo puede exacerbar
estas condiciones.

Advertencia sobre excipientes:

Este medicamento contiene 0,1 mg de cloruro de benzalconio en cada ml.

El cloruro de benzalconio se puede absorber por las lentes de contacto blandas y puede alterar el color de las
lentes de contacto. Se deben retirar las lentes de contacto antes de usar este medicamento y esperar 15 minutos

Vademecum SAVAL Versioén - 2025-09-23



antes de volver a colocarlas.

Se ha notificado que el cloruro de benzalconio puede causar irritacion ocular, sintomas de ojo seco y puede
afectar a la pelicula lacrimal y a la superficie de la cornea. Debe utilizarse con precaucién en pacientes con ojo
seco y en pacientes en los que la cérnea pueda estar afectada.

Se debe vigilar a los pacientes en caso de uso prolongado.

OTRAS RECOMENDACIONES

Las lentes de contacto deben retirarse antes de la administracion de este medicamento y pueden volver a
colocarse 15 minutos después.

Tapar inmediatamente el colirio después de su uso y evitar el contacto directo de la punta del gotario con las
estructuras del ojo. Se ha notificado la existencia de casos de queratitis bacteriana asociada con el uso de
multiples productos oftalmicos. Los gotarios de estos productos habian sido contaminados inadvertidamente por
los pacientes que, en la mayoria de los casos, tenian una enfermedad corneal concurrente o una alteracién de la
superficie epitelial ocular.

Manténgase alejado del alcance de los nifos:

Los pacientes también deben ser advertidos de que si desarrollan una condiciéon ocular como conjuntivitis,
trauma o infeccion, o bien van a someterse a una cirugia ocular, inmediatamente deben buscar el consejo de su
médico sobre la continuidad del tratamiento.

Si se requiere mas de un farmaco administrado por via oftalmica, se recomienda que los medicamentos se
administren con al menos con cinco (5) minutos de diferencia, uno del otro.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS:
Este medicamento podria provocar momentaneamente molestias en la vision. Los pacientes no deben conducir
ni utilizar maquinas durante unos minutos, hasta que desaparezca la vision borrosa transitoria.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Los estudios en animales a los cuales se les ha administrado nafazolina, han demostrado que la
droga puede causar dafo fetal, sin embargo no existen estudios controlados en mujeres embarazadas. El uso
materno de los productos tépicos generalmente conlleva menos riesgos para el feto que los agentes
administrados por via sistémica. Nafazolina se puede absorber, pero no se sabe si atraviesa la placenta. Hasta
que se disponga de nuevos datos, nafazolina se puede utilizar con precaucion en mujeres embarazadas.

Lactancia: Nafazolina podria absorberse después de su administracion topica, pero no se sabe si nafazolina se
distribuye en la leche materna. Se debe tener precaucién cuando este medicamento se administra a mujeres en
periodo de lactancia.

Interacciones:

El uso concomitante de antidepresivos triciclicos con nafazolina podria potenciar los efectos depresores de
nafazolina a nivel del SNC, cuando este se absorbe.

Pacientes tratados con inhibidores de la monoamino-oxidasa (MAQ), pueden experimentar una severa
hipertension si se administra con farmacos simpaticomimeéticos. Aunque esta reacciéon no ha sido reportada tras
el uso concomitante con nafazolina, la posibilidad de tal interaccion debe ser considerada.

Sobredosificacion:

No se han descrito cuadros de sobredosificacion con este preparado. Si por error se ingiriera pueden presentarse
manifestaciones como cefaleas, depresion nerviosa y somnolencia.

Con excesivas dosis de nafazolina pueden producirse también efectos adversos cardiovasculares.
En los casos informados de ingestién accidental de descongestivos del grupo imidazolina, los pacientes que
presentaron sintomas tuvieron un inicio de los mismos desde casi inmediatamente o 30 minutos hasta 4 horas.

Vademecum SAVAL Versioén - 2025-09-23



Casi todos los casos los sintomas se resolvieron dentro de 24 horas.

Tras la ingestion, especialmente por nifos, pueden presentarse sintomas como nauseas, vomitos, letargo,
taquicardia, dificultad respiratoria, bradicardia, hipotension, hipertensién, sedaciéon, somnolencia, midriasis,
estupor, hipotermia, babeo y coma.

El tratamiento en caso de sobredosificacién es sintomatico.

Consiste en proporcionar soporte respiratorio y de la funcién cardiovascular, y monitorizacién, que pueden
requerirse hasta 24 horas.

Los fluidos y electrolitos deben monitorizarse cuidadosamente.

Tras la sospecha de ingestién los pacientes deben ser observados un minimo de 6 horas y si estan asintomaticos
tras este tiempo pueden ser dados de alta.

Los pacientes deberan ser instruidos de que en caso de ocurrir una sobredosificacion, estos deberan concurrir al
centro asistencial mas cercano, portando el envase de este medicamento, para poder implementar los cuidados
generales necesarios para revertir los sintomas.

Almacenaje:

Mantener lejos del alcance de los nifos, mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad,
almacenar a la temperatura indicada en el rotulo. No usar este producto después de la fecha de vencimiento
indicada en el envase.

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA

NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA
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1. Folleto producto FENTERMINA CLORHIDRATO, publicado por la FDA con fecha 06 de 11 de 2013.

Descripcion:

Obexol contiene Fentermina, una amina simpaticomimética con actividad farmacolégica similar a los farmacos de
esta clase que se utilizan en la obesidad; las anfetaminas. Los farmacos de esta clase que se utilizan en la
obesidad se conocen cominmente como "anorexigenos".

Composicion:

Cada capsula contiene:
Fentermina clorhidrato 18,75 6 37,5 mg
Excipientes c.s.

Presentaciones:

Obexol 18,75: Envase con 30 capsulas
Obexol 37,5: Envase con 30 capsulas

Propiedades Farmacoldgicas:

MECANISMO DE ACCION

Las acciones tipicas de las anfetaminas incluyen la estimulacion del sistema nervioso central y la elevacion de la
presion arterial. Taquifilaxia y la tolerancia se ha demostrado con todos los fdrmacos de esta clase en la que
estos fendmenos han sido observados.

No se ha establecido que la accién principal de este tipo de medicamentos en el tratamiento de la obesidad sea
la supresién del apetito, ya que otras acciones del sistema nervioso central, o los efectos metabdlicos, también
pueden estar implicados.

PERFIL FARMACOCINETICO

La absorcién de Fentermina es casi completa, alcanzando concentraciones maximas (Cmax) después de 3,0 a
4,4 horas. Aproximadamente 70-80% de la dosis oral es excretada inalterada en la orina, el resto es
metabolizado en el higado. La vida media que se conoce es alrededor de 20 horas.
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Indicaciones:

OBEXOL esta indicado para el tratamiento a corto plazo de la obesidad exégena en conjunto con un régimen
dietético para reducir el peso corporal, basado en ejercicio, modificacion de los habitos alimenticios y la
restriccion calorica. El tratamiento es adecuado en pacientes con un indice de masa corporal (IMC) mayor o igual
a 30 kg/m2 o mayor o igual a 27 kg/m2 en presencia de factores de riesgo como hipertension, diabetes e
hiperlipidemias.

Posologia y Administracion:

Via oral
Dosis: La dosis debe ser individualizada para obtener una adecuada respuesta con la menor dosis efectiva.

La dosis habitual para adultos es de una capsula segun lo prescrito por el médico, administrada por la manana,
con o sin comida. En casos que el médico asi lo considere puede administrarse hasta 37,5 mg al dia distribuidos
en una o dos dosis.

Se debe evitar la administracion de OBEXOL en la tarde o noche, debido a la posibilidad de causar insomnio.

OBEXOL no esta recomendado para uso en pacientes pediatricos menores o iguales a 16 afos de edad.

Contraindicaciones:

OBEXOL esta contraindicado en los siguientes casos:

- Hipersensibilidad a Fentermina o alguno de los componentes incluidos en la férmula

- Antecedentes de enfermedades cardiovasculares tales como; enfermedades coronarias, arritmias, accidente
cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, hipertensiéon no controlada, isquemia cerebral

- Durante o dentro de los 14 dias siguientes al tratamiento con Inhibidores de la Monoaminooxidasa (IMAQ)
- Hipertiroidismo

- Glaucoma

- Estados de excitacion

- Antecedentes de abuso o dependencia a drogas

- Embarazo y lactancia

- Arterioesclerosis avanzada

- Trastornos siquiatricos como esquizofrenia, anorexia nerviosa, depresion

- Alcoholismo (activo o en remision)

- Uremia

- Astenia, insomnio

Carcinogenesis:

No se han realizado estudios con Fentermina para determinar el potencial de carcinogénesis, mutagénesis o
alteracion de la fertilidad.

Reacciones Adversas:

Cardiovascular: Hipertension pulmonar primaria y/o enfermedad de regurgitacién cardiaca valvular, palpitaciones,
taquicardia, elevacién de la presion arterial, eventos isquémicos.

Sistema nervioso central: sobreestimulacion, inquietud, insomnio, euforia, disforia, temblor, dolor de cabeza,
psicosis.

Gastrointestinal: sequedad de la boca, sabor desagradable, diarrea, estrefiimiento, otras complicaciones
gastrointestinal.

Reacciones de hipersensibilidad: Urticaria.

Sistema Endocrino: Impotencia o cambios en la libido.
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Precauciones y Advertencias:

La seguridad y eficacia de OBEXOL junto con otros medicamentos para bajar de peso, tales como medicamentos
sin prescipcién médica, preparaciones y productos a base de hierbas, o0 agentes serotoninérgicos, como los
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (por ejemplo, fluoxetina, sertralina, fluvoxamina,
paroxetina), no ha sido determinada. Por lo tanto, no es recomendada la coadministracién con otros productos.

Se han reportado casos raros de hipertensién pulmonar primaria (HPP) en pacientes a los cuales se les ha
administrado Fentermina junto con fenfluramina o dexfenfluramina. No se ha logrado descartar si la posibilidad
de presentar HPP esta asociada solo al uso de Fentermina, debido a que ha habido casos raros de HPP en
pacientes que al parecer han tomado solo Fentermina. Los sintomas de HPP que usualmente se pueden
presentar son, disnea, angina de pecho, sincope o edema en las extremidades bajas. El tratamiento con
Fentermina debe ser discontinuado en paciente que desarrollen estos sintomas y se debe evaluar la posibilidad
de que el paciente presente hipertension pulmonar.

Se han reportado ademas, en personas sanas que habian tomado una combinacién de Fentermina junto con
fenfluramina o dexfenfluramina para la pérdida de peso, casos graves de regurgitacion cardiaca valvular, que
afecta principalmente a las valvulas mitral, adrtica y/o tricuspide. El posible papel de Fentermina en la etiologia
de estas valvulopatias no se ha establecido y su curso en los individuos después de que los medicamentos son
detenidos no se conoce. La posibilidad de una asociacion entre la enfermedad cardiaca valvular y el uso de
Fentermina por si sola no puede descartarse; ha habido casos raros de enfermedad valvular cardiaca en los
pacientes que al parecer han tomado Fentermina sola.

Desarrollo de Tolerancia, descontinuacién en caso de Tolerancia.
Se debe descontinuar el uso de OBEXOL, en los casos en que se desarrolle tolerancia a los efectos
anorexigenos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

OBEXOL puede perjudicar la capacidad de los pacientes para participar en actividades potencialmente
peligrosas, tales como operar maquinaria o conducir un vehiculo. Los pacientes deben ser advertidos antes de
utilizar este medicamento.

Uso pediatrico:

La seguridad y eficacia en pacientes pediatricos no ha sido establecida. Debido a que la obesidad pediatrica es
una condicién que requiere un largo periodo de tratamiento. El uso de este producto esta aprobado solo para un
periodo corto de tratamiento, por lo tanto no estd recomendado en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico:

En general, la seleccién de dosis para un paciente adulto mayor deberia ser con precaucion. Usualmente se
parte con el rango de dosis mas bajo posible, evaluando con frecuencia la disminucién de la funcién hepatica,
renal o cardiaca, u otras enfermedades o medicamentos concomitantes.

OBEXOL es sustancialmente excretada por el rindn, y el riesgo de una reaccién toxicolégica puede verse
aumentada en pacientes con problemas en la funcion renal. Como los pacientes geriatricos tienen una mayor
probabilidad de presentar una disminucién en su funcién renal, se debe seleccionar de manera cuidadosa la
dosis a utilizar y debe ser monitoreada la funcién renal.

Problemas renales:
Fentermina no ha sido estudiada en pacientes con problemas renales. En base a que la excrecién de OBEXOL
es por medio de la orina, en pacientes con dano renal se puede ver incrementada sus concentraciones.

Abuso:

OBEXOL esta relacionado quimica y farmacolégicamente a las anfetaminas. Las anfetaminas y otras drogas
estimulantes han sido ampliamente abusadas y la posibilidad de abuso en uso de Fentermina debe ser tomado
en consideracién cuando se evalla la conveniencia de incluirla dentro del programa de reduccién de peso.

Dependencia:
El abuso de anfetamina y drogas relacionadas puede ser asociado con una intensa dependencia psicolégica y
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severa disfuncién social. Hay reportes en pacientes que han aumentado la dosis de este tipo de drogas muchas
veces en relacion a lo recomendado. Una interrupcién abrupta en un tratamiento prolongado a dosis alta trae
como resultado una extrema fatiga y depresién mental; que pueden verse reflejados en el electroencefalograma.
Las manifestaciones de intoxicacion cronica con drogas anorexigenos incluyen dermatosis severa, insomnio,
irritabilidad, hiperactividad y cambios de personalidad. Una manifestacion grave en intoxicacién cronica es la
psicosis, que a menudo no se distingue clinicamente con la esquizofrenia.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Categoria X. OBEXOL estéa contraindicado durante el embarazo, debido a que la pérdida de peso no
entrega beneficios potenciales a una mujer embarazada y puede resultar en un dario al feto.

Lactancia: Se desconoce si Fentermina es excretada en la leche humana. Sin embargo, otras anfetaminas se
encuentran presentes en la leche humana. Por lo tanto, se debe tomar la decision de suspender el tratamiento o
la lactancia.

Interacciones:

Inhibidores de la monoaminooxidasa: el uso de OBEXOL esta contraindicado durante o dentro de los 14 dias
siguientes a la administracion de inhibidores de la monoaminooxidasa, debido al riesgo de crisis hipertensiva.
Alcohol: su uso concomitante puede dar lugar a alguna de las reaccion adversa identificadas con el uso de
OBEXOL.

Insulina e hipoglucemiantes orales: puede ser necesaria una reduccién de la insulina o medicamentos
hipoglucemiantes orales en pacientes con diabetes mellitus.

Bloqueadores neuronales adrenérgicos: OBEXOL puede disminuir el efecto hipotensor de los medicamentos
bloqueadores neuronales adrenérgicos.

Sobredosificacion:

La menor cantidad posible deberia ser prescrita o dispensada de una vez con el fin de disminuir la posibilidad de
sobredosis.

Sobredosis aguda:

Manifestaciones de sobredosis aguda incluyendo inquietud, temblor, hiperreflexia, respiracién acelerada,
confusion, agresividad, alucinaciones y crisis de panico. Fatiga y depresién usualmente siguen una estimulacion
central. Los efectos cardiovasculares incluyen taquicardia, arritmia, hipertension o hipotension, y colapso
circulatorio. Sintomas gastrointestinales incluyen nauseas, vémitos, diarrea y dolores abdominales. Las
sobredosis con compuestos farmacol6gicamente similares han resultado en intoxicaciones fatales que suelen
terminar en convulsiones y coma.

El manejo de intoxicaciones agudas con Fentermina clorhidrato es en gran parte sintomatica e incluye lavado
gastrico y sedacion con barbituricos. Las experiencias con hemodidlisis o didlisis peritoneal son insuficientes para
permitir recomendaciones en este sentido.

Almacenaje:

No dejar al alcance de los nifios

Almacenar a la temperatura indicada en el envase

Mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase
No repita el tratamiento sin antes consultar a su médico

No recomiende este medicamento a otra persona
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OFTAFILM

Lubricante ocular

Oftafilm®
@ HIALURONATO DE SODIO 0,4%

Descripcion:

OFTAFILM contiene hialuronato, un lubricante ocular

Composicion:

Cada 100 ml solucién oftalmica contiene:
Hialuronato de sodio 0,400 g
Excipientes c.s.

Presentaciones:

Envase de 10 mL

Propiedades Farmacoldgicas:

El acido hialurénico es un glicosaminoglicano que forma parte de la mayoria de las matrices de los tejidos
conectivos en los animales vertebrados. El acido hialurénico es un polisacarido lineal que interactia con otros
proteoglicanos que proveen de estabilidad y elasticidad a las matrices extracelulares de los tejidos. Esta red de
macromoléculas regula la hidratacion del tejido y el movimiento de sustancias en el interior de los
compartimientos intersticiales.

El &cido hialurdnico es el principal componente del liquido sinovial contribuyendo a la nutricion y lubricacién de la
superficie del cartilago articular por sus propiedades viscoelasticas y como lubricante.

Hialuronato de Sodio es un producto destinado a lubricar y humectar el ojo en caso de insuficiencia de secrecién
lagrimal o darfio corneal.

Se utiliza como lubricante ocular, para el alivio temporal del ardor, sensacién de cuerpo extrafio, escozor y
resequedad debidos a queratoconjuntivitis seca, queratitis por exposicién, queratitis neuroparalitica, irritaciones
oculares leves por rayos solares, polvo, aire, aguas cloradas, agentes quimicos débiles y exposicion a la luz
intensa.

FARMACODINAMIA — ACCION TERAPEUTICA

La estructura del acido hialurénico se puede comparar a una esponja constituida por cadenas de polisacaridos
con abundante agua atrapada entre estas moléculas. La dilucién del acido hialurénico varia la proporcién de
polisacarido respecto al agua pero retiene sus propiedades humectantes, lubricantes, adherentes y
viscoelasticas. Adicionalmente a las propiedades antes mencionadas, la pseudoplasticidad (extensién y
cobertura) y permanencia en el sitio de accién son ventajosas propiedades terapeuticas.

Estas propiedades facilitan la adhesion del acido hialurénico a la superficie de las células aliviando la irritacion
ocular.
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El acido hialurénico se adhiere al epitelio de la cérnea, incrementando el tiempo de rotura de la pelicula lagrimal y
produce un alivio casi instantaneo de los sintomas de ojo seco.

Indicaciones:

Esta indicado como lubricante ocular, para el alivio temporal del ardor, sensacion de cuerpo extrano, escozor y
resequedad debido a queratoconjuntivitis seca.

USOS: queratoconjuntivitis seca, queratitis por exposicién, queratitis neuroparalitica, irritaciones oculares leves
por rayos solares, polvo, aire, aguas cloradas, agentes quimicos débiles y exposicion a la luz intensa.

Posologia y Administracion:

Via de Administracion: Tépica Oftalmica
Dosis: Segun prescripcion médica.
Dosis Usual: Instilar 1 a 2 gotas en cada ojo 3 veces al dia.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o algin componente de la formulacion.

Reacciones Adversas:

En algunos pacientes puede producir ardor y/o irritacion sin consecuencias, que no requiere suspender el
producto.

Puede producir malestar en el momento de la instilacion, el que desaparece rapidamente.

En raros casos se ha observado una disminucién fugaz de la vision durante la instilacion, efecto que se debe a la
densidad de la solucién y que desaparece rapidamente.

Precauciones y Advertencias:

Si la afeccidn se agrava o persiste mas de 72 horas, aparecen dolor o alteracién de la visién y/o la irritacion
ocular se acentua, se debe suspender el uso del producto. El oftalmologo en estos casos, debe evaluar la
condicién del paciente y buscar otras alternativas en el arsenal terapéutico.

No se recomienda utilizar el producto junto a soluciones detergentes o antisépticas.

Para no contaminar la solucion instruya al paciente que evite el contacto directo del gotario con las estructuras
del parpado o del globo ocular, con los dedos o con cualquier otra superficie que pueda contaminar la solucién.
Ello puede ser causa frecuente de infecciones.

En caso que sea necesario usar simultdaneamente otros farmacos de uso tépico oftalmico, su administracion debe
ser espaciada del uso de este producto, al menos con un intervalo de 5 minutos entre uno y otro

USO PEDIATRICO
No se ha establecido la seguridad y eficacia de este producto en pacientes pediatricos

USO GERIATRICO

No se han observado diferencias significativas en la seguridad y eficacia clinica en poblaciones de pacientes de
edad avanzada
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Se debe instruir al paciente que si desarrolla alguna infeccion oftalmica recurrente o si es sometido a alguna
cirugia ocular en el transcurso del uso de este producto, deberan contactarse inmediatamente con su médico.

Embarazo y Lactancia:

Se debe administrar con precaucion durante el embarazo y periodo de lactancia, y siempre que el médico
tratante lo indique. Este producto debe usarse en el embarazo sélo si el beneficio potencial esperado es mayor
que el posible riesgo para el feto.

No se ha establecido si el hialuronato de sodio se distribuye y excreta a traves de la leche materna, por lo que
debe usarse con precaucién cuando este producto se administra a este grupo de pacientes.

Interacciones:

No se recomienda utilizar el producto junto a otros productos oftalmicos lubricantes y humectantes y otras
soluciones detergentes o antisépticas.

Sobredosificacion:

En caso de producirse se deben tomar las medidas estandares de soporte adecuadas. El médico debe instruir al
paciente que en caso de sobredosis debera acudir al centro de urgencias médicas mas cercano.

Almacenaje:

Mantener lejos del alcance de los nifios, mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad,
almacenar a la temperatura indicada en el rétulo. No usar este producto después de la fecha de vencimiento
indicada en el envase.

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA

NO RECOMIENDE ESTE PRODUCTO A OTRA PERSONA
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Descripcion:

OFTAFILM SP contiene hialuronato, un lubricante ocular.

Composicion:
Cada 100 mL de solucién oftalmica estéril de OFTAFILM SP contiene:

Hialuronato de Sodio 0,400 g
Excipientes c.s.

Presentaciones:

Envase de 10 mL

Propiedades Farmacoldgicas:

El 4cido hialurénico es un glicosaminoglicano que forma parte de la mayoria de las matrices de los tejidos
conectivos en los animales vertebrados. El &cido hialurdnico es un polisacarido lineal que interactia con otros
proteoglicanos que proveen de estabilidad y elasticidad a las matrices extracelulares de los tejidos. Esta red de
macromoléculas regula la hidratacion del tejido y el movimiento de sustancias en el interior de los
compartimientos intersticiales.

El &cido hialurdnico es el principal componente del liquido sinovial contribuyendo a la nutricion y lubricacién de la
superficie del cartilago articular por sus propiedades viscoelasticas y como lubricante.

Hialuronato de Sodio es un producto destinado a lubricar y humectar el ojo en caso de insuficiencia de secrecién
lagrimal o dafo corneal.
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Se utiliza como lubricante ocular, para el alivio temporal del ardor, sensacién de cuerpo extrafio, escozor y
resequedad debidos a queratoconjuntivitis seca, queratitis por exposicién, queratitis neuroparalitica, irritaciones
oculares leves por rayos solares, polvo, aire, aguas cloradas, agentes quimicos débiles y exposicion a la luz
intensa.

MECANISMO DE ACCION

La estructura del acido hialurénico se puede comparar con una esponja constituida por cadenas de polisacaridos
con abundante agua atrapada entre sus moléculas, con propiedades humectantes, lubricantes, adherentes y
viscoelasticas. La pseudoplasticidad (extensién y cobertura) y la permanencia en el sitio de accién constituyen
importantes caracteristicas que influyen en su efecto terapéutico. Las moléculas de acido hialurénico sometidas a
altas velocidades de desplazamiento, como seria el caso del parpadeo, se alinean en la direccion del parpadeo,
ofreciendo menor resistencia y haciéndose menos viscosas. Posteriormente, la elasticidad de las moléculas les
permite recuperar su disposicidon molecular original, lo que facilita la adhesion del acido hialurénico a la superficie
de las células aliviando la irritacion ocular.

El &cido hialurénico se adhiere al epitelio de la cérnea, incrementando el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal
lo que produce un rapido alivio de los sintomas de 0jo seco.

Indicaciones:

Esta indicado como lubricante ocular, para el alivio temporal del ardor, sensacion de cuerpo extrano, escozor y
resequedad debido a queratoconjuntivitis seca.

Uso Pediatrico: No usar, no se ha establecido la seguridad y eficacia de este producto en pacientes pediatricos.

Uso Geriatrico: No se han observado diferencias significativas en la seguridad y eficacia clinica en poblaciones
de pacientes de edad avanzada, comparado con personas mas jovenes.

Posologia y Administracion:
Via de Administracion : Tépica Oftalmica

El médico debe indicar la posologia y el tiempo de tratamiento apropiado a su caso particular, no obstante la
dosis usual recomendada es instilar 1 a 2 gotas en cada ojo 3 veces al dia.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o algin componente de la formulacion.

Reacciones Adversas:

En algunos pacientes se puede producir ardor y/o irritaciéon sin consecuencias, que no requiere suspender el
producto.

Puede producir malestar en el momento de la instilacion, el que desaparece rapidamente.

En raros casos se ha observado una vision borrosa o disminucion fugaz de la visién durante la instilacion, efecto
que se debe a la densidad de la solucién y que desaparece rapidamente.

Precauciones y Advertencias:

Si la afeccidn se agrava o persiste por mas de 72 horas, aparece dolor o alteracién de la visién y/o la irritacién
ocular se acentua, se debe suspender el tratamiento. En estos casos, su oftalmélogo lo debe evaluar y buscar
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otras alternativas en el arsenal terapéutico.
No se recomienda utilizar este producto junto con soluciones detergentes o antisépticas.

Para no contaminar la solucion evite el contacto directo del gotario con las estructuras del parpado o del globo
ocular, los dedos, o con cualquier otra superficie. Ello puede ser causa frecuente de infecciones.

Si se requiere aplicar ademas otros farmacos de uso topico oftalmico, su administracion debe ser espaciada del
uso de este producto, al menos con un intervalo de 5 minutos entre uno y otro.

Embarazo y Lactancia:

Siempre que el médico tratante lo indique, se debe administrar con precaucién durante el embarazo y periodo de
lactancia. Este producto debe usarse en el embarazo sélo si el beneficio potencial esperado es mayor que el
posible riesgo para el feto.

No se ha establecido si el hialuronato de sodio se distribuye y excreta a través de la leche materna, por lo que
debe usarse con precaucion cuando este producto se administra a este grupo de pacientes.

Interacciones:

No se recomienda utilizar el producto junto con otros productos oftalmicos tales como lubricantes y humectantes
0 junto con otras soluciones detergentes o antisépticas.

Si mas de un farmaco se debe administrar por via oftalmica, se recomienda que se administren con al menos
cinco (5) minutos de diferencia, uno del otro.

Sobredosificacion:

No se han descrito casos de sobredosis o ingesta accidental de OFTAFILM SP solucién oftadlmica; ademas la
posibilidad de que la sobredosis o la ingesta accidental causen efectos adversos es muy baja.
En caso de sobredosis debera acudir al centro de urgencias médicas mas cercano.

Almacenaje:

No dejar al alcance de los nifios

Almacenar a la temperatura indicada en el envase

Mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase
No repita el tratamiento sin antes consultar a su médico

No recomiende este producto a otra persona
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OFTAGEN

Antibidtico oftalmico

Oftagen’

@ GENTAMICINA 0,3%

52

Bibliografia:

Folleto del producto colircusi gentamicina 3mg/ml colirio en solucién publicado por Agencia Espariola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Revision: julio 2018

Folleto del producto oftalmolosa cusi gentamicina 3mg/g pomada oftalmica por Agencia Espariola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Revision: julio 2018

Descripcion:

OFTAGEN es un antibiético aminoglicosido bactericida de amplio espectro

Composicion:

Oftagen® solucién oftalmica:

Cada 1mL (29 gotas) de solucion oftalmica contiene:
Gentamicina (como sulfato) 3 mg

Excipientes c.s.

Cada 100 mL de solucién oftdlmica contienen:
Gentamicina (como sulfato) 300 mg (0,3%)
Excipientes

Oftagen® unglento oftalmico

Cada 1 gramo de ungUento contiene:
Gentamicina (como sulfato) 3 mg
Excipientes c.s.

Cada 100 gramos de unguento contienen:

Gentamicina (como sulfato) 0,3 g (0,3%)
Excipientes

Presentaciones:

Oftagen solucién: Frasco de 5 mL
Oftagen ungtiento: Envase de 3,5 gr

Propiedades Farmacoldgicas:

Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Oftalmolégicos; Antiinfecciosos; Antibidticos; Gentamicina
Codigo ATC: SO1AA11
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Mecanismo de accion:

La gentamicina es un antibiético aminoglucosido activo frente a microorganismos patégenos Gram negativos y
Gram positivos. Ejerce su efecto principal sobre células bacterianas por inhibicién de la sintesis proteica
uniéndose de forma irreversible a la subunidad del ribosoma 30S bloqueando la incorporacién de nuevos
aminoacidos, o provocando la lectura errénea del cédigo genético.

Mecanismo de resistencia

La resistencia a gentamicina puede producirse por distintos mecanismos: (1) alteraciones de la subunidad
ribosomal en el interior de la célula bacteriana, (2) interferencia con el transporte de gentamicina hacia el interior
de la célula, (3) inactivacion de gentamicina por una serie de enzimas capaces de fosforilar, adenilar y acetilar.
La resistencia a los aminoglucésidos debida a enzimas modificadoras puede ser mediada por plasmidos o ser
cromosOmica. Estas enzimas pueden actuar sobre uno o varios aminoglucésidos dando lugar a una resistencia
cruzada.

La resistencia cruzada entre aminoglucésidos, tales como gentamicina y tobramicina, se debe a la sensibilidad
hacia la misma clase de enzimas modificadoras, la adeniltransferasa (ANT) y la acetiltransferasa (ACC). Los
aminoglucésidos también pueden ser sensibles a otra clase de enzimas modificadoras.

La resistencia a los beta-lactamicos no esta relacionada con la resistencia a los aminoglucésidos. Sin embargo,
se ha detectado que muchos estafilococos resistentes a meticilina son resistentes a algunos antibiéticos
aminoglucésidos.

Puntos de corte:
Los puntos de corte (mg/l) de la concentracion minima inhibitoria (CMI) establecidos por el European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST MIC breakpoints) son los siguientes:

* Enterobacteriaceae S <2 mg/l, R > 4 mg/I

» Pseudomonas spp. S <4 mg/l, R > 4 mg/|

* Acinetobacter spp. S <4 mg/l, R > 4 mg/I

« Staphylococcus spp. S <1 mg/l, R > 1 mg/l

» Especies no relacionadas S <2 mg/l, R > 4 mg/l

Segun los productos referentes, los puntos de corte in vitro han sido Utiles en la prediccion de eficacia clinica de
gentamicina cuando se administra sistémicamente. Estos puntos de corte podrian no ser aplicables a la
administracion oftalmica, puesto que se obtienen concentraciones superiores en los 0jos y que las caracteristicas
fisicoquimicas locales pueden influir en la actividad del medicamento en el lugar de administracion.

Sensibilidad:

En determinadas especies, la prevalencia de resistencia adquirida puede variar geograficamente y con el tiempo,
por lo que es importante disponer de informacion local de las resistencias, en especial en el caso de tratamiento
de infecciones graves. Cuando la prevalencia local de resistencia sea tal que se cuestione la utilidad del
antimicrobiano en algunos tipos de infecciones debe buscarse asesoramiento de expertos.

La siguiente informacion sélo constituye una guia aproximada de las probabilidades de que los microorganismos
sean sensibles a gentamicina en infecciones oculares. A continuacion, se presentan especies bacterianas que se
han obtenido de infecciones oculares externas.

Especies Frecuentemente Sensibles

Microorganismos Gram positivos aerobios:

Bacilus cereus

Corynebaterium spp.

Staphylococcus aureus (sensible a meticilina)

Staphylococcus spp coagulasa-negativos (sensible a meticilina)

Microorganismos Gram negativos aerobios:
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Moraxella catarrhalis

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Citrobacter spp.
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Enterobacter spp.

Especies en las cuales la resistencia adquirida puede ser un problema

Microorganismos Gram positivos aerobios:

Haemophilus influenzae

Staphylococcus aureus (resistente a meticilina)

Staphylococcus spp. coagulasa-negativos (resistente a meticilina)

Especies intrinsicamente resistentes

Miroorganismos Gram positivos aerobios:
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptoccocus grupo viridans

Microorganismos anaerobios:
Propionibacterium acnes

Propiedades farmacocinéticas:

Segun referencias bibliograficas, no se dispone de informacién sobre la exposicién sistémica a gentamicina
después de su administracién oftalmica, sin embargo, se ha notificado absorcion sistémica tras aplicacién
dérmica sobre heridas y quemaduras. Después de administracion oral, la absorcion a través del tracto
gastrointestinal es baja; por lo tanto, se espera que la exposicion sistémica después de administracion oftalmica
sea muy baja. En conejos, la penetracion ocular de gentamicina mostré ser muy baja en el ojo inflamado e
indetectable en el ojo normal.

Datos de seguridad:

El perfil de toxicidad sistémica con aminoglucésidos y gentamicina esta bien establecido. La exposicion sistémica
tras administracion subcutanea o intramuscular a dosis téxicas, muy por encima de las que resultan después de
la administracién oftalmica, puede asociarse con nefrotoxicidad y ototoxicidad.

Indicaciones:

Oftagen® esta indicado para el tratamiento de infecciones bacterianas de las estructuras superficiales del ojo
producidas por microorganismos sensibles a gentamicina, como por ejemplo conjuntivitis, queratitis,
queratoconjuntivitis, Ulceras corneales, blefaritis, blefaroconjuntivitis, meibomianitis, y dacriocistitis.

También estéa indicado en profilaxis de infecciones oculares post-operatorias.

Posologia y Administracion:

Posologia

Solucién oftalmica estéril:

La dosis normal es de 1 6 2 gotas en el ojo afectado cada 4 horas, en infecciones severas se puede aplicar de 1
a 2 gotas cada hora.

Ungliento oftalmico estéril:
Aplicar una pequena cantidad (un centimetro de unglento) en el ojo afectado 2 o 3 veces al dia.

Uso en insuficiencia hepatica y renal:
No se han realizado estudios con este medicamento en pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

Forma de administracion

Via oftalmica.
Para prevenir la absorcién de las gotas a través de la mucosa nasal, especialmente en recién nacidos o nifios,
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debe ocluirse el conducto nasolagrimal con el dedo de 2 a 3 minutos después de la administracion de las gotas.
Si se emplea mas de un medicamento por via oftalmica, las aplicaciones de los medicamentos deben espaciarse
al menos 5 minutos. Los ungiientos oftadlmicos deben administrarse en ultimo lugar.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo, a otros aminoglucésidos o a alguno de los excipientes.

Carcinogenesis:

Mutagenicidad:

Segun referencias bibliograficas, los estudios realizados, los antibidticos aminoglucésidos, incluyendo
gentamicina, tobramicina, amikacina, kanamicina, aminodeoxikanamicina, dibekacina y ribostamicina, no son
mutagénicos.

Teratogenicidad:

Segun referencias bibliograficas, después de administracion sistémica a ratas prefadas de dosis
aproximadamente 500 veces superiores a la dosis oftalmica maxima recomendada en humanos, gentamicina ha
demostrado reducir el peso corporal, peso renal y recuento glomerular medio en crias de rata. Ademas, estudios
preclinicos con kanamicina y estreptomicina via intramuscular e intraperitoneal administrados a animales
prefiados han mostrado ototoxicidad fetal. Sin embargo, no se dispone de estudios bien controlados con
gentamicina en mujeres embarazadas. Tampoco hay estudios preclinicos de fertilidad con gentamicina.

Reacciones Adversas:

Resumen del perfil de seguridad:
En ensayos clinicos, las reacciones adversas mas frecuentes fueron prurito en el ojo, molestia e hiperemia
ocular.

Tabla resumen de reacciones adversas:

Segun referencias bibliograficas, las siguientes reacciones adversas han sido notificadas durante ensayos
clinicos y se clasifican de acuerdo con el siguiente criterio: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 hasta
<1/10), poco frecuentes (=1/1.000 hasta <1/100), raras (=1/10.000 hasta <1/1.000), o muy raras (<1/10.000) o
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema de Clasificacion por Organos Frecuencia Término preferido MedDRA (v.14.0)
Trastornos del sistema inmunoldgico Frecuentes Hipersensibilidad (ocular)
Fotofobia, prurito en el ojo, molestia
Frecuentes . .
Trastornos oculares ocular, hiperemia ocular

Poco frecuentes Queratitis, visién borrosa, ojo seco

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.

Precauciones y Advertencias:

Administrar Gnicamente por via oftalmica.

El tratamiento oftalmico con aminoglucésidos puede dar lugar a reacciones de hipersensibilidad en algunos
pacientes. La gravedad de las reacciones de hipersensibilidad puede variar desde efectos locales hasta
reacciones generalizadas, tales como eritema, picor, urticaria, erupcién cutanea, anafilaxia, reacciones
anafilactoides o reacciones bullosas. Si con el uso de este medicamento aparecen signos de reacciones graves o
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de hipersensibilidad debe interrumpirse el tratamiento.

Puede aparecer sensibilidad cruzada con otros aminoglucésidos y debe considerarse la posibilidad de que los
pacientes hipersensibles a la gentamicina oftalmica pueden serlo también a otros aminoglucésidos tépicos o
sistémicos.

En pacientes tratados con gentamicina via sistémica o cuando se aplica por via tépica en heridas abiertas o piel
danada, se han observado reacciones adversas graves como neurotoxicidad, ototoxicidad y nefrotoxicidad.
Aunque estas reacciones no se han descrito tras de la administracion oftalmica de gentamicina, se recomienda
precaucion especialmente cuando se usa concomitantemente este u otros aminoglucésidos administrados por
via sistémica.

Como sucede con otros antibiéticos, el uso prolongado puede producir un sobrecrecimiento de microorganismos
no sensibles, incluidos hongos. En caso de sobreinfeccién, el medicamento debe suspenderse y debe
instaurarse el tratamiento apropiado.

Para unglentos no se recomienda el uso de lentes de contacto durante el tratamiento de una infeccion ocular.
Por este motivo, debe advertirse a los pacientes que no usen lentes de contacto durante el tratamiento.

Advertencias sobre excipientes

Oftagen® Solucién Oftalmica 0,3%

Este medicamento contiene 0.010 g de cloruro de benzalconio en cada 100 ml de solucién oftalmica. El cloruro
de benzalconio se puede absorber por las lentes de contacto blandas y puede alterar el color de las lentes de
contacto. Retirar las lentes de contacto antes de usar este medicamento y esperar 15 minutos antes de volver a
colocarlas. El cloruro de benzalconio puede causar irritacion ocular, especialmente si padece de ojo seco u otras
enfermedades de la cérnea (capa transparente de la zona frontal del 0jo).

Consulte a su médico si siente una sensacién extrafa, escozor o dolor en el ojo después de usar este
medicamento. Este medicamento contiene 0.758 g de Fosfato Bisodico Anhidro y 1.160 g de Bifosfato de Sodio
Anhidro en cada 100 ml de solucién oftalmica. Si sufre de dafio grave en la capa trasparente de la parte frontal
del ojo (cérnea) el tratamiento con fosfatos, en casos muy raros, puede provocar parches nublados en la cérnea
debido al calcio.

Oftagen® ungliento oftalmico 0,3%
Contiene Timerosal, puede producir reacciones alérgicas.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS:

La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
Como con cualquier otro colirio, puede aparecer vision borrosa transitoria y otras alteraciones visuales que
pueden afectar la capacidad de conducir o utilizar maquinas. Si aparece vision borrosa después de la instilacién,
el paciente debe esperar hasta que la visién sea nitida antes de conducir o utilizar maquinas.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo:

No se dispone de datos adecuados sobre el uso de este medicamento en mujeres embarazadas. Estudios en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccién tras administracion subcutanea de gentamicina. No cabe
esperar efectos en el embarazo puesto que la exposicién sistémica a gentamicina es insignificante. No obstante,
no se recomienda la utilizacién de este medicamento durante el embarazo.

Lactancia:

La gentamicina se excreta en la leche materna tras administracion sistémica. Se desconoce si tras administracién
oftalmica la gentamicina se excreta en la leche materna. No cabe esperar efectos en lactantes puesto que la
exposicion sistémica a gentamicina es insignificante. No obstante, no se puede excluir que existe un riesgo para
el lactante. Debe decidirse la conveniencia de interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con este
medicamento valorando el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad:
No se han realizado estudios para evaluar el efecto de la administracién oftalmica de gentamicina sobre la
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fertilidad.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccion. Sin embargo, no se han descrito interacciones clinicas relevantes.
Dada la baja concentracién sistémica de gentamicina después de la administracion oftalmica de este
medicamento es poco probable que se produzca interacciones medicamentosas.

Sobredosificacion:

Una sobredosis oftadlmica de este medicamento puede ser eliminada de los ojos con agua templada si se aplica
inmediatamente después de la administracion de la solucién o ungiiento.

Debido a las caracteristicas de esta preparacion, no son de esperar efectos tdéxicos con una sobredosis oftalmica
de este medicamento, ni en el caso de ingestién accidental del contenido de un frasco.

Almacenaje:

No dejar al alcance de los nifos.

Almacenar a la temperatura indicada en el envase.

Mantener en su envase original, protegido del calor, luz y humedad.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
No repita el tratamiento sin antes consultar a su médico.

No recomiende este medicamento a otras personas.
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OFTAGEN COMPUESTO

Antibiotico oftalmico / Corticoide

BETAMETASONA 0,1%

GENTAMICINA 0,3%

L

@ Oftagen®

Descripcion:

OFTAGEN Compuesto es una combinacién esteroide-antibiético de uso oftalmico

Composicion:

Cada mL de solucién oftalmica estéril contiene:
Gentamicina (como sulfato) 3 mg
Betametasona fosfato disédico 1 mg

Excipientes c.s.

Cada gramo de ungliento oftalmico contiene:
Gentamicina (como sulfato) 3 mg
Betametasona fosfato disédico 1 mg
Excipientes c.s.

Presentaciones:

Solucién oftalmica: Frasco gotario con 5 ml
Unguento oftalmico: Pomo con 3,5 g

Propiedades Farmacoldgicas:

Es una combinacion esteroide-antibiético indicada en el tratamiento en aquellas afecciones oculares que se
caracterizan por la presencia de un componente infeccioso junto a una respuesta inflamatoria. La Betametasona
suprime la respuesta inflamatoria de los tejidos, disminuyendo la intensidad de la vasodilatacién, hiperemia,
exudacion, infiltracion leucocitaria. También tiene la propiedad de inhibir la respuesta alérgica de los tejidos,
principalmente en las dermatitis oculares (eczema alérgico). Por otra parte, esta accion se refuerza por la
presencia de Gentamicina sulfato, activa contra un gran nimero de bacterias Gram positivas y Gram negativas.
Es sensible especialmente frente a Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter, Proteus mirabilis y Proteur indol
positivo. Las cepas de Pseudomonas aeruginosas también son sensibles.

MECANISMO DE ACCION
La gentamicina es bactericida, ya que actta inhibiendo la sintesis de proteinas bacterianas uniéndose con la
subunidad ribosomal 30S de la bacteria.

Mientras que betametasona logra la disminucién de la inflamacion gracias a diversos mecanismos, betametasona
es capaz de inducir la sintesis de la proteina anti-inflamatoria, lipocortin. Esta proteina inhibe la enzima
fosfolipasa A2, deteniendo la sintesis de prostaglandinas y lipoxigenasas. Betametasona se une a los receptores
de glucocorticoides (GR) que se encuentran en el citoplasma. La activacion de estos receptores produce un
aumento en la expresién de genes anti-inflamatorios (por ejemplo, lipocortin, endopeptidasas, los inhibidores del
activador del plasmindgeno). Betametasona también disminuye la estabilidad de algunas moléculas de ARN
mensajero alterando la transcripcion de algunos genes, genes que son los que participan en la sintesis de la
colagenasa, elastasa, activador del plasmindgeno, éxido nitrico sintetasa, ciclooxigenasa tipo Il, citoquinas y
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quimioquinas.

FARMACOCINETICA

La absorciéon de gentamicina luego de la administracion local en el ojo es pobre, estudios en conejos sugieren
que la gentamicina se absorbe en el humor acuoso después de la aplicacién topica del ungliento o solucién
oftélmica, sin embargo no se detectan antibidticos en el humor vitreo. Puede llegar a existir una pequehna
absorcion del farmaco cuando la cérnea se encuentra erosionada.

Tras la administracion topica de corticoides en el saco conjuntival, estos son absorbidos en el humor acuoso, y
se produce absorcion sistémica. Sin embargo, debido a que la dosis de corticosteroides topicos oftalmicos es
menor que cuando los medicamentos se administran de forma sistémica, por lo general no existe evidencia
clinica de la absorcion sistémica.

Indicaciones:

OFTAGEN esta indicado para el tratamiento de las infecciones bacterianas de las estructuras superficiales del
0jo producidas por microorganismos sensibles a gentamicina; asociadas a cuadros inflamatorios y alérgicos,
como son conjuntivitis, queratitis, queratoconjuntivitis.

Indicado como profilaxis de las infecciones post operatorias del ojo.

Posologia y Administracion:

Via de Administracion: Oftalmica
Dosis: Segun prescripcion médica.

Dosis Usual solucién oftalmica estéril: la dosis usual recomendada es de 1 a 2 gotas en el (los) ojo(s) afectado(s)
cada 4 horas

Dosis Usual ungtiento oftalmico estéril: aplicar una pequefa cantidad (un centimetro de ungliento) en el ojo
afectado 2 veces en el dia.

Cuando el preparado oftalmico se aplica en el ojo por mas de 2 semanas es aconsejable practicar examenes
médicos de control.

Contraindicaciones:

OFTAGEN esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a cualquier componente de la formula y en
aquellos pacientes que anteriormente hayan presentado hipersensibilidad a cualquier antibiético aminoglucésido,
o hipersensibilidad a algun glucocorticiode.

Esta contraindicado en caso de infecciones oculares fungicas o viricas. Esta combinacion esta contraindicada
después de la eliminacién de un cuerpo corneal extrano, en cataratas, glaucoma y sospecha de herpes ocular.

Reacciones Adversas:

Los efectos adversos comunicados mas cominmente tras la administracion de gentamicina oftalmica son la
sensacion de ardor y la irritacién ocular después de la administracién de la gota. Otros efectos adversos
comunes asociados al tratamiento con gentamicina por via oftalmica son defectos epiteliales conjuntivos e
hiperemia conjuntival. Rara vez se ha reportado la aparicién de conjuntivitis pseudomembranosa como reaccion
adversa.
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Se han descrito como reacciones adversas tras la administracion cortocosteroides, el aumento de la presion
intraocular (tratamientos prolongados, 1 a 6 semanas), glaucoma, retraso en la cicatrizacién de heridas, y la
formacién de cataratas. En raras ocasiones, tras la administracion de corticosterides, se ha reportado ardor
transitorio, irritaciéon local, visién borrosa, fotofobia, molestias oculares o dolor, sensacion de cuerpo extrafo,
hiperemia, prurito, costras en el margen palpebral, sensacion pegajosa, sequedad ocular, edema, queratitis,
lagrimeo. Midriasis y ptosis también se han producido.

Precauciones y Advertencias:

El uso de gentamicina puede dar lugar al crecimiento de organismos no susceptibles a gentamicina, incluidos
hongos. Si se produce superinfeccién durante la terapia con gentamicina, debe interrumpirse la administracion de
este medicamento y debe iniciarse el tratamiento de la infeccién segun prescripcion médica.

Se han reportado pacientes con queratitis producto del uso de contenedores multidosis de medicamentos
oftalmicos topicos. Estos contenedores habian sido contaminados inadvertidamente por los pacientes que, en la
mayoria de los casos, tenian una enfermedad corneal concurrente o alteracién de la superficie epitelial ocular.
Los pacientes deben ser informados de que con el fin de evitar contaminar el colirio o ungiiento de OFTAGEN
compuesto, se debe evitar que la punta del gotario o pomo entre en contacto con la superficie del ojo. Dafos
graves en el ojo y la subsiguiente pérdida de vision puede resultar del uso de soluciones oftalmicas
contaminadas.

Los corticosteroides topicos, cuando se utilizan en combinacién con gentamicina, pueden enmascarar los signos
clinicos de infecciones bacterianas, fungicas o viricas, o pueden suprimir las reacciones de hipersensibilidad a
los antibiodticos u otros ingredientes de la formula. La posibilidad de que los corticoides induzcan efectos adversos
oculares, incluyendo aumento de la presién intraocular, glaucoma, retraso en la cicatrizacion de heridas y
formacién de cataratas, también debe ser considerada, al momento de prescribir este medicamento.

Se debe sospechar de infeccién fungica en pacientes con ulceracion corneal persistente que han sido o estan
recibiendo estos medicamentos, si se produce la infeccién por hongos el tratamiento con corticosteroides debe
interrumpirse. Si la infeccion bacteriana no responde al tratamiento, el medicamento debe suspenderse, para
posteriormente instaurar el tratamiento apropiado. Los pacientes deben ser advertidos de buscar consejo médico
si se presenta alguna enfermedad ocular intercurrente (por ejemplo, trauma, cirugia ocular o infeccién).

La administracion de corticosteroides tépicos puede disminuir de la resistencia a la infeccién, independiente del

organismo que la cause. No utilizar este medicamento mas alla de un mes después de la apertura del frasco o
pomo.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Algunos corticosteroides han demostrado ser teratogénicos cuando se administran en altas dosis por
via oftalmica en animales prefiados. La seguridad del uso de corticosteroides oftalmicos durante el embarazo no
ha sido establecida. Los corticosteroides por via oftalmica deben utilizarse en mujeres embarazadas, s6lo cuando
los beneficios superan los riesgos potenciales para el feto.

Lactancia: No se sabe si los corticosteroides administrados por via tépica se distribuyen en la leche o si pueden

suprimir el crecimiento o causar algun otro efecto adverso en los lactantes. Se deben considerar el riesgo para el
bebé en relacion con la toxicidad inherente de la droga.

Interacciones:

No se han descrito interacciones medicamentosas con el uso oftalmico de OFTAGEN compuesto.
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Sobredosificacion:

No existe informacién acerca de la sobredosificacion por gentamicina o gentamicina asociado a betametasona
por via oftalmica. En caso de ocurrir se recomienda implementar los cuidados generales para revertir los
sintomas.

Almacenaje:

Mantener lejos del alcance de los nifos, mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad,
almacenar a la temperatura indicada en el rotulo. No usar este producto después de la fecha de vencimiento
indicada en el envase.

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA

NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA
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OFTIC

Analgésico Antiinflamatorio oftalmico no esteroidal

Oftic’

@ DICLOFENACO SODICO 0,1%
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Bibliografia:

o

Folleto del producto Diclofenaco 1mg/ml colirio en solucién publicado por Agencia Espariola de Medicamentos y

Productos Sanitarios (AEMPS). Revision: Mayo 2021.

Descripcion:

OFTIC solucién oftalmica contiene Diclofenaco sddico, un antinflamatorio no esteroidal

Composicion:

Cada 1 ml (25 gotas) de solucién oftdlmica contienen:
Diclofenaco sodico 1 mg

Excipientes c.s.

Cada 100 ml de solucién oftalmica contienen:

Diclofenaco sodico 0,1 g
Excipientes: De acuerdo a la ultima férmula aprobada en el registro sanitario

Presentaciones:

Envase sellado con 10 ml de solucién oftalmica estéril

Propiedades Farmacoldgicas:

Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antiinflamatorios no esteroideos, cédigo ATC: S01BC03

El diclofenaco es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo con unas caracteristicas de polaridad que le
confieren una buena difusion en los tejidos y una elevada actividad antiinflamatoria en el lugar de la aplicacion.
Se considera que los efectos farmacoldgicos del diclofenaco son mediados por la inhibicién de la sintesis de las
prostaglandinas. Su actividad antiinflamatoria topica caracteriza al diclofenaco soédico como un antiinflamatorio de
elevada potencia, comparable a la evidenciada después de la aplicacién ocular con corticosteroides.

Tras paracentesis, Diclofenaco ha demostrado reducir notablemente la concentracién de proteinas en el humor
acuoso y la acumulacién de leucocitos en la camara anterior. Ademas, previene el incremento de la presion
intraocular y la liberacién de proteinas inducidas por la accion del acido araquidonico, al igual que reduce los
sintomas inflamatorios y el incremento de la presion ocular provocada por quemaduras con alcalis.

Propiedades farmacocinéticas:

Segun referencias bibliograficas, los estudios de farmacocinética en conejo demuestran que el farmaco penetra
rapidamente en la cérnea y alcanza las diferentes regiones oculares. Después de 20 minutos ya se observan
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concentraciones humorales de diclofenaco. La concentracion maxima en el humor acuoso se alcanza entre 60 y
120 minutos, hallandose concentraciones superiores a 0,1 ug/ml a las 4 horas de la instilacién.

Segun referencias bibliograficas, los ensayos llevados a cabo en el hombre indican que el farmaco alcanza la
concentracion maxima en el plasma a los 20 minutos, presentando una vida media de eliminacion (t'2) similar a
la obtenida después de su administracion oral. Las concentraciones plasmaticas alcanzadas son
aproximadamente 1.000 veces inferiores a las obtenidas tras la administracién de 50 mg por via oral.

Su perfil farmacocinético justifica el rapido, potente y duradero efecto antiinflamatorio puesto en evidencia
durante los ensayos clinicos.

Indicaciones:

Oftic® se utiliza para el tratamiento de la inflamacion producida en pacientes sometidos a cirugia de catarata.

Posologia y Administracion:

Posologia

Via de administracion: oftalmica

Dosis segun prescripcion médica.

Dosis usual: 1 gota de diclofenaco sédico oftalmico debe aplicarse en el ojo afectado cuatro veces al dia,
empezando 24 horas después de la cirugia de cataratas y continuando a través de las primeras 2 semanas del
periodo postoperatorio.

Pacientes de edad avanzada:
No hay ninguna indicacion por la que la dosis deba modificarse en pacientes de edad avanzada.

Poblacion pediatrica:
El uso de Oftic® no esta indicado en nifos. La experiencia en nifios se limita a algunos estudios clinicos
publicados en cirugia del estrabismo.

Forma de administracién:

Debe informarse a los pacientes lo siguiente:

- Lavarse las manos cuidadosamente antes de abrir el envase

- Evitar el contacto entre la punta del gotero y el 0jo, o las estructura de alrededor ya que podria contaminarse la
solucion.

- Con la cabeza inclinada hacia atras, separar hacia abajo el parpado inferior e instilar la gota en el saco
conjuntival mientras se dirige la mirada hacia arriba.

La absorcién sistémica puede reducirse mediante oclusién nasolagrimal o cerrando los ojos durante 5 minutos,
tras la instilacion del colirio. Esto comportara una disminucién de los efectos adversos sistémicos y un aumento
de la actividad local.

Antes de usar otros medicamentos oftalmicos esperar como minimo 5 minutos.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la composicion del medicamento.
- Como otros agentes antiinflamatorios no esteroideos, el diclofenaco también esta contraindicado en pacientes
en los que los ataques de asma, urticaria o rinitis aguda se desencadenan con &cido acetilsalicilico o con otros
farmacos con actividad inhibidora de la prostaglandina sintetasa. Existe la posibilidad de aparicién de sensibilidad
cruzada con el acido acetilsalicilico, los derivados del acido fenilacético y otros agentes antiinflamatorios no
esteroideos.
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Reacciones Adversas:

A continuacion, se presentan las reacciones adversas con el término preferente de MedDRA, clasificadas por
organo/sistema y frecuencia (las frecuencias se definen como: muy frecuentes >1/10, frecuentes >1/100 a <1/10,
poco frecuentes >1/1.000 a <1/100, raras >1/10.000 a <1/1.000, muy raras <1/10.000 o frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

MedDRA Muy Frecuencia no
. . Frecuentes Poco frecuentes Raras :
Organo-sistema frecuentes conocida

Infecciones e
infestaciones

Trastornos del
sistema inmunoldgico

Rinitis
Hipersensibilidad

Hiperhemia de la

Queratitis punteada, o
conjuntiva,

Prurito en el ojo, queratitis ulcerosa, o
_ . . . conjuntivitis alérgica,
Dolor Irritacion  hiperhemia ocular,  adelgazamientode la . .
Trastornos oculares L . eritema del parpado,
ocular ocular vision borrosa, cérnea, defecto .
. alergia ocular,
alteracion corneal corneal, edema
edema palpebral,
corneal . ,
prurito en el parpado
Trastornos
respiratorios, Disnea, exacerbacién Tos
torécicos y del asma
mediastinicos
Trastornos de la piel S
.. . . Urticaria, rash,
y del tejido Eritema, prurito

b eczema
subcutaneo

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento.

Precauciones y Advertencias:

La actividad antiinflamatoria de los agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) oftalmicos incluyendo el
diclofenaco, puede enmascarar el inicio y/o progresion de infecciones oculares. En presencia de una infeccién, o
en caso de que haya riesgo de una infeccion, debe administrarse juntamente con Oftic® una terapia antibiética
adecuada.

Aunque no se ha notificado ninguin efecto adverso, existe una posibilidad teérica de que los pacientes que estén
recibiendo medicamentos que puedan prolongar el tiempo de hemorragia, 0 que presenten alteraciones
hemostaticas conocidas, puedan experimentar una exacerbacion con Oftic®.

Se debera tener precaucién con el uso concomitante de AINEs como el diclofenaco por via topica y de
corticosteroides por via topica.

Se han observado casos de queratitis punctata o alteraciones corneales, normalmente tras una aplicacién
frecuente.

Raramente, diclofenaco se ha asociado a queratitis ulcerativa, adelgazamiento corneal, queratitis punctata,
defecto del epitelio corneal y edema corneal, que podria significar un riesgo para la vision. La mayoria de estos
pacientes fueron tratados durante periodos de tiempo prolongados y estaban recibiendo corticosteroides.

Las soluciones oftalmicas no son preparaciones para inyeccién. Estos nunca deberan ser inyectados por via
subconjuntival ni ser introducidos directamente en la camara anterior del ojo.

Advertencias sobre excipientes:

Oftic® Contiene Tiomersal, puede provocar reacciones alérgicas.
Oftic® Contiene Tiomersal, en contacto topico puede provocar reacciones locales en la piel (como dermatitis de
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contacto) y coloracion.
Oftic® contiene Aceite de Castor Hidrogenado, en contacto tépico puede causar reacciones en la piel.

Se debe vigilar a los pacientes en caso de uso prolongado.
No administrar a niflos de 12 afios de edad, ya que este medicamento contiene boro y puede afectar a la
fertilidad a futuro.

Tras la instilacion de Oftic®, puede producirse visién borrosa transitoria, que podria afectar a la capacidad de
conducir o utilizar maquinas. Si aparecen estos efectos, el paciente debe esperar hasta que la vision sea nitida
antes de conducir

Embarazo y Lactancia:

Embarazo:
No se han llevado a cabo estudios de toxicidad para la reproducciéon con Oftic®

Segun referencias bibliograficas, los estudios en animales, tras exposicion sistémica a diclofenaco, han mostrado
toxicidad en la reproduccién. La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas puede afectar negativamente la
gestacion y/o el desarrollo del embrion/feto y/o el desarrollo postnatal por lo que no se recomienda el uso de
Oftic®, durante el embarazo, a menos que los beneficios esperados superen los posibles riesgos.

Lactancia:
A pesar de no haberse descrito ningun efecto adverso, no se aconseja el uso de Oftic® durante la lactancia, a
menos que los beneficios esperados superen los posibles riesgos.

Interacciones:

Se debera tener precaucion con el uso concomitante de AINEs como el diclofenaco por via topica y de
corticosteroides por via tépica en pacientes con inflamacién corneal significativa preexistente, ya que el riesgo de
desarrollar complicaciones corneales puede verse incrementado en estos casos. No se han notificado hasta la
fecha interacciones con otros farmacos incluyendo antibiéticos y agentes betabloqueantes de uso oftalmico, a
excepcioén de los corticosteroides.

Sobredosificacion:

Dada la forma farmacéutica y su via de administracion, es dificil la aparicion de sobredosis. La ingestién oral
accidental de este medicamento presenta un riesgo minimo de efectos secundarios.

Almacenaje:

No dejar al alcance de los nifos.

Mantener en su envase original.

Almacenar a la temperatura indicada en el envase.

Proteger de la luz.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
No repita el tratamiento sin antes consultar con su médico.

No recomiende este medicamento a otra persona.
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Descripcion:

PERTIUM contiene nebivolol, un antihipertensivo betabloqueador adrenérgico cardioselectivo B1.

Composicion:

Cada comprimido contiene:
Nebivolol (Como clorhidrato) 5 mg
Excipientes c.s.

Presentaciones:

Envase con 30 comprimidos

Propiedades Farmacoldgicas:

Nebivolol es un antihipertensivo clasificado como betabloqueador adrenérgico cardioselectivo (beta 1) que se
presenta como una mezcla racémica de SRRR-Nebivolol (D-Nebivolol) y RSSS-Nebivolol (L-Nebivolol). En
pacientes metabolizadores rapidos (la mayoria de la poblacién) y en dosis menores o iguales a 10 mg, Nebivolol
es preferentemente bloqueador beta 1 selectivo. En metabolizadores lentos y altas dosis, Nebivolol tiene un
efecto bloqueador sobre receptores betal y beta 2. Nebivolol reduce la frecuencia cardiaca y la presion arterial,
tanto en reposo como en esfuerzo, en normotensos e hipertensos. A dosis terapéuticas, Nebivolol carece de
efecto antagonista sobre receptores alfa adrenérgicos. Durante el tratamiento, tanto crénico como agudo, la
resistencia vascular sistémica disminuye en pacientes tratados con Nebivolol.

Se ha demostrado que Nebivolol revierte la disfuncion endotelial en pacientes hipertensos, al aumentar la
produccién endotelial de Oxido Nitrico, lo que se traduce en una proteccion vascular adicional durante el
tratamiento con este compuesto.

En estudios animales tanto in vivo como in vitro se ha demostrado que Nebivolol no presenta un efecto
simpaticomimético intrinseco. En voluntarios sanos se ha demostrado que Nebivolol no tiene efecto significativo
sobre la capacidad ni la resistencia en el test de esfuerzo maximo.

MECANISMO DE ACCION:

Aunque su mecanismo de accidn no esta completamente aclarado, se plantea que su efecto deriva de la
combinacion de 2 actividades farmacolégicas:

 Antagonista competitivo selectivo de receptores beta-1, actividad que es atribuida a D-Nebivolol, y que seria en
gran parte responsable de la reduccion de la presion arterial y de la frecuencia cardiaca.

* Propiedad vasodilatadora moderada debida posiblemente a una activacion de la via de L-arginina/Oxido nitrico,
actividad que es atribuida a L-Nebivolol, que ademas parece reducir u oponerse al efecto indtropo negativo del
D-Nebivolol, lo que resultaria en una resistencia vascular periférica disminuida con un gasto cardiaco
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conservado.
FARMACOCINETICA:

Ambos enantiomeros de Nebivolol son rapidamente absorbidos luego de la administracion oral. No hay influencia
de los alimentos en su absorcion y puede ser administrado durante o después de las comidas. Nebivolol es
extensamente metabolizado y una parte pasa a metabolitos hidroxilados activos. Es metabolizado por
hidroxilacion aliciclica y aromatica, N-dealkilacién y glucuronizaciéon. El metabolismo de Nebivolol por
hidroxilacion ocurre por la via de Citocromo P450, isoenzima CYP2D6.

Luego de la administracién oral, la biodisponibilidad de Nebivolol es de 12% para los metabolizadores rapidos y
practicamente completa para los metabolizadores lentos. En el equilibrio, y a dosis terapéuticas, el peak de
concentracion plasmatica de Nebivolol inalterado, es de 23 veces mas elevado en metabolizadores lentos en
comparacion a los metabolizadores rapidos. Los peak promedio de concentraciones plasmaticas aparecen
aproximadamente entre 1,5 a 4 horas post administracion. Debido a las variaciones interindividuales, por las
diferentes caracteristicas de metabolizacion, se hace necesaria una adaptacién posologica en cada caso. Para
metabolizadores rapidos la vida media de eliminacién de los enantiomeros de Nebivolol es de alrededor de 10
horas. Para metabolizadores lentos la vida media es 3 a 5 veces mas prolongada. Para los metabolizadores
rapidos los valores plasmaticos de RSSS-Nebivolol son ligeramente mas elevados que los del SRRR-Nebivolol.
En el caso de metabolizadores lentos esta diferencia no es significativa. Para los metabolizadores rapidos, la vida
media de eliminaciéon de ambos enantiémeros es de alrededor de 24 horas para Nebivolol y de varios dias para
los metabolitos hidroxilados. Las concentraciones plasmaticas son proporcionales a la dosis administrada, entre
dosis de 1 y 30mg de Nebivolol. La farmacocinética de Nebivolol no es modificada por la edad. Ambos
enantiémeros se enlazan extensamente a albuminas. El enlace a proteinas plasmaticas es de alrededor del 98
%. Luego de una semana de administracion de Nebivolol, el 38% de la dosis es excretada a través de la orina y
el 48% a través de las heces. La excrecion urinaria de Nebivolol en forma inalterada es inferior al 0,5% de la
dosis. Volumen de distribucion: 695 a 2.755 L.

Clasificacion Terapéutica: Antihipertensivo. Bloqueador beta adrenérgico selectivo.

Indicaciones:
Tratamiento de la hipertension arterial esencial, solo o en combinacion con otros agentes antihipertensivos.
Tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica estable, leve, moderada y severa, junto a terapias estandar (por

ejemplo diuréticos, digoxina, inhibidores ECA y antagonistas de la angiotensina Il) en pacientes de edad mayor o
igual a 70 afnos.

Posologia y Administracion:

Uso oral. Administrar segun prescripcion médica.

Hipertension arterial: Dosis adultos La dosis debe ser individualizada de acuerdo a las necesidades de cada
paciente. Para la mayoria de los pacientes, la dosis inicial recomendada es de 5 mg una vez al dia, con o sin
alimentos, administrada como monoterapia o en combinacidn con otros agentes. El efecto de la terapia se
evidencia en 1-2 semanas. Para pacientes que requieren posterior disminucion de la presiéon sanguinea, la dosis
puede aumentarse hasta 40 mg, a intervalos de 2 o0 mas semanas.

El aumento de la frecuencia de la dosis no ha demostrado presentar beneficios adicionales.

En pacientes con falla renal severa (clearance de creatinina menor de 30ml/min.), la dosis inicial recomendada es
de 2,5 mg una vez al dia. Incrementos de la dosis pueden realizarse con cautela, si se requieren.

Insuficiencia hepatica: Los datos con insuficiencia hepatica son limitados, por lo que el uso de nebivolol esta
contraindicado.

Insuficiencia cardiaca crénica estable (ICR): Dosis adultos: Los pacientes deben tener una insuficiencia cardiaca
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crénica (ICR) sin insuficiencia aguda en las Ultimas seis semanas. El médico debe tener experiencia en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica. Para pacientes en tratamiento con medicamentos
cardiovasculares, incluyendo diuréticos y/o digoxina y/o IECAs y/o antagonistas de la angiotensina Il, la dosis de
estos medicamentos debe quedar establecida durante las dos semanas previas al inicio del tratamiento con
Nebivolol. El tratamiento de la ICR estable debe iniciarse y enseguida aumentar gradualmente la dosis hasta
alcanzar una dosis 6ptima e individual de mantenimiento.

El ajuste de dosis se debe hacer a intervalos semanales o bisemanales segun tolerancia del paciente.
Administrar 1,25 mg de Nebivolol una vez al dia; luego incrementar a 2,5 mg una vez al dia; enseguida subir a 5
mg una vez al dia y finalmente a 10 mg una vez al dia. La dosis maxima recomendada es de 10mg. El inicio y el
escalamiento de la dosis deben ser bajo supervision médica experimentada.

La aparicion de efectos secundarios puede impedir que los pacientes puedan recibir las dosis maximas
recomendadas. En estos casos, los dosis alcanzada podra disminuirse gradualmente y reintroducirse cuando se
estime necesario. Durante la fase de ajuste, y en caso de empeorar la insuficiencia cardiaca o la intolerancia al
tratamiento, se recomienda partir reduciendo la dosis o suspenderla completamente en caso que el paciente
presente hipotension severa, empeoramiento de la insuficiencia cardiaca con edema pulmonar agudo, shock
cardiogénico, bradicardia sintomatica o bloqueo AV.

Pacientes con insuficiencia renal: No se requiere ajuste de dosis si la insuficiencia es leve a moderada. No hay
experiencia en pacientes con insuficiencia renal severa, por lo que no esta recomendado en estas circunstancias.

Insuficiencia hepatica: Los datos con insuficiencia hepatica son limitados, por lo que el uso de Nebivolol esta
contraindicado.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a Nebivolol o a alguno de los excipientes de la formulacion. Insuficiencia hepatica o
alteraciones severas de la funcion hepatica.

Los betabloqueadores estan contraindicados en los siguientes casos: Shock cardiogénico, insuficiencia cardiaca
no controlada, enfermedad sinusal incluyendo bloqueo sinoauricular, bloqueo auriculoventricular, feocromocitoma
no tratado, acidosis metabdlica, bradicardia severa, hipotensién, formas severas de problemas circulatorios
periféricos.

Antecedentes de broncoespasmo y asma.

Embarazo y lactancia

Reacciones Adversas:

Se han detectado los siguientes efectos adversos, con una frecuencia menor o igual al 1%: dolor de cabeza,
fatiga, mareos, diarrea, nausea, insomnio, dolor del pecho, bradicardia, disnea, palpitaciones, rash, edema
periférico.

Precauciones y Advertencias:
Las precauciones de uso son similares a las descritas para todos los betabloqueadores:

» La discontinuacion abrupta de este medicamento en enfermedad coronaria puede exacerbar la angina o causar
arritmias o un infarto miocardico. Se recomienda hacerlo en un periodo de 1 a 2 semanas, y considerar restituirlo
si la angina empeora o se desarrolla insuficiencia coronaria.

 Usar con precaucién en anestesia general.

» Aunque Nebivolol no afecta significativamente parametros metabdlicos como sensibilidad a la insulina o
tolerancia a la glucosa, se recomienda usar con precaucion en pacientes diabéticos, ya que el uso de Nebivolol
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podria enmascarar una hipoglicemia, particularmente algunas manifestaciones de la hipoglicemia como la
taquicardia. Los beta-bloqueadores no selectivos pueden potenciar una hipoglicemia inducida por insulina 'y
retardar la recuperacion de los niveles séricos de glucosa. Se desconoce si Nebivolol tiene estos efectos.
Pacientes que sufren de hipoglicemias espontaneas o pacientes diabéticos tratados con insulina o
hipoglicemiantes orales deben ser advertidos de esta posibilidad y Nebivolol deberia ser usado con precaucién.
« Usar con precaucién en pacientes con hipertiroidismo. La discontinuacién abrupta en tirotoxicosis puede
ocasionar una crisis tirotéxica.

« Usar con precaucién en pacientes con bronconeumopatia crénica obstructiva.

« Usar con precaucién en pacientes con severo dafno renal.

* El uso de beta-bloqueadores debe ser considerado con precaucién en pacientes con psoriasis.

« La administracién de beta-bloquedores puede agravar las reacciones anafilacticas.

* No es recomendable la administracion de Nebivolol en nifios y adolescentes, pues no hay estudios suficientes
que garanticen la seguridad y eficacia de este farmaco en estos grupos.

* Uso en geriatria: Los pacientes ancianos son mas susceptibles a los efectos adversos de estos medicamentos.
Se ha asociado el uso de beta-bloqueadores con un incremento o exacerbacion de alteraciones mentales en
pacientes ancianos. Usar con precaucion en este grupo etario.

» Uso concomitante con bloqueadores de calcio del tipo verapamilo o diltiazem puede afectar la frecuencia y el
ritmo cardiaco.

* No se recomienda su uso concomitante con otros beta-bloqueadores.

* En casos de falla cardiaca congestiva compensada debe usarse con precaucion, pues puede empeorar la
contractilidad miocardica y profundizarse la falla cardiaca. Considerar su descontinuacion si esto sucede.

* Precaucion si existe dafio renal severo y en dafo hepatico moderado, por riesgo de toxicidad de la droga.

Embarazo y Lactancia:

No se recomienda el uso de Nebivolol en el embarazo. Los beta-bloqueadores atraviesan la placenta y reducen
la perfusion placentaria, lo que se asocia con retraso del crecimiento, muerte intrauterina, aborto y parto
prematuro.

No se recomienda el uso de Nebivolol en la lactancia, ya que los estudios en animales demuestran que éste se
excreta a través de la leche materna.

Interacciones:

Las drogas que inhiben la isoenzima CYP2D6 del citocromo P450, se puede esperar que incrementen los niveles
plasmaticos de Nebivolol. Cuando este es co-administrado con un inhibidor o un inductor de esta enzima, los
pacientes deben ser estrechamente monitoreados y las dosis de Nebivolol ajustadas de acuerdo a las
concentraciones plasmaticas detectadas. Estudios in vitro han demostrado que concentraciones
terapéuticamente relevantes de ambos enantiomeros de Nebivolol no inhibien citocromo P450.

Las siguientes drogas se ha visto que interactian al administrarse concomitantemente:

* Fluoxetina: incrementa niveles plasmaticos de Nebivolol.
« Antagonistas H-2 de histamina (ranitidina, cimetidina) incrementan niveles plasmaticos de nebivolol.
« Sildenafil: disminuye niveles plasmaticos de Sildenafil, y aumenta riesgo de hipotension.

Las siguientes drogas han demostrado no interactuar con Nebivolol cuando se administran concomitantemente.
* Digoxina

» Warfarina

» Diuréticos (furosemida, hidroclorotiazida)

» Ramipril

* Losartan

» Carbén activado

* Acetaminofeno

* Aspirina

* Atorvastatina
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» Esomeprazol
* Ibuprofeno

* Levotiroxina
* Metformina
 Simvastatin

* Tocoferol

Sobredosificacion:

Los signos y sintomas mas comunes asociados con sobredosis de Nebivolol son bradicardia e hipotension. Otros
eventos adversos reportados con sobredosis de Nebivolol incluyen falla cardiaca, mareos, hipoglicemia, fatiga y
vémitos. Asi como broncoespasmo y bloqueo cardiaco. Debido a la extensa union a proteinas que presenta
Nebivolol, la didlisis no mejora la depuracién de Nebivolol. Cuando se presenta sobredosis con este farmaco, se
deben tomar las medidas de soporte generales, asi como las especificas enfocadas a revertir los sintomas
presentes.

Almacenaje:

Almacenar a no mas de 30 °C

Mantener lejos del alcance de los nifios.

Mantener en su envase original.

No use este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
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PILOCARPINA
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Descripcion:

PILOCARPINA contiene pilocarpina, pertenece a la clase terapéutica Antiglaucomatoso - Midtico

Composicion:

Cada 100 mL de solucion oftalmica estéril contiene:
Pilocarpina Clorhidrato 2g (2%)
Excipientes c.s.

Pilocarpina Clorhidrato 49 (4%)
Excipientes c.s.

Presentaciones:

PILOCARPINA solucién oftalmica 2%: Frasco gotario con 10 ml
PILOCARPINA solucién oftalmica 4%: Frasco gotario con 10 ml

Indicaciones:

Glaucoma de angulo abierto. Glaucoma de angulo. Cerrado. Agente miotico usado para contrarrestar los efectos
de los agentes midriaticos y ciclopléjicos después de ciertos examenes y procedimientos quirlrgicos.

Posologia y Administracion:

Uso: oftalmico

Dosis : segun prescripcion médica

Dosis usual: El médico debe indicar la posologia y el tiempo de tratamiento apropiado a su caso particular, no
obstante, la dosis usual recomendada es:

1 a 2 gotas cada 4, 6 a 12 horas. Tratamiento de glaucoma agudo de angulo cerrado la dosis usual es 1 gota de
Pilocarpina 2% en el ojo afectado cada 5 a 10 minutos por 3 a 6 dosis, seguido de 1 gota cada 1 a 3 horas, hasta
control de la presion.

Contraindicaciones:

En pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a la droga.

Glaucoma asociado a proceso inflamatorio, especialmente donde hay riesgo de sinequia (adherencia del iris a la
cornea) posterior. La terapia miotica se debe discontinuar temporalmente si se produce iritis (inflamacion de los
tejidos que sostienen el iris), sinequia u opacidad del lente.
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Reacciones Adversas:

Puede causar sensacion de cuerpo extrano, enrojecimiento o aumento de la secrecién mucosa en las primeras
semanas de terapia. Ocasionalmente se puede producir modificacion del campo visual, vasodilatacién conjuntival
y espasmo del muasculo ciliar.

La absorcidn sistémica puede dar lugar a las siguientes reacciones adversas: aumento de la sudoracién, temblor
muscular, nauseas, vomitos, diarrea, dificultad para respirar o respiracion con ruido y aumento de la salivacion. Si
se producen, consulte inmediatamente a su médico.

Precauciones y Advertencias:

Pilocarpina debe ser usado con precaucion en pacientes con abrasién de la cérnea. La aplicacion repetida y
prolongada de la solucion oftalmica puede producir efectos sistémicos. No usar en miopias si no se ha verificado
el estado de la retina, para evitar desprendimiento de ésta.

Se debe tener precaucién con el uso de pilocarpina oftalmica en presencia de algunas enfermedades como asma
bronquial, queratitis o conjuntivitis. En estos casos consulte a su médico la conveniencia de usar este producto.
Debido a que puede absorberse en forma sistémica, su uso durante el embarazo y el periodo de lactancia debera
realizarse con precaucion, bajo estricto control médico y sélo si es estrictamente necesario.

No se ha establecido la seguridad de uso en pacientes pediatricos.

La miosis causa dificultad en la adaptacion a la oscuridad. Se debe advertir a los pacientes que tengan cuidado
al conducir de noche y de realizar actividades riesgosas en lugares poco iluminados

Evitar que la punta del gotario entre en contacto con la superficie del ojo.

Interacciones:

No se han descrito.

Almacenaje:

Almacenar a no mas de 25°C protegido de la luz.

Mantener lejos del alcance de los nifos.

Mantener en su envase original.

No use este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
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Bibliografia:

Ficha técnica del producto duloxetina capsulas duras gastrorresistentes publicada en la agencia espafnola de
medicamentos y productos sanitarios (AEMPS). Revisién: 15/05/23

Descripcion:

Realta contiene duloxetina, un antidepresivo inhibidor de la recaptacién de la serotonina y noradrenalina.

Composicion:

Cada capsula con granulos con recubrimiento entérico de REALTA® 30 mg contiene:
Duloxetina (como Clorhidrato) 30 mg
Excipientes c.s.

Cada capsula con granulos con recubrimiento entérico de REALTA® 60 mg contiene:
Duloxetina (como Clorhidrato) 60 mg
Excipientes c.s.

Presentaciones:

Realta 30 mg: Envase con 30 capsulas
Realta 60 mg: Envase con 30 capsulas

Propiedades Farmacoldgicas:

Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Otros antidepresivos. Codigo ATC: NO6AX21.

Mecanismo de accion:

La duloxetina es un inhibidor de la recaptacion de serotonina (5-HT) y de noradrenalina (NA). Inhibe débilmente
la recaptacion de dopamina sin una afinidad significativa por los receptores histaminérgicos, dopaminérgicos,
colinérgicos y adrenérgicos. La duloxetina incrementa de forma dosis-dependiente los niveles extracelulares de
serotonina y noradrenalina en varias zonas del cerebro de los animales.

Efectos farmacodinamicos:

La duloxetina normaliz6 el umbral del dolor en varios modelos preclinicos de dolor neuropatico e inflamatorio y
atenu6 el comportamiento doloroso en un modelo de dolor persistente. Se piensa que la accién inhibitoria sobre
el dolor que presenta la duloxetina es el resultado de la potenciacion de los tractos descendentes inhibitorios del
dolor en el sistema nervioso central.
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Poblacion pediatrica:
No se ha estudiado duloxetina en pacientes menores de 7 anos.

Propiedades farmacocinéticas:

La duloxetina se administra como un Unico enantiémero. Se metaboliza de forma extensiva por enzimas
oxidativas (CYP1A2 y el polimérfico CYP2D6), y posteriormente experimenta conjugacion. La farmacocinética de
duloxetina muestra una gran variabilidad interindividual (generalmente 50- 60%), en parte debida al sexo, edad,
consumo de tabaco y estado metabolizador del CYP2D6.

Absorcién: La duloxetina se absorbe bien tras la administracién oral, alcanzando el valor de Cmax a las 6 horas
de la administracion de la dosis. La biodisponibilidad oral absoluta de duloxetina va de 32% a 80% (media de
50%). Los alimentos retrasan el tiempo hasta alcanzar la concentracion maxima, de 6 a 10 horas y disminuyen
ligeramente el grado de absorcion (aproximadamente un 11%). Estos cambios no tienen ninguna significancia
clinica.

Distribucién: La duloxetina se une aproximadamente en un 96% a las proteinas plasmaticas. Duloxetina se une
tanto a la albimina como a la alfa-1 glicoproteina acida. La union a proteinas no se ve afectada por la
insuficiencia hepatica o renal.

Biotransformacion: La duloxetina se metaboliza de forma extensiva y los metabolitos se excretan principalmente
en la orina. Tanto el citocromo P450-2D6 como el 1A2 catalizan la formacion de los dos principales metabolitos,
el conjugado glucurénido de la 4-hidroxiduloxetina y el conjugado sulfato de la 5-hidroxi 6-metoxiduloxetina.
Basandose en estudios in vitro, se considera que los metabolitos circulantes de duloxetina son
farmacolégicamente inactivos. No se ha investigado especificamente la farmacocinética de duloxetina en
pacientes con un metabolismo lento en relacion con el CYP2D6. Hay un reducido nimero de datos que sugieren
que los niveles plasmaticos de duloxetina son mas altos en estos pacientes.

Eliminacién: La vida media de eliminacién de la duloxetina después de una dosis oral oscila entre 8 a 17 horas
(media de 12 horas). Después de una dosis intravenosa el aclaramiento plasmatico de duloxetina varia de 22
I/hora a 46 I/hora (media de 36 I/hora). Después de una dosis oral el aclaramiento plasmatico aparente de
duloxetina oscila entre 33 y 261 I/hora (media de 101 I/hora).

Poblaciones especiales:

Sexo: Se han identificado diferencias farmacocinéticas entre hombres y mujeres (el aclaramiento plasmatico
aparente es aproximadamente un 50% menor en mujeres). Basandose en la superposicion del rango de
aclaramiento, las diferencias farmacocinéticas debidas al sexo no justifican la recomendacion de utilizar una
dosis menor para mujeres.

Edad: Se han identificado diferencias farmacocinéticas entre mujeres jévenes y de edad avanzada (= 65 afios de
edad) (el AUC es aproximadamente un 25% mayor y la vida media es aproximadamente un 25% mas prolongada
en los pacientes de edad avanzada), aunque la magnitud de estos cambios no es suficiente para justificar ajustes
en la dosis. Como recomendacion general, se debe tener precaucion al tratar a los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal: Los pacientes con enfermedad renal en fase terminal (ERFT) sometidos a dialisis tuvieron
valores de Cmax y AUC de duloxetina dos veces mas altos que los presentados por los sanos. Los datos
farmacocinéticos de duloxetina son escasos en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada.

Insuficiencia hepatica: La insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh Clase B) afect6 a la farmacocinética de
duloxetina. En comparacion con sujetos sanos, el aclaramiento plasmatico aparente de duloxetina fue un 79%
mas bajo, la vida media terminal aparente fue 2,3 veces mayor y el AUC fue 3,7 veces mas alta en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada. La farmacocinética de duloxetina y sus metabolitos no ha sido estudiada en
pacientes con insuficiencia hepatica leve o grave.

Mujeres en periodo de lactancia: Se estudié la disposicion de duloxetina en 6 madres en periodo de lactancia que
se encontraban como minimo a 12 semanas post partum. Se detecté duloxetina en la leche materna y las
concentraciones en el estado de equilibrio en leche materna fueron aproximadamente un cuarto de las
plasmaticas. La cantidad de duloxetina en leche materna es de aproximadamente 7 ug/dia para dosis de 40 mg
dos veces al dia. La lactancia no afecta a la farmacocinética de duloxetina.
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Poblacion pediatrica: La farmacocinética de duloxetina en pacientes pediatricos de 7 a 17 afos con trastorno
depresivo mayor manteniendo una pauta posoldgica de administracion oral de 20 a 120 mg una vez al dia, fue
caracterizada utilizando un analisis de modelos de poblacion basados en datos de 3 estudios. El modelo
predictivo de las concentraciones plasmaticas de duloxetina en estado estacionario en pacientes pediatricos
estaban mayoritariamente en el rango de concentraciones observado en pacientes adultos.

Indicaciones:

Tratamiento del desorden depresivo mayor.

Trastorno de ansiedad generalizada.

Manejo del dolor neuropatico asociado con la neuropatia periférica de origen diabético. Para el tratamiento de la
fibromialgia.

Para el tratamiento de dolor crénico del musculo esquelético.

Posologia y Administracion:

Posologia

Trastorno depresivo mayor:

La dosis inicial recomendada es de una dosis total 60 mg/dia administrado una vez al dia. Para algunos
pacientes, puede ser aconsejable comenzar con 30 mg una vez al dia durante 1 semana para que los pacientes
se adapten al medicamento antes de aumentar la dosis a 60 mg una vez al dia. No se ha demostrado beneficios
adicionales con dosis mayores a 60 mg/dia, aunque dosis de 120 mg/dia ha demostrado ser efectiva, la
seguridad no se ha evaluado adecuadamente.

Trastorno de ansiedad generalizada:

Para la mayoria de los pacientes, la dosis inicial recomendada es de 60 mg administrados una vez al dia. Para
algunos pacientes, puede ser deseable iniciar con 30 mg una vez al dia durante una semana, para permitir a los
pacientes adaptarse al medicamento antes de aumentar a 60 mg una vez al dia. Mientras que una dosis diaria de
120 mg una vez ha demostrado ser eficaz, no hay evidencia de que las dosis superiores a 60 mg/dia brinden un
beneficio adicional. Sin embargo, si se toma la decision de aumentar la dosis por encima de 60 mg una vez al
dia, el incremento de la dosis debe ser de 30 mg una vez al dia. La seguridad de dosis superiores a 120 mg una
vez al dia, no se ha evaluado adecuadamente.

Dolor neuropatico periférico diabético:

La dosis inicial recomendada es de 60 mg administrados una vez al dia. No hay evidencia de que dosis
superiores a 60 mg aportan un beneficio significativo adicional y la dosis mas alta es claramente menos tolerada.
Para pacientes en los que la tolerancia es una preocupacion, una dosis inicial mas baja puede ser considerada.
Dado que la diabetes frecuentemente se complica con la enfermedad renal, una dosis inicial mas baja inicial y un
aumento gradual de la dosis deben ser consideradas en pacientes con insuficiencia renal.

Fibromialgia:

La dosis recomendada es de 60 mg administrados una vez al dia. El tratamiento debe comenzar con 30 mg una
vez al dia durante 1 semana, para permitir a los pacientes adaptarse al medicamento antes de aumentar a 60 mg
una vez al dia. Algunos pacientes pueden responder a la dosis inicial. No hay evidencia de que dosis superiores
a 60 mg/dia otorguen un beneficio adicional, incluso en pacientes que responden a una dosis de 60 mg, y dosis
mas alta se asocian con una mayor tasa de reacciones adversas.

Dolor crénico musculoesquelético:

La dosis recomendada es de 60 mg una vez al dia. La dosis se puede iniciar con 30 mg durante una semana,
para permitir a los pacientes adaptarse al medicamento antes de aumentar a 60 mg una vez al dia. No hay
evidencia de que dosis mas elevada otorgue un beneficio adicional, incluso en pacientes que no responden a una
dosis de 60 mg, y dosis mas altas se asocian con una mayor tasa de reacciones adversas.

Tratamiento de Mantencién:

Trastorno depresivo mayor: En general se acepta los episodios agudos de depresién mayor requieren varios
meses 0 mas de terapia farmacoldgica sostenida. EI mantenimiento de la eficacia en el trastorno depresivo
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mayor se ha demostrado con duloxetina como monoterapia. Realta debe administrarse a una dosis total de 60
mg una vez al dia. Los pacientes deben ser periddicamente reevaluados a fin de determinar la necesidad de un
tratamiento de mantenimiento y la dosis apropiada para dicho tratamiento.

Trastorno de ansiedad generalizada: En general se acepta que los episodios de trastorno de ansiedad
generalizada requieren varios meses o mas de terapia farmacoldgica sostenida. El mantenimiento de la eficacia
en este trastorno se ha demostrado con duloxetina como monoterapia. Realta debe administrarse en un intervalo
de dosis de 60-120 mg una vez al dia. Los pacientes deben ser periédicamente reevaluados para determinar la
necesidad de seguir un tratamiento de mantenimiento y la dosis apropiada para dicho tratamiento.

Dolor neuropatico periférico diabético: A medida que la progresion de la neuropatia periférica diabética es
altamente variable y el manejo del dolor es empirico, la eficacia de duloxetina debe ser evaluada individualmente.
La eficacia mas alla de 12 semanas no se ha estudiado sistematicamente en ensayos controlados con placebo.

Fibromialgia: La fibromialgia es reconocida como una enfermedad cronica. La eficacia de duloxetina en el
tratamiento de la fibromialgia se ha demostrado en estudios controlados con placebo de hasta 3 meses. La
eficacia de duloxetina no se demostré en estudios mas largos, sin embargo, la continuacion del tratamiento debe
basarse en la respuesta individual del paciente.

Dolor musculoesquelético cronico: La eficacia de duloxetina no ha sido establecida en estudios controlados con
placebo mas alla de 13 semanas.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada:

No se recomienda realizar ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada Unicamente por la edad. Sin embargo,
al igual que con cualquier otro medicamento, se debe tener precaucion al tratar a pacientes de edad avanzada,
especialmente con duloxetina 120 mg al dia para trastornos depresivos mayor o trastorno de ansiedad
generalizada, donde existen datos limitados

Insuficiencia hepatica:
Realta no se debe utilizar en pacientes con enfermedad hepatica que produzca insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal:

No es necesario un ajuste posoldgico en pacientes con insuficiencia renal leve o0 moderada (aclaramiento de
creatina de 30 a 80 mL/min) Realta no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento
de creatina <30 mL/min).

Poblacion pediatrica:

Duloxetina no se debe utilizar en nifos y adolescentes menores de 18 afios para el tratamiento del trastorno
depresivo mayor por motivos de seguridad y eficacia.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de duloxetina en nifios de 7-17 afios para el tratamiento del trastorno
de ansiedad generalizada.

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de duloxetina para el tratamiento del dolor neuropatico periférico
diabético. No hay datos disponibles.

Interrupcion del tratamiento:

Se debe evitar la interrupcion brusca del tratamiento. Cuando se interrumpe el tratamiento con Realta la dosis
debe ser reducida gradualmente durante un periodo como minimo de una a dos semanas con el fin de reducir el
riesgo de sintomas de retirada. Si tras reducir

la dosis o la interrupcién del tratamiento aparecieran sintomas intolerables, debera considerarse el reanudar la
dosis prescrita anteriormente. Posteriormente el médico podra continuar disminuyendo la dosis, pero mas
gradualmente.

Forma de administracién:
Administracion por via oral
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Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a la sustancia activa o a alguno de los excipientes de la composicién.

- El uso de Realta en combinacion con inhibidores irreversibles no selectivos de la monoaminoxidasa (IMAOs)
esta contraindicado.

- Enfermedad hepatica que produzca insuficiencia hepatica.

- Realta no debe utilizarse en combinacién con fluvoxamina, ciprofloxacino o enoxacino (inhibidores potentes del
CYP1A2) dado que la combinacion da lugar a concentraciones plasmaticas de duloxetina elevadas.

- Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatina <30 mL/min).

- El'inicio del tratamiento con Realta esta contraindicado en pacientes con hipertension no controlada, ya que
esta situacion podria exponer a los pacientes en un riesgo potencial de crisis hipertensiva.

Carcinogenesis:

Datos preclinicos sobre seguridad:

La duloxetina no mostr6 genotoxicidad en una bateria estandar de pruebas y tampoco tuvo efectos
carcinogénicos en ratas. En el estudio carcinogénico en ratas se observaron células multinucleadas en el higado
sin otros cambios histopatolégicos. Se desconocen el mecanismo subyacente y la relevancia clinica. Los ratones
hembra que recibieron duloxetina durante 2 afos presentaron una mayor incidencia de adenomas y carcinomas
hepatocelulares Unicamente a la dosis més alta (144 mg/kg/dia), pero se consideraron secundarios a la induccion
de enzimas microsomales hepaticas. Se desconoce la relevancia que estos resultados obtenidos en ratones
pueda tener en los humanos. Ratas hembra que estaban recibiendo duloxetina (45 mg/kg/dia) antes y durante el
apareamiento y en la primera etapa de la gestacion presentaron un descenso en el consumo de comida y en el
peso corporal de las madres, interrupcion del ciclo estral, disminucién en el indice de nacidos vivos, disminucién
de la supervivencia de la progenie y retraso del crecimiento de la progenie a niveles de exposicion sistémica que
se estim6 que eran, como mucho, la exposicién clinica maxima (AUC). En un estudio de embriotoxicidad en el
conejo, se observd una mayor incidencia de malformaciones cardiovasculares y esqueléticas a niveles de
exposicion sistémica por debajo de la exposicion clinica maxima (AUC). En otro estudio en el que se analizé una
sal de duloxetina diferente a dosis méas altas no se observaron malformaciones. En estudios de toxicidad pre y
postnatal en rata, la duloxetina tuvo efectos adversos sobre el comportamiento en las crias a niveles de
exposicion sistémica por debajo de la exposicion clinica maxima (AUC).

Estudios en ratas jévenes mostraron efectos transitorios en el neurocomportamiento, asi como un descenso
significativo de peso e ingesta de alimentos, induccion de enzimas hepaticas, vacuolizacion hepatocelular a 45
mg/kg/dia. El perfil de toxicidad general de duloxetina en ratas jévenes fue parecido al de ratas adultas. Se
establecié que 20 mg/kg/dia era el nivel de exposicion sin efectos adversos.

Reacciones Adversas:

a. Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en pacientes tratados con Duloxetina fueron nauseas,
cefalea, sequedad de boca, somnolencia y mareos. No obstante, la mayoria de las reacciones adversas
frecuentes fueron de leves a moderadas, normalmente comenzaron al inicio del tratamiento, y la mayoria
tendieron a remitir con la continuacién del tratamiento.

b. Resumen tabulado de reacciones adversas:

La tabla 1 muestra las reacciones adversas comunicadas por notificaciones espontaneas y durante los ensayos
clinicos controlados con placebo.

Tabla 1: Reacciones adversas:

Estimacion de las frecuencias: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a
<1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
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Muy frecuentes Frecuentes
Infecciones e infestaciones

Trastornos del sistema inmunoldgico

Trastornos endocrinos

Poco frecuentes

Laringitis

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Disminucién del
apetito

Trastornos psiquiatricos
Insomnio;Agitacion;
Disminucién de libido;
Ansiedad; Orgasmos
anormales; Suenos
anormales

Trastorno del sistema nervioso

Mareos; Letargo;
Temblores;
Parestesia

Cefalea
Somnolencia

Trastornos oculares
Vision borrosa

Trastornos del oido y del laberinto
Acufenos (1)
Trastornos cardiacos

Palpitaciones

Trastornos vasculares

Aumento de la
tension arterial (3);
Rubor

Hiperglucemia
(notificada
especialmente en
pacientes diabéticos)

Ideacién suicida (5,7);
Trastornos del suerio;
Bruxismo;
Desorientacion;
Apatia

Mioclonia; Acatisia
(7); Nerviosismo;
Alteraciones de la
atencion; Disgeusia;
Discinesia; Sindrome
de piernas inquietas
Suerio de baja
calidad.

Midriasis; Trastornos
visuales

Vértigo; Dolor de oido

Taquicardia; Arritmia
supraventricular,
principalmente
fibrilacién auricular

Sincope (2);
Hipertensién (3,7)
Hipotension
ortostatica (2);
Sensacion de frio
periférico

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Bostezos

Trastornos gastrointestinales

Nauseas; Sequedad Estrefiimiento;
de boca Diarrea; Dolor
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Espasmos laringeos;
Epitaxis

Hemorragia
gastrointestinal (7);

Raras Muy raras

Reaccion anafilactica;
Trastorno de
hipersensibilidad

Hipotiroidismo

Deshidratacion;
Hiponatremia
SIADH(6)

Comportamiento
suicida (5,7); Mania,
Alucinaciones
Agresividad e ira (4)

Sindrome
serotoninérgico (6);
Convulsiones (1);
Inquietud
psicomotora (6);
Sintomas
extrapiramidales (6)

Glaucoma

Crisis hipertensiva
(3,6)

Enfermedad
pulmonar intersticial
(10); Neumonia
eoisinofilica (6)

Estomatitis;
Hematoquecia;

Version - 2025-09-23



Frecuentes
abdominal; Vémitos;

Muy frecuentes

Trastornos hepatobiliares

Gastroenteritis;
Dispepsia; Flatulencia Eructos; Gastritis;

Raras

Halitosis; Colitis
microscoépica (9)

Poco frecuentes

Disfagia

Hepatitis (3);

Aumento de las
enzimas hepaticas

Fallo hepatico (6);
(ALT, AST, fosfatasa Ictericia (6)
alcalina)

Dafo hepatico agudo.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Aumento de la
sudoracioén; Erupcion

de contacto; Sudores

Sudores nocturnos;
Urticaria; Dermatitis

C . Sindrome de
frios; Reacciones de .
NN Stevens-Johnson (6)
fotosensibilidad;
Edema

Aumento de la
tendencia a que se

angioneurotico (6)

produzcan
hematomas

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor
musculoesquelético;
Espasmo muscular

Trastornos renales y urinarios

Disuria; Polaquiuria

Tension muscular;

Fasciculaciones Trismo

musculares

Retencién urinaria;
Dificultad para;

comenzar a orinar; Olor anormal de la

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Disfuncion eréctil;
Trastorno de la
eyaculacion;
Eyaculacion
retardada

Nicturia; Poliuria; orina
Disminucién del flujo

urinario

Hemorragia Sintomas
ginecoldgica; menopausicos;
Trastornos Galactorrea;

menstruales; Hiperprolactinemia
Disfuncién sexual; Hemorragia posparto
Dolor testicular (6)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Caidas (8); Fatiga

Exploraciones complementarias

Pérdida de peso
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Dolor toracico (7);
Sensacion anémala;
Sensacion de frio;
Sed; Escalofrios;
Malestar; Sensacién
de calor; Trastorno de
la marcha.

Aumento de peso;
Aumento de la
creatinfosfoquinasa
en sangre
Hiperpotasemia

Aumento del
colesterol plasmatico

Muy raras

’ Vasculitis cutanea
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(1) Los casos de convulsiones y casos de acufenos se notificaron también después de la interrupcion del
tratamiento.

(2 )Los casos de hipotension ortostatica y sincope se notificaron particularmente al comienzo del tratamiento.

(3) Ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”

(4)Los casos de agresividad e ira se han notificado principalmente al principio del tratamiento o después de la
interrupcion del mismo.

(5) Los casos de ideacion y comportamientos suicidas se notificaron durante el tratamiento con duloxetina o poco
después de la interrupcién del mismo

(6) Frecuencia estimada de reacciones adversas notificadas durante el seguimiento de la comercializaciéon; no se
han observado en ensayos clinicos controlados con placebo.

(7) Sin diferencias estadisticamente significativas respecto al placebo.

(8) Las caidas fueron mas comunes en pacientes de edad avanzada (=65 afos).

(9) Frecuencia estimada en base a todos los datos de los ensayos clinicos.

(10) Frecuencia estimada basada en ensayos clinicos controlados con placebo.

c. Descripcion de determinadas reacciones adversas:

La interrupcion del tratamiento con duloxetina (particularmente cuando se lleva a cabo de forma brusca) con
frecuencia conduce a la aparicion de sintomas de retirada. Las reacciones mas cominmente notificadas son
mareos, alteraciones sensoriales (incluyendo parestesia o sensacion de descarga eléctrica, especialmente en la
cabeza), trastornos del suefo (incluyendo insomnio y suefios intensos), fatiga, somnolencia, agitacién o
ansiedad, nauseas y/o vomitos, temblores, cefalea, mialgia, irritabilidad, diarrea, hiperhidrosis y vértigo.

Generalmente, para los ISRS e IRSN estos acontecimientos son de leves a moderados y autolimitados, sin
embargo, en algunos pacientes pueden ser graves y/o prolongados. Se recomienda por lo tanto que cuando ya
no sea necesario continuar el tratamiento con duloxetina, se realice una reduccién gradual de la dosis.

En la fase aguda (12 semanas) de tres ensayos clinicos con duloxetina en pacientes con dolor neuropatico
diabético, se observaron pequefos incrementos, pero estadisticamente significativos, de los niveles de glucemia
en ayunas en los pacientes tratados con duloxetina. Los valores de HbA1c permanecieron estables tanto en el
grupo tratado con duloxetina como en el grupo tratado con placebo.

En la fase de extensién de estos ensayos, de una duracion de 52 semanas, se observé un aumento de HbA1c
tanto en el grupo tratado con duloxetina como en el de terapia habitual, pero el incremento medio fue de un 0,3%
mayor en el grupo tratado con duloxetina. Se observo también un pequefio incremento de la glucemia en ayunas
y del colesterol total en el grupo de pacientes tratados con duloxetina mientras que estos parametros analiticos
mostraron una ligera disminucion en el grupo de terapia habitual.

El intervalo QT corregido en funcién de la frecuencia cardiaca que presentaron los pacientes tratados con
duloxetina no difirié6 del observado en los pacientes tratados con placebo. No se observaron diferencias
clinicamente significativas para los intervalos QT, PR, QRS, o QTcB entre los pacientes tratados con duloxetina y
los pacientes tratados con placebo.

d. Poblacion pediatrica:

Un total de 509 pacientes pediatricos de 7 a 17 afios con trastorno depresivo mayor y 241 pacientes pediatricos
de 7 a 17 afos con trastorno de ansiedad generalizada fueron tratados con duloxetina en ensayos clinicos. En
general, el perfil de reacciones adversas de duloxetina en nifios y adolescentes fue similar al observado en
adultos.

Un total de 467 pacientes pediatricos inicialmente aleatorizados a duloxetina en ensayos clinicos experimentaron
una disminucién media en el peso de 0,1 kg a las 10 semanas en comparaciéon con un aumento medio de 0,9 kg
en 353 pacientes tratados con placebo. Posteriormente, durante el periodo de extensién de cuatro a seis meses,
el promedio de estos pacientes presentd una tendencia a recuperar su percentil de peso basal esperado, basado
en los datos de poblacién emparejados por edad y género.

En estudios de hasta 9 meses se observé una disminucion global media de 1% en el percentil de altura
(disminucién de 2% en nifios (7-11 afos) y aumento de 0,3% en adolescentes (12-17 afos)) en pacientes
pediatricos tratados con duloxetina.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
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notificar las sospechas de reacciones adversas.

Precauciones y Advertencias:

Mania y convulsiones:
Realta debe utilizarse con precaucion en pacientes con antecedentes de mania o diagnostico de trastorno bipolar
y/o convulsiones.

Midriasis:

Se han descrito casos de midriasis en asociacion con duloxetina, por lo que se debe tener especial cuidado
cuando se prescriba Realta a pacientes con presion intraocular elevada, o a pacientes con riesgo de glaucoma
agudo de angulo estrecho.

Tension arterial y frecuencia cardiaca:

Duloxetina ha sido asociada con un aumento de la tensién arterial e hipertensién clinicamente significativa en
algunos pacientes. Esto podria ser debido al efecto noradrenérgico de la duloxetina. Se han notificado casos de
crisis hipertensivas con duloxetina, especialmente en pacientes con hipertension preexistente. Por lo tanto, en
pacientes con hipertension y/o otros trastornos cardiacos conocidos, se recomienda un seguimiento clinico de la
presién arterial adecuado, especialmente durante el primer mes del tratamiento. Se debe utilizar duloxetina con
precaucion en aquellos pacientes cuya patologia de base pueda verse comprometida por un aumento de la
frecuencia cardiaca o de la tensién arterial. También se debe tener precaucion cuando se utilice duloxetina con
otros medicamentos que puedan perjudicar su metabolismo. Para aquellos pacientes que experimenten un
aumento sostenido de la tensién arterial durante el tratamiento con duloxetina debe considerarse bien la
reduccién de la dosis o bien la suspension gradual del tratamiento. En aquellos pacientes con hipertensién no
controlada, no debe iniciarse el tratamiento con duloxetina.

Insuficiencia renal:
En pacientes con insuficiencia renal grave en hemodidlisis (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) las
concentraciones plasméaticas de duloxetina se encuentran incrementadas.

Sindrome serotoninérgico:

Como ocurre con otros agentes serotoninérgicos, con el tratamiento con duloxetina puede producirse un
sindrome serotoninérgico, situacion potencialmente mortal, particularmente con el uso concomitante de otros
agentes serotoninérgicos (incluyendo los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS), los
inhibidores de la recaptacion de serotonina/noradrenalina (IRSN), antidepresivos triciclicos o triptanos), con
agentes que afectan al metabolismo de la serotonina como IMAQOs, o con antipsicoticos u otros antagonistas
dopaminérgicos que pueden afectar a los sistemas de neurotransmision serotoninérgicos.

Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado mental (p.ej. agitacion,
alucinaciones, coma), inestabilidad del Sistema Nervioso Auténomo (p.ej. taquicardia, tension arterial labil,
fiebre), anomalias neuromusculares (p.ej. hiperreflexia, incoordinacion) y/o sintomas gastrointestinales (p.ej.
nausea, vomitos, diarrea).

Si esta clinicamente justificado el uso de duloxetina en combinacion con otros agentes serotoninérgicos que
pueden afectar a los sistemas de neurotransmision serotoninérgico y/o dopaminérgico, se aconseja una
observacién cuidadosa del paciente, sobre todo durante el inicio del tratamiento y en los aumentos de dosis.

Hierba de San Juan (Hypericum perforatum):
Las reacciones adversas pueden ser mas frecuentes durante el uso en combinacion de Realta con preparaciones
fitoterapicas que contengan la hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

Suicidio:

Trastorno Depresivo Mayor y Trastorno de Ansiedad Generalizada: La depresion se asocia con un aumento del
riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones y suicidio (acontecimientos relacionados con suicidio). El riesgo
persiste hasta que se produzca una remisién significativa. Ya que la mejoria puede no producirse durante las
primeras semanas 0 mas de tratamiento, se debe hacer un seguimiento cercano del paciente hasta que se
produzca dicha mejoria. La préactica clinica general indica que el riesgo de suicidio podria incrementarse en las
primeras fases de la recuperacion.

Otras enfermedades psiquiatricas para las cuales se prescribe Realta, pueden también estar asociadas con un
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riesgo incrementado de acontecimientos relacionados con el suicidio. Ademas, estas enfermedades pueden ser
comorbidas con un trastorno depresivo mayor. Por lo tanto, las mismas precauciones mencionadas para los
pacientes con trastorno depresivo mayor deben ser tomadas en pacientes con otros trastornos psiquiatricos.

Se conoce que los pacientes con historia de acontecimientos relacionados con suicidio o aquellos que presenten
un grado significativo de ideas suicidas antes de iniciar el tratamiento, tienen un mayor riesgo de ideas o
comportamiento suicidas y deben recibir una monitorizacion cuidadosa durante el tratamiento. Un metaanalisis
de ensayos clinicos controlados con placebo de medicamentos antidepresivos en enfermedades psiquiatricas
mostré un aumento del riesgo del comportamiento suicida con los antidepresivos comparado con placebo en
pacientes menores de 25 anos.

Se han notificado casos de ideas y comportamientos suicidas durante el tratamiento con duloxetina o poco
después de la interrupcién del mismo.

Durante el tratamiento con el medicamento, especialmente al inicio del tratamiento y tras cambio de dosis, se
debe hacer un cuidadoso seguimiento a los pacientes y en particular, a aquellos de alto riesgo.

Se debe informar a los pacientes (y cuidadores de los pacientes) sobre la necesidad de hacer un seguimiento de
cualquier empeoramiento clinico, aparicién de ideas o comportamientos suicidas y cambios inusuales del
comportamiento y buscar consejo médico inmediatamente si se presentan estos sintomas.

Dolor Neuropatico Periférico Diabético: Al igual que con otros medicamentos de accidn farmacolédgica similar
(antidepresivos), se han notificado casos aislados de ideacion y comportamiento suicida durante el tratamiento
con duloxetina o poco después de la interrupcion del mismo. Consultar el texto del apartado anterior en relacion
con los factores de riesgo para los sucesos relacionados con el suicidio en depresion. Los médicos deben alentar
a sus pacientes a que les comuniquen cualquier pensamiento o sentimiento de angustia en cualquier momento.

Uso en nifios y adolescentes menores de 18 afnos:

Realta no debe emplearse para el tratamiento de nifilos y adolescentes menores de 18 afios. En ensayos clinicos
en ninos y adolescentes tratados con antidepresivos en general, se han observado con mayor frecuencia
comportamientos suicidas (intentos de suicidio y pensamientos suicidas) y hostilidad (predominantemente
agresién, comportamientos oposicionistas e ira) en comparacion con aquellos tratados con placebo. No obstante,
si basandose en la necesidad clinica, se toma la decision de tratar al paciente, se debera monitorizar
cuidadosamente la aparicion de sintomas suicidas.

Ademas, no se dispone de datos de seguridad a largo plazo en nifios y adolescentes en relacién con el
crecimiento, la maduracion y el desarrollo cognitivo y del comportamiento.

Hemorragia:

Se han notificado casos de anormalidades hemorragicas, como equimosis, pUrpura y hemorragia gastrointestinal
con los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y con los inhibidores de la recaptacién de
serotonina/noradrenalina (IRSN), incluyendo duloxetina. Duloxetina puede aumentar el riesgo de hemorragia
posparto. Se recomienda precaucién en pacientes en tratamiento con anticoagulantes y/o medicamentos que se
sabe que afectan la funcion plaquetaria (p. ej: los AINE o acido acetilsalicilico (AAS)) y en pacientes con diatesis
hemorragica conocida.

Hiponatremia:

Se ha notificado hiponatremia en pacientes en tratamiento con duloxetina, incluidos casos con sodio sérico
inferior a 110 mmol/l. La hiponatremia puede deberse a un sindrome de secrecién inadecuada de la hormona
antidiurética (SIADH). La mayoria de los casos de hiponatremia fueron notificados en pacientes de edad
avanzada, especialmente cuando se asociaban con una historia reciente o con una condicion que predisponia a
una alteracion en el balance de fluidos. Se debe tener precaucion en pacientes con riesgo elevado de
hiponatremia, como pacientes de edad avanzada, con cirrosis o pacientes que presenten deshidratacién o que
estén en tratamiento con diuréticos.

Interrupcion del tratamiento:

Los sintomas de retirada cuando se interrumpe el tratamiento son frecuentes, especialmente cuando el
tratamiento se interrumpe de forma brusca. En los ensayos clinicos, los acontecimientos adversos observados al
interrumpir el tratamiento bruscamente tuvieron lugar en aproximadamente un 45% de los pacientes tratados con
Duloxetina y un 23% de los pacientes del grupo de placebo. El riesgo de aparicion de los sintomas de retirada
con los ISRS y los IRSN puede depender de varios factores, incluyendo la duracién y dosis del tratamiento y del
patron de reduccién de la dosis.

Generalmente estos sintomas son de naturaleza leve a moderada, sin embargo, en algunos pacientes pueden
ser graves en cuanto a intensidad. Los sintomas de retirada suelen aparecer en los primeros dias tras la
suspension del tratamiento, aunque muy rara vez ha habido notificaciones de estos sintomas en pacientes que
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inintencionadamente olvidaron tomar una dosis. Generalmente estos sintomas son autolimitados y suelen
desaparecer en dos semanas, si bien en algunos pacientes pueden tener una duracién mas prolongada (2-3
meses 0 mas). Se aconseja por lo tanto que la dosis de duloxetina se disminuya gradualmente a lo largo de un
periodo de como minimo dos semanas cuando se suspenda el tratamiento, de acuerdo con las necesidades del
paciente.

Pacientes de edad avanzada:

Se dispone de datos limitados del uso de Duloxetina 120 mg en pacientes de edad avanzada con episodio
depresivo mayor y trastorno de ansiedad generalizada. Por ello, se debe tener precaucion al tratar a los
pacientes de edad avanzada con la dosis maxima.

Acatisia/inquietud psicomotora:

El uso de duloxetina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por una inquietud subjetivamente
desagradable o preocupante, y por la necesidad de movimiento, a menudo acompafada por la incapacidad de
permanecer sentado o estar quieto. Esto es mas probable que se produzca en las primeras semanas de
tratamiento. En aquellos pacientes que desarrollan esta sintomatologia, el aumento de la dosis puede ser
perjudicial.

Medicamentos que contienen duloxetina:

Duloxetina se utiliza bajo diferentes nombres comerciales en varias indicaciones (tratamiento del dolor
neuropatico diabético, trastorno depresivo mayor, trastorno de ansiedad generalizada e incontinencia urinaria de
esfuerzo). Se debe evitar el uso de mas de uno de estos productos de forma conjunta.

Hepatitis/elevacion de las enzimas hepaticas:

Se han notificado casos de dafo hepatico con duloxetina, incluyendo un aumento grave de las enzimas
hepaticas (>10 veces por encima del limite normal), hepatitis e ictericia (ver seccion 4.8). La mayoria de ellos
ocurrieron durante los primeros meses de tratamiento. El patron de dafo hepatico fue predominantemente
hepatocelular. Duloxetina debe emplearse con precaucion en pacientes tratados con otros medicamentos que se
asocien con dafo hepatico.

Disfuncion sexual:

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)y los inhibidores de la recaptacion de serotonina
y noradrenalina (IRSN) pueden causar sintomas de disfuncién sexual. Se han notificado casos de disfuncion
sexual de larga duracion en los que los sintomas persisten a pesar de la suspension del ISRS/IRSN.

Sacarosa:

Realta contienen sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, problemas de absorcion de
glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasaisomaltasa,

no deben tomar este medicamento

Sodio:
Realta contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Realta puede
estar asociado con la apariciéon de sedacion y mareos. Por consiguiente, se debe indicar a los pacientes que, si
experimentan sedacion o mareos, deben evitar la realizacion de tareas potencialmente peligrosas, como conducir
o utilizar maquinaria.

Embarazo y Lactancia:

Fertilidad:
En los estudios realizados en animales, duloxetina no tuvo efecto sobre la fertilidad masculina, y los efectos en
hembras fueron solo evidentes en dosis que causaron toxicidad materna.

Embarazo:

Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva a niveles de exposicion sistémica (AUC) de
duloxetina menores que los niveles maximos de exposicion clinica.
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Dos extensos estudios observacionales no sugieren un aumento general del riesgo de malformaciones
congénitas importantes (uno de ellos realizado en EE. UU. incluy6 a 2.500 mujeres expuestas a duloxetina
durante el primer trimestre y uno realizado en la UE incluy6 a 1.500 expuestas a duloxetina durante el primer
trimestre). El andlisis realizado sobre malformaciones especificas, tales como malformaciones cardiacas,
muestra resultados no concluyentes.

En el estudio europeo, la exposicion materna a duloxetina durante la dltima etapa del embarazo (en cualquier
momento desde una edad gestacional de 20 semanas hasta el parto) se asocié con un aumento del riesgo de
parto prematuro (menos de 2 veces, lo que se corresponde con aproximadamente 6 partos prematuros
adicionales por cada 100 mujeres tratadas con duloxetina en la Gltima etapa del embarazo). La mayoria de los
casos se produjeron entre las semanas 35 y 36 de gestacion. Esta asociacion no se aprecié en el estudio de EE.
Uu.

Los datos del estudio observacional de EE. UU. proporcionan evidencia de un mayor riesgo (menos de 2 veces)
de hemorragia posparto cuando la exposicion a duloxetina ocurre durante el mes anterior al nacimiento.

Datos epidemioldgicos sugieren que el uso de ISRSs durante el embarazo, particularmente en fases tardias del
embarazo, puede incrementar el riesgo de hipertension pulmonar persistente del recién nacido (HPPRN). Aunque
no hay estudios en los que se haya investigado la asociacién de HPPRN con el tratamiento con IRSNs, no se
puede descartar este riesgo potencial al uso de duloxetina teniendo en cuenta el mecanismo de accién
relacionado (inhibicion de la recaptacién de serotonina).

Al igual que con otros medicamentos serotoninérgicos pueden aparecer sintomas de retirada en el neonato si la
madre ha tomado duloxetina poco antes del parto. Entre los sintomas de retirada observados con duloxetina
pueden incluirse hipotonia, temblores, nerviosismo, dificultad de alimentacién, disnea y convulsiones. La mayoria
de los casos han ocurrido tanto en el momento del nacimiento como durante los primeros dias tras el nacimiento.
Realta se debe utilizar durante el embarazo solamente si el beneficio potencial supera el riesgo potencial para el
feto. Las mujeres deben comunicar a su médico si se quedan embarazadas, o tienen intenciéon de quedarse
embarazadas, durante el tratamiento.

Lactancia:

La duloxetina se excreta muy débilmente en la leche materna humana segun un estudio realizado en 6 madres
en periodo de lactancia, que no dieron el pecho a sus hijos. La dosis diaria estimada para el lactante en mg/kg es
aproximadamente de un 0,14% de la dosis consumida por la madre. Puesto que se desconoce la seguridad de
duloxetina en ninos, no se recomienda el uso de Realta durante la lactancia materna.

Interacciones:

Inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAOs): Debido al riesgo del sindrome serotoninérgico, no se debe utilizar
duloxetina en combinacion con inhibidores irreversibles no selectivos de la monoaminoxidasa (IMAOs), o en los
14 dias posteriores a la interrupcién del tratamiento con un IMAQ. Debido a la vida media de duloxetina, deben
transcurrir al menos 5 dias desde la interrupcion del tratamiento con Realta y el inicio del tratamiento con un
IMAO.

No se recomienda el uso en combinacion de Realta con IMAOs selectivos reversibles, como moclobemida. El
antibiotico linezolid es un IMAQO reversible no selectivo y no se debe administrar a pacientes en tratamiento con
Realta.

Inhibidores del CYP1A2: Puesto que el CYP1A2 esta implicado en el metabolismo de la duloxetina, el uso
concomitante de duloxetina con inhibidores potentes del CYP1A2 es probable que produzca concentraciones
mayores de duloxetina. La fluvoxamina (100 mg una vez al dia), un potente inhibidor del CYP1A2, disminuy?6 el
aclaramiento plasmatico aparente de duloxetina alrededor del 77% y aumenté en 6 veces el AUCO-t. Por ello, no
se debe administrar Realta en combinacion con inhibidores potentes del CYP1A2 como la fluvoxamina.

Medicamentos que actdan en el sistema nervioso central (SNC): No se ha evaluado sistematicamente el riesgo
de usar duloxetina en combinacién con otros medicamentos que actuan a nivel del SNC, a excepcion de los
mencionados en esta seccién. Por lo tanto, se aconseja precaucion cuando se use Realta en combinacién con
otros medicamentos o sustancias de accién central, incluyendo alcohol y medicamentos sedantes (p.e;.
benzodiazepinas, morfinomiméticos, antipsicéticos, fenobarbital y antihistaminicos sedantes).

Agentes serotoninérgicos: En raras ocasiones, se ha notificado sindrome serotoninérgico en pacientes en

tratamiento concomitante de ISRS/IRSN con agentes serotoninérgicos. Se recomienda precaucion si se utiliza
Realta conjuntamente con agentes serotoninérgicos como ISRS, IRSN, antidepresivos triciclicos como
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clomipramina o amitriptilina, IMAOs como moclobemida o linezolid, hierba de San Juan (Hypericum perforatum) o
triptanos, tramadol, petidina y triptéfano.

Efecto de la duloxetina en otros medicamentos:
Medicamentos metabolizados por el CYP1A2: La farmacocinética de la teofilina, sustrato del CYP1A2, no se vio
significativamente afectada por la administracion conjunta de duloxetina (60 mg dos veces al dia).

Medicamentos metabolizados por el CYP2D6: Duloxetina es un inhibidor moderado del CYP2D6. Cuando se
administré duloxetina a una dosis de 60 mg dos veces al dia con una dosis Unica de desipramina, un sustrato del
CYP2D6, el area bajo la curva (AUC) de desipramina aumenté tres veces.

La administracion conjunta de duloxetina (40 mg dos veces al dia) aumenta el area bajo la curva (AUC) en el
estado de equilibrio de tolterodina (2 mg dos veces al dia) en un 71% pero no afecta la farmacocinética de su
metabolito activo 5-hidroxilo y no se recomienda un ajuste de dosis.

Se recomienda precaucion si se administra Realta con medicamentos metabolizados predominantemente por el
CYP2D6 (risperidona, antidepresivos triciclicos (ADTs) como nortriptilina, amitriptilina e imipramina)
particularmente si tienen un estrecho indice terapéutico (como flecainida, propafenona y metoprolol).

Anticonceptivos orales y otros esteroides: Los resultados de los estudios in vitro demuestran que la duloxetina no
induce la actividad catalitica del CYP3A. No se han realizado estudios especificos de interacciones in vivo.

Anticoagulantes y agentes antiplaquetarios: Se debe tener precaucién cuando se combine duloxetina con
anticoagulantes orales 0 agentes antiplaquetarios debido a un riesgo potencial incrementado de sangrado que se
atribuye a una interaccion farmacodinamica. Se han notificado, ademas, incrementos en los valores de INR
cuando se administra conjuntamente duloxetina a pacientes tratados con warfarina. Sin embargo, la
administracion concomitante de duloxetina con warfarina en voluntarios sanos, bajo condiciones de estado de
equilibrio como parte de un estudio de farmacologia clinica, no resulté en un cambio clinicamente significativo del
INR con respecto al valor basal, ni en la farmacocinética de la R- o S-warfarina.

Efectos de otros medicamentos sobre la duloxetina:

Antiacidos y antagonistas H2: La administracién conjunta de duloxetina con antiacidos que contengan aluminio y
magnesio, o con famotidina no tuvo efecto significativo sobre la velocidad y magnitud de la absorcion de la
duloxetina tras la administracién de una dosis oral de 40 mg.

Inductores del CYP1A2: Los analisis farmacocinéticos en la poblacion han mostrado que los fumadores tienen
concentraciones plasmaticas de duloxetina casi un 50% mas bajas que los no fumadores.

Sobredosificacion:

Se han notificado casos de sobredosis de duloxetina con dosis de 5.400 mg, sola 0 en combinacién con otros
medicamentos. Se han notificado algunos casos de sobredosis mortales con duloxetina, principalmente en
combinacion con otros medicamentos, pero también con duloxetina sola a una dosis de aproximadamente 1.000
mg. Los signos y sintomas de sobredosificacion (con duloxetina sola o en combinacién con otros medicamentos)
incluyeron somnolencia, coma, sindrome serotoninérgico, convulsiones, vémitos y taquicardia.

No se conoce un antidoto especifico para duloxetina, pero si aparece el sindrome serotoninérgico, debe
considerarse un tratamiento especifico (como con ciproheptadina y/o control de la temperatura). Se debe
establecer una via respiratoria. Se recomienda el control de los signos cardiacos y vitales, junto con apropiadas
medidas de apoyo y sintoméaticas. El lavado gastrico puede estar indicado si se realiza poco después de la
ingestion o en pacientes sintomaticos. El carb6n activado puede ser Util para limitar la absorcion. La duloxetina
tiene un gran volumen de distribucion, por lo que es poco probable que la diuresis forzada, la hemoperfusién y la
exanguinoperfusion sean beneficiosas.

Almacenaje:

Almacenar a la temperatura indicada en el envase.
Mantener en su envase original, protegido del calor, luz y humedad.
No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicado en el envase
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No repita el tratamiento sin antes consultar a su médico
No recomiende este medicamento a otras personas.
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RUX

Hipolipemiante

Bibliografia:

ROSUVASTATINA 5 g

@ Comprimidos Recubiertog

1. Folleto producto ROSUVASTATINA CALCICA, publicado por la AEMPS con fecha Febrero de 2015.

Descripcion:

RUX contiene rosuvastatina, un inhibidor selectivo de la HMG-CoA reductasa.

Composicion:

Cada comprimido recubierto 5 mg contiene:
Rosuvastatina (como sal calcica) 5 mg
Excipientes c.s.

Cada comprimido recubierto 10 mg contiene:

Rosuvastatina (como sal calcica) 10 mg
Excipientes c.s.

Cada comprimido recubierto 20 mg contiene:

Rosuvastatina(como sal célcica) 20 mg
Excipientes c.s.

Presentaciones:

RUX 5 mg: envase con 30 comprimidos recubiertos
RUX 10 mg: envase con 30 y 60 comprimidos recubiertos
RUX 20 mg: envase con 30 comprimidos recubiertos

Propiedades Farmacoldgicas:

Rosuvastatina es un inhibidor selectivo y competitivo de la HMG-CoA reductasa, la enzima limitante (por
velocidad) en la conversién de 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A en mevalonato, un precursor del colesterol. El
sitio primario de accion de rosuvastatina es el higado, érgano meta para la reduccion del colesterol.

Rosuvastatina aumenta la cantidad de receptores hepaticos de LDL sobre la superficie celular, estimulando la
captacion y metabolismo de LDL, e inhibe la sintesis hepatica de VLDL, reduciendo de esta forma la cantidad

total de particulas VLDL y LDL.

PERFIL FARMACOCINETICO

Absorcion: las concentraciones plasmaticas maximas de rosuvastatina se alcanzan aproximadamente 5 horas

después de la administracién oral. La biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente 20%.
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Distribucién: la rosuvastatina es extensamente absorbida por el higado, principal lugar de sintesis del colesterol y
de aclaramiento del LDL-C. EI volumen de distribucién de Rosuvastatina es de aproximadamente 134 L.
Aproximadamente el 90 % de rosuvastatina se une a proteinas plasmaticas, principalmente a albimina.

Metabolismo: Rosuvastatina experimenta un metabolismo limitado (aproximadamente 10%). Estudios in vitro de
metabolismo realizados en hepatocitos humanos indican que la rosuvastatina no es un buen sustrato del
metabolismo mediado por el citocromo P450. La principal isoenzima implicada es la CYP2C9, y en menor medida
la2C19, 3A4 y la 2D6. Los principales metabolitos identificados son el N-desmetilado y el lacténico. El metabolito
N-desmetilado es aproximadamente un 50% menos activo que la rosuvastatina, mientras que el lactdnico se
considera clinicamente inactivo. Mas de un 90% de la actividad de inhibicion de la HMG-Co A reductasa
circulante se atribuye a la rosuvastatina.

Excrecion: Aproximadamente el 90% de Rosuvastatina y sus metabolitos son excretados en las heces, el resto
se excreta en la orina, y cerca de un 5% se excreta inalterado en la orina. La semivida de eliminacion plasmatica
es de aproximadamente 19 horas. La semivida de eliminacién no aumenta al incrementar la dosis. La media
geométrica del aclaramiento plasmatico es aproximadamente 50 litros/hora (coeficiente de variacion 21,7%).
Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, el transportador de membrana OATP-C esta implicado en
la absorcién hepatica de la rosuvastatina. Este transportador es importante en la eliminaciéon hepatica de la
rosuvastatina.

Linealidad: la exposicién sistémica a la rosuvastatina aumenta de forma proporcional a la dosis. No hay cambios
en los parametros farmacocinéticos después de la administracion de dosis diarias repetidas.

Poblaciones especiales:

Edad y sexo: no afectan de forma clinicamente significativa a la farmacocinética de la rosuvastatina en adultos.
Los datos de farmacocinética de rosuvastatina en nifios y adolescentes con hipercolesterolemia familiar
heterocigética fueron similares a los de los voluntarios adultos.

Pediatrica: en un andlisis farmacocinético de poblacién de dos ensayos pediatricos realizados en pacientes con
hipercolesterolemia familiar heterocigética 10 a 17 afios de edad y 8 a 17 afos de edad, respectivamente, la
exposicion rosuvastatina es similar o menor que la exposicion de rosuvastatina en pacientes adultos.

Raza: estudios farmacocinéticos muestran un aumento de aproximadamente el doble en el AUC medio y en la
Cmax en pacientes de origen asiatico (japoneses, chinos, vietnamitas y coreanos), en comparacién con los
pacientes de origen caucasicos. Los pacientes indo-asiaticos presentan un aumento de 1,3 veces en el AUC
medio y la Cmax. Analisis farmacocinético de la poblacion no mostrd ninguna diferencia clinicamente significativa
en la farmacocinética entre pacientes de raza blanca y de raza negra.

Insuficiencia renal: En dafo renal leve a moderado (clearance de creatinina = 30 mL/min/1.73 m2) no hubo
influencia sobre la concentracion plasmatica de rosuvastatina ni de su metabolito N-desmetilado. Sin embargo,
los sujetos con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina < 30 mL/min/1.73 m2), registraron un aumento
de tres veces la concentracion plasmatica de Rosuvastatina en comparacién con voluntarios sanos. Las
concentraciones plasmaticas en estado estacionario de la rosuvastatina en pacientes sometidos a hemodialisis
fueron aproximadamente un 50% mayor en comparacion con voluntarios sanos.

Insuficiencia hepatica: en un estudio llevado a cabo en pacientes con diversos grados de insuficiencia hepatica
no existié evidencia de un aumento de la exposicién a la rosuvastatina, en pacientes con puntuacién Child-Pugh
de 7 o menos. Sin embargo, dos pacientes con puntuaciones Child-Pugh de 8 y 9 presentaron un aumento de la
exposicion sistémica de casi dos veces la de los pacientes con valores mas bajos de Child-Pugh. No existe
experiencia con pacientes con puntuaciones Child-Pugh superiores a 9.

Indicaciones:

Adultos:

RUX esté indicado, como adyuvante de la dieta y el ejercicio en pacientes con:

- Hiperlipidemia primaria y dislipidemia mixta para reducir los niveles totales de colesterol, LDL-C, Apo B,
Colesterol no HDL vy triglicéridos y para aumentar el HDL-C.
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- Hipertrigliceridemia.

- Hipercolesterolemia familiar homocigota, para reducir los niveles de LDL-C, Colesterol total y Apo B.

- Aterosclerosis, deteniendo la progresion al reducir los niveles de C total y LDL-C.

- Disbetalipoproteinemia primaria (hiperlipoproteinemia Fredrickson Tipo IIl).

- Enfermedad cardiovascular primaria, para reducir el riesgo de accidente cerebro vascular, reducir el riesgo de
infarto al miocardio, reducir el riesgo de procedimientos de revascularizacion en personas sin enfermedad
coronaria evidente pero con un riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular en base a la edad (= 50 anos
de edad en hombres y > 60 afos de edad en las mujeres), hsPCR =2 mg /L, y la presencia de al menos un
factor de riesgo de enfermedad cardiovascular como hipertensién, HDL-C bajo, fumar, o historia familiar de
enfermedad coronaria prematura.

Nifios y adolescentes:

RUX esté indicado, como adyuvante de la dieta y el ejercicio en pacientes pediatricos de 10 a 17 afos con:

- Hipercolesterolemia familiar heterocigota (HeFH), para reducir el Colesterol total, LDL-C y los niveles de ApoB,
si luego de un adecuado tratamiento con dieta se obtienen los siguientes hallazgos: LDL-C> 190 mg/dl o > 160
mg / dl mas antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular prematura (ECV) o dos o mas factores de
riesgo de ECV.

Posologia y Administracion:

Via oral
Dosis: segun prescripcion médica.

Antes de iniciar el tratamiento, el paciente se debe someter a una dieta estandar para reducir los niveles de
colesterol, que se debe mantener durante el tratamiento. La dosis debe ser individualizada de acuerdo con el
objetivo del tratamiento y la respuesta del paciente. La mayoria de los pacientes son controlados con la dosis
inicial. Sin embargo, en caso necesario, se puede realizar un ajuste de la dosis en intervalos de 2 a 4 semanas.

RUX se puede administrar a cualquier hora del dia, con o sin alimentos.

Dosis usual adultos:

- Tratamiento de la hipercolesterolemia primaria (incluyendo hipercolesterolemia familiar heterocigota),
dislipidemia mixta, disbetalipoproteinemia, hipertrigliceridemia, disminucién de progresion de la ateroesclerosis:
La dosis usual de inicio es 10 mg al dia.

- Tratamiento hipercolesterolemia severa (incluyendo hipercolesterolemia familiar heterocigota): se puede
considerar una dosis inicial de 20 mg al dia.

- Tratamiento hipercolesterolemia familiar homocigota: se recomienda dosis inicial de 20 mg una vez al dia.

- Prevencion de eventos cardiovasculares: la dosis usual es de 20 mg al dia.

Dosis usual nifios y adolescentes de 10 a 17 afios de edad:

- Hipercolesterolemia familiar heterocigota: dosis habitual es de 5 a 20 mg por via oral una vez al dia. La
seguridad y eficacia en dosis superiores a 20 mg no se ha estudiado en esta poblacion. Los ajustes de dosis
deben realizarse en intervalos de 4 semanas 0 mas.

Uso en pacientes geriatricos:
En pacientes mayores de 70 afnos, se recomienda una dosis de inicio de 5 mg. No es necesario ningun otro
ajuste de la dosis en relacion a la edad.

Uso en pacientes con insuficiencia renal:

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. En pacientes con
insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina <60 mL/min) la dosis de inicio recomendada es de 5
mg. La dosis de 40 mg esté contraindicada en pacientes con insuficiencia renal moderada. En pacientes con
insuficiencia renal grave el uso de RUX esté contraindicado a cualquier dosis.

Raza:

Se ha observado una exposicién sistémica aumentada en pacientes de origen asiatico. La dosis de inicio
recomendada en estos pacientes es de 5 mg, y la dosis de 40 mg esta contraindicada.
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Uso en pacientes con factores de predisposicion a la miopatia:
En pacientes con factores de predisposicion a la miopatia, la dosis de inicio recomendada es de 5 mg. La dosis
de 40 mg esta contraindicada en algunos de estos pacientes.

Contraindicaciones:

RUX estéa contraindicado en los siguientes casos:

- Hipersensibilidad a rosuvastatina o a cualquier componente de la férmula

- Enfermedad hepatica activa, incluyendo elevaciones persistentes, injustificadas de las transaminasas séricas y
cualquier aumento de las transaminasas séricas que supere tres veces el limite superior normal (LSN)

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

- En pacientes con miopatia

- En pacientes con tratamiento concomitante con ciclosporina

- Durante el embarazo, la lactancia o en mujeres de edad fértil que no utilizan métodos anticonceptivos
apropiados

Dosis de 40 mg esta contraindicada en pacientes con factores de predisposicion a la miopatia/rabdomidlisis.
Dichos factores incluyen:

- Insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina <60 ml/min)

- Hipotiroidismo

- Historial personal o familiar de alteraciones musculares hereditarias

- Historial previo de toxicidad muscular con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa o fibrato

- Alcoholismo

- Situaciones en las que puedan darse aumentos de los niveles plasmaticos

- Pacientes de origen asiético

- Uso concomitante de fibratos

Carcinogenesis:

Datos preclinicos muestran que de acuerdo con los estudios convencionales de seguridad farmacoldgica,
genotoxicidad y potencial carcinogénico no existe un riesgo especial en humanos.

No se han evaluado ensayos especificos sobre los efectos en canales ERGh. Las reacciones adversas no
descritas en estudios clinicos, pero observadas en animales a niveles de exposicion similares a los niveles de
exposicion clinica fueron las siguientes: en los estudios de toxicidad de dosis repetidas se observaron cambios
histopatolégicos hepaticos en ratén y rata, probablemente debidos a la accién farmacologica de la rosuvastatina
y, en menor medida, con efectos sobre la vesicula en perros, pero no en monos. Ademas, se observo toxicidad
testicular en monos y perros a dosis mas altas. La toxicidad reproductiva fue evidente en ratas y quedé
demostrada por la disminucién de los tamafnos de las camadas, del peso de la camada y de la supervivencia de
las crias observados a dosis toxicas para la madre, en las que los niveles de exposicion sistémica fueron muy
superiores a los niveles de exposicion terapéutica.

Reacciones Adversas:
Las reacciones adversas observadas con rosuvastatina son generalmente de caracter leve y transitorio.

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

- Trastornos de la sangre y el sistema linfatico: Raras: trombocitopenia

- Trastornos del sistema inmunoldgico: Raras: reacciones de hipersensibilidad, incluyendo angioedema

- Trastornos endocrinos: Frecuentes: diabetes mellitus

- Trastornos psiquiatricos: Frecuencia no conocida: depresion

- Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: cefalea, mareos. Muy raras: polineuropatia, pérdida de memoria.
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Frecuencia no conocida: neuropatia periférica, alteraciones del suefio (incluyendo insomnio y pesadillas)

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Frecuencia no conocida: tos, disnea

- Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: estrefiimiento, nduseas, dolor abdominal. Raras: pancreatitis.
Frecuencia no conocida: diarrea

- Trastornos hepatobiliares: Raras: aumento de las transaminasas hepaticas. Muy raras: ictericia, hepatitis

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Poco frecuentes: prurito, exantema, urticaria. Frecuencia no
conocida: sindrome de Stevens- Johnson

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Frecuentes: mialgia. Raras: miopatia (incluida miositis),
rabdomidlisis. Muy raras: artralgia. Frecuencia no conocida: alteraciones en los tendones, a veces agravadas por
rotura, miopatia necrotizante mediada por el sistema inmunitario

- Trastornos renales y urinarios: Muy raras: hematuria

- Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Muy raras: ginecomastia

- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Frecuentes: Astenia. Frecuencia no
conocida: edema

Precauciones y Advertencias:

Efectos musculoesqueléticos:

En pacientes tratados con rosuvastatina se han registrado efectos sobre el musculo esquelético, por ej., mialgia,
miopatia y raramente rabdomidlisis con todas las dosis, especialmente con dosis superiores a 20 mg. Se han
registrado casos muy raros de rabdomidlisis con el uso de ezetimiba en combinacién con inhibidores de la
HMG-CoA reductasa. No se puede descartar una interaccién farmacodinamica y se debe tener cuidado con el
uso concomitante.

Al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la frecuencia de notificaciones de rabdomidlisis
asociada a rosuvastatina durante el uso post-comercializacion es mayor con la dosis de 40 mg.

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

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

- Insuficiencia renal

- Hipotiroidismo

- Historial personal o familiar de alteraciones musculares hereditarias

- Historial de toxicidad muscular previa con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa o fibrato

- Alcoholismo,

- Edad > 70 anos

- Situaciones en las que pueda producirse un aumento de los niveles plasmaticos

- Uso concomitante de fibratos

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

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

En los ensayos clinicos no hubo evidencia de un aumento de los efectos musculoesqueléticos en el reducido
namero de pacientes tratados con rosuvastatina y tratamiento concomitante. Sin embargo, se ha observado un
aumento de la incidencia de miositis y miopatia en pacientes que reciben otros inhibidores de la HMG-CoA
reductasa junto con derivados del acido fibrico incluido gemfibrozilo, ciclosporina, acido nicotinico, antifingicos
tipo azol, inhibidores de la proteasa y antibiéticos macrélidos.

El gemfibrozilo aumenta el riesgo de miopatia cuando se administra de forma concomitante con algunos
inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Por lo tanto, no se recomienda la combinacién de RUX y gemfibrozilo. El
beneficio de alteraciones adicionales en los niveles lipidicos por el uso concomitante de rosuvastatina con
fibratos o niacina se debe sopesar cuidadosamente frente a los riesgos potenciales de tales combinaciones. La
dosis de 40 mg esta contraindicada con el uso concomitante de un fibrato.

No se recomienda la combinacion de rosuvastatina y acido fusidico. Se han notificado casos de rabdomidlisis en
pacientes que estaban recibiendo esta combinacion. No debe emplearse RUX en pacientes con trastornos
agudos graves sugerentes de miopatia o que predispongan al desarrollo de insuficiencia renal secundaria a
rabdomidlisis (p.ej. sepsis, hipotension, intervencion quirirgica mayor, trauma, trastornos metabdlicos,
endocrinos o electroliticos graves o convulsiones no controladas).

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

Se recomienda la realizacion de pruebas hepaticas antes del inicio del tratamiento y 3 meses después de iniciado
el tratamiento con RUX. Si el nivel de transaminasas séricas sobrepasa 3 veces el limite superior normal se
debera interrumpir el tratamiento con RUX o reducir la dosis.

La frecuencia de notificaciones de acontecimientos hepaticos graves (que consisten principalmente en un
aumento de las transaminasas séricas) durante el uso post-comercializacion es mayor con la dosis de 40 mg. En
pacientes con hipercolesterolemia secundaria provocada por hipotiroidismo o sindrome nefrético, la enfermedad
subyacente debe ser tratada antes de iniciar el tratamiento con RUX.

Efectos renales:

Se ha observado proteinuria, detectada mediante tira reactiva y principalmente de origen tubular, en pacientes
tratados con dosis altas de rosuvastatina, en particular 40 mg, en los que fue transitoria o intermitente en la
mayoria de los casos. No se ha demostrado que la proteinuria sea indicativa de enfermedad renal aguda o
progresiva.

La frecuencia de notificacién de acontecimientos renales graves en el uso post-comercializacién es mayor con la
dosis de 40 mg. Debe considerarse realizar una evaluacion de la funcion renal durante el seguimiento rutinario de
pacientes que estén siendo tratados con dosis de 40 mg.

Raza:
Los estudios farmacocinéticos muestran un aumento de la exposicion en pacientes de origen asiatico en
comparacion con los pacientes caucasicos.

Inhibidores de la proteasa:

Se ha observado mayor exposicion sistémica a rosuvastatina en pacientes tratados concomitantemente con
rosuvastatina y varios inhibidores de la proteasa en combinacioén con ritonavir. Se debe tener en cuenta tanto el
beneficio de la reduccién de los lipidos con el uso RUX en pacientes con VIH que reciben inhibidores de la
proteasa, como la posibilidad de que aumenten las concentraciones plasmaticas de rosuvastatina al iniciar y
aumentar la dosis de RUX en pacientes tratados con inhibidores de la proteasa.

No se recomienda el uso concomitante con algunos inhibidores de la proteasa a no ser que se ajuste la dosis de
RUX.

Enfermedad pulmonar intersticial:

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

Diabetes Mellitus:

Algunas evidencias sugieren que las estatinas elevan la glucosa en sangre, y en algunos pacientes con alto
riesgo de padecer diabetes, pueden producir hiperglucemia. Este riesgo, sin embargo, esta compensado con la
reduccién del riesgo vascular con las estatinas y por tanto no deberia ser una razén para abandonar el
tratamiento con estatinas. Los pacientes con riesgo (glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/l, IMC>30kg/m2,
triglicéridos elevados, hipertensién) deberian ser controlados clinica y bioquimicamente de acuerdo con las
directrices nacionales.

Poblacion pediatrica:

El estudio del crecimiento lineal (altura), peso, IMC y las caracteristicas secundarias de la madurez sexual, segun
los estadios de Tanner en poblacién pediatrica de 10 a 17 afios de edad tratados con rosuvastatina esta limitado
a un periodo de dos afos.

En un estudio de 2 afios de duracién, no se detect6 ningun efecto sobre el crecimiento, peso, IMC ni madurez
sexual. En un ensayo clinico de nifios y adolescentes a los que se les administré rosuvastatina durante 52
semanas, se observé un incremento de CK >10x LSN y aumento de los sintomas musculares tras el ejercicio o
actividad fisica, con mayor frecuencia en comparacion con los datos observados en los ensayos clinicos
realizados en adultos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

No se han llevado a cabo estudios para determinar el efecto de rosuvastatina sobre la capacidad de conducir 0
utilizar maquinas. Sin embargo, de acuerdo a sus propiedades farmacodinamicas, no es probable que RUX
afecte esta capacidad. Cuando se conduzcan vehiculos o se utilice maquinaria, se debe tener en cuenta la
posibilidad de mareos durante el tratamiento.

Embarazo y Lactancia:

RUX esté contraindicado durante el embarazo y la lactancia.

Las mujeres en edad fértil deben emplear medidas anticonceptivas adecuadas. Debido a que el colesterol y otros
productos de la biosintesis del colesterol son esenciales para el desarrollo del feto, el riesgo potencial de la
inhibicion de la HMG-CoA reductasa sobrepasa las ventajas del tratamiento durante el embarazo. Los estudios
en animales proporcionan una evidencia limitada de la toxicidad reproductiva.

Si una paciente queda embarazada durante el tratamiento con este medicamento, se debera interrumpir el
tratamiento inmediatamente.

La rosuvastatina se excreta en la leche de ratas. No existen datos respecto a la excrecién en la leche humana.

Interacciones:
Efectos de los medicamentos administrados conjuntamente con la rosuvastatina:

Inhibidores de proteinas transportadoras: la rosuvastatina es un sustrato de ciertas proteinas transportadoras,
incluyendo el transportador de captacion hepatica OATP1B1 y el transportador de eflujo BCRP. La administracién
concomitante de RUX con inhibidores de estas proteinas transportadoras puede provocar un aumento de las
concentraciones plasmaticas de rosuvastatina y aumentar el riesgo de miopatia.

Ciclosporina: durante el tratamiento concomitante con RUX y ciclosporina, los valores del AUC de rosuvastatina
fueron, como media, 7 veces superiores a los observados en individuos sanos. RUX esta contraindicado en
pacientes tratados concomitantemente con ciclosporina.

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

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

Ezetimiba: el uso concomitante de rosuvastatina 10 mg con 10 mg de ezetimiba provocé un aumento de 1,2
veces en el AUC de rosuvastatina en sujetos hipercolesterolémicos. Sin embargo, no se puede descartar una
interaccion farmacodinamica, en términos de reacciones adversas, entre rosuvastatina y ezetimiba.

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

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

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

Efectos de rosuvastatina sobre los medicamentos administrados conjuntamente:

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

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

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

Acido fusidico: No se han realizado estudios de interaccién con rosuvastatina y acido fusidico. Se han notificado
eventos adversos musculares en la experiencia postcomercializacién con rosuvastatina y acido fusidico
administrados conjuntamente, incluyendo rabdomidlisis. Por tanto, no se recomienda la combinacién de
rosuvastatina y acido fusidico. Se recomienda la suspensién temporal del tratamiento con rosuvastatina si es
posible. Si es inevitable, los pacientes deben estar vigilados estrechamente.
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Sobredosificacion:
No existe un tratamiento especifico en caso de sobredosis.

Si se produce una sobredosis, debe tratarse al paciente sintomaticamente e instaurar medidas de soporte, segin
sea necesario. Deben monitorizarse la funcién hepética y los niveles de CK. No es probable que la hemodidlisis
proporcione algun beneficio.

Almacenaje:

No dejar al alcance de los nifios

Almacenar a la temperatura indicada en el envase

Mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase
No repita el tratamiento sin antes consultar a su médico

No recomiende este medicamento a otra persona
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Bibliografia:

Folleto producto Zolpidem 5y 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG, publicado por la Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) Revisién: noviembre 2022

Descripcion:

SOMNO (zolpidem) contiene zolpidem, un sedante hipnoético indicado en el tratamiento del insomnio de corta
duracion.

Composicion:

Cada comprimido recubierto de SOMNO ® 10 mg contiene:
Zolpidem Hemitartrato 10 mg
Excipientes: De acuerdo a la Ultima férmula aprobada en el registro sanitario.

Presentaciones:

SOMNO 10 mg: Estuche con 30 comprimidos recubiertos

Propiedades Farmacologicas:

Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Hipnéticos y Sedantes, Compuestos similares a las benzodiazepinas., cédigo ATC:
NO5CF02

Zolpidem, una imidazopiridina, es un hipnético similar a las benzodiazepinas. Segun producto referente, se ha
demostrado en estudios experimentales que posee efectos sedantes a dosis mas bajas que las requeridas para
ejercer efecto anticonvulsivante, miorrelajante o ansiolitico. Estos efectos estan relacionados con una accion
agonista especifica en los receptores centrales pertenecientes al complejo del "receptor macromolecular
GABA-omega (BZ1 y BZ2)" que modula la apertura del canal del ién cloruro. Zolpidem actla principalmente
sobre los subtipos de receptor omega (BZ1). Se desconoce la importancia clinica de este hecho.

Durante los ensayos aleatorizados sélo se observaron pruebas convincentes de la eficacia con la dosis de 10 mg
de zolpidem.

En un estudio aleatorizado doble ciego en el que participaron 462 voluntarios sanos de edad no avanzada con
insomnio transitorio, la dosis de 10 mg de zolpidem redujo el periodo medio de tiempo hasta el suefio en 10
minutos frente al placebo, mientras que con la dosis de 5 mg de zolpidem la reduccién fue de 3 minutos.

En un estudio aleatorizado doble ciego en el que participaron 114 pacientes de edad no avanzada con insomnio
cronico, la dosis de 10 mg de zolpidem redujo el periodo medio de tiempo hasta el suefio en 30 minutos frente al
placebo, mientras que con la dosis de 5 mg de zolpidem esta reduccion fue de 15 minutos.

En algunos pacientes podria ser eficaz una dosis mas baja como 5 mg.
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Poblacion pediatrica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de zolpidem en pacientes pediatricos menores de 18 afios. Segun
referencias bibliograficas, un estudio de 8 semanas aleatorizado controlado con placebo en 201 nifios con
edades entre 6-17 afios con insomnio asociado con Trastorno por Déficit de Atencién con Hiperactividad (TDAH)
no logré demostrar la eficacia de 0,25 mg/kg/dia de zolpidem (con un maximo de 10 mg/dia) comparado con
placebo. Los acontecimientos adversos mas frecuentes relacionados con el tratamiento con zolpidem frente a
placebo fueron los trastornos psiquiatricos y del sistema nervioso e incluian mareo (23,5% vs 1,5%), dolor de
cabeza (12,5% vs 9,2%) y alucinaciones (7,4% vs 0%).

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion:

Zolpidem se absorbe rapidamente después de una administracion oral, alcanza los niveles plasmaticos maximos
alas 1,6 horas después de la administracién oral. Zolpidem presenta una biodisponibilidad del 70%.

Distribucion:

Zolpidem se distribuye rapidamente en el organismo desde el compartimento central. Zolpidem se une
fuertemente a las proteinas plasmaticas 92,5 % la que se reduce significativamente en presencia de insuficiencia
hepatica o renal. El volumen de distribucion es de 0,54 I/kg. Los niveles plasmaticos terapéuticos estan entre 80 y
200 ng/ml.

Metabolismo:
Zolpidem se metaboliza a través de varias enzimas hepaticas del citocromo P450, siendo la enzima principal la
CYP3A4 con la contribucién de la CYP1A2. Los metabolitos son farmacol6gicamente inactivos.

Excrecion:

La semivida de eliminacion es corta, con una media de 2,4 horas y una duracion de acciéon de hasta 6 horas.
Todos los metabolitos son farmacolégicamente inactivos y se eliminan en la orina (56 %) y en las heces (37 %).
Durante los ensayos, zolpidem no ha mostrado ser dializable.

El aclaramiento es de aproximadamente 300 ml/min.

Linealidad/no linealidad

La farmacocinética es lineal a dosis terapéuticas.

Poblaciones especiales:

Pacientes geriatricos:

En pacientes de edad avanzada la biodisponibilidad de zolpidem estd aumentada.

En pacientes de edad avanzada se ha observado un aclaramiento reducido, aproximadamente 100 ml/min. La
concentracion plasmatica maxima se encuentra aumentada en aproximadamente un 80 % sin un aumento
significativo de la semivida de eliminacién (alrededor de 3 horas) en un grupo de pacientes de edades 81-95
anos.

Insuficiencia hepatica:

En pacientes con insuficiencia hepatica la biodisponibilidad de zolpidem se encuentra aumentada en un 80 % y la
semivida de eliminacion estd aumentada desde 2,4 horas en individuos sanos a 9,9 horas en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Se ha observado que el AUC en pacientes con cirrosis hepatica es 5 veces superior y la vida media es 3 veces
superior.

Deterioro renal:
En pacientes con insuficiencia renal, se observa una moderada disminucion del aclaramiento
(independientemente de que sean dializados). Los otros parametros farmacocinéticos permanecen inalterados.

Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad:

Carcinogénesis:

Segun referencias bibliograficas, Zolpidem fue administrado a ratones y ratas durante 2 afos en dosis de 4, 18 'y
80 mg base/kg. En ratones, estas dosis son aproximadamente de 2,5; 10 y 50 veces la dosis maxima
recomendada en humanos. En ratas, estas dosis fueron aproximadamente de 5, 20 y 100 veces la dosis maxima
recomendada en humanos. No hubo evidencia de potencial carcinogénico en ratones. En ratas, se observaron
tumores renales (lipoma, liposarcoma) a altas dosis.
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Mutagénesis:

Segun referencias bibliograficas, Zolpidem fue negativo en los ensayos in vitro de mutacion inversa en bacterias,
de linfoma de ratdn y de aberraciones cromosomicas, de la misma forma dio negativo en las pruebas in vivo de
micronlcleos de ratdon y en los ensayos genéticos de toxicologia.

Deterioro de la fertilidad:

Segun referencias bibliograficas, la administracién oral de zolpidem a ratas (en dosis de 4, 20 y 100 mg/kg,
aproximadamente 5, 24 y 120 veces la dosis maxima recomendada en humanos) antes y durante el
apareamiento, y en hembras la administracion continué hasta el dia 25 después del parto, dando lugar a
irregularidades del ciclo estral y prolongados intervalos precoitales. La dosis sin efecto para estos hallazgos es
aproximadamente 24 veces la dosis diaria maxima recomendada en humanos. No hubo alteracion de la fertilidad
en cualquiera de las dosis ensayadas.

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD:
Segun referencias bibliograficas, los efectos preclinicos Uinicamente se observaron con dosis muy por encima de
los niveles de exposicién en humanos siendo por tanto de escasa significacién para su empleo clinico.

Indicaciones:

Zolpidem es un sedante hipnético indicado en el tratamiento del insomnio de corta duracion, ya sea de
conciliacién, despertar precoz o por aumento del nimero de despertares nocturnos, para terapia de 2-3
semanas.

Posologia y Administracion:

Posologia:

Se debe usar la menor dosis efectiva para cada paciente.

Somno® sélo debe tomarse inmediatamente antes de irse a la cama. El médico debe indicar la posologia y el
tiempo de tratamiento apropiado a su caso particular, no obstante la dosis usual recomendada para adultos es de
10 mg.

La dosis inicial recomendada para zolpidem de liberacién inmediata o convencional en mujeres es de 5 mgy en
hombres es de 5 6 10 mg tomado solo una vez por noche, inmediatamente antes de acostarse a dormir, con al
menos 7-8 horas de suefio antes de despertarse; si la dosis de 5 mg no resulta efectiva puede incrementarse a
10 mg. La dosis inicial recomendada en mujeres es menor a la de los hombres, debido a que en mujeres la tasa
de eliminacién del medicamento por el organismo puede ser menor. La dosis total de Zolpidem de liberacion
inmediata o convencional no debe exceder los 10 mg por dia. Debido a que los pacientes ancianos o debilitados,
o aquellos con insuficiencia hepatica, pueden ser especialmente sensibles al efecto de Zolpidem, la dosis
recomendada para ellos es de 5 mg una vez al dia antes de acostarse.

No tome este medicamento junto con los alimentos. No administre a nifios. En pacientes ancianos la dosis
recomendada es de 5 mg una vez al dia antes de acostarse.

Poblaciones especiales:

Pacientes ancianos o debilitados:

Pueden ser especialmente sensibles a los efectos de Somno®, y pacientes con insuficiencia hepatica. La dosis
recomendada de Somno® en ambas poblaciones de pacientes es de 5 mg una vez al dia inmediatamente antes
de acostarse.

Nifios:

En ausencia de informacién, zolpidem no debe ser indicado en poblacién pediatrica menor de 18 afos de edad.
Pacientes con insuficiencia hepatica:

Debido a que el clearance y el metabolismo de Somno® estan disminuidos en la insuficiencia hepatica, en estos

pacientes se debe comenzar con una dosis de 5 mg con especial precaucion en los pacientes ancianos. En
adultos (menores de 65 afnos) la dosis puede aumentarse a 10 mg solo cuando la respuesta clinica sea
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inadecuada y la droga sea bien tolerada.

Uso con depresores del SNC:

Puede ser necesario un ajuste de la dosis cuando Somno® se combina con otros farmacos depresores del
sistema nervioso central debido a los efectos aditivos potenciales.

No administrar Somno® junto a alimentos ya que estos retardan la absorcion e inicio de accién de Somno®.

Al igual que con todos los hipnéticos, no se recomienda el uso prolongado de Somno® y un periodo de
tratamiento no deberia exceder las tres semanas.

En ciertos casos la extension mas alla del maximo periodo de tratamiento puede ser necesaria; si ello sucede, se
debe reevaluar la condicién del paciente.

Forma de administraciéon
Via oral.
El comprimido recubierto se debe tomar junto con un poco de liquido (agua).

Contraindicaciones:

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

- Insuficiencia hepatica grave.

- Insuficiencia respiratoria aguda y/o grave

- Sindrome de apnea del suefio.

- Contraindicado en menores de 18 arios.

- Miastenia gravis.

- Contraindicado en el embarazo y lactancia.

- Personas que han experimentado comportamientos complejos del suefo previamente conocidos después de
tomar zolpidem.

Reacciones Adversas:

La somnolencia diurna, las emociones adormecidas, el estado de alerta reducido, la confusién, la fatiga, el dolor
de cabeza, los mareos, la debilidad muscular, la ataxia y la vision doble son reacciones adversas que ocurren
principalmente al comienzo del tratamiento y generalmente desaparecen nuevamente con el uso repetido. Segun
referencias bibliograficas, se han notificado otras reacciones adversas, como sintomas gastrointestinales,
cambios en la libido y reacciones cutaneas.

Hay indicios de que la aparicion de reacciones adversas que se han relacionado con el uso de zolpidem depende
de la dosis; esto se aplica particularmente a algunas reacciones adversas experimentadas en relacién con el
sistema nervioso central.

Las frecuencias de las reacciones adversas se indican siguiendo la siguiente convencion:
Muy frecuentes (=1/10)

Frecuentes (=1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100)

Raras (=1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

Frecuencia no conocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles)

Hay evidencia de una relacién de dosis para los efectos adversos asociados con el uso de zolpidem tartrato,
particularmente para ciertos episodios del SNC y gastrointestinales.

Estos efectos indeseables ocurren de forma mas frecuente en pacientes ancianos.

Estos efectos parecen estar relacionados con la sensibilidad individual y aparecen mas frecuentemente tras una
hora de la toma del medicamento si el paciente no se va a la cama o no se duerme inmediatamente.

Infecciones e infestaciones:
Frecuentes: infeccion del tracto respiratorio superior e infecciéon del tracto respiratorio inferior.
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Trastornos del sistema inmunoldgico:
No conocida: edema angioneurético

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Poco frecuentes: trastornos del apetito.

Trastornos psiquiatricos:

Frecuentes: alucinaciones(3), agitacion(3), pesadillas(3), depresién(2)

Poco frecuentes: Estado de confusién, irritabilidad, inquietud, agresién, sonambulismo, estado de animo euférico.
Raras: trastorno de la libido

Muy raras: delirio, dependencia psicolégica, el uso (incluso a dosis terapéuticas) puede provocar dependencia
fisica: la interrupcién del tratamiento puede provocar fenémenos de abstinencia o rebote.

Frecuencia no conocida: abuso(4), reacciones paraddjicas a medicamentos(3), comportamiento anormal(3),
psicosis(3), delirio

La mayoria de estas reacciones adversas psiquiatricas estan relacionadas con reacciones paraddjicas.

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuentes: somnolencia, adormecimiento durante el dia siguiente, insensibilidad emocional, reduccion del
estado de alerta, cefalea, mareo, ataxia, insomnio exacerbado, trastorno cognitivo(1),amnesia(1).

Poco frecuentes: parestesia, temblor, alteracién de la atencién, trastorno del habla.

Frecuencia no conocida: nivel deprimido de la conciencia.

Trastornos oculares:
Poco frecuentes: vision doble (diplopia), visién borrosa.
Muy raros: problemas visuales.

Trastornos del oido y del laberinto:
Frecuentes: vértigo.

Trastornos respiratorios, toracicos o mediastinicos:
Muy raros: depresion respiratoria.

Trastornos gastrointestinales:
Frecuentes: diarrea, nauseas, vomitos, dolor abdominal.

Trastornos hepatobiliares:
Poco frecuentes: enzimas hepaticas elevadas.
Raras: dafno hepatocelular, colestasico o formas mixtas.

Trastornos en la piel y tejido subcutaneo:
Poco frecuentes: erupcion cutanea, prurito, hiperhidrosis
Raras: urticaria.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Frecuentes: dolor de espalda
Poco frecuentes: artralgia, mialgia, espasmos musculares, dolor de cuello y debilidad muscular

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Frecuentes: fatiga.

Raras: alteracién de la marcha

Frecuencia no conocida: tolerancia al medicamento, caidas (predominantemente en pacientes ancianos y cuando
el zolpidem tartrato no se tomé segun la recomendacion de la prescripcion).

(1)Amnesia: La amnesia anter6grada puede ocurrir con dosis terapéuticas, cuyo riesgo aumenta con dosis mas
altas. La amnesia puede estar asociada con un comportamiento inapropiado.

(2) Depresion: La depresion preexistente puede desenmascararse con el uso de benzodiacepinas o sustancias
similares a las benzodiacepinas.
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(3) Reacciones psiquiatricas y "paradojicas: Cuando se utilizan las benzodiacepinas o sustancias similares a las
benzodiacepinas, pueden producirse reacciones como inquietud, agitacion, irritabilidad, agresién, delirio, ira,
pesadilla, alucinaciones, psicosis, comportamiento inapropiado y otros trastornos del comportamiento. En raras
ocasiones, estas reacciones pueden ser bastante graves. La probabilidad de estas reacciones es mayor en nifios
y ancianos.

(4)Dependencia: El uso (incluso en dosis terapéuticas) puede provocar dependencia fisica: suspender el
tratamiento puede provocar sintomas de abstinencia o "rebote". La dependencia psicologica también es posible.
Se ha reportado abuso en drogadictos que son adictos a varias drogas.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:
Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.

Precauciones y Advertencias:

General:

Se debe identificar las causas del insomnio siempre que sea posible y tratar los factores subyacentes antes de
prescribir un hipnético. Si después del tratamiento durante 7-14 dias el insomnio no remite, esto puede indicar la
presencia de un desorden primario fisico o psiquiatrico, y se deberia derivar el paciente a un especialista.

A continuacion se presenta la informacién general acerca de los efectos observados tras la administraciéon de
benzodiazepinas u otros hipnéticos, que el médico prescriptor debe tener en cuenta.

Tolerancia:
Después de un uso continuado durante algunas semanas, puede detectarse un cierto grado de pérdida de
eficacia a los efectos hipnoéticos de las benzodiazepinas de corta accién y compuestos similares.

Dependencia:

El uso de zolpidem puede conducir al desarrollo de abuso y/o dependencia fisica y psicoldgica. El riesgo de
dependencia aumenta con la dosis y la duracién del tratamiento. El riesgo de abuso y dependencia también es
mayor en pacientes con antecedentes de trastornos psiquiatricos y/o abuso de alcohol, sustancias o drogas.
Estos pacientes deben ser monitorizados cuidadosamente cuando reciban benzodiazepinas o compuestos
similares.

Si se desarrolla dependencia fisica, la interrupcion repentina del tratamiento estar4 acompanada de sintomas de
abstinencia. Estos pueden consistir en dolores de cabeza, dolor muscular, ansiedad extrema, tensién, inquietud,
confusion e irritabilidad.

En casos graves pueden presentarse los siguientes sintomas: alteracion de la percepcion de la realidad,
despersonalizacion, hiperacusia, hormigueo y calambres en las extremidades, hipersensibilidad a la luz, al sonido
y al contacto fisico, alucinaciones, delirio o convulsiones epilépticas.

Insomnio de rebote:

Después de la finalizacion del tratamiento, pueden aparecer sintomas de abstinencia temporales (fenédmenos de
rebote), por lo que los sintomas que llevaron al tratamiento con zolpidem pueden reaparecer de forma
intensificada. Esto puede ir acompanado de cambios de humor, ansiedad e intranquilidad.

Es importante que el paciente sea consciente de la posibilidad de aparicién de un fenémeno de rebote, lo que
disminuira su ansiedad ante los sintomas que pueden aparecer al suprimir la medicacion.

Existen indicios de que, en el caso de las benzodiazepinas y compuestos similares, con corta duracion de accién,
los fendbmenos de retirada pueden manifestarse dentro del intervalo de dosificacién, especialmente cuando la
dosis es alta.

Dado que es mas probable que se desarrolle el riesgo de sintomas de abstinencia/fendémenos de rebote después
de una interrupcion abrupta del tratamiento, se recomienda terminar el tratamiento reduciendo gradualmente la
dosis.

Sonambulismo y comportamientos asociados:

Segun referencia bibliogréfica, se han notificado comportamientos de suefio complejos, incluido el sonambulismo
y otros comportamientos asociados, como "conducir dormido”, preparar y comer alimentos, hacer llamadas
telefénicas o tener relaciones sexuales, con amnesia para estos acontecimientos, en pacientes que habian
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tomado Zolpidem y no estaban completamente despiertos. Estos eventos pueden ocurrir después del primer uso
0 en usos posteriores de Zolpidem. El uso de alcohol y otros depresores del SNC con zolpidem parece aumentar
el riesgo de tales comportamientos, al igual que el uso de zolpidem en dosis que exceden la dosis maxima
recomendada. El tratamiento debe interrumpirse inmediatamente si el paciente desarrolla un comportamiento de
suefio inusual, debido al riesgo para el paciente y para los demas.

Efecto depresor y desajuste psicomotor por efecto residual del dia siguiente:

Zolpidem, al igual que otros medicamentos hipnéticos, tiene efecto depresor del sistema nervioso central (SNC).
La administracién conjunta de este medicamento con otros depresores del SNC (ej. Benzodiazepinas, opioides,
antidepresivos triciclicos, alcohol) aumenta el riesgo de depresién del SNC. Se debera ajustar la dosis si el
paciente recibe otros depresores del SNC en forma concomitante por el efecto potencialmente aditivo. No se
recomienda administrar Zolpidem con otros hipnéticos/sedantes para dormir o en medio de la noche.

El efecto del farmaco puede ser lento si se ingiere con las comidas o inmediatamente después de comer.
Zolpidem, al igual que otros medicamentos para tratar el insomnio, puede reducir la capacidad de esta alerta a la
manana siguiente de su uso, afectando las habilidades para realizar funciones en las que se debe estar muy
alerta, como el conducir un vehiculo, operar maquinas y otras actividades que requieren atencion. Se ha
comprobado que las mujeres son especialmente susceptibles, ya que su organismo elimina el zolpidem de forma
mas lenta que los hombres.

Duracioén del tratamiento:

La duracién del tratamiento debe ser lo mas corta posible , pero no debe exceder 4 semanas incluyendo el
periodo de retirada gradual de la medicacién. Nunca debe prolongarse el tratamiento sin una reevaluacion de la
situacion del paciente.

Puede ser (til informar al paciente al comienzo del tratamiento de que éste es de duracion limitada.

Amnesia:

Los hipnoticos/sedantes como el zolpidem pueden inducir amnesia anterégrada (faltas de memoria durante un
cierto periodo de tiempo), especialmente durante las primeras horas después de la administracion. Para reducir
el riesgo, los pacientes deben asegurarse de que van a poder dormir de forma ininterrumpida durante 8 horas.

Reacciones psiquiatricas y “paradoéjicas”:

En el uso de benzodiazepinas y compuestos similares pueden producirse reacciones tales como, intranquilidad,
agitacion, irritabilidad, agresividad, delirios, ataques de ira, pesadillas, alucinaciones, psicosis, sonambulismo,
comportamiento inadecuado, aumento del insomnio, delirio y otros efectos adversos sobre la conducta. En caso
de que esto ocurriera, se debe suspender el tratamiento. Estas reacciones son mas probables en pacientes de
edad avanzada.

Riesgo de la administracién concomitante con opioides:

El uso concomitante de zolpidem y opioides puede dar lugar a sedacion profunda, depresién respiratoria, coma 'y
muerte. Debido a estos riesgos, la prescripcién concomitante de medicamentos sedantes como las
benzodiazepinas o medicamentos relacionados como zolpidem con opioides debe reservarse para los pacientes
en los que las opciones alternativas de tratamiento no son posibles. Si se decide prescribir concomitantemente
zolpidem con opioides, se debe utilizar la dosis efectiva mas baja, y la duracion del tratamiento debe ser lo méas
breve posible.

Se debe monotorizar cuidadosamente a los pacientes para detectar signos y sintomas de depresién respiratoria y
sedacioén. En este sentido, se recomienda encarecidamente informar a los pacientes y su entorno (cuando
aplique) para que conozcan estos sintomas.

Lesiones graves:

El uso de zolpidem puede causar caidas que pueden provocar lesiones graves. Posiblemente la caida se deba a
reacciones adversas del zolpidem como ataxia, debilidad muscular, mareos, somnolencia y fatiga. El riesgo de
caidas es mayor en pacientes de edad avanzada y si se utiliza una dosis superior a la recomendada.

Pacientes con sindrome de QT largo:

Segun referencias bibliograficas, un estudio electrofisioldgico cardiaco in vitro mostré que bajo condiciones
experimentales utilizando concentraciones muy altas y células madre pluripotentes, zolpidem puede reducir las
corrientes de potasio relacionadas con hERG. Se desconoce la consecuencia potencial en pacientes con el
sindrome QT largo congénito. Como precaucion, se debe considerar cuidadosamente la relacion beneficio/riesgo
del tratamiento con zolpidem en los pacientes con sindrome QT largo congénito conocido.
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Grupos especiales de pacientes:

Pacientes de edad avanzada o debilitados:

Deben recibir una dosis mas baja: véase dosis recomendada.

Debido a la accién miorrelajante hay un riesgo de caidas, y por lo tanto dafio sobre todo en pacientes de edad
avanzada al levantarse por la noche

Insuficiencia renal:
Aungue no sea necesario un ajuste de la dosis, deben ser tratados con precaucion.

Insuficiencia respiratoria crénica:

Se debe observar cierta precaucion cuando se prescriba zolpidem ya que se ha observado que las
benzodiazepinas dificultan la funcién respiratoria. Se debe tener en consideracion que la ansiedad o la agitacion
estan descritos como signos de una insuficiencia respiratoria descompensada.

Enfermedades psicéticas:
Las benzodiazepinas y compuestos similares no estan recomendados para el tratamiento de base.

Insuficiencia hepatica:
En pacientes con insuficiencia hepatica, se deben respetar las recomendaciones de dosis.
zolpidem estéa contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave debido al riesgo de encefalopatia.

Depresion y suicidio:

Segun referencias bibliograficas, algunos estudios epidemiolégicos sugieren un aumento de la incidencia de las
ideas suicidas, intentos de suicidio y suicidio en pacientes con o sin depresion, y tratados con benzodiazepinas y
otros hipnéticos, incluyendo Zolpidem. No obstante, no se ha establecido una relacién causal.

Segun referencias bibliograficas, el uso concomitante de ISRS no demostré ninguna interaccién farmacocinética
o farmacodinamica clinicamente relevante. Al igual que con otros medicamentos hipnéticos/sedantes, zolpidem
se debe administrar con precaucién en pacientes que presenten sintomas de depresion. Las tendencias suicidas
pueden estar presentes. Dada la posibilidad de sobredosis intencionada por parte de estos pacientes, se les
debe proporcionar la minima cantidad posible del medicamento.

La depresion preexistente se puede desenmascarar durante el uso de hipnoéticos/sedantes como zolpidem. Dado
que el insomnio puede ser un sintoma de depresion, se debe volver a evaluar al paciente si el insomnio persiste.

Al igual que con otros hipnéticos/sedantes, zolpidem no se debe utilizar sin el tratamiento adecuado para la
depresion existente o la ansiedad acompafnada de depresion (podria provocar el suicidio en este tipo de
pacientes).

Antecedentes de abuso de alcohol o drogas:

Las benzodiazepinas y compuestos similares deben utilizarse con precaucion extrema en aquellos pacientes con
antecedentes de abuso de alcohol o drogas. Estos pacientes deben estar bajo estrecha vigilancia cuando reciban
zolpidem ya que tienen riesgo de habituacién y dependencia psicoldgica.

Somno ® contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlcares, consulte
con él antes de tomar este medicamento.

Somno ®contiene sodio. Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido
recubierto; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

Somno ® comprimidos recubiertos 5 mg contiene colorante FD&C amarillo #5. Puede provocar reacciones de
tipo alérgico.

Somno ® comprimidos recubiertos 10 mg contiene colorantes FD&C amarillo #5 y FD&C amarillo #6. Pueden
provocar reacciones de tipo alérgico.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS:

Zolpidem tiene una gran influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Se debe advertir a los conductores de vehiculos y operarios de maquinaria que, tal y como sucede con otros
hipnéticos, puede existir un riesgo de aletargamiento, prolongacién del tiempo de reaccién, mareo, somnolencia,
visién borrosa/doble, disminucion de la capacidad de alerta y alteracion de la capacidad para conducir a la
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mafana siguiente del tratamiento. Con el fin de reducir este riesgo, se recomienda un periodo de reposo de al
menos 8 horas entre la administracion de zolpidem y la conduccién, el uso de maquinaria o cualquier trabajo que
se realice en altura.

Segun referencias bibliograficas, se han observado casos de alteracion de la capacidad para conducir y
comportamientos como «conduccion en estado somnoliento» en pacientes tratados en monoterapia con dosis
terapéuticas de Zolpidem.

Ademas, la combinacién de zolpidem con alcohol u otros depresores del SNC aumenta el riesgo de que se
manifiesten estos efectos. Se debe advertir a los pacientes de que no deben beber alcohol ni otras sustancias
psicoactivas bajo ninguna circunstancia mientras estén en tratamiento con zolpidem.

Embarazo y Lactancia:

Mujeres en edad fértil:

Si el producto se prescribe a una mujer que pudiera quedarse embarazada durante el tratamiento, se le
recomendara que a la hora de planificar un embarazo o de detectar que estd embarazada, contacte con su
médico para proceder a la retirada del tratamiento.

Embarazo:

No hay datos o estos son limitados sobre el uso de zolpidem en mujeres embarazadas.

Zolpidem atraviesa la placenta.

Segun producto referente, los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos o indirectos en
términos de toxicidad para la reproduccion.

Una gran cantidad de datos de mujeres embarazadas obtenidos de estudios cohortes (mas de 1000 desenlaces
del embarazo) para benzodiazepinas 0 analogos de benzodiazepinas no han demostrado evidencia de la
aparicion de malformaciones después de la exposicién a benzodiazepinas o analogos de benzodiazepinas
durante el primer trimestre del embarazo. Sin embargo, algunos estudios caso-control, notificaron un aumento de
la incidencia de labio leporino y de paladar hendido con el uso de benzodiazepinas durante el embarazo.

Se han descrito casos de movimiento fetal reducido y variabilidad de la frecuencia cardiaca fetal después de la
administracion de benzodiazepinas o analogos de benzodiazepinas durante el segundo y/o tercer trimestre del
embarazo. a administracién de zolpidem durante la Ultima fase del embarazo o durante el parto, se ha asociado
con efectos en el neonato, como hipotermia, hipotonia, dificultades en la alimentacion (“sindrome hipotdnico del
recién nacido”), y depresién respiratoria debidos a la accién farmacoldgica del medicamento. Se han notificado
casos graves de depresion respiratoria neonatal.

Los nifios nacidos de madres que toman benzodiazepinas o compuestos similares de forma crénica durante el
ultimo periodo del embarazo pueden desarrollar sintomas de retirada en el periodo postnatal como consecuencia
de una dependencia fisica. Se recomienda una monitorizacién adecuada del recién nacido en el periodo
postnatal.

Lactancia:

Zolpidem pasa en cantidades minimas a la leche materna. Por lo tanto, zolpidem no debe administrarse a las
madres durante la lactancia, ya que no se han estudiado los efectos en el recién nacido.

No se recomienda el uso de zolpidem durante el embarazo especialmente en el primer trimestre.

Fertilidad:
No hay datos sobre la fertilidad para zolpidem.

Interacciones:

Alcohol:

No se debe consumir alcohol durante el tratamiento con zolpidem. El efecto sedante puede potenciarse cuando
se administra el producto en combinacion con el alcohol. Esto afecta a la capacidad para conducir o utilizar
maquinas.

Depresores del sistema nervioso central:
Puede potenciarse el efecto depresor del SNC si se usa en combinacién con antipsicoéticos (neurolépticos),
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hipnéticos, ansioliticos/sedantes, relajantes musculares, antidepresivos, analgésicos narcoticos, antiepilépticos,
anestésicos y antihistaminicos con efectos sedantes. Por consiguiente, el uso concomitante de zolpidem con
estos medicamentos puede aumentar la somnolencia y la alteraciéon psicomotriz al dia siguiente, incluida la
alteracion de la capacidad para conducir. Asimismo, se han notificado casos aislados de alucinaciones visuales
en pacientes tratados con zolpidem junto con antidepresivos, incluidos bupropién, desipramina, fluoxetina,
sertralina y venlafaxina.

La administracién concomitante de fluvoxamina puede aumentar las concentraciones plasmaticas de zolpidem,
por lo que no se recomienda su uso combinado.

En el caso de analgésicos narcoticos se podria producir también un incremento de la euforia que conduce a un
aumento de la dependencia psicologica.

Inductores e inhibidores del CYP450:

zolpidem se metaboliza a través de varias enzimas hepaticas del citocromo P450, siendo la enzima principal la
CYP3A4 con la contribucion de la CYP1A2.

Los inductores de la enzima CYP3A4 del citocromo P450 (p.ej., rifampicina, carbamazepina, fenitoina, Hierba de
San Juan) pueden reducir el efecto hipnético de zolpidem. La administracién conjunta con la Hierba de San Juan
puede reducir las concentraciones sanguineas de zolpidem no se recomienda la administracién concomitante.
Los compuestos que inhiben los enzimas hepaticos (en particular el CYP3A), pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas y potenciar la actividad de zolpidem. Sin embargo, cuando zolpidem se administra
con itraconazol (inhibidor del CYP3A), los efectos farmacocinéticos y farmacodinamicos no son significativamente
diferentes. Se desconoce la relevancia clinica de estos efectos.

Segun referencias bibliograficas, la administracion concomitante de zolpidem y ketoconazol, que es un potente
inhibidor de la CYP3A4, prolonga la vida media de zolpidem. La exposicion total de zolpidem aumento6 en un 83
% y el aclaramiento oral aparente disminuyd. No es necesario realizar un ajuste de dosis de rutina, pero el
paciente debe estar informado sobre el aumento potencial en el efecto sedante cuando se utilizan de forma
concomitante ketoconazol y zolpidem. Se puede considerar una reduccion de la dosis de zolpidem cuando se
introduce un tratamiento con ketoconazol.

La administracién concomitante de ciprofloxacino puede aumentar las concentraciones plasmaticas de zolpidem,
por lo que no se recomienda su uso combinado.

Otros medicamentos:
Cuando se administré zolpidem con warfarina, haloperidol, clorpromazina, digoxina o ranitidina, no se observaron
interacciones farmacocinéticas significativas.

Sobredosificacion:

Signos y sintomas:

Las intoxicaciones con hipnoticos/sedantes se suelen caracterizar, dependiendo de la dosis ingerida, por
diferentes etapas de depresién central, asociadas con somnolencia, letargo y confusién mental hasta la
inconsciencia, depresion circulatoria y respiratoria central y coma. Otros sintomas pueden ser visién borrosa,
trastornos del habla, distonia, ataxia y debilidad muscular, asi como “reacciones paradojicas” (inquietud,
alucinaciones).

En casos de sobredosis con Zolpidem solo o con otros agentes depresores del SNC (incluido el alcohol), el
deterioro de la conciencia ha variado desde somnolencia hasta coma leve, y se han notificado sintomas graves,
incluso desenlaces mortales.

Tratamiento:

Deben emplearse medidas sintoméaticas y de soporte generales. Cuando proceda debe realizarse un lavado
géstrico inmediato. Si fuera necesario deberian administrarse fluidos intravenosos. Si el vaciado gastrico no
aporta ninguna ventaja, debera administrarse carbon activado para reducir la absorcion. Debe considerarse la
monitorizacién de las funciones respiratoria y cardiovascular. Debe evitarse el empleo de sedantes, incluso si se
produce excitacion.

Cuando se observen sintomas graves puede considerarse la utilizacién de flumazenilo.

La administracion de flumazenilo puede contribuir a la aparicién de sintomas neurolégicos (convulsiones). En el
tratamiento de la sobredosis de cualquier medicamento, se debe tener en cuenta la posibilidad de que el paciente
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haya ingerido multiples productos.

La hemodialisis y la diuresis inducida no son medidas eficaces debido al elevado volumen de distribucion y de
unién a proteinas plasmaticas de zolpidem. Los estudios de hemodidlisis en pacientes con insuficiencia renal que
han recibido dosis terapéuticas han demostrado que zolpidem no es dializable.

Almacenaje:

No dejar al alcance de los nifos.

Almacenar a la temperatura indicada en el envase.

Mantener en su envase original, protegido del calor, luz y humedad.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicado en el envase.
No repita el tratamiento sin antes consultar a su médico.

No recomiende este medicamento a otras personas.
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Bibliografia:

Folleto Producto Zolpidem CR, publicado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA). Revision
febrero 2022.

Descripcion:

SOMNO XR contiene zolpidem, un hipnético no benzodiazepinico.

Composicion:

Cada comprimido recubierto bicapa de liberacién:
Zolpidem Tartrato 12,5 mg
Excipientes: De acuerdo a la ultima férmula aprobada en el registro sanitario

Presentaciones:

Estuche con 30 comprimidos recubiertos

Propiedades Farmacoldgicas:

Mecanismo de accion:

Zolpidem interactta con el complejo de receptor GABA-BZ y comparte algunas de las propiedades
farmacolégicas de las benzodiazepinas. En contraste con las benzodiazepinas, que no se unen selectivamente y
activan todos los subtipos del receptor de BZ, Zolpidem in vitro se une al receptor BZ, preferentemente con una
relacion de alta afinidad de las subunidades ai/a5. Esta union selectiva de Zolpidem al receptor BZ, no es
absoluta, pero puede explicar la ausencia relativa de los efectos miorrelajantes y anticonvulsivantes en estudios
con animales, asi como la preservacién del suerio profundo (fases 3 y 4) en estudios en humanos de Zolpidem
Tartrato a dosis hipnéticas.

Propiedades farmacodinamicas

Codigo ATC: NO5CF02

Zolpidem se une a los receptores GABA A con mayor afinidad por la subunidad 1 en relacion con los receptores
que contienen las subunidades 2y 3. Zolpidem no tiene una afinidad de unién apreciable por la subunidad 5
que contiene los receptores GABA A. Este perfil de unién puede explicar la ausencia relativa de efectos
miorrelajantes en estudios con animales. Zolpidem no tiene afinidad de union apreciable por dopaminérgico D2,
serotoninérgico 5HT2, receptores adrenérgicos, histaminérgicos o muscarinicos.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion:

Zolpidem Tartrato de liberaciéon prolongada exhibe caracteristicas de absorcion bifasica, que resulta en una
rapida absorcién inicial desde el tracto gastrointestinal similar al Zolpidem Tartrato de liberacién inmediata, por
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tanto, proporciona concentraciones plasmaticas extendidas tras tres horas después de la administracion.

Distribucion:
Se encontré que la unién a proteinas totales era del 92,5 + 0,1 % y se mantuvo constante, independientemente
de la concentracion entre 40 y 790 ng/mL.

Metabolismo:
Zolpidem se convierte en metabolitos inactivos que se eliminan principalmente por excrecién renal.

Excrecion:

Cuando Zolpidem Tartrato de liberacion prolongada se administré en una dosis Unica de 12,5 mg a varones
adultos sanos, la vida media de eliminacién de Zolpidem fue de 2,8 horas (rango: 1,62 a 4,05 h). Un estudio del
efecto de los alimentos comparé la farmacocinética de Zolpidem Tartrato de liberacion prolongada 12,5 mg
cuando se administra en ayunas o dentro de 30 minutos a individuos sanos después de una comida. Los
resultados demostraron que, con los alimentos, la media de AUC y Cmax se redujo en 23% y 30%,
respectivamente, mientras que el Tmax medio se incrementé de 2 horas a 4 horas. La vida media no se modifico.
Estos resultados sugieren que, para conciliar el suefio mas rapido, SOMNO® XR no debe ser administrado con o
inmediatamente después de una comida.

Farmacocinética en grupos especiales de pacientes

Pacientes geriatricos:

La dosis de SOMNO® XR en pacientes ancianos es de 6,25 mg para minimizar los efectos adversos
relacionados con el rendimiento cognitivo y/o dificultad motora y sensibilidad inusual al uso de
sedantes/hipnéticos drogas.

Insuficiencia hepatica:

No se han llevado a cabo estudios en pacientes con dafio hepatico con Zolpidem de liberacién prolongada.

La administracién de dosis de Zolpidem de liberacién inmediata a pacientes con insuficiencia hepatica crénica
originé concentraciones plasmaticas y areas bajo la curva dos y cinco veces, respectivamente, lo observado en
pacientes sanos. El tiempo de vida media en estos pacientes también se vio incrementado. En consecuencia, la
dosis debiera ser modificada en los pacientes con insuficiencia hepatica.

Deterioro renal:

No se han llevado a cabo estudios en pacientes con deterioro renal con Zolpidem de liberacién prolongada. La
farmacocinética de Zolpidem en pacientes con insuficiencia renal en etapa terminal (CICr = 6,5 = 1,5 ml/min)
sometidos a hemodidlisis tres veces por semana, no evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la Cmax, Tmax, tiempo de vida media y area bajo la curva. Zolpidem no es hemodializable. No se
observé acumulacion del medicamento. No se requiere ajuste de dosis en pacientes con funcion renal alterada.
Sin embargo, como precaucién general, estos pacientes deben ser estrechamente monitorizados.
Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad.

Indicaciones:

SOMNO® XR esta indicado para el tratamiento del insomnio caracterizado por dificultad para conciliar el suefio
y/o el mantenimiento del suefio (medido como despertares luego de conciliado el sueno), para una terapia de 2 a
3 semanas.

Posologia y Administracion:

Dosis: segun prescripcion meédica.

Posologia:

La dosis de SOMNO® XR debe ser individualizada. Se debe usar la menor dosis efectiva para cada paciente.
La dosis inicial recomendada para Zolpidem de liberacién prolongada, tanto en hombres como mujeres, es de
6,25 mg tomado soélo una vez por noche, inmediatamente antes de acostarse a dormir, con al menos 7-8 horas
de suefno antes de despertarse. La dosis total de Zolpidem liberacion prolongada no debe exceder 12,5 mg, una
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vez al dia antes de dormir. SOMNO® XR comprimidos de liberacion prolongada deben tragarse enteros y no se
deben dividir, aplastar o masticar. El efecto de SOMNO® XR puede ser retrasado o disminuido por la ingestién
con o inmediatamente después de una comida.

Poblaciones especiales:

Debido a que los pacientes ancianos o debilitados o aquellos con insuficiencia hepatica, pueden ser
especialmente sensibles al efecto de Zolpidem, en ellos debe preferirse el uso de la formulaciéon inmediata o
convencional.

Nifios: En ausencia de informacion, zolpidem no debe ser indicado en poblacion pediatrica menor de 18 afos de
edad.

Uso con depresores del SNC: puede ser necesario un ajuste de la dosis cuando SOMNO® XR, se combina con
otros farmacos depresores del sistema nervioso central debido a los efectos aditivos potenciales.

Se debe aconsejar a los pacientes no tomar SOMNO® XR cuando se bebe alcohol.

Al igual que con todos los hipnéticos, no se recomienda el uso prolongado de zolpidem de liberacién prolongada
y un periodo de tratamiento no deberia exceder las tres (3) semanas. Si la extension de este periodo fuese
necesaria, se debe reevaluar la condicion del paciente.

Forma de administraciéon
Via oral.
El comprimido recubierto se debe tomar junto con un poco de liquido (agua).

Contraindicaciones:

- SOMNO® XR estéa contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a Zolpidem Tartrato 0 a
cualquiera de los componentes inactivos en la formulacién.
- Se han observado reacciones de anafilaxias y angioedema.

Carcinogenesis:

Carcinogénesis:

Zolpidem fue administrado a ratones y ratas durante 2 afios en dosis de 4, 18 y 80 mg base/kg. En ratones, estas
dosis son aproximadamente de 2, 9 y 40 veces la dosis maxima recomendada en humanos de 12,5 mg/dia (10
mg de zolpidem base) basado en mg/m2. En ratas, estas dosis fueron aproximadamente de 4, 18 y 80 veces la
dosis maxima recomendada en humanos en base a mg/m2. No hubo evidencia de potencial carcinogénico en
ratones. En ratas, se observaron tumores renales (lipoma, liposarcoma) a medianas y altas dosis.

Mutagénesis:

Zolpidem fue negativo en los ensayos in vitro de mutacion inversa en bacterias, de linfoma de ratén y de
aberraciones cromosémicas, de la misma forma dio negativo en las pruebas in vivo de micronlcleos de ratén y
en los ensayos genéticos de toxicologia.

Deterioro de la fertilidad:

La administracion oral de zolpidem a ratas (en dosis de 4, 20 y 100 mg/kg, aproximadamente 4, 20 y 100 veces
la dosis maxima recomendada en humanos) antes y durante el apareamiento, y en hembras la administracién
continud hasta el dia 25 después del parto, dando lugar a irregularidades del ciclo estral y prolongados intervalos
precoitales. La dosis sin efecto para estos hallazgos es aproximadamente 20 veces la dosis diaria maxima
recomendada en humanos. No hubo alteracion de la fertilidad en cualquiera de las dosis ensayadas.
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Reacciones Adversas:

Las siguientes reacciones adversas graves se analizan con mayor detalle en la seccién de ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES:

- Efectos depresores del SNC y deterioro al dia siguiente.

- Reacciones anafilacticas y anafilactoides graves.

- Pensamientos anormales y cambios en el comportamiento.
- Efectos de abstinencia.

Relacién de dosis para reacciones adversas:

Segun referencia bibliogréafica, existe evidencia de ensayos de comparacion de dosis que sugiere una relacion de
dosis para muchas de las reacciones adversas asociadas con el uso de zolpidem, particularmente para ciertos
eventos adversos del SNC y gastrointestinales.

Los eventos adversos se clasifican ademas dentro de categorias de sistemas corporales y se enumeran en orden
decreciente de frecuencia usando las siguientes definiciones: los eventos adversos frecuentes se definen como
aquellos que ocurren en mas de 1/100 sujetos; Los eventos adversos poco frecuentes son los que ocurren en
1/100 a 1/1000 pacientes; Los eventos raros son aquellos que ocurren en menos de 1/1,000 pacientes.

Sistema nervioso auténomo: Frecuente: boca seca. Infrecuentes: aumento de la sudoracion, palidez, hipotensién
postural, sincope. Raros: acomodacién anormal, saliva alterada, enrojecimiento, glaucoma, hipotensién,
impotencia, aumento de saliva, tenesmo.

Cuerpo en su conjunto: Frecuentes: astenia. Infrecuentes: dolor toracico, edema, caidas, fiebre, malestar
general, traumatismos. Raros: reaccion alérgica, agravamiento de la alergia, shock anafilactico, edema facial,
sofocos, aumento de la VSG, dolor, piernas inquietas, escalofrios, aumento de la tolerancia, disminucién de
peso.

Sistema cardiovascular: Infrecuentes: trastorno cerebrovascular, hipertensién, taquicardia. Raros: angina de
pecho, arritmia, arteritis, insuficiencia circulatoria, extrasistoles, hipertensién agravada, infarto de miocardio,
flebitis, embolia pulmonar, edema pulmonar, venas varicosas, taquicardia ventricular.

Sistema nervioso central y periférico: Frecuentes: ataxia, confusion, somnolencia, sensacién de estar drogado,
euforia, insomnio, letargo, aturdimiento, vértigo. Infrecuentes: agitacién, disminucién de la cognicion, indiferencia,
dificultad para concentrarse, disartria, labilidad emocional, alucinaciones, hipoestesia, ilusion, calambres en las
piernas, migrafa, nerviosismo, parestesia, suefo (después de la dosificacion diurna), trastorno del habla,
estupor, temblor. Raros: marcha anormal, pensamiento anormal, reaccién agresiva, apatia, aumento del apetito,
disminucién de la libido, delirio, demencia, despersonalizacion, disfasia, sensacién de extrafieza, hipocinesia,
hipotonia, histeria, sensaciéon de embriaguez, reaccion maniaca, neuralgia, neuritis, neuropatia, neurosis,
ataques de panico, paresia, trastorno de personalidad, sonambulismo, intentos de suicidio, tetania, bostezos.

Sistema gastrointestinal: Frecuentes: diarrea, dispepsia, hipo. Infrecuentes: anorexia, estrefimiento, disfagia,
flatulencia, gastroenteritis. Raros: enteritis, eructos, esofagoespasmo, gastritis, hemorroides, obstruccién
intestinal, hemorragia rectal, caries dentales.

Sistema hematoldgico y linfatico: Raros: anemia, hiperhemoglobinemia, leucopenia, linfadenopatia, anemia
macrocitica, plrpura, trombosis.

Sistema inmunoldgico: Infrecuente: infeccion. Raros: absceso herpes simplex herpes zoster, otitis externa, otitis
media.

Higado y sistema biliar: Infrecuentes: funcién hepatica anormal, aumento de SGPT. Extrafio: bilirrubinemia,
aumento de SGOT.

Metabdlicas y nutricionales: Infrecuentes: hiperglucemia, sed. Raros: gota, hipercolesterolemia, hiperlipidemia,
aumento de la fosfatasa alcalina, aumento del BUN, edema periorbitario.

Sistema musculoesquelético: Infrecuentes: artritis. Raros: artrosis, debilidad muscular, ciatica, tendinitis.
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Sistema reproductivo: Infrecuentes: trastorno menstrual, vaginitis. Raros: fibroadenosis mamaria, neoplasia
mamaria, dolor mamario.

Sistema respiratorio: Frecuentes: sinusitis. Infrecuentes: bronquitis, tos, disnea. Extrafio: broncoespasmo,
depresion respiratoria, epistaxis, hipoxia, laringitis, neumonia.

Piel y apéndices: Infrecuentes: prurito. Raros: acné, erupcién ampollosa, dermatitis, furunculosis, inflamacion en
el lugar de la inyeccién, reaccién de fotosensibilidad, urticaria.

Sentidos especiales: Frecuentes: diplopia, visién anormal. Infrecuentes: irritacion ocular, dolor ocular, escleritis,
alteracion del gusto, tinnitus. Raros: conjuntivitis, ulceracién corneal, lagrimeo anormal, parosmia, fotopsia.

Sistema urogenital: Frecuentes: infeccién del tracto urinario. Infrecuentes: cistitis, incontinencia urinaria. Raros:
insuficiencia renal aguda, disuria, miccion frecuente, nicturia, poliuria, pielonefritis, dolor renal, retencion urinaria.

Precauciones y Advertencias:

Se debe identificar las causas del insomnio siempre que sea posible y tratar los factores subyacentes antes de
prescribir un hipnético. Si después del tratamiento durante 7-14 dias el insomnio no remite, esto puede indicar la
presencia de un desorden primario fisico o psiquiatrico, y se deberia derivar el paciente a un especialista.

Comportamientos complejos del suefo:

Comportamientos de suefio complejos, que incluyen caminar dormido, conducir dormido y participar en otras
actividades mientras no esta completamente despierto, pueden ocurrir después del primer uso de SOMNO® XR
o de cualquier otro posterior. Los pacientes pueden lesionarse gravemente o lesionar a otros durante conductas
de sueno complejas. Tales lesiones pueden resultar en un desenlace fatal. También se han informado otros
comportamientos complejos del suefio (p. €j., preparar y comer alimentos, hacer llamadas telefénicas o tener
relaciones sexuales). Los pacientes generalmente no recuerdan estos eventos.

Efectos depresores del SNC y deterioro al dia siguiente:

Zolpidem, al igual que otros medicamentos hipnéticos, tiene efecto depresor del sistema nervioso central (SNC).
La administracién conjunta de este medicamento con otros depresores del SNC (ej benzodiazepinas, opioides,
antidepresivos triciclicos, alcohol) aumenta el riesgo de depresién del SNC. Se debera ajustar la dosis si el
paciente recibe otros depresores del SNC en forma concomitante por el efecto potencialmente aditivo. No se
recomienda administrar zolpidem con otros hipnético/sedantes para dormir o en medio de la noche.

El efecto del farmaco puede ser lento si se ingiere con las comidas o inmediatamente después de comer.
Zolpidem, al igual que otros medicamentos para tratar el insomnio, puede reducir la capacidad de estar alerta a la
manana siguiente de su uso, afectando las habilidades para realizar funciones en las que se debe estar muy
alerta, como el conducir un vehiculo, operar maquinarias y otras actividades que requieren atencién. Se ha
comprobado que las mujeres son especialmente susceptibles, ya que su organismo elimina el zolpidem de forma
mas lenta que los hombres.

El riesgo de deterioro psicomotor al dia siguiente aumenta si se toma SOMNO® XR con menos de una noche
completa de suerio restante (7 a 8 horas); si se toma una dosis superior a la recomendada; si se coadministra
con otros depresores del SNC o alcohol; o coadministrado con otros medicamentos que aumentan los niveles
sanguineos de zolpidem. Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni realicen otras actividades que
requieran un estado de alerta mental completo si se toma SOMNO® XR en estas circunstancias.

Se debe advertir a los conductores de vehiculos y operadores de maquinas que, al igual que con otros
hipnéticos, puede haber un posible riesgo de reacciones adversas que incluyen somnolencia, tiempo de reaccién
prolongado, mareos, somnolencia, vision borrosa/doble, estado de alerta reducido y dificultad para conducir la
manana después de la terapia. Para minimizar este riesgo se recomienda una noche completa de suefio (7-8
horas).

Debido a que SOMNO® XR puede causar somnolencia y disminucién del nivel de conciencia, los pacientes, en
particular los ancianos, tienen un mayor riesgo de caidas.

Necesidad de evaluar diagnésticos comdrbidos:

Debido a que los trastornos del suefio pueden ser la manifestacién inicial de un trastorno fisico y/o psiquiatrico, el
tratamiento sintomatico del insomnio debe iniciarse solo después de una evaluacion cuidadosa del paciente. La
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falta de remision del insomnio después de 7 a 10 dias de tratamiento puede indicar la presencia de una
enfermedad psiquiatrica y/o médica primaria que debe evaluarse. El empeoramiento del insomnio o la aparicion
de nuevas anomalias del pensamiento o del comportamiento pueden ser consecuencia de un trastorno
psiquiatrico o fisico no reconocido. Dichos hallazgos han surgido durante el curso del tratamiento con farmacos
sedantes/hipnéticos, incluido el zolpidem.

Reacciones anafilacticas y anafilactoides graves:

Segun referencia bibliografica, se han notificado casos de angioedema que afectan a la lengua, la glotis o la
laringe en pacientes después de tomar la primera dosis o dosis posteriores de sedantes-hipnoticos, incluido
zolpidem. Algunos pacientes han presentado sintomas adicionales como disnea, cierre de la garganta o nduseas
y vomitos que sugieren anafilaxia. Algunos pacientes han requerido tratamiento médico en elservicio de
urgencias. Si el angioedema afecta a la garganta, la glotis o la laringe, puede producirse una obstruccién de las
vias respiratorias y ser mortal. Los pacientes que desarrollan angioedema después del tratamiento con zolpidem
no deben volver a ser tratados con el medicamento.

Pensamientos anormales y cambios de comportamiento:

Se han reportado pensamientos anormales y/o cambios en el comportamiento de los pacientes tras el uso de
sedantes/hipnoticos. Algunos de estos cambios pueden estar caracterizados por disminucion e las inhibiciones
en el SNC (por ejemplo, agresividad y extroversion), similares a los efectos producidos por el alcohol y otros
depresores del SNC. Se han reportado alucinaciones visuales y auditivas asi como comportamiento bizarro,
agitacion y despersonalizacién.

Uso en pacientes con depresion:

Como pasa con otros medicamentos sedantes-hipnoticos, zolpidem de liberacion prolongada se debe administrar
con precaucion en pacientes con signos o sintomas de depresion. Segun referencia bibliografica, en pacientes
principalmente deprimidos tratados con sedantes-hipnoéticos, se ha informado empeoramiento de la depresién y
pensamientos y acciones suicidas (incluidos los suicidios consumados). Estos pacientes pueden tener
tendencias suicidas y pueden ser necesarias medidas de proteccion. La sobredosis intencional es mas comun en
este grupo de pacientes; por lo tanto, se debe prescribir al paciente el menor nimero posible de tabletas en
cualquier momento.

Depresion respiratoria:

Aungue no hay evidencia defectos depresores respiratorios a dosis hipnéticas en sujetos sanos o en pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) de leve a moderada, se observé una reduccion en el
indice de excitacién total, junto con una reduccién en la saturacion de oxigeno mas baja, y un aumento en los
tiempos de desaturacion de oxigeno por debajo del 80% y 90%, en pacientes con apnea del suefio de leve a
moderada cuando se trataron con zolpidem de liberacion prolongada. Se debe considerar el riesgo de depresion
respiratoria antes de prescribir zolpidem de liberacién prolongada en pacientes con insuficiencia respiratoria,
incluida la apnea del suefio y la miastenia grave, o con el uso concomitante de opioides.

Precipitacion de encefalopatia hepatica:

Los farmacos que afectan a los receptores GABA, como el tartrato de zolpidem, se han asociado con la
precipitacion de encefalopatia hepatica en pacientes con insuficiencia hepatica. Ademas, los pacientes con
insuficiencia hepatica no eliminan tartrato de zolpidem tan rapidamente como los pacientes con funcion hepatica
normal. Evite el uso de SOMNO® XR en pacientes con insuficiencia hepatica grave, ya que puede contribuir a la
encefalopatia.

Advertencia de excipientes:

SOMNO XR® contiene lactosa, si su médico la ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlcares,
consulte con él antes de tomar este medicamento. Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23
mg) por comprimido recubierto; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

Uso pediatrico:

No se recomienda el uso de SOMNO® XR en nifios. No se ha establecido la seguridad y eficacia de zolpidem en
pacientes pediatricos menores de 18 anos.

Segun producto referente, en un estudio de 8 semanas en pacientes pediatricos (de 6 a 17 afos de edad) con
insomnio asociado con el trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH), una solucién oral de
tartrato de zolpidem en dosis de 0,25 mg/kg a la hora de acostarse no disminuyé la latencia del suefio en
comparacion con el placebo. Los trastornos psiquiatricos y del sistema nervioso comprendieron las reacciones
adversas emergentes del tratamiento mas frecuentes (>5 %) observadas con zolpidem frente a placebo e
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incluyeron mareos (23,5 % frente a 1,5 %), dolor de cabeza (12,5 % frente a 9,2 %) y alucinaciones en el 7 % de
los pacientes pediatricos que recibieron zolpidem; ninguno de los pacientes pediatricos que recibieron placebo
inform¢ alucinaciones. Diez pacientes con zolpidem (7,4%) suspendieron el tratamiento debido a una reaccion
adversa.

ABUSO Y DEPENDENCIA DE DROGAS

Abuso:

El abuso y la adiccion estan separados y son distintos de la dependencia fisica y la tolerancia. El abuso se
caracteriza por el uso indebido de la droga con fines no médicos, a menudo en combinacién con otras sustancias
psicoactivas. La tolerancia es un estado de adaptacion en el que la exposicion a una droga induce cambios que
resultan en una disminucién de uno o mas de los efectos de la droga con el tiempo. La tolerancia puede ocurrir
tanto para los efectos deseados como para los no deseados de las drogas y puede desarrollarse a diferentes
velocidades para diferentes efectos.

La adiccion es una enfermedad neurobioldgica primaria, crénica, con factores genéticos, psicosociales y
ambientales que influyen en su desarrollo y manifestaciones. Se caracteriza por comportamientos que incluyen
uno o mas de los siguientes: deterioro del control sobre el uso de drogas, uso compulsivo, uso continuado a
pesar del dafio y ansia. La adiccién a las drogas es una enfermedad tratable, utilizando un enfoque
multidisciplinario, pero la recaida es comun.

Segun referencia bibliografica, los estudios sobre el potencial de abuso en exdrogadictos encontraron que los
efectos de dosis Unicas de 40 mg de tartrato de zolpidem eran similares, pero no idénticos, a los de 20 mg de
diazepam, mientras que los efectos de 10 mg de tartrato de zolpidem eran dificiles de distinguir del placebo.
Debido a que las personas con antecedentes de adiccién o abuso de drogas o alcohol corren un mayor riesgo de
mal uso, abuso y adiccion al zolpidem, deben ser monitoreadas cuidadosamente cuando reciban zolpidem o
cualquier otro hipnético.

Dependencia:

El uso de SOMNO® XR puede conducir al desarrollo de dependencia fisica y/o psicolégica. Este riesgo de
dependencia aumenta con la dosis y la duracién del tratamiento. El riesgo de abuso y dependencia también es
mayor en pacientes con antecedentes de abuso de alcohol o drogas. SOMNO® XR debe usarse con extrema
precaucion en pacientes con abuso actual o pasado de alcohol o drogas.

La dependencia fisica es un estado de adaptacion que se manifiesta por un sindrome de abstinencia especifico
que puede producirse por cese abrupto, reduccién rapida de la dosis, disminucién del nivel sanguineo del
farmaco y/o administracion de un antagonista.

Los sedantes/hipnéticos han producido signos y sintomas de abstinencia luego de una interrupcién abrupta.
Estos sintomas van desde una disforia leve e insomnio hasta un sindrome de abstinencia que puede incluir
calambres abdominales y musculares, vémitos, sudoracion, temblores, convulsiones y delirio.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Categoria C
Zolpidem de liberacién prolongada deberia utilizarse durante el embarazo solo si el beneficio potencial justifica el
riesgo potencial para el feto.

Resumen de riesgos:

Segun producto referente, se ha informado que los recién nacidos de madres que usan zolpidem al final del
tercer trimestre del embarazo experimentan sintomas de depresion respiratoria y sedacion. Los datos publicados
sobre el uso de zolpidem durante el embarazo no han informado una asociacién clara con zolpidem y defectos
congénitos importantes.

Se desconoce el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y aborto espontaneo para las
poblaciones indicadas. Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo de defecto congénito, pérdida u otros
resultados adversos.

Consideraciones clinicas:

Reacciones adversas fetales/neonatales

Zolpidem atraviesa la placenta y puede producir depresion respiratoria y sedacion en los recién nacidos.
Supervise a los recién nacidos expuestos a Zolpidemdurante el embarazo y el trabajo de parto para detectar
signos de exceso de sedacion, hipotonia y depresién respiratoria y tratelos en consecuencia.
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Datos:

Datos humanos:

Segun referencia bibliografica, los datos publicados de estudios observacionales, registros de nacimiento e
informes de casos sobre el uso de zolpidem durante el embarazo no informan una asociacién clara con zolpidem
y defectos de nacimiento importantes. Hay informes limitados de casos severos a moderados de depresion
respiratoria que ocurrié después del nacimiento en recién nacidos cuyas madres habian tomado zolpidem
durante el embarazo. Estos casos requirieron ventilacién artificial o intubacion intratraqueal. La mayoria de los
recién nacidos se recuperaron en cuestién de horas a unas pocas semanas después del nacimiento una vez
tratados.

Se ha demostrado que zolpidem atraviesa la placenta.

Datos de animales:

Segun producto referente, la administracién oral de zolpidem a ratas prefiadas durante el periodo de
organogénesis a los 4, 20 y 100 mg base/kg/dia, que son aproximadamente 4, 20 y 100 veces la dosis humana
maxima recomendada (MRHD) de 12,5 mg/dia (10 mg base de zolpidem) en base a mg/m2area de superficie
corporal, causoé retraso en el desarrollo fetal (osificacion esquelética fetal incompleta) en dosis toxicas para la
madre (ataxia) 20 y 100 veces la MRHD en mg/m2area superficial del cuerpo.

La administracion oral de zolpidem a conejas prefiadas durante el periodo de organogénesisa 1,4y 16 mg
base/kg/dia, que son aproximadamente 2, 8 y 30 veces la MRHD de 12,5 mg/dia (10 mg base de zolpidem)
segln en mg/m32el area de superficie corporal causd muerte embriofetal y retraso en el desarrollo fetal
(osificacion esquelética fetal incompleta) en una dosis téxica para la madre (disminucién del aumento de peso
corporal) 30 veces la MRHD basada en mg/m2area superficial del cuerpo.

La administracion oral de zolpidem a ratas prefiadas desde el dia 15 de gestacion hasta la lactancia a los 4, 20 y
100 mg base/kg/dia, que son aproximadamente 4, 20 y 100 veces la MRHD de 12,5 mg/dia (10 mg base de
zolpidem) en base a mg/m2area de superficie corporal, retraso en el crecimiento de la descendencia y
disminucién de la supervivencia en dosis 20 y 100 veces, respectivamente, la MRHD basada en mg/m2area
superficial del cuerpo.

Lactancia

Resumen de riesgos:

Los datos limitados de la literatura publicada informan la presencia de zolpidem en la leche humana. Hay
informes de exceso de sedacion en lactantes expuestos a zolpidem a través de la leche materna. No hay
informacion sobre los efectos de zolpidem en la produccion de leche. Los beneficios para el desarrollo y la salud
de la lactancia materna se deben considerar junto con la necesidad clinica de la madre de Zolpidemy cualquier
posible efecto adverso en el bebé amamantado de Zolpidemo de la afeccion materna subyacente.

Consideraciones clinicas:

Los bebés expuestos a Zolpidem a través de la leche materna deben ser monitoreados por exceso de sedacién,
hipotonia y depresion respiratoria. Una mujer que amamanta puede considerar interrumpir la lactancia y extraer y
desechar la leche materna durante el tratamiento y durante 23 horas (aproximadamente 5 semividas de
eliminacion) después de la administracion de Zolpidem para minimizar la exposicién al farmaco de un bebé
amamantado.

Interacciones:
Farmacos activos en el SNC

Depresores del SNC:

La coadministracion de zolpidem con otros depresores del SNC aumenta el riesgo de depresion del SNC. El uso
concomitante de zolpidem con estos medicamentos puede aumentar la somnolencia y el deterioro psicomotor,
incluido el deterioro de la capacidad para conducir.

Alcohol:

Segun referencia bibliogréafica, se demostré un efecto adverso aditivo sobre el rendimiento psicomotor entre el
alcohol y el zolpidem oral.
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Opioides:
El uso concomitante de SOMNO® XR con opioides puede aumentar el riesgo de depresidn respiratoria.
Restringa la dosis y duracion del uso concomitante de SOMNO® XR y los opioides.

Imipramina, Clorpromazina:

La imipramina en combinacién con zolpidem segun producto referente, no produjo ninguna interaccion
farmacocinética mas que una Disminucién del 20% en los niveles maximos de imipramina, pero hubo un efecto
aditivo de disminucion del estado de alerta. De manera similar, la clorpromazina en combinacion con zolpidem no
produjo interaccion farmacocinética, pero hubo un efecto aditivo de disminucion del estado de alerta y del
rendimiento psicomotor.

Sertralina:
La administracion concomitante de zolpidem y sertralina aumenta la exposicion a zolpidem.

Fluoxetina:

Segun referencia bibliografica, después de dosis multiples de tartrato de zolpidem y fluoxetina, se observé un
aumento en la vida media de zolpidem (17%). No hubo evidencia de un efecto aditivo en el rendimiento
psicomotor.

Medicamentos que afectan el metabolismo de los medicamentos a través del citocromo P450
Algunos compuestos conocidos por inducir o inhibir CYP3A pueden afectar la exposicién a zolpidem. Se
desconoce el efecto de los farmacos que inducen o inhiben otras enzimas P450 sobre la exposicion a zolpidem.

Inductores CYP3A4:

Rifampicina:

La rifampicina, un inductor de CYP3A4, redujo significativamente la exposicion y los efectos farmacodinamicos
de zolpidem. El uso de rifampicina en combinacién con zolpidem puede disminuir la eficacia de zolpidem y no se
recomienda.

Hierba de San Juan:

El uso de la hierba de San Juan, un inductor de CYP3A4, en combinacién con zolpidem puede disminuir los
niveles sanguineos de zolpidem y no se recomienda.

CYP3Inhibidores A4:

Ketoconazol

El ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, aumenté la exposicion y los efectos farmacodinamicos de
zolpidem. Se debe considerar el uso de una dosis mas baja de zolpidem cuando se administran juntos un
inhibidor potente de CYP3A4 y zolpidem.

Sobredosificacion:

SOBREDOSIS

Signos y sintomas:

Segun producto referente, la sobredosis con tartrato de zolpidem solo o en combinacién con agentes depresores
del SNC, tiene como consecuencia alteraciones de la conciencia que van desde somnolencia hasta coma,
compromiso cardiovascular y/o respiratorio y desenlaces mortales.

Tratamiento recomendado:

Se deben usar medidas generales sintomaticas y de apoyo junto con lavado géstrico inmediato cuando sea
apropiado. Se deben administrar liquidos intravenosos segun sea necesario. Segun referencia bibliogréfica,
demuestra que el efecto hipnético sedante de zolpidem se reduce con flumazenil y, por lo tanto, puede ser util;
sin embargo, la administracion de flumazenil puede contribuir a la aparicién de sintomas neurolégicos
(convulsiones). Al igual que en todos los casos de sobredosis de drogas, se debe monitorear la respiracion, el
pulso, la presion arterial y otros signos apropiados y se deben emplear medidas generales de apoyo. La
hipotensién y la depresion del SNC deben controlarse y tratarse mediante una intervencion médica adecuada.

Los farmacos sedantes deben suspenderse después de una sobredosis de zolpidem, incluso si se produce

excitacion. No se ha determinado el valor de la didlisis en el tratamiento de la sobredosis, aunque, segun
producto referente, los estudios de hemodidlisis en pacientes con insuficiencia renal que reciben dosis
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terapéuticas han demostrado que el zolpidem no es dializable.

Al igual que con el manejo de toda sobredosis, se debe considerar la posibilidad de ingestién de multiples
farmacos. Es posible que el médico desee considerar ponerse en contacto con un centro de control de
envenenamiento para obtener informacién actualizada sobre el manejo de la sobredosis de productos hipnéticos.

Almacenaje:

No dejar al alcance de los nifos.

Almacenar a la temperatura indicada en el envase.

Mantener en su envase original, protegido del calor, luz y humedad.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicado en el envase.
No repita el tratamiento sin antes consultar a su médico.

No recomiende este medicamento a otras personas.
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TIOF

Antiglaucomatoso

Descripcion:

TIOF contiene timolol, un bloqueador beta-adrenérgico no selectivo, para el tratamiento del glaucoma.

Composicion:
Cada 100 ml de solucion oftalmica contiene:

Timolol (como Maleato) 0,5 g
Excipientes c.s.

Presentaciones:

Tiof 0,5%: Frasco de 10 mL

Propiedades Farmacoldgicas:

Timolol es un agente beta-bloqueador adrenérgico no selectivo, sin actividad simpaticomimética intrinseca,
anestésica local o estabilizante de la membrana.

Timolol solucién oftalmica, administrado topicamente en el 0jo, es capaz de reducir la presion intraocular (P10),
tanto en pacientes que presentan la PIO elevada como en aquellos que la tienen normal, este 0 no acompanada
de glaucoma.

La presidn intraocular elevada es un factor de riesgo importante en la patogenia glaucomatosa de la pérdida del
campo visual. Cuanto mayor sea la presion intraocular, mayor sera la probabilidad de pérdida del campo visual y
dano al nervio optico.

Timolol desciende la PIO en voluntarios normales sin afectar el tamafo de la pupila, la agudeza visual, la presion
sanguinea o la frecuencia cardiaca.

MECANISMO DE ACCION

Timolol es un bloqueador beta adrenérgico, no selectivo, el cual compite con las catecolaminas para ocupar los
sitios del receptor beta simpatico (tanto beta, y beta,) inhibiendo la produccién de humor acuoso, sin ningn
efecto significativo sobre su flujo de salida. Este efecto puede estar relacionado con la baja activacion de la
adenilato ciclasa, activacion que esta mediada a través de los receptores adrenérgicos beta-2 en el proceso
ciliar.

Timolol no presenta actividad simpaticomimética intrinseca, anestesia local o estabilizante de la membrana.
PERFIL FARMACOCINETICO

Timolol
En un estudio de concentraciones de la droga en plasma realizado con seis pacientes, a los cuales se les
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administro timolol solucién oftalmica al 0,5% dos veces al dia. Se observé un peak de concentracion plasmatica
tras la administracion en la mafana de 0,46 ng/mL y de 0,35 ng / mL tras la administracién en la noche.

El inicio de la reduccién de la presion intraocular tras la administracién de timolol solucion oftalmica generalmente
se pueden detectar dentro de una hora y media después de la aplicacion. El efecto maximo se produce
generalmente en una a dos horas después de la administracién y la disminucion de la presion intraocular se
puede mantener por periodos de hasta 24 horas con una sola dosis.

Poblaciones especiales

Pacientes geriatricos
No se observaron diferencias globales en la seguridad o la eficacia en los ancianos en comparacién a los
pacientes mas jovenes.

Pacientes pediatricos
La seguridad y eficacia no ha sido establecida en nifos.

Indicaciones:

Tratamiento de la presion intraocular elevada en pacientes con hipertension ocular, glaucoma de angulo abierto o
glaucoma aféquico.

Posologia y Administracion:

Dosis: segun prescripcion médica.
Dosis usual adultos: 1 gota en el (los) ojo(s) afectado(s) 2 veces al dia.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquier componente de la formula.

No administrar a pacientes que padezcan o presenten antecedentes de asma bronquial, contraindicado en casos
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica severa, bradicardia sinusal, bloqueo atrioventricular en segundo o
tercer grado, insuficiencia cardiaca evidente y en pacientes con shock cardiogénico.

Carcinogenesis:

La administraciéon de timolol por via oral a ratas en dosis de 300 mg / kg / dia (aproximadamente 42.000 veces la
exposicion sistémica después de la administracion de la dosis oftalmica maxima recomendada en humanos),
produjo un aumento estadisticamente significativo en la incidencia de feocromocitoma suprarrenal en ratas. Los
feocromocitomas producidos con altisimas dosis no fueron observados en ratas, a las que se les administraron
dosis orales equivalentes a aproximadamente 14.000 veces la dosis oftdlmica maxima recomendada en
humanos.

La administraciéon de por vida en ratones (via oral), produjo un aumento estadisticamente significativo en la
incidencia de los tumores pulmonares malignos y benignos, polipos uterinos y adenocarcinomas mamarios
benignos en ratones hembra, pero no a dosis de 5 0 50 mg / kg / dia (aproximadamente 700 o 7.000,
respectivamente, a la exposicién sistémica tras la dosis oftalmica maxima recomendada en humanos). La mayor
incidencia de adenocarcinomas mamarios se asocié con elevaciones de prolactina en suero en ratones hembra,
a los cuales se les administro timolol por via oral a dosis de 500 mg / kg / dia, pero no en dosis de 5 0 50 mg / kg
/ dia.

En mujeres que recibieron dosis orales de hasta 60 mg de timolol (el maximo recomendado), no presentaron
cambios clinicamente significativos en los niveles de prolactina.
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Timolol carece de potencial mutagénico en ratones, demostrado en los ensayos in vivo de micronucleos, en el
ensayo citogenético (con dosis de hasta 800 mg / kg) y en el ensayo in vitro de transformacién de células
neoplasicas (dosis de hasta 100 mcg / mL). En la prueba de Ames las concentraciones mas altas de timolol
empleadas, (5.000 o 10.000 mcg / placa), se asociaron con aumentos estadisticamente significativos de las
reversiones observadas con la cepa TA100, pero no en las otros tres cepas. En los ensayos con la cepa TA100,
no se constatd ninguna relacién dosis-respuesta, y la relacion entre la prueba de reversiones y el control no se
llegd a 2 (una proporcién de 2 generalmente se considera el criterio de un test de Ames positivo).

Estudios con timolol en ratas no mostraron efectos adversos sobre la fertilidad de machos y/o hembras a dosis

de de hasta 21.000 veces la exposicion sistémica después de la administracion de la maxima dosis oftalmica
recomendada en humanos.

Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas mas frecuentes reportadas en aproximadamente uno de cada ocho pacientes, han sido
ardor y picor tras la administracion.

Las siguientes reacciones adversas se han notificado con menor frecuencia tras la administracion ocular de
timolol solucién oftalmica:

General: cefalea, astenia / fatiga, y dolor toracico.

Cardiovascular: Bradicardia, arritmias, hipotension, hipertensién, sincope, bloqueo cardiaco, accidente
cerebro-vascular, isquemia cerebral, insuficiencia cardiaca, empeoramiento de la angina de pecho, palpitaciones,
paro cardiaco, edema pulmonar, edema, claudicacion, fenémeno de Raynaud, y manos y pies frios.

Digestivo: nauseas, diarrea, dispepsia, anorexia, y sequedad de boca.

Inmunoldgica: lupus eritematoso sistémico.

Sistema nervioso / psiquiatrica: Mareos, aumento de los signos y sintomas de la miastenia gravis, parestesias,
somnolencia, insomnio, pesadillas, cambios de conducta y trastornos psiquicos como la depresion, confusién,
alucinaciones, ansiedad, desorientacién, nerviosismo y pérdida de memoria.

Piel: Alopecia y erupcion similar a la psoriasis o exacerbacién de la psoriasis.

Hipersensibilidad: Signos y sintomas de reacciones alérgicas, incluyendo anafilaxis, angioedema, urticaria y
erupcién cutanea localizada y generalizada.

Respiratorio: Broncoespasmo (predominantemente en pacientes con enfermedad broncoespéstica preexistente),
insuficiencia respiratoria, disnea, congestion nasal, tos e infecciones respiratorias.

Endocrino: Enmascaramiento de los sintomas de hipoglucemia en pacientes diabéticos.

Sentidos: signos y sintomas de irritacion ocular incluyendo conjuntivitis, blefaritis, queratitis, dolor ocular,
secrecion (Por ejemplo, formacién de costras), sensacion de cuerpo extrario, picazon y lagrimeo y resequedad en
los ojos; ptosis, disminucién de la sensibilidad corneal; edema macular quistico, alteraciones visuales incluyendo
cambios refractivos y diplopia; seudopenfigoide; desprendimiento coroideo después de cirugia de filtracion y
tinnitus.

Urogenitales: fibrosis retroperitoneal, disminucion de la libido, impotencia, y la enfermedad de Peyronie.
Los efectos adversos adicionales que hayan sido reportados en la experiencia clinica con timolol u otros agentes

beta-bloqueadores administrado por via ORAL; pueden ser considerados efectos potenciales de timolol por via
oftalmica.

Vademecum SAVAL Versioén - 2025-09-23



Precauciones y Advertencias:

Como ocurre con muchos medicamentos oftalmicos, tras la administracion tépica timolol se absorbe a nivel
sistémico. Reacciones adversas descritas tras la administracion oral de los beta-bloqueadores adrenérgicos;
pueden suscitarse tras la administracion tépica de timolol. Por ejemplo, graves reacciones respiratorias y
cardiacas, incluyendo muerte debida a broncoespasmo en pacientes con asma, y raramente muerte en
asociacion con insuficiencia cardiaca, se han reportado después de la administracion sistémica u oftalmica de
timolol.

La estimulacién simpatica puede ser esencial para el apoyo de la circulaciéon sanguinea en personas con
disminucién de la contractilidad del miocardio, y su inhibicién por el bloqueo de los receptores beta-adrenérgicos
puede precipitar una insuficiencia cardiaca mas grave. En pacientes sin antecedentes de insuficiencia cardiaca;
la depresion del miocardio producto de la administracion de beta-bloqueadores puede, en algunos casos,
conducir a insuficiencia cardiaca. Al primer signo o sintoma de insuficiencia cardiaca, se debe interrumpir el
tratamiento con este medicamento.

Pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, de intensidad leve o moderada, enfermedad
broncoespastica, o antecedentes de enfermedad broncoespastica (excepto el asma bronquial o antecedentes de
asma bronquial, ya que en estas patologias este medicamento esta contraindicado) deberian, en general, no
recibir agentes beta-bloqueadores, incluyendo timolol.

La necesidad o conveniencia de retirar el tratamiento con bloqueadores beta-adrenérgicos antes de una cirugia
mayor es controvertida. El bloqueo de los receptores beta-adrenérgicos reduce la capacidad del corazén para
responder a los estimulos mediados adrenérgicamente. Esto puede aumentar los riesgos inherentes a la
anestesia general en procedimientos quirdrgicos. Algunos pacientes, que reciben bloqueadores de los receptores
beta-adrenérgicos han experimentado hipotensién grave, durante la anestesia. Dificultad en la reanudacion y el
mantenimiento de los latidos del corazén también ha sido reportada. Por estas razones, en pacientes sometidos
a cirugia, algunos autores recomiendan la retirada gradual de los beta-bloqueadores adrenérgicos antes de la
cirugia. En caso de ser necesario, los efectos de los beta-bloqueadores pueden ser revertidos con la
administracién de agonistas adrenérgicos.

Los beta-bloqueadores adrenérgicos deben administrarse con precaucion en pacientes que presenten
hipoglucemia espontanea o en pacientes diabéticos. Los bloqueadores de los receptores beta-adrenérgicos
pueden enmascarar los signos y sintomas de hipoglucemia aguda.

La administracién de bloqueadores beta-adrenérgicos pueden enmascarar ciertos signos clinicos del
hipertiroidismo (por ejemplo, taquicardia). Los pacientes con sospecha de desarrollo de tirotoxicosis deben ser
manejados con cuidado para evitar la retirada brusca de los beta-bloqueadores, con el fin de evitar una tormenta
tiroidea.

Debido a los potenciales efectos de los bloqueadores beta-adrenérgicos sobre la presion arterial y el pulso, estos
agentes debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia cerebrovascular. Si surgieran signos o
sintomas que evidenciaran la reduccion del flujo sanguineo cerebral después de haber iniciado el tratamiento con
timolol solucion oftalmica, una terapia alternativa debe ser considerada para el tratamiento de la hipertension
ocular.

Se han notificado casos de queratitis bacteriana asociada al uso de recipientes multi-dosis de distintos productos
oftalmicos. Estos contenedores habian sido contaminados inadvertidamente por los pacientes que, en la mayoria
de los casos, tenia una enfermedad corneal concurrente o una perturbacion de la superficie epitelial ocular.

Desprendimiento coroideo después de procedimientos de filtracion se ha comunicado con la administracion de
soluciones oftalmicas destinadas a disminuir la produccién del humor acuoso (por ejemplo, timolol).

En pacientes con glaucoma de angulo cerrado, el objetivo inmediato del tratamiento es reabrir el angulo, para
esto requiere de constriccion de la pupila. Timolol tiene poco o ningln efecto sobre la pupila. Timolol solucién
oftalmica no se debe utilizar como monoterapia para tratamiento del glaucoma de angulo cerrado.

Los pacientes con antecedentes de atopia o antecedentes de reacciones anafilacticas severas a una variedad de
alergenos pueden ser mas sensibles a repetir o experimentar una reaccion alérgica a alérgenos similares.
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Mientras se encuentre en tratamiento con medicamentos beta-bloqueadores, estos pacientes pueden no
responder a las dosis usuales de epinefrina utilizadas para tratar las reacciones anafilacticas.

Se ha informado que el uso de bloqueadores beta-adrenérgicos puede potenciar la debilidad muscular
compatible con ciertos sintomas de miastenia (por ejemplo, diplopia, ptosis y debilidad generalizada). Con
Timolol rara vez se ha reportado aumento de la debilidad muscular en pacientes con miastenia gravis o sintomas
miasténicos.

Informacion para pacientes

Los pacientes deben ser instruidos para evitar el contacto de la punta del gotario con los ojos o las estructuras
cercanas al ojo, si la punta del gotario entra en contacto con el 0jo o0 sus estructuras, se puede contaminar la
solucién oftalmica por bacterias comunes, las que pueden causar infecciones oculares. Serios dafnos en el ojo y
la subsiguiente pérdida de la visién puede resultar del uso de soluciones contaminadas.

Los pacientes deben saber que si se someten a cirugia ocular o si llegan a desarrollar una enfermedad ocular
durante el tratamiento con timolol solucién oftalmica (Por ejemplo, un traumatismo o una infeccién), se debe
buscar inmediatamente el consejo médico para ver la conveniencia de continuar con el tratamiento.

Los pacientes con asma bronquial, antecedentes de asma bronquial, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
severa, bradicardia sinusal, bloqueo auriculoventricular (en segundo o tercer grado) o con insuficiencia cardiaca
deben ser advertidos de no usar este producto.

Los pacientes deben ser advertidos de que este producto contiene cloruro de benzalconio que puede ser
absorbido por los lentes de contacto suaves. Las lentes de contacto deben ser removidos antes de la
administracién de la solucion. Los lentes se pueden volver a colocar 15 minutos después de la administracién
timolol solucién oftalmica

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Categoria C. Estudios en animales con dosis de 7.000 veces la dosis recomendada por via oftalmica
en humanos, no demuestra evidencia de malformaciones fetales. Sin embargo no existen estudios adecuados y

bien controlados en mujeres embarazadas. Timolol solucién oftdlmica debe utilizarse durante el embarazo sélo si
el beneficio potencial justifica el riesgo para el feto.

Lactancia: Timolol se ha detectado en la leche materna luego de la administracién oral u ocular. Debido al riesgo
de reacciones adversas producto de la administracién de timolol solucién oftalmica; se aconseja administrar a las
mujeres que dan de mamar sélo si el beneficio justifica el riesgo potencial para el recién nacido.

Interacciones:

Existe la posibilidad de un efecto aditivo en el bloqueo beta-adrenérgico sobre la PIO y / o en el efecto sistémico,
en pacientes que estan recibiendo un bloqueador beta-adrenérgico por via oral y timolol oftdlmico de manera
concomitante.

Cuando timolol se administra concomitantemente con un farmaco que depleta las catecolaminas (por ejemplo,
reserpina), el paciente debe ser monitorizado de cerca por posibles efectos aditivos y la posibilidad de que el
paciente experimente hipotension y / o bradicardia marcada, se puede producir vértigo, sincope y / 0 hipotension
postural.

La administracién de bloqueadores de los canales de calcio o glucésidos cardiacos concomitantemente con
blogueadores beta-adrenérgicos puede tener un efecto aditivo sobre la prolongacion de la conduccion AV. Por
esto es que se debe tener precaucion si timolol y algin bloqueador de los canales de calcio se utilizan de forma
concomitante en pacientes con trastornos en la conduccién AV, insuficiencia ventricular izquierda y / o
hipotensién. Verapamilo debe administrarse con precaucion en pacientes tratados con timolol por via oftalmica.
Cuando se requiere terapia con bloqueadores de los canales de calcio (por ejemplo, en la angina de pecho) se
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recomienda un agente con efectos minimos en el nodo SA y la conduccién cardiaca (por ejemplo, nifedipino).

Se ha reportado bradicardia sinusal cuando timolol se administra de forma concomitante con inhibidores del
citocromo P-450 isoenzima 2D6 (quinidina, cimetidina, darunavir, etc.) ya sea administrado por via oral u
oftalmica.

La administracion de clonidina por via oral junto con beta-bloqueadores puede exacerbar la hipertension de
rebote que puede surgir producto de la retirada de clonidina. No ha habido informes de exacerbacién de la
hipertension de rebote tras la administracion de timolol por via oftalmica.

Sobredosificacion:

Se han notificado casos de sobredosis accidental de timolol solucién oftalmica, dando lugar a reacciones
adversas similares a las observados con los agentes beta bloqueadores adrenérgicos, administrados por via
sistémica, tales como mareos, dolor de cabeza, dificultad respiratoria, bradicardia, broncoespasmo y paro
cardiaco. El tratamiento debe ser sintomatico y de sostén.

Una sobredosis fue notificada con la ingesta de comprimidos de timolol en una mujer de 30 anos de edad (650
mg) y con antecedentes de bloqueo cardiaco. Ella se recuperé sin tratamiento, pero en aproximadamente dos
meses después de la sobredosificacion desarrollado latido irregular del corazon, hipertensién, mareos, tinitus,

fatiga, aumento del pulso, y bloqueo cardiaco.

Estudios in Vitro han demostrado que timolol es didlisable, sin embargo, en un estudio de pacientes con
insuficiencia renal, demostr6 que timolol no se dializa con facilidad

Almacenaje:

Mantener lejos del alcance de los niflos, mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad,
almacenar a la temperatura indicada en el envase.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA

NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA
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Descripcion:

TIOF MAX contiene dorzolamida-timolol-brimonidina, el efecto combinado de estos tres agentes da por resultado
una mayor disminucién de la presion intraocular que la que se logra con uno u otro de los componentes utilizados
de manera individual.

Composicion:

Cada mL (20 gotas) de solucion oftalmica estéril de TIOF MAX contiene:
Brimonidina (como tartrato) 2 mg

Timolol (como maleato) 5 mg

Dorzolamida (como clorhidrato) 20 mg

Excipientes: c.s.p.

Cada 100 mL de solucion oftalmica estéril de TIOF MAX contiene:
Brimonidina (como tartrato) 0,20 g

Timolol (como maleato) 0,50 g

Dorzolamida (como clorhidrato) 2,00 g

Excipientes: c.s.p.

Presentaciones:

TIOF MAX: Frasco de 5 mL
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Propiedades Farmacologicas:

Brimonidina tartrato

El tartrato de brimonidina es un potente y selectivo agonista de los receptores adrenérgicos con una afinidad
1.000 veces mayor por el receptor 2 que por el receptor 1; comparativamente es 7-12 veces mas selectivo que
clonidina y 23-32 veces mas selectivo que apraclonidina (p-aminoclonidina) sobre el receptor 2.

Brimonidina es un farmaco con propiedades altamente lipofilicas cuya principal via de penetracién ocular luego
de su administracion tépica es a través de la cornea.

Los adrenoreceptores 2 se localizan en gran nimero sobre células epiteliales del iris y del cuerpo ciliar, pero
también en neuronas simpaticas postganglionares, musculo ciliar, retina y epitelio pigmentado de la retina. Los
principales cambios inducidos por la unién de brimonidina al receptor 2 son la disminucién de la liberacion de
catecolaminas en iris y cuerpo ciliar y la acumulacién de AMPc en iris y células del epitelio no pigmentado del
cuerpo ciliar, con la subsecuente menor produccién de humor acuoso y facilitamiento del flujo uveoescleral, lo
que reduce le presion intraocular. La administracion topica de brimonidina resulta en niveles de droga adecuados
para activar los receptores 2 localizados en el segmento posterior del ojo, pero no se pudo demostrar
vasoconstriccion en un modelo disefiado para examinar la microvasculatura retiniana.

La brimonidina ha demostrado tener un efecto neuroprotector en modelos experimentales en ratas con dano
mecanico en el nervio 6ptico.

La administraciéon 2 veces al dia en ojos glaucomatosos de monos cynomolgus redujo la presion intraocular hasta
en un 49%, con la duracién de dicho efecto hasta por 18 horas. En humanos, la aplicacion tépica de brimonidina
redujo la PIO en el lapso de 1 hora, con un efecto maximo en 2 a 3 horas y hasta 10 a 14 horas después de la
instilacion. El esquema sugerido de dosificacién cada 8-12 horas proviene de esta evidencia.

Para la brimonidina y sus metabolitos, la principal via de excrecién es la renal.

Timolol maleato

Timolol es un betabloqueador no selectivo de receptores 1y 2 que reduce tanto la presién intraocular elevada
como la PIO normal.

Luego de la aplicacion topica de una gota de maleato de timolol, se detecta reduccion de la PIO dentro de la
primera hora, con efecto maximo a las 2 a 4 horas. Se puede mantener una reduccion significativa de la presion
intraocular por periodos de hasta 24 horas con una sola dosis. Al iniciar tratamiento se puede lograr una
disminucién en la presion intraocular de mas de un 40%, pero a largo plazo disminuye el efecto del medicamento
y s6lo puede esperarse una reduccion del 20 al 25%.

El maleato de timolol produce un efecto hipotensor en el ojo contralateral no tratado, que puede ser debido a una
accion sistémica o a un efecto sobre vias nerviosas comunes a ambos 0jos.

El medicamento puede absorberse sistémicamente y provocar una disminucién de la frecuencia cardiaca,
arritmias cardiacas y espasmo bronquial.

El mecanismo exacto de su efecto hipotensor ocular no se ha establecido, pero se cree que se debe a una
disminucién en la produccion de humor acuoso.

El maleato de timolol reduce la presién intraocular ejerciendo poco o ningun efecto sobre el tamafio de la pupila o
sobre la acomodacién.

Dorzolamida clorhidrato

Dorzolamida inhibe la anhidrasa carbonica (AC), enzima ampliamente distribuida en el organismo. Para
determinar el potencial de inhibicién sobre la anhidrasa carbdnica sistémica tras la administracion topica de
dorzolamida, se midieron las concentraciones del medicamento y de su metabolito en eritrocitos y en plasma.
Durante la administracion crénica, la dorzolamida se acumula en los eritrocitos como resultado de su union
selectiva con la AC-Il, mientras que en el plasma se mantienen concentraciones muy bajas del medicamento
libre. EI medicamento primario forma un solo metabolito n-desacetilado que inhibe menos a la AC-Il, e inhibe
ademas otra isoenzima menos activa, la AC-I. El metabolito también se acumula en los eritrocitos, donde se une
principalmente a la AC-I. Dorzolamida se une moderadamente a proteinas plasmaticas (33% aproximadamente),
y la mayor parte es excretada en la orina, sin cambios; el metabolito también es excretado por esta via. Después
de suspender su administracion, dorzolamida abandona los eritrocitos en forma no lineal, con rapida disminucion
inicial de su concentracién, seguida de una fase de eliminacién mas lenta con una semivida aproximada de
cuatro meses.

Cuando se administré dorzolamida por via oral para simular la exposicién sistémica maxima tras la
administracion topica ocular prolongada, se lleg6 al estado de equilibrio en 13 semanas. En dicho estado
practicamente no se detecté medicamento libre ni su metabolito en el plasma y la inhibicion de la AC en los
eritrocitos fue menor que la necesaria para producir efecto farmacoldgico sobre la funcién renal o la respiracion.
Se observaron efectos farmacocinéticos similares tras la administracion tépica crénica de clorhidrato de
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dorzolamida. Aunque algunos pacientes de edad avanzada con deterioro renal (depuracion de creatinina de
30-60 ml/min) tuvieron concentraciones mas altas del metabolito en los eritrocitos, no hubo cambios significativos
en la inhibicién de la anhidrasa carbdénica ni efectos colaterales sistémicos de importancia clinica atribuibles a
esa diferencia.

A nivel ocular, el efecto combinado de estos tres agentes da por resultado una mayor disminucion de la presién
intraocular que la que se logra con uno u otro de los componentes utilizados de manera individual. Tras su
administracién tépica, la combinacion fija dorzolamida-timolol-brimonidina disminuye la presién intraocular
elevada, esté o no asociada con glaucoma. La presién intraocular elevada es un factor de riesgo mayor en la
patogenia de la lesién del nervio 6ptico y de la pérdida de campo visual por glaucoma. Cuanto mayor sea la
presién intraocular, mayor es la probabilidad de dafo.

Con el objetivo de evaluar la penetracion de la solucion a través de la cornea, un estudio farmacocinético evalu6
el coeficiente de particion de los componentes de una solucion oftalmica en combinacién fija de brimonidina,
timolol y dorzolamida, y la concentracién maxima en humor acuoso (HA) para cada uno de ellos. La
concentracion final para cada farmaco en HA fue valorada por difusion pasiva en modelo de conejo. Las
concentraciones maximas alcanzadas en HA para brimonidina, dorzolamida y timolol fueron a los 15, 90 y 60
minutos respectivamente. La combinacion fija de brimonidina-dorzolamida-timolol fue compatible y biodisponible
para el control y manejo de la presion intraocular y del glaucoma.

Un estudio clinico realizado en 112 pacientes con glaucoma de angulo abierto o hipertension ocular comparé la
eficacia y seguridad de la combinacién fija de timolol 0.5%, dorzolamida 2% y brimonidina 0.2% en solucion
oftalmica versus una combinacién fija de timolol 0.5% y dorzolamida 2%. La combinacion fija triple fue
significativamente mas eficiente en la reduccion de la presion intraocular promedio desde el inicio, y durante los
seis meses que duré la investigacioén.

Indicaciones:

TIOF MAX es un medicamento indicado para la disminucion a largo plazo de la presion intraocular en pacientes
con glaucoma de angulo abierto o con hipertension ocular.

Posologia y Administracion:

Dosis: Segun prescripcion médica
Uso: Oftalmico
Forma farmacéutica: Soluciéon Oftalmica

La dosis recomendada en adultos para el manejo a largo plazo del glaucoma o la hipertension ocular es la
aplicacion de 1 gota en el(los) ojo(s) afectado(s) cada 12 horas.

Contraindicaciones:

TIOF MAX estéa contraindicado en cualquier caso de alergia conocida a alguno de los componentes de la féormula.
TIOF MAX no debera administrarse a sujetos que estén recibiendo farmacos inhibidores de la MAO.

TIOF MAX estéa contraindicado en individuos con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), asma
bronquial, bradicardia sinusal, insuficiencia cardiaca congestiva, bloqueo auriculoventricular de segundo y tercer
grado.

Carcinogenesis:

No se han realizado estudios en mujeres embarazadas con TIOF MAX para evaluar su potencial sobre estos
efectos.
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Reacciones Adversas:

Los efectos secundarios sistémicos adversos mas frecuentemente reportados por el uso de brimonidina topica
son boca seca, somnolencia y/o fatiga, esto debido a que brimonidina es altamente lipofilica con capacidad de
atravesar la barrera hematoencefalica y ejercer efectos en el sistema nervioso central.

Los efectos secundarios topicos adversos reportados mas frecuentemente por el uso de timolol son hiperemia y
ardor ocular, y se han reportado reacciones alérgicas que incluyen blefaroconjuntivitis y blefaritis alérgicas; se
han reportado también casos de conjuntivitis folicular aguda, espasmo bronquial (principalmente en pacientes
con enfermedades broncoespasticas preexistentes), insuficiencia respiratoria y disnea.

Los efectos adversos mas frecuentes relacionados con la aplicacién de dorzolamida son ardor ocular transitorio,
distorsion del gusto, erosidn corneal, inyeccién conjuntival, vision borrosa, lagrimeo y comezén ocular.

ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO:
No existen datos disponibles.

Precauciones y Advertencias:

Los agentes betabloqueadores tienen efectos potenciales sobre la presién sanguinea y el pulso, por lo que
deberan emplearse con precaucion en pacientes con insuficiencia cerebrovascular.

TIOF MAX se debe usar con cuidado en pacientes con dano hepético o renal, ya que no existen estudios en
pacientes de estas caracteristicas.

Debe usarse con cautela en pacientes con depresidn, insuficiencia cerebral coronaria, fenémeno de Raynaud e
hipotensidn ortostatica o tromboangeitis obliterante.

Embarazo y Lactancia:

No existen estudios adecuadamente controlados en mujeres embarazadas acerca del efecto de brimonidina,
dorzolamida ni timolol sobre el desarrollo del feto, aunque en modelos animales se ha demostrado que
brimonidina atraviesa la barrera placentaria.

Por tanto, el uso de TIOF MAX durante el embarazo sélo se justifica cuando los beneficios potenciales para la
madre sean mayores que el riesgo potencial para el feto. No se recomienda el uso de TIOF MAX durante la
lactancia.

Interacciones:

Brimonidina atraviesa con facilidad la barrera hematoencefalica y puede causar por si solo efectos sobre el
sistema nervioso central; se debe considerar la posibilidad de un efecto aditivo con farmacos depresores del
sistema nervioso central (alcohol, barbitdricos, benzodiacepinas, opioides y anestésicos) cuando se utilice TIOF
MAX.

Los anestésicos topicos pueden aumentar la absorciéon de las drogas topicas y favorecer la apariciéon de los
efectos adversos del timolol.

El uso concomitante de agentes betabloqueadores con digitalicos o calcioantagonistas puede tener efectos
aditivos en la prolongacién del tiempo de conduccion auriculoventricular. Si se administra un betabloqueador
junto con drogas depletoras de catecolaminas, como la reserpina, pueden producirse efectos aditivos que
favorezcan la ocurrencia de hipotension arterial y/o bradicardia, que pueden ocasionar vértigo, sincope o
hipotensién postural.

Los betabloqueadores tépicos pueden tener efectos aditivos con los betabloqueadores sistémicos.

Sobredosificacion:

No existe informacién acerca de intoxicacion por el uso topico de TIOF MAX.
La sobredosificacion tépica puede favorecer la aparicion de los efectos secundarios y adversos locales y
sistémicos.
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No hay datos disponibles en relacién con la sobredosis en humanos.
En caso de ingesta accidental, administre liquidos orales para diluirlo.

Almacenaje:

No dejar al alcance de los nifos.

Almacenar a la temperatura indicada en el envase.

Mantener en su envase original, protegido del calor, luz y humedad.

No utilizar el contenido més alla de dos meses después de la apertura del frasco. Descartar el remanente.
No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

No repita el tratamiento sin antes consultar a su médico.

No recomiende este medicamento a otras personas.
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TIOF PLUS

Antiglaucomatoso

TIMOLOLO0,5%

E @ DORZOLAMIDA 2%
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® Bioequivalente

Descripcion:

TIOF Plus contiene timolol y dorzolamida, pertenece a la clase terapéutica antiglaucomatoso

Composicion:

Cada 100 ml de solucién oftalmica contiene:
Dorzolamida ( como Clorhidrato) 29
Timolol (como Maleato) 0,59

Excipientes c.s.

Presentaciones:

Frasco de 10 mL de solucién oftalmica

Propiedades Farmacoldgicas:

TIOF PLUS es una combinacion de un inhibidor topico de la anhidrasa carbdnica como dorzolamida y un agente
beta-bloqueador adrenérgico tépico como timolol.

Los beta-bloqueadores se consideran los farmacos de eleccion para el tratamiento del glaucoma de angulo
abierto o la hipertension ocular. La adiciéon de un segundo farmaco, como un inhibidor de la anhidrasa carbénica,
se considera cuando se requiere un mayor control sobre la presion intraocular.

Timolol ha demostrado ser aproximadamente ocho veces mas potente que propranolol cuando se administra
sistemicamente, no posee actividad simpaticomimética intrinseca. Se ha demostrado que este compuesto posee
un gran margen de seguridad cuando se administra por diferentes vias. Timolol disminuye la presién intraocular
en conejos, estos sean sanos o glaucomatosos. Finalmente, Timolol desciende la PIO en voluntarios normales
sin afectar el tamafo de la pupila, la agudeza visual, la presién sanguinea o la frecuencia cardiaca.

MECANISMO DE ACCION

Ambos componentes disminuyen la presion intraocular, poseen efectos aditivos sobre la disminucién de la PIO
debido a sus distintos mecanismos de accién sobre la reduccién de la secrecién de humor acuoso.

Timolol es un bloqueador beta adrenérgico, no selectivo, el cual compite con las catecolaminas para ocupar los
sitios del receptor b simpatico (tanto beta, y beta,) inhibiendo la produccion de humor acuoso, sin ningun efecto
significativo sobre su flujo de salida, este efecto puede estar relacionado con la baja activacion de la adenilato
ciclasa, activacién que esta mediada a través de los receptores adrenérgicos beta-2 en el proceso ciliar.
Timolol no presenta actividad simpaticomimética intrinseca, anestesia local o estabilizante de la membrana.

La anhidrasa carbonica es una enzima que se encuentra en varios tejidos del cuerpo, entre ellos los ojos; su
funcién es catalizar la reaccion de hidratacién del dioxido de carbono y deshidratacion del acido carbénico.
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Dorzolamida es un inhibidor especifico de la anhidrasa carbonica Il, la inhibicién de esta enzima en los procesos
ciliares del ojo disminuye la secrecién de humor acuoso, probablemente secundaria a una disminucién de la
formacién de bicarbonato, con la subsecuente disminucion en el transporte de iones sodio y fluidos.

PERFIL FARMACOCINETICO

Dorzolamida

Cuando se aplica dorzolamida tépicamente, alcanza la circulacion sistémica. Dorzolamida se acumula en los
eritrocitos durante una dosificacion crénica como resultado de la unién a la anhidrasa carbénica Il (CA Il). La
droga produce un metabolito N-desetilado, que inhibe la CA-1l, menos potentemente que la droga sin
metabolizar, pero que también inhibe la CA-1. El metabolito también se acumula en los eritrocitos donde se une
principalmente a la CA-l. Las concentraciones de dorzolamida y del metabolito en el plasma estan generalmente
en el limite de cuantificacién (15 nM). Dorzolamida se une parcialmente a proteinas plasmaticas
(aproximadamente 33%).

Dorzolamida y su metabolito son principalmente excretados por la orina. Cuando ya no se administra mas
Dorzolamida, la droga tiene una rapida declinacion en una primera fase, luego tiene una fase de eliminacion lenta
que tiene una vida media de eliminacién de alrededor de 4 meses.

Timolol

En un estudio de concentraciones de droga en el plasma en seis pacientes, se utilizé6 administracion tépica de
Timolol 0,5% soluciéon oftalmica dos veces al dia. Se observé un peak de concentracién en el plasma a la
manana siguiente de 0,46 ng/mL.

Poblaciones especiales

Pacientes geriatricos: La eficacia y seguridad del medicamento es similar tanto en pacientes geriatricos como en
los pacientes mas jévenes, lo que sugiere la falta de necesidad de ajuste de dosis. Sin embargo, se sugiere
supervision periodica en pacientes con antecedentes renales y/o hepaticos.

Pacientes pediatricos: La seguridad y eficacia de la combinacién no ha sido establecida en nifios menores de 2
anos de edad.

Insuficiencia renal: Debido a la excrecion renal de dorzolamida y su metabolito, la combinacién de dorzolamida
con timolol no se recomienda en pacientes con un clearance de creatinina inferior a 30 mililitros / minuto (ml /
min). Datos farmacocinéticos o clinicos del uso de la combinacién en pacientes con insuficiencia renal leve, no
estan disponibles.

Insuficiencia hepatica: Se recomienda precaucion en pacientes con deterioro de la funcién hepatica. Como
dorzolamida y timolol experimenta un metabolismo hepatico, seria prudente evitar la combinacién en pacientes
con enfermedad hepatica grave. En pacientes con insuficiencia hepatica leve, debe llevarse a cabo supervision
periodica para evitar la respuesta exagerada en la disminucion de la presion intraocular y la toxicidad durante la
terapia topica.

Indicaciones:
Tratamiento de la presion intraocular elevada en pacientes con hipertension ocular, glaucoma de angulo abierto,

glaucoma pseudoexfoliativo u otros glaucomas secundarios de angulo abierto cuando la terapia concomitante es
aprobada.

Posologia y Administracion:
Via oral

Dosis: segun prescripcion médica.
Dosis usual adultos:1 gota en el (los) ojo(s) afectado(s) 2 veces al dia.
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Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquier componente de la formula.

No administrar a pacientes que padezcan o presenten antecedentes de asma bronquial, contraindicado en casos
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica severa, bradicardia sinusal, bloqueo atrioventricular en segundo o
tercer grado, insuficiencia cardiaca evidente y en pacientes con shock cardiogénico.

Reacciones Adversas:

Aproximadamente el 5% de los pacientes interrumpieron el tratamiento debido a reacciones adversas. Los
eventos adversos reportados mas frecuentemente fueron alteracion del gusto (amargo, acido, o inusual gusto),
ardor y/o picazén ocular en hasta un 30% de los pacientes.

Hiperemia conjuntival, visién borrosa, queratitis superficial o picor ocular se ha informado de entre un 5% a un
15% de los pacientes.

Los siguientes eventos adversos fueron reportados en el 1 a 5% de los pacientes: dolor abdominal, dolor de
espalda, blefaritis, bronquitis, vision borrosa, secrecién conjuntival, edema conjuntival, foliculos conjuntivales,
conjuntivitis, erosién corneal, escozor corneal, opacidad del cristalino, tos, mareo, sequedad de ojos, dispepsia,
desechos de ojos, secrecion ocular, dolor ocular, lagrimeo ocular, edema palpebral, eritema palpebral, exudado
parpado / escalas, dolor o malestar de los parpados, sensacion de cuerpo extrafio, excavacion glaucomatosa,
dolor de cabeza, hipertension, sintomas de gripe, coloracién del nicleo del cristalino, opacidad del cristalino,
nauseas, faringitis, cataratas subcapsulares, sinusitis, infeccién del tracto respiratorio superior, infeccion del
tracto urinario, defectos del campo visual, desprendimiento vitreo.

Los siguientes eventos adversos se han producido con una incidencia inferior al <1%, o han sido reportados
como experiencia post comercializacion, estos efectos son: bradicardia, insuficiencia cardiaca, accidente
vascular cerebral, dolor de pecho, desprendimiento coroideo tras cirugia de filtracion, depresién, diarrea,
sequedad de boca, disnea, bloqueo cardiaco, hipotensién, iridociclitis, infarto de miocardio, congestiéon nasal,
parestesia, fotofobia, insuficiencia respiratoria, erupciones en la piel, urolitiasis, y vomitos.

Siempre es recomendable tener en consideracion otras reacciones adversas que se hayan comunicado con la
administracién individual de los componentes de este medicamento, aunque no se han reportado producto de la
administracién de la combinacién dorzolamida-timolol.

Los efectos adversos adicionales que hayan sido reportados en la experiencia clinica con timolol u otros agentes
beta-bloqueadores administrado por via ORAL; pueden ser considerados efectos potenciales de timolol por via
oftalmica.

Precauciones y Advertencias:

TIOF PLUS contiene dorzolamida, una sulfamida, y timolol, un beta-bloqueador adrenérgico, y aunque se
administra por via oftédlmica, ambos principios activos se absorben a nivel sistémico. Por lo tanto, los mismos
tipos de reacciones adversas que son atribuibles a las sulfonamidas y / 0 a la administracién sistémica de
beta-bloquedores adrenérgicos pueden ocurrir con la administracién tdpica. Por ejemplo, graves reacciones
respiratorias y cardiacas, incluso muerte por broncoespasmo en pacientes con asma y, raramente, muerte
asociada a insuficiencia cardiaca, reacciones que se han reportado tras la administracion oftalmica de timolol.

Raramente se han producido muertes, debido a reacciones severas a las sulfonamidas incluyendo sindrome de
Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica, necrosis hepatica fulminante, agranulocitosis, anemia aplasica y
otras discrasias sanguineas. La sensibilizacion puede recurrir cuando un grupo de las sulfamidas es
re-administrada independientemente de la via de administracion. Si aparecen signos de reacciones graves o de
hipersensibilidad, debe interrumpirse el uso de esta preparacion.
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La estimulacién simpatica puede ser esencial para el apoyo de la circulacion en las personas con disminucion de
la contractilidad del miocardio, y su inhibicién por bloqueo de los receptores beta-adrenérgicos puede precipitar
una insuficiencia cardiaca mas grave. En pacientes sin antecedentes de insuficiencia cardiaca; la depresién del
miocardio producto de la administracién de beta-bloqueadores por un periodo de tiempo puede, en algunos
casos, conducir a insuficiencia cardiaca. Al primer signo o sintoma de insuficiencia cardiaca, se debe interrumpir
el tratamiento con este medicamento.

Pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, de intensidad leve o moderada, enfermedad
broncoespastica, o antecedentes de enfermedad broncoespastica (excepto el asma bronquial o antecedentes de
asma bronquial, ya que en estas patologias este medicamento esta contraindicado) deberian, en general, no
recibir agentes beta-bloqueadores, incluyendo timolol.

La necesidad o conveniencia de retirar el tratamiento con bloqueadores beta-adrenérgicos antes de una cirugia
mayor es controvertida. El bloqueo de los receptores beta-adrenérgicos reduce la capacidad del corazén para
responder a los estimulos mediados adrenérgicamente. Esto puede aumentar los riesgos inherentes a la
anestesia general en procedimientos quirdrgicos. Algunos pacientes, que reciben bloqueadores de los receptores
beta-adrenérgicos han experimentado hipotensién grave, durante la anestesia. Dificultad en la reanudacion y el
mantenimiento de los latidos del corazén también ha sido reportada. Por estas razones, en pacientes sometidos
a cirugia, algunos autores recomiendan la retirada gradual de los receptores beta-adrenérgicos antes de la
cirugia. Si es necesario durante la cirugia, los efectos de la beta-bloqueadores pueden ser revertidos con la
administracién de agonistas adrenérgicos.

Los bloqueadores beta-adrenérgicos deben administrarse con precaucién en pacientes que presenten
hipoglucemia espontanea o a pacientes diabéticos. Los bloqueadores de los receptores beta-adrenérgicos
pueden enmascarar los signos y sintomas de hipoglucemia aguda.

La administracién de bloqueadores beta-adrenérgicos pueden enmascarar ciertos signos clinicos del
hipertiroidismo (por ejemplo, taquicardia). Los pacientes con sospecha de desarrollo de tirotoxicosis deben ser
manejados con cuidado para evitar la retirada brusca de los beta-bloqueadores, con el fin de evitar una tormenta
tiroidea.

No ha sido estudiado el efecto de Dorzolamida en pacientes con deterioro renal severo (clearance de creatinina <
30 mL/min.). Como Dorzolamida y sus metabolitos son excretados principalmente por los rifiones, no se
recomienda su uso en este tipo de pacientes.

No existen estudios con Dorzolamida en pacientes con deterioro hepatico, por lo tanto, se debe usar con
precaucion en este tipo de pacientes.

Se han informado efectos adversos oculares con la administracion crénica de Dorzolamida, principalmente
conjuntivitis y reacciones palpebrales, algunas de estas reacciones tuvieron el curso de una reaccién alérgica y
cesaron con la suspension del medicamento.

Se ha informado que el uso de bloqueadores beta-adrenérgicos potencian la debilidad muscular compatible con
ciertos sintomas de miastenia (por ejemplo, diplopia, ptosis y debilidad generalizada). Con Timolol rara vez se ha
reportado aumento de la debilidad muscular en pacientes con miastenia gravis o sintomas miasténicos.

La combinacion de timolol con dorzolamida no ha sido estudiada en pacientes con glaucoma agudo de angulo
cerrado.

Se han reportado casos de desprendimiento de coroides después de procedimientos de filtracién junto con
terapia que reduce la secrecién de humor acuoso (por ejemplo, timolol).

Se han notificado casos de queratitis bacteriana asociada al uso de productos tdpicos oftalmicos, disponibles en
contenedores multi-dosis. Estos contenedores se habian contaminado inadvertidamente por los pacientes que,
en la mayoria de los casos, tenian una enfermedad corneal concurrente o una alteracion de la superficie epitelial
ocular.

Hay un mayor potencial para el desarrollo de edema corneal en pacientes con recuentos bajos de células
endoteliales. Administre con precaucion a este grupo de pacientes.
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No hay informacion respecto al uso de Dorzolamida solucion oftadlmica en los pacientes que utilizan lentes de
contacto. Los lentes de contacto blandos pueden absorber el cloruro de benzalconio que contiene la formulacién
de Dorzolamida.

Si se emplean 2 o0 mas medicamentos tépicos oftalmicos, se deben administrar con un intervalo de 10 minutos,
por lo menos, entre uno y otro.

Embarazo y Lactancia:

Clasificado en Categoria C. Se han realizado estudios en ratas con Dorzolamida, con dosis de 31 veces lo
recomendado por via oftalmica en el humano, se han encontrado malformaciones a nivel vertebral, disminucion
en el peso y desarrollo de los fetos. Estudios de teratogenicidad con Timolol en monos, ratas y conejos con dosis
de 7.000 veces la dosis recomendada por via oftalmica en humanos, no demuestra evidencia de malformaciones
fetales. Dorzolamida / timolol se puede utilizar durante el embarazo sélo si el beneficio potencial para la madre
justifica el riesgo potencial para el feto.

Puesto que se desconoce si la Dorzolamida es excretada en la leche materna, y Timolol si se ha encontrado en
leche materna luego de administraciones orales o por via ocular, se aconseja administrar a las mujeres durante
la lactancia s6lo si el beneficio justifica el riesgo potencial para el recién nacido.

Interacciones:

Existe la posibilidad de un efecto aditivo en el bloqueo beta-adrenérgico sobre la PIO y / o en el efecto sistémico,
en pacientes que estan recibiendo un bloqueador beta-adrenérgico por via oral y timolol oftdlmico de manera
concomitante.

Cuando la combinacién se administra concomitantemente con inhibidores de la anhidrasa carbdnica por via oral,
existe un potencial de efecto aditivo en los efectos sistémicos conocidos por inhibicién de la anhidrasa carbénica.
La administracién concomitante de dorzolamida / timolol por via oftalmica e inhibidores de la anhidrasa carbénica
por via oral no es recomendable.

Cuando timolol se administra concomitantemente con un farmaco que depleta las catecolaminas (por ejemplo,
reserpina), el paciente debe ser monitorizado de cerca por posibles efectos aditivos y la posibilidad de que el
paciente experimente hipotension y / o bradicardia marcada, se puede producir vértigo, sincope y / 0 hipotension
postural.

La administracién de bloqueadores de los canales de calcio o glucésidos cardiacos concomitantemente con
blogueadores beta-adrenérgicos puede tener un efecto aditivo sobre la prolongacion de la conduccion AV. Por
esto es que se debe tener precaucion si timolol y algin bloqueador de los canales de calcio se utilizan de forma
concomitante en pacientes con trastornos en la conduccién AV, insuficiencia ventricular izquierda y / o
hipotensién. Verapamilo debe administrarse con precaucion en pacientes tratados con timolol por via oftalmica.
Cuando se requiere terapia con bloqueadores de los canales de calcio (por ejemplo, en la angina de pecho) se
recomienda un agente con efectos minimos en el nodo SA y la conduccién cardiaca (por ejemplo, nifedipino).

Se ha reportado bradicardia sinusal cuando timolol se administra de forma concomitante con inhibidores del
citocromo P-450 isoenzima 2D6 (quinidina, cimetidina, darunavir, etc.) ya sea administrado por via oral u
oftalmica.

La administraciéon de clonidina por via oral junto con beta-bloqueadores puede exacerbar la hipertension de

rebote que puede surgir producto de la retirada de clonidina. No ha habido informes de exacerbacién de la
hipertension de rebote tras la administracion de timolol por via oftalmica.
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Sobredosificacion:
No hay datos disponibles sobre la sobredosis humana con timolol — dorzolamida administrados por via oftalmica.

Sintomas que podrian aparecer tras una sobredosificacion son compatibles con la sintomatologia tras una
sobredosis sistémica de beta-bloqueadores o inhibidores de la anhidrasa carbonica, estos signos incluyen
desequilibrio electrolitico, desarrollo de un estado de acidosis, mareos, dolor de cabeza, dificultad respiratoria,
bradicardia, broncoespasmo, paro cardiaco y posibles efectos sobre el sistema nervioso central.

El tratamiento debe ser sintomatico y de sostén. Se deben vigilar las concentraciones séricas de electrolitos
(principalmente el potasio) y el pH sanguineo.

Un estudio de pacientes con insuficiencia renal mostré que timolol no es dialisable facilmente.

Almacenaje:

Mantener lejos del alcance de los nifos.

Mantener en su envase original.

Almacenar a la temperatura indicada en el envase, protegido de la luz.

No congelar.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
No utilizar el contenido més alla de dos meses después de la apertura del frasco.

Vademecum SAVAL Versioén - 2025-09-23



VALAX N
Antihipertensivo VA L A X® I

§
VALSARTAN @)mg kéf
=

—

Descripcion:

VALAX contiene valsartan, un antihipertensivo antagonista no peptidico de angiotensina Il.

Composicion:

Cada comprimido recubierto de Valax 80 mg contiene:
Valsartan 80 mg

Excipientes c.s.p.

Cada comprimido recubierto de Valax 160 mg contiene:
Valsartan 160 mg

Excipientes c.s.p.

Cada comprimido recubierto de Valax 320 mg contiene:

Valsartan 320 mg
Excipientes c.s.p.

Presentaciones:

Envase con 30 comprimidos recubiertos

Propiedades Farmacoldgicas:

Valsartan es un antagonista no peptidico, especifico, del receptor de la angiotensina Il.

La administracion de valsartan a enfermos hipertensos reduce la presion arterial sin modificar la frecuencia
cardiaca. En pacientes hipertensos con diabetes de tipo 2 y microalbuminuria, la administracion de valsartan ha

demostrado reducir la excrecion urinaria de alblumina.

Valsartan no inhibe la ECA y por tanto no se potencia la bradiquinina ni la sustancia P, es por esto que es poco
probable que los antagonistas de la angiotensina Il se asocien con tos.

En la mayoria de pacientes, tras la administracion de una dosis oral Unica de valsartan, el inicio de la actividad
antihipertensiva tiene lugar en las primeras 2 horas, y la reduccion maxima de la presién arterial se alcanza en
4-6 horas. El efecto antihipertensivo persiste durante 24 horas después de la dosis, y la reduccion maxima de la
presion arterial suele ocurrir entre la segunda y cuarta semana y se mantiene durante el tratamiento prolongado.
MECANISMO DE ACCION

Valsartan es un antagonista potente y especifico de los receptores de angiotensina ll, actia selectivamente sobre
el receptor subtipo AT1, responsable de las acciones de la angiotensina Il (vasoconstriccion, liberacién de
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aldosterona, reabsorcion renal de sodio e hipertrofia vascular). Valsartdn no muestra actividad agonista parcial
sobre el receptor de angiotensina AT1; valsartan no se une ni bloquea otros receptores hormonales ni canales
ibnicos conocidos.

PERFIL FARMACOCINETICO

Absorcion

La biodisponibilidad oral es del 23 a 25%. Cuando valsartan se administra con alimentos, el area bajo la curva y
los niveles plasmaticos maximos se reducen en aproximadamente un 45%, sin embargo, los niveles plasmaticos
a las 8 horas después de la administracion del medicamento son similares a los alcanzados con la misma dosis

en ayunas.

Distribucién
La union a proteinas plasmaticas de es del 95%. Tiene un volumen de distribucién de 17 L/kg.

Metabolismo

Valsartan posee un minimo metabolismo hepatico, sélo se ha identificado un metabolito inactivo que circula en
bajas concentraciones (menos del 10% del area bajo la curva de valsartan), el cual es 200 veces menos afin por
el receptor AT1 que valsartan. Posee un tiempo de vida media de 6 a 9 horas.

Excrecion

El clearance renal de valsartan (intravenoso) es de 0,6 I/hr. El 13% de una dosis oral se excreta en la orina, el
10% aparece sin cambios y el 1% como metabolito. Cerca del 85% de una dosis oral de valsartan es excretado
por las heces (como droga inalterada + metabolitos), un 71% aparece inalterado y alrededor del 8% como
metabolito. El clearance total de valsartan (intravenoso) es de 2,2 I/h.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes pediatricos:
En pacientes pediatricos hipertensos (n = 26, 1-16 afios de edad) que recibieron dosis Unica de una suspensién
de valsatan (0,9 a 2 mg/kg), el clearance (L/h/kg), de valsartan fue similar al descrito en adultos.

Pacientes geriatricos:
Algunas personas de edad avanzada muestran una exposicién sistémica de valsartan algo mas elevada que los
sujetos jovenes; sin embargo, esta diferencia no ha demostrado tener importancia clinica.

Geénero:
La farmacocinética de valsartan no difiere significativamente entre hombres y mujeres.

Pacientes con insuficiencia cardiaca:

El tiempo promedio necesario para alcanzar la concentracion maxima y el tiempo de vida media de valsartan en
pacientes con insuficiencia cardiaca son similares a los tiempos observados en voluntarios sanos.
Aparentemente la edad no afecta la depuracién en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Insuficiencia renal:

No existe una correlacién aparente entre la funcién renal (medida por el clearance de creatinina) y la exposicion a
valsartan en pacientes con diferentes grados de insuficiencia renal. En consecuencia, el ajuste de dosis no es
necesario en pacientes con disfuncién renal moderada. No se han realizado estudios en pacientes con deterioro
grave. Valsartan no se elimina por hemodidlisis. En caso de enfermedad renal grave, valsartan debe
administrarse con precaucién

Insuficiencia hepatica:

En un ensayo farmacocinético en pacientes con insuficiencia hepatica leve (n=6) a moderada (n=5), la exposicién
a valsartan ha demostrado aumentar aproximadamente al doble en comparacién con voluntarios sanos. No se
dispone de datos sobre el uso de valsartan en pacientes con disfuncion hepatica grave.
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Indicaciones:

Hipertensién arterial
Indicado para el tratamiento de la hipertension arterial. Puede ser utilizado sélo o en combinacion con otros
agentes antihipertensivos.

Insuficiencia Cardiaca

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca estadios II-IV (clasificacion de la New York Heart Association), en
pacientes que reciben un tratamiento habitual, por ejemplo con diuréticos, digitalicos o betabloquadores. La
presencia de la totalidad de estos tratamientos convencionales no es obligatoria.

Post Infarto de Miocardio

Valsartan esta indicado para mejorar la supervivencia después de un infarto de miocardio en pacientes con un
cuadro clinico estable y signos y sintomas o indicios radioldgicos de insuficiencia del ventriculo izquierdo o con
disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo

Posologia y Administracion:

Via oral
Dosis: segun prescripcion médica.
Dosis usual:

Hipertensioén
La dosis inicial recomendada de valsartan es de 80 mg o 160 mg una vez al dia. Valsartan puede ser usado en
un rango de dosis que va de 80 a 320 mg/dia, administrado en una sola toma al dia.

El efecto antihipertensivo se manifiesta sustancialmente dentro de las 2 primeras semanas de tratamiento y la
reduccién maxima de la presién se obtiene generalmente después de 4 semanas. Si se requiere un efecto
antihipertensivo adicional, la dosis puede ser aumentada a un maximo de 320 mg o bien es posible agregar un
diurético. No se requiere ajuste de dosis inicial para pacientes de edad avanzada, o en pacientes con alteracién
renal o hepatica leve a moderada.

Se debe tener precaucion al establecer la dosis de Valsartan en pacientes con alteracion hepatica o renal severa.
Valsartan puede administrarse junto con otros agentes antihipertensivos, con o sin alimentos.

Insuficiencia Cardiaca

La dosis inicial recomendada de valsartan es de 40 mg dos veces al dia. Esta dosis se debe aumentar a 80 mg y
160 mg dos veces al dia, segun la tolerancia del paciente.

Post-infarto al miocardio

El tratamiento con valsartan puede iniciarse 12 horas después de un infarto al miocardio. La dosis inicial
recomendada de valsartan es de 20 mg dos veces al dia. La dosis debe incrementarse en un plazo de 7 dias a
40 mg dos veces al dia, y pueden realizarse sucesivos incrementos hasta una dosis maxima de 160 mg dos

veces al dia, segun la tolerancia del paciente. Si se produce hipotensién sintomatica o disfuncién renal, se debe
considerar una reduccién de la dosis.

Contraindicaciones:

No administrar a pacientes con hipersensibilidad a valsartan o a cualquier otro componente de la férmula.
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Carcinogenesis:

No hubo evidencia de carcinogenicidad en ratones y ratas, a los cuales se les administro valsartan durante un
maximo de 2 afios, con dosis de hasta 160 y 200 mg/kg/dia (alrededor de 2,6 y 6 veces, la dosis maxima
recomendada en humanos respectivamente).

Estudios de mutagenicidad no revelaron efectos adversos relacionados con la administracién de valsartan, ya
sea en el gen o a nivel del cromosoma. Los ensayos incluyeron pruebas de mutagenicidad bacteriana con
Salmonella (Ames) y E. coli, un ensayo de mutacién génica con células de hamster chino V79, un ensayo
citogenético con células de ovario de hamster chino, y una prueba de micronucleos de rata.

Valsartan no tuvo efectos adversos sobre el comportamiento reproductivo de las ratas machos y hembras a dosis
orales de hasta 200 mg/kg/dia (aproximadamente 6 veces la dosis maxima recomendada en humanos).

Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas descritas tras la administracion de valsartan han sido generalmente leves y transitorias
y sblo en raras ocasiones han requerido la interrupcion del tratamiento.

Las razones mas comunes para la interrupcién del tratamiento con valsartan fueron cefalea, tos, hipotension,
aumento de la creatinina, prurito y mareos.

Las reacciones adversas que se presentaron en al menos el 1% de los pacientes tratados con valsartan son
infeccidn viral, fatiga dolor abdominal, vértigo, hipotension, diarrea, artralgia, dolor de espalda, hiperkalemia.

Cefalea, vértigo, infeccion respiratoria, tos, rinitis, sinusitis, nauseas, faringitis, edema, y artralgia se han
reportado como reaccién adversa tras la administracion de valsartan. Efectos ortostaticos relacionados con la
dosis se observaron en menos del 1% de los pacientes.

Otras reacciones adversas que se produjeron tras la administracién de valsartan se enumeran a continuacion.
General: reacciones alérgicas, dolor de pecho, sincope y astenia

Cardiovascular: palpitaciones

Dermatologicas: prurito y erupciones cutaneas.

Digestivos: constipacion, vémitos, sequedad bucal, dispepsia, flatulencia
Musculoesqueléticos: dorsalgia, calambres musculares, mialgias.

Neuroldgicos y psiquiatricos: anorexia, ansiedad, insomnio, parestesias y somnolencia
Respiratorio: disnea

Sentidos: vértigo

Urogenital-Renal: disfuncion eréctil — deterioro de la funcién renal

Experiencia post-comercializacién

Las siguientes reacciones adversas se han reportado en la experiencia post-comercializacion:
Hipersensibilidad: raramente se han comunicado casos de angioedema.

Digestivo: enzimas hepaticas elevadas e informes muy raros de hepatitis.

Renal: insuficiencia renal.

Pruebas de laboratorio clinico: hiperkalemia.

Dermatoldgicas: alopecia.

Sangre y del sistema linfatico: existen reportes muy raros de trombocitopenia.

Vascular: vasculitis.

Musculo-esqueléticas: casos raros de rabdomidlisis.

Resultados de laboratorio:

Cambios clinicamente importantes en los parametros de laboratorio rara vez se han asociado a la administracion
de valsartan.

Creatinina: se han reportado elevaciones de creatinina en pacientes tratados con valsartan; esta elevacién puede
ser mas probable en pacientes con insuficiencia cardiaca o en post-infarto miocardico.

Hemoglobina y hematocrito: disminucion del 20% en la hemoglobina y el hematocrito se ha observado en
algunos pacientes tratados con valsartan.
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Pruebas de funcion hepatica: elevaciones ocasionales (mas de 150%) de la bioquimica hepatica se han
producido en algunos pacientes tratados con valsartan.

Neutropenia: neutropenia se ha observado en pacientes tratados con valsartan

Potasio sérico: en pacientes hipertensos, aumentos de mas del 20% en el potasio sérico se han observado; el
aumento del potasio puede ser mas probable en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Nitrégeno ureico en sangre (BUN): en algunos pacientes con insuficiencia cardiaca, hubo aumentos de mas del
50% en el nitrégeno ureico en sangre

Precauciones y Advertencias:

Morbilidad y mortalidad fetal neonatal

Valsartan puede causar dario fetal si se administra a una mujer embarazada. Si se utiliza este farmaco durante el
embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras esta en tratamiento con este medicamento, se le debe
advertir sobre el potencial dafno para el feto.

Los farmacos que actian sobre el sistema renina-angiotensina pueden causar morbilidad fetal y neonatal cuando
se usan durante el embarazo. El uso de los inhibidores de la ECA durante el segundo y tercer trimestres del
embarazo se asocié con dario fetal y neonatal, incluyendo hipotension, hipoplasia craneal neonatal, anuria,
insuficiencia renal reversible o irreversible y muerte.

Hipotension en pacientes con deplecidon de volumen y/o de sal

La reduccién excesiva de la presién arterial se ha reportado raramente en pacientes con hipertensién no
complicada tratados con valsartan. En pacientes con deplecion de volumen y/o sal que reciben altas dosis de
diuréticos, puede aparecer hipotension sintomatica. Esta situacion debe corregirse antes de administrar
valsartan o bien iniciar el tratamiento bajo estrecha supervisién médica.

Debe tenerse precaucion al iniciar el tratamiento en pacientes con insuficiencia cardiaca o pacientes post-infarto
al miocardio. Este tipo de pacientes suelen experimentar cierta reduccién en la presion arterial, sin embargo la
interrupcion del tratamiento debido a la hipotensién sintomética generalmente no es necesaria.

Si se produce hipotension, el paciente debe ser colocado en posicion supina y, si es necesario, administrar una
infusion intravenosa de solucién salina. Una hipotensién transitoria no es una contraindicacion para el tratamiento
pues generalmente se puede continuar sin dificultad una vez que la presion arterial se ha estabilizado.

Insuficiencia hepatica

Como gran parte de la dosis de valsartan se elimina por la bilis, los pacientes con insuficiencia hepatica leve a
moderada, incluyendo pacientes con trastornos obstructivos biliares, mostraron una menor eliminacion de
valsartan (mayor area bajo la curva). Se recomienda precaucion en la administracion de valsartan en estos
pacientes.

Insuficiencia renal

En los pacientes cuya funcion renal puede depender de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(por ejemplo, en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave), el tratamiento con inhibidores de la ECA
y antagonistas de los receptores de angiotensina se ha asociado con oliguria y/o azoemia progresiva y
(raramente) con insuficiencia renal aguda y/o la muerte.

La administracion de IECA a pacientes con estenosis de la arteria renal unilateral o bilateral, se han asociado con
aumento de la creatinina sérica o nitrdgeno ureico en sangre. En un ensayo de 4 dias con valsartan en 12
pacientes con estenosis unilateral de la arteria renal, no se evidencié aumento significativo de la creatinina sérica
o del nitrégeno ureico en la sangre. No se ha reportado ningin caso de aumento de la creatinina sérica o
nitrégeno ureico producto del uso a largo plazo de valsartan en pacientes con estenosis de la arteria renal
unilateral o bilateral, pero un efecto similar al observado con los IECA podria producirse.

Algunos pacientes con insuficiencia cardiaca pueden desarrollar aumentos del nitrégeno ureico en sangre,
creatinina sérica y potasio sérico. Estos efectos son generalmente leves y transitorios, y es mas probable que
ocurran en pacientes con insuficiencia renal preexistente. En estos casos se puede requerir una reduccion de la
dosis y/o suspension del diurético y/o valsartan.
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Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Categoria C. Los estudios de reproduccién en animales demostraron efectos adversos en el feto pero
no se han realizado estudios adecuados y bien controlados en humanos, por lo que se debera evaluar los
eventuales beneficios y riesgos al feto antes de administrar valsartan.

No administrar Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il (ARAIl) durante el embarazo. Si una mujer
queda embarazada durante el tratamiento, se deberd interrumpir inmediatamente el tratamiento con valsartan y,
si procede, iniciar un tratamiento alternativo.

Lactancia: No se sabe si valsartan es excretado en la leche humana. Sin embargo, se sabe que valsartan es
excretado en la leche de ratas. Debido a los potenciales efectos adversos sobre el lactante, se debe tomar la
decision de suspender la lactancia o suspender la administracion del medicamento

Interacciones:

Litio

Se han descrito aumentos reversibles en la concentracion sérica de litio y de sus efectos téxicos durante el uso
concomitante de algun inhibidor de la ECA. Debido a la falta de experiencia en el uso concomitante de valsartan
y litio, no se recomienda su concomitancia. Si la combinacion resulta necesaria, se recomienda una exhaustiva
monitorizacion de los niveles séricos de litio.

Otros agentes antihipertensivos
La administraciéon de valsartan puede aumentar los efectos de otros agentes con propiedades antihipertensivas
(p- €j. IECA, beta-bloqueadores, bloqueadores de los canales del calcio).

Aminas presoras (p.ej. noradrenalina, adrenalina)
Posible disminucién de la respuesta a las aminas presoras que no es suficiente para descartar su uso.

Medicamentos antiinflamatorios no esteroidales (AINEs), incluyendo inhibidores selectivos de la COX- 2, acido
acetilsalicilico (> 3 g/dia) y AINEs no selectivos

Los AINEs pueden atenuar el efecto antihipertensivo de los ARAIIl cuando se administran simultdneamente.
Ademas, el uso concomitante de valsartan y un AINEs puede dar lugar a un deterioro de la funcién renal y a un
aumento de los niveles séricos de potasio. Por ello, se recomienda monitorizar la funcién renal al inicio del
tratamiento, asi como una adecuada hidratacién del paciente.

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio y otras
sustancias que puedan aumentar los niveles de potasio.

Si se considera necesario el uso de un medicamento que afecte los niveles de potasio en combinacion con
valsartan, se recomienda monitorizar los niveles plasmaticos de potasio.

Rifampicina

Valsartan es un sustrato del transportador hepatico OATP1B1. La administracion concomitante con un inhibidor
del transportador OATP1B1, como rifampicina, puede aumentar los niveles sistémicos de valsartan. Se debe
tener precaucion si valsartan se administra con rifampicina, pues puede aumentar la ocurrencia de eventos
adversos (por ejemplo, mareos, hipotension, dolor abdominal) tras la administracién concomitante.

Ritonavir

Valsartan es un sustrato del transportador hepatico MRP2. La administracion concomitante con un inhibidor del
transportador MRP2, como ritonavir, puede aumentar las concentraciones plasmaticas de valsartan. Tenga
cuidado si valsartan se administra junto con ritonavir. Se puede producir un aumento en la ocurrencia de eventos
adversos (por ejemplo, mareos, hipotension, dolor abdominal).
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Sobredosificacion:

Existen datos limitados relacionados a la sobredosis en seres humanos. Las manifestaciones mas probables de
una sobredosis serian hipotension y taquicardia, aunque también podria aparecer bradicardia por estimulacion
vagal. Depresion del nivel de conciencia, colapso circulatorio y shock han sido reportados como manifestaciones
de la sobredosis con valsartan.

El tratamiento es de soporte. Valsartan no se elimina del plasma mediante hemodialisis

Almacenaje:

Mantener lejos del alcance de los nifos, mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad,
almacenar a la temperatura indicada en el rotulo. No usar este producto después de la fecha de vencimiento
indicada en el envase.

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA

NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA.
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VALAXAM contiene valsartan y amlodipino, un antihipertensivo antagonista de angiotensina Il y bloqueador de

los canales de calcio

Composicion:

Cada comprimido recubierto contiene:
Valsartan 80 mg
Amlodipino (como besilato) 5 mg

Excipientes: Excipientes de acuerdo con ultima férmula aprobada en el registro sanitario.

Cada comprimido contiene:
Valsartan 160 mg
Amlodipino (como besilato) 5 mg

Excipientes: Excipientes de acuerdo con ultima férmula aprobada en el registro sanitario.

Cada comprimido contiene:
Valsartan 160 mg
Amlodipino (como besilato) 10 mg

Excipientes: Excipientes de acuerdo con ultima férmula aprobada en el registro sanitario.

Cada comprimido recubierto contiene:
Valsartan 320 mg
Amlodipino (como besilato) 5 mg

Excipientes: Excipientes de acuerdo con ultima férmula aprobada en el registro sanitario.

Cada comprimido recubierto contiene:
Valsartan 320 mg
Amlodipino (como besilato) 10 mg

Excipientes: Excipientes de acuerdo con ultima férmula aprobada en el registro sanitario.

Presentaciones:

Envase con 30 comprimidos recubiertos
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Propiedades Farmacoldgicas:

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes que actlan sobre el sistema renina-angiotensina; antagonistas de la
angiotensina Il, combinaciones; antagonistas de la angiotensina Il y antagonistas de los canales del calcio,
cédigo ATC: C09DBO01

Valsartan/Amlodipino combina dos compuestos antihipertensivos con mecanismos complementarios para
controlar la presion arterial en pacientes con hipertension esencial: amlodipino pertenece al grupo de
antagonistas del calcio y valsartan al grupo de antagonistas de la angiotensina Il. La combinacion de estas
sustancias presenta un efecto antihipertensivo aditivo, reduciendo la presion arterial en mayor grado que cada
uno de los componentes solo.

Amlodipino/Valsartan:

La combinacion de amlodipino y valsartan produce una reduccion aditiva de la presién arterial dosis dependiente
en todo su rango posoldgico. El efecto antihipertensivo de una sola dosis de la combinacién persistié durante 24
horas.

Ensayos clinicos controlados con placebo:

Mas de 1.400 pacientes hipertensos recibieron Valsartdn/Amlodipino una vez al dia en dos ensayos controlados
con placebo. Se incluyeron adultos con hipertensién esencial sin complicaciones de leve a moderada (presion
arterial diastolica media en sedestacion 295 y <110 mmHg). Los pacientes con riesgo cardiovascular elevado —
insuficiencia cardiaca, diabetes tipo | 0 diabetes tipo || pobremente controlada y antecedentes de infarto de
miocardio o accidente cerebrovascular en el ultimo ano — fueron excluidos.

Ensayos clinicos controlados con farmaco activo en pacientes que eran no respondedores a la monoterapia:

Un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con activo, con un grupo paralelo, mostro la
normalizacién de la presion arterial (presién arterial diastolica valle en sedestacion <90 mmHg al final del ensayo)
en pacientes no controlados adecuadamente con valsartan 160 mg, el 75% de los pacientes tratados con
amlodipino/valsartan 10 mg/160 mg y el 62% de los pacientes tratados con amlodipino/valsartan 5 mg/160 mg,
en comparacion con el 53% de los pacientes que continuaron con valsartan 160 mg. La adiciéon de amlodipino 10
mg y 5 mg produjo una reduccion adicional de la presion arterial sistélica/diastolica de 6,0/4,8 mmHg y 3,9/2,9
mmHg, respectivamente, en comparacion con los pacientes que se mantuvieron solamente con valsartan 160
mg.

Un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con activo, con un grupo paralelo mostro la
normalizacién de la presion arterial (presién arterial diastélica valle en sedestacion <90 mmHg al final del ensayo)
en pacientes no controlados adecuadamente con amlodipino 10 mg, el 78% de los pacientes tratados con
amlodipino/valsartan 10 mg/160 mg en comparacién con el 67% de los pacientes que continuaron con amlodipino
10 mg. La adicion de valsartan 160 mg produjo una reduccion adicional de la presion arterial sistélica/diastélica
de 2,9/2,1 mmHg en comparacién con los pacientes que se mantuvieron solamente con amlodipino 10 mg.

Valsartan/Amlodipino también se estudié en un ensayo controlado con activo de 130 pacientes hipertensos con
presién diastolica media en sedestacion 2110 mmHg y <120 mmHg. En este estudio (presion arterial basal
171/113 mmHg), un régimen de Valsartan/Amlodipino de 5 mg/160 mg titulado a 10 mg/160 mg redujo la presion
arterial en sedestacion en 36/29 mmHg en comparacion con 32/28 mmHg con un régimen de
lisinopril/hidroclorotiazida 10 mg/12,5 mg titulado a 20 mg/12,5 mg.

En dos ensayos de seguimiento a largo plazo el efecto de Valsartan/Amlodipino se mantuvo durante mas de un
ano. La retirada brusca de Valsartan/Amlodipino no se ha asociado con una elevacion rapida de la presion
arterial.

La edad, el sexo, la raza o el indice de masa corporal (=30 kg/m2, <30 kg/m2) no influyeron en la respuesta a
Valsartan/Amlodipino.

No se ha estudiado Valsartan/Amlodipino en ninguna poblacion de pacientes diferente de la hipertension. Se ha

estudiado valsartan en pacientes con post infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca. Se ha estudiado
amlodipino en pacientes con angina estable cronica, angina vasoespastica y enfermedad arterial coronaria
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documentada angiograficamente.

Amlodipino:

El componente amlodipino de Valsartan/Amlodipino inhibe la entrada transmembrana de los iones de calcio en el
musculo cardiaco y liso vascular. EI mecanismo de la accién antihipertensiva de amlodipino se debe al efecto
relajante directo sobre el musculo liso vascular, causando reducciones de la resistencia vascular periférica y de la
presioén arterial. Los datos experimentales sugieren que amlodipino se une a los lugares de union tanto
dihidropiridinicos como los no dihidropiridinicos. Los procesos de contraccion del musculo cardiaco y del masculo
liso vascular son dependientes del movimiento de los iones de calcio extracelulares hacia el interior de estas
células a través de canales i6nicos especificos.

Tras la administracion de dosis terapéuticas a pacientes con hipertensién, amlodipino produce una
vasodilatacion, resultando en una reduccion de las presiones arteriales en decubito supino y bipedestacion. Estas
reducciones de la presion arterial no se acompafan en el tratamiento crénico de un cambio significativo de la
frecuencia cardiaca o de los niveles de catecolamina plasmaticos.

Las concentraciones plasmaticas se correlacionan con el efecto tanto en pacientes jévenes como de edad
avanzada.

En pacientes hipertensos con la funcion renal normal, las dosis terapéuticas de amlodipino dieron lugar a un
descenso de la resistencia vascular renal y a un aumento de la tasa de filtracion glomerular y un flujo plasmatico
renal eficiente, sin modificar la tasa de filtracion o la proteinuria.

Al igual que con otros antagonistas de los canales de calcio, las mediciones hemodinamicas de la funcion
cardiaca en reposo y durante el ejercicio (o marcha) en pacientes con la funcion ventricular normal tratados con
amlodipino ha demostrado generalmente un pequeio aumento del indice cardiaco sin influencia significativa
sobre la dP/dt o sobre la presidn diastdlica final en el ventriculo izquierdo o el volumen. En estudios
hemodinamicos, amlodipino no se ha asociado con un efecto inotrépico negativo cuando se administré en el
rango de dosis terapéutico a animales intactos y en humanos, incluso cuando se administré conjuntamente con
betabloqueantes en humanos.

Amlodipino no modifica la funcion del nédulo sinoauricular o la conduccién auriculoventricular en animales
intactos o humanos. En ensayos clinicos en los que amlodipino se administré en combinacién con
betabloqueantes a pacientes con hipertension o angina, no se observaron efectos adversos sobre los parametros
electrocardiograficos.

Uso en pacientes con hipertension:

Se realizé un ensayo clinico aleatorizado doble ciego de mortalidad-morbilidad denominado Antihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) para comparar nuevos tratamientos: 2,5-10
mg/dia de amlodipino (antagonistas de los canales del calcio) o 10-40 mg/dia de lisinopril (inhibidor de la ECA)
como tratamientos de primera linea frente al diurético tiazidico clortalidona a dosis de 12,5-25 mg/dia en
hipertension leve a moderada.

Se aleatorizaron un total de 33.357 pacientes hipertensos de 55 afios de edad o mayores y se siguieron durante
una media de 4,9 anos. Los pacientes presentaban al menos un factor de riesgo para enfermedad coronaria,
incluyendo: infarto de miocardio o ictus previo (>6 meses antes del reclutamiento) u otra enfermedad
cardiovascular aterosclerosa documentada (tasa global 51,5%), diabetes tipo 2 (36,1%), lipoproteinas de alta
densidad - colesterol <385 mg/dl 0 <0,906 mmol/I (11,6%) o, hipertrofia ventricular izquierda diagnosticada
mediante un electrocardiograma o ecocardiografia (20,9%), habito tabaquico (21,9%).

La variable primaria fue una combinacion de enfermedad coronaria mortal o infarto de miocardio no mortal. No
hubo diferencias significativas en la variable primaria entre el tratamiento basado en amlodipino y el tratamiento
basado en clortalidona: tasa de riesgo (TR) 0,98 IC del 95% (0,90-1,07) p=0,65. Entre las variables secundarias,
la incidencia de insuficiencia cardiaca (componente de un compuesto combinado de la variable cardiovascular)
fue significativamente mayor en el grupo con amlodipino en comparacion con el grupo con clortalidona (10,2%
frente a 7,7%, TR 1,38, IC del 95% [1,25-1,52] p <0,001). Sin embargo, no hubo diferencias significativas en la
mortalidad por todas las causas entre el tratamiento basado en amlodipino y el tratamiento basado en
clortalidona TR 0,96 IC del 95% [0,89-1,02] p=0,20.

Valsartan:
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Valsartan es un antagonista del receptor de la angiotensina Il potente y especifico activo por via oral.Actia
selectivamente sobre el receptor subtipo AT1, responsable de la acciones conocidas de la angiotensina Il. Los
niveles plasmaticos elevados de angiotensina Il tras un bloqueo del receptor AT1 con valsartan pueden estimular
al receptor subtipo AT2 sin bloquear, lo que parece contrarrestar el efecto del receptor AT1. Valsartan no muestra
ninguna actividad agonista parcial sobre el receptor AT1 y tiene una afinidad mucho mayor (aproximadamente
20.000 veces) por el receptor AT1 que por el receptor AT2.

Valsartan no inhibe la ECA, también conocida como quininasa ll, que convierte la angiotensina | en angiotensina
Il y degrada la bradiquinina. Dado que no hay un efecto sobre la ECA y no se potencia la bradiquinina ni la
sustancia P, es poco probable que los antagonistas de la angiotensina Il se asocien con la tos. En los ensayos
clinicos en que se compar6 valsartan con un inhibidor de la ECA, la incidencia de tos seca fue significativamente
inferior (p <0,05) en pacientes tratados con valsartan que en aquellos tratados con un inhibidor de la ECA (2,6%
frente a 7,9%, respectivamente). En un ensayo clinico en pacientes con antecedentes de tos seca durante el
tratamiento con un inhibidor de la ECA, el 19,5% de los sujetos del ensayo que recibieron valsartan y el 19% de
los que recibieron un diurético tiazidico experimentaron tos, en comparacion con el 68,5% de aquellos tratados
con un inhibidor de la ECA (p <0,05%). Valsartan no se une ni bloquea otros receptores hormonales ni canales
i6nicos conocidos por ser de importancia en la regulacién cardiovascular.

La administraciéon de valsartan en pacientes con hipertensién da lugar a una disminucion de la presioén arterial sin
afectar a la frecuencia cardiaca.

En la mayoria de pacientes, después de la administracién de una dosis oral Unica, se inicia la actividad
antihipertensiva hacia las 2 horas, y la reduccion maxima de la presion arterial se alcanza a las 4-6 horas. El
efecto antihipertensivo persiste durante 24 horas después de la administracién. Cuando se administran dosis
repetidas, la reduccion maxima de la presion arterial a cualquier dosis suele alcanzarse en 2 a 4 semanas y se
mantiene durante el tratamiento prolongado. La interrupcion brusca de valsartan no se ha asociado con
hipertension de rebote ni con acontecimientos clinicos adversos.

Otros: bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):

Dos grandes estudios aleatorizados y controlados (ONTARGET [ONgoing Telmisartan Alone and in combination
with Ramipril Global Endpoint Trial] y VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) han
estudiado el uso de la combinacién de un inhibidor de la ECA con un ARAIL.

ONTARGET fue un estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular o diabetes mellitus tipo 2, acompafiada con evidencia de dafio a los érganos diana. VA
NEPHRON-D fue un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia diabética.

Estos estudios no mostraron ninglin beneficio significativo sobre la mortalidad y los resultados renales y/o
cardiovasculares, en tanto cuanto se observo un aumento del riesgo de hiperpotasemia, lesion renal aguda y/o
hipotensién, comparado con la monoterapia. Dada la similitud de sus propiedades farmacolégicas, estos
resultados también resultan apropiados para otros inhibidores de la ECA y ARAII.

En consecuencia, los inhibidores de ECA y ARAII no deben utilizarse en forma concomitante en pacientes con
nefropatia diabética.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) fue un estudio
disefiado para evaluar el beneficio de afadir aliskireno a una terapia estandar con un inhibidor de la ECA o un
ARAII en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal crénica, enfermedad cardiovascular, o
ambas. El estudio se dio por finalizado prematuramente a raiz de un aumento en el riesgo de resultados
adversos. La muerte por causas cardiovasculares y los ictus fueron ambos numéricamente mas frecuentes en el
grupo de aliskireno que en el grupo de placebo, y se notificaron acontecimientos adversos y acontecimientos
adversos graves de interés (hiperpotasemia, hipotension y disfuncion renal) con mas frecuencia en el grupo de
aliskireno que en el de placebo.

Propiedades farmacocinéticas:
Linealidad:
Amlodipino y valsartdn muestran una farmacocinética lineal.

Amlodipino/Valsartan:
Después de la administracion oral de Valsartan/Amlodipino, se alcanzan las concentraciones plasmaticas de

Vademecum SAVAL Versioén - 2025-09-23



valsartan y amlodipino en 3 y 6-8 horas, respectivamente. La tasa y la extensién de la absorcion de
Valsartan/Amlodipino son equivalentes a la biodisponibilidad de valsartan y amlodipino cuando se administran en
comprimidos individuales.

Amlodipino:

Absorcion: Después de la administracién oral de dosis terapéuticas de amlodipino solo, las concentraciones
plasmaticas maximas de amlodipino se alcanzan a las 6-12 horas. La biodisponibilidad absoluta se ha calculado
entre el 64% y el 80%. La biodisponibilidad de amlodipino no se ve afectada por la ingestién de alimentos.
Distribucién: El volumen de distribucion es aproximadamente 21 I/kg. Los estudios in vitro con amlodipino han
mostrado aproximadamente el 97,5% del farmaco circulante esta unido a las proteinas plasmaticas.
Biotransformacion: Amlodipino se metaboliza extensamente (aproximadamente un 90%) en el higado a
metabolitos inactivos.

Eliminacién: La eliminacion de amlodipino del plasma es bifasica, con una semivida de eliminacion terminal de
aproximadamente 30 a 50 horas. Los niveles plasmaticos en el estado estacionario se alcanzan después de la
administracién continua durante 7-8 dias. El diez por ciento del amlodipino original y el 60% de los metabolitos de
amlodipino se excreta en la orina.

Valsartan

Absorcién: Después de la administracion oral de valsartan solo, las concentraciones plasmaticas maximas de
valsartan se alcanzan a las 2-4 horas. La biodisponibilidad media absoluta es del 23%.

Los alimentos disminuyen la exposicion (medida como AUC) a valsartan en aproximadamente un 40% y la
concentracion plasmatica maxima (Cmax) en aproximadamente un 50%, a pesar de que desde unas 8 h después
de la dosificacién las concentraciones plasmaticas de valsartan son similares para los grupos que han tomado
alimento y los que estan en ayunas. No obstante, la reduccion del AUC no se acompafa de una reduccion
clinicamente significativa del efecto terapéutico, y por ello valsartan puede administrarse tanto con o sin
alimentos.

Distribucién: El volumen de distribucion de valsartan en el estado estacionario tras una administracion
intravenosa es aproximadamente 17 litros, lo que indica que valsartan no se distribuye extensamente en los
tejidos. Valsartan se une en una elevada proporcion a las proteinas séricas (94-97%), principalmente a la
albdmina sérica.

Biotransformacion: Valsartan no se transforma extensamente ya que solo se recupera en forma de metabolitos
aproximadamente un 20% de la dosis. Se ha identificado en el plasma un hidroxi metabolito a concentraciones
bajas (menos del 10% del AUC de valsartan). Este metabolito es farmacol6gicamente inactivo.

Eliminacion: Valsartan muestra una cinética de eliminacién multiexponencial (12 <1 hy t'28 aproximadamente 9
h). Valsartan se elimina primariamente por las heces (aproximadamente un 83% de la dosis) y por la orina
(aproximadamente un 13% de la dosis), principalmente como farmaco inalterado. Después de una administracion
intravenosa, el aclaramiento plasmatico de valsartan es aproximadamente de 2 I/h y su aclaramiento renal es de
0,62 I/h (aproximadamente un 30% del aclaramiento total). La semivida de valsartan es de 6 horas.

Poblaciones especiales
Poblacion pediatrica (menores de 18 afos)
No se dispone de datos farmacocinéticas en poblacién pediatrica.

Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mayores):

El tiempo hasta las concentraciones plasmaticas maximas de amlodipino es similar en los pacientes jovenes y de
edad avanzada. En pacientes de edad avanzada, el aclaramiento de amlodipino tiende a declinar, causando
aumentos en el area bajo la curva (AUC) y en la semivida de eliminacién. El AUC sistémico medio de valsartan
es superior en un 70% en los pacientes de edad avanzada en comparacién con los jovenes, por ello se requiere
precaucion al aumentar la dosis.

Insuficiencia renal:

La farmacocinética de amlodipino no se afecta significativamente por una insuficiencia renal. Como se espera de
un compuesto cuyo aclaramiento renal es solamente del 30% del aclaramiento plasmatico total, no se ha
observado ninguna correlacion entre la funcion renal y la exposicion sistémica a valsartan.

Insuficiencia hepatica:

En pacientes con insuficiencia hepatica, los datos clinicos disponibles son muy limitados en relacién con la
administracién de amlodipino. Los pacientes con deterioro de la funcién hepatica presentan una disminucién del
aclaramiento de amlodipino, lo que resulta en un aumento de aproximadamente un 40-60% del AUC. En
promedio, la exposicion a valsartan en pacientes con enfermedad hepatica cronica de leve a moderada (medida
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mediante los valores de AUC) es el doble que la hallada en voluntarios sanos (comparados por edad, sexo y
peso). Debe tenerse precaucién en los pacientes con enfermedad hepatica.

Datos preclinicos sobre seguridad:

Amlodipino/Valsartan:

Las reacciones adversas con posible relevancia clinica observadas en los estudios con animales fueron las
siguientes:

Se observaron signos histopatolégicos de inflamacién del estomago glandular en ratas macho a una exposicién
de aproximadamente 1,9 (valsartan) y 2,6 (amlodipino) veces las dosis clinicas de 160 mg de valsartan y 10 mg
de amlodipino. A exposiciones mas elevadas, se observo ulceracién y erosién de la mucosa estomacal tanto en
hembras como en machos. También se observaron cambios similares en el grupo con valsartan solo (exposicion
8,5-11,0 veces la dosis clinica de 160 mg de valsartan).

A una exposicion de 8-13 (valsartan) y 7-8 (amlodipino) veces las dosis clinicas de 160 mg de valsartan y 10 mg
de amlodipino se encontraron una incidencia y una gravedad aumentadas de basofilia/hialinizacién del tdbulo
renal, dilatacion y forma, asi como inflamacion linfocitica

instersticial e hipertrofia medial arteriolar. Se hallaron cambios similares en el grupo con valsartan solo
(exposicion 8,5-11,0 veces la dosis clinica de 160 mg de valsartan.

En un estudio de desarrollo embrio-fetal en ratas, se observaron incidencias aumentadas de uréteres dilatados,
malformaciones del esternon y falanges sin osificacion en las patas delanteras a exposiciones de
aproximadamente 12 (valsartan) y 10 (amlodipino) veces las dosis clinicas de 160 mg de valsartan y 10 mg de
amlodipino. También se encontraron uréteres dilatados en el grupo con valsartan solo (exposicion 12 veces la
dosis clinica de 160 mg de valsartan). En este estudio solamente se observaron signos modestos de toxicidad
materna (reduccion moderada del peso corporal). El nivel de efecto no observado para los efectos de desarrollo
se observoé a 3 (valsartan) y 4 (amlodipino) veces la exposicion clinica (basada en el AUC).

Para los compuestos por separado no hubo evidencia de mutagenicidad, clastogenicidad o carcinogénesis.

Amlodipino:

Toxicologia reproductiva:

Los estudios de reproduccion en ratas y ratones han demostrado retraso en el parto, prolongacién del parto y
disminucién de la supervivencia de las crias a dosis aproximadamente 50 veces mayores que la dosis maxima
recomendada para humanos en base a mg/kg.

Alteraciones de la fertilidad:

No hubo ningln efecto sobre la fertilidad de las ratas tratadas con amlodipino (machos y hembras tratados 64 y
14 dias antes del apareamiento, respectivamente) con dosis hasta 10 mg/kg/dia (8 veces* la dosis maxima
recomendada en humanos de 10 mg en base a mg/m2). En otro estudio con ratas en el que ratas macho fueron
tratadas con amlodipino besilato durante 30 dias a una dosis comparable con la dosis humana basada en mg/kg,
se encontrd un descenso en plasma de la hormona foliculo-estimulante y la testosterona, asi como la
disminucién de la densidad de esperma y en nimero de células espermaticas y de Sertoli.

Carcinogénesis, mutagénesis:

Las ratas y los ratones tratados con amlodipino en la dieta durante dos afos, a una concentracion calculada para
proporcionar los niveles de dosis diaria de 0,5; 1,25, and 2,5 mg/kg/dia no mostraron evidencia de
carcinogenicidad. La dosis mas alta (similar para ratones y el doble* para las ratas de la dosis maxima
recomendada en clinica de 10 mg en base a mg/m2) estuvo cerca de la dosis maxima tolerada para los ratones
pero no para las ratas.

Los estudios de mutagenicidad no revelaron efectos relacionados con el medicamento ni a nivel genético ni
cromosémico.

* Basado en un paciente de 50 kg de peso
Valsartan:
Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios

convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico, toxicidad para la reproduccién y el desarrollo.
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En ratas, a dosis maternas téxicas (600 mg/kg/dia) durante los Ultimos dias de gestacion y durante la lactancia
provocaron menor supervivencia, menor aumento de peso y retraso en el desarrollo (desprendimiento del
pabellén auditivo y apertura del canal auditivo) de la descendencia. Estas dosis en ratas (600 mg/kg/dia) son
aproximadamente 18 veces la dosis maxima recomendada en el hombre sobre la base de mg/m2 (los calculos
asumen una dosis oral de 320 mg/dia y un paciente de 60 kg).

En estudios no clinicos de seguridad, dosis elevadas de valsartan (200 a 600 mg/kg de peso) causaron en ratas
una disminucién de los parametros hematolégicos (eritrocitos, hemoglobina, hematocrito) e indicios de cambios
en la hemodinamica renal (ligero aumento del nitrégeno uréico en sangre e hiperplasia tubular renal y basofilia en
los machos). Estas dosis en ratas (200 a 600 mg/kg/dia) son aproximadamente 6 y 18 veces la dosis maxima
recomendada en el hombre sobre la base de mg/m2 (los calculos asumen una dosis oral de 320 mg/dia y un
paciente de 60 kg).

En titis, a dosis comparables, los cambios fueron semejantes aunque mas graves, particularmente en el rifnén,
donde evolucionaron a nefropatia incluyendo un aumento del nitrogeno uréico en sangre y de la creatinina.

También se observo en ambas especies, una hipertrofia de las células yuxtaglomerulares renales. Se considerd
que estos cambios eran debidos al efecto farmacoldgico de valsartan, que produce una hipotensién prolongada,
especialmente en titis. A las dosis terapéuticas de valsartan en humanos, la hipertrofia de las células
yuxtaglomerulares renales no parece tener ninguna relevancia.

Indicaciones:

Tratamiento de la hipertensién esencial.
Valaxam® esta indicado en adultos cuya presion arterial no se controla adecuadamente con amlodipino o
valsartan en monoterapia.

Posologia y Administracion:

Posologia
La dosis recomendada de Valaxam® es un comprimido al dia.

Valaxam® 80 mg/5 mg puede administrarse en pacientes cuya presién arterial no se controla adecuadamente
con amlodipino 5 mg o valsartan 80 mg solos.

Valaxam® 160 mg/5 mg puede administrarse en pacientes cuya presion arterial no se controla adecuadamente
con amlodipino 5 mg o valsartan 160 mg solos.

Valaxam® 160 mg/10 mg puede administrarse en pacientes cuya presién arterial no se controla adecuadamente
con amlodipino 10 mg o valsartan 160 mg solos, o con Valaxam® 5 mg/160 mg.

Valaxam® 320 mg/5 mg puede administrarse en pacientes cuya presion arterial no se controla adecuadamente
con amlodipino 5 mg o valsartan 320 mg solos, o con Valaxam®.

Valaxam® 320 mg/10 mg puede administrarse en pacientes cuya presién arterial no se controla adecuadamente
con amlodipino 5 mg o valsartan 320 mg solos, o con Valaxam®.

Valaxam® puede administrarse con o sin alimentos.

Se recomienda la titulacion de la dosis individual con los componentes (es decir, amlodipino y valsartan) antes de
cambiar a la combinacién a dosis fija. Cuando sea clinicamente adecuado, se puede considerar el cambio directo
desde la monoterapia a la combinacion a dosis fija.

Por conveniencia, se puede pasar a los pacientes que estan recibiendo valsartan y amlodipino en
comprimidos/capsulas separados a Valaxam® que contenga la misma dosis de los componentes.

Insuficiencia renal:

No hay datos clinicos disponibles en insuficiencia renal grave. No se requiere un ajuste posologico en los
pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. Se recomienda controlar los niveles de potasio y la
creatinina en insuficiencia renal moderada.

Vademecum SAVAL Versioén - 2025-09-23



Insuficiencia hepatica:

Valaxam® esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Debe tenerse precaucién cuando
se administre Valaxam® a pacientes con insuficiencia hepatica o trastornos biliares obstructivos. En pacientes
con insuficiencia hepatica de leve a moderada sin colestasis, la dosis maxima recomendada es 80 mg de
valsartan. No se han establecido recomendaciones de dosis de amlodipino en pacientes con insuficiencia
hepatica de leve a moderada.

Cuando a los pacientes hipertensos candidatos con insuficiencia hepatica se les cambie a amlodipino o
Valaxam®, se debe utilizar la dosis mas baja disponible de amlodipino en monoterapia o del componente de
amlodipino respectivamente.

Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mayores):

En pacientes de edad avanzada se recomienda precaucion al aumentar la dosis. Cuando a los pacientes
hipertensos de edad avanzada candidatos a amlodipino o Valaxam®, se debe utilizar la dosis mas baja
disponible de amlodipino en monoterapia o del componente de amlodipino respectivamente.

Poblacion pediatrica:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Valaxam® en nifios menores de 18 afios. No se dispone de
datos.

Forma de administracién:
Via oral. Se recomienda tomar Valaxam® con un poco de agua.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a los principios activos, a derivados dihidropiridinicos, o a alguno de los excipientes.

- Insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar o colestasis.

- El uso concomitante de Valaxam® con medicamentos con aliskireno esté contraindicado en pacientes con
diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG <60 ml/min/1,73 m2)

- Segundo y tercer trimestres del embarazo.

- Hipotension grave.

- Shock (incluyendo shock cardiogénico).

- Obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo (p.ej. cardiomiopatia hipertrofica obstructiva y estenosis
aortica de alto grado).

- Insuficiencia cardiaca hemodinamicamente inestable tras infarto agudo de miocardio.

Carcinogenesis:

Valsartan

No hubo evidencia de carcinogenicidad en ratones y ratas, a los cuales se les administrd valsartan durante un
maximo de 2 afios, con dosis de hasta 160 y 200 mg/kg/dia (alrededor de 2,6 y 6 veces la dosis maxima
recomendada en humanos respectivamente).

Estudios de mutagenicidad no revelaron efectos adversos relacionados con la administracién de valsartan, ya
sea en el gen o a nivel del cromosoma. Los ensayos incluyeron pruebas de mutagenicidad bacteriana con
Salmonella (Ames) y E. coli, un ensayo de mutacién génica con células de hamster chino V79, un ensayo
citogenético con células de ovario de hamster chino, y una prueba de microntcleos de rata.

Valsartan no tuvo efectos adversos sobre el comportamiento reproductivo de las ratas machos y hembras a dosis
orales de hasta 200 mg/kg/dia (aproximadamente 6 veces la dosis maxima recomendada en humanos).

Amlodipino

En estudios en ratones y ratas tratados con amlodipino; durante un maximo de dos afios, con dosis equivalentes
a 1y 2.5 veces respectivamente, los niveles plasmaticos que producen las dosis diarias de de amlodipino no
mostraron evidencia de efectos cancerigenos. Los estudios de mutagenicidad realizados con amlodipino no
revelaron efectos adversos en el gen o en los cromosomas. No hubo ningun efecto sobre la fertilidad de las ratas
tratadas con amlodipino (machos de 64 dias y las hembras durante 14 dias antes del apareamiento) con dosis
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que equivalen aproximadamente a 10 veces la dosis maxima recomendada.

Reacciones Adversas:

Reacciones adversas.

Resumen del perfil de seguridad.

La seguridad de Valsartan/Amlodipino se ha evaluado en cinco ensayos clinicos controlados con 5.175
pacientes, de los cuales 2.613 recibieron valsartdn en combinacion con amlodipino. Las siguientes reacciones
adversas fueron las que se presentaron con més frecuencia o las mas importantes o graves: nasofaringitis, gripe,
hipersensibilidad, cefalea, sincope, hipotensién ortostatica, edema, edema con févea, edema facial, edema
periférico, fatiga, enrojecimiento dérmico, astenia y sofoco.

Lista tabulada de reacciones adversas:

Las reacciones adversas se han clasificado en funcion de la frecuencia utilizando la siguiente convencién: muy
frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a
<1/1.000), muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

- Infecciones e infestaciones:

Amlodipino/Valsartan: Frecuentes: Nasofaringitis, gripe.

—- Trastornos de la sangre y el sistema linfatico:

Amlodipino: Muy raras: Leucopenia, trombocitopenia, a veces con purpura.

Valsartan: Frecuencia no conocida: Hemoglobina y hematocrito disminuido, Neutropenia, Trombocitopenia, a
veces con purpura.

- Trastornos del sistema inmunoldgico:

Amlodipino/Valsartan: Raras: Hipersensibilidad.

Amlodipino: Muy raras: Hipersensibilidad.

Valsartan: Frecuencia no conocida: Hipersensibilidad.

—- Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon:

Amlodipino/Valsartan: Frecuentes: Hipopotasemia. Poco frecuentes: Anorexia, Hipercalcemia, Hiperlipidemia,
Hiperuricemia, Hiponatremia.

Amlodipino: Muy raras: Hiperglucemia.

- Trastornos psiquiatricos:

Amlodipino/Valsartan: Raras: Ansiedad.

Amlodipino: Poco frecuentes: Depresion, Insomnio/ trastornos del suefio, cambios del estado de animo. Raras:
confusién.

- Trastornos del sistema nervioso:

Amlodipino/Valsartan: Frecuentes: Dolor de cabeza. Poco frecuentes: coordinacion anormal, mareo, mareo
postural, parestesia, somnolencia.

Amlodipino: Frecuentes: mareo, dolor de cabeza, somnolencia. Poco frecuentes: Disgeusia, parestesia, sincope,
temblor, hipoestesia. Frecuencia no conocida: Sindrome extrapiramidal. Muy raras: Hipertonia, Neuropatia
periférica, neuropatia.

- Trastornos oculares:

Amlodipino/Valsartan: Poco frecuentes: Deterioro visual. Raras: Alteracion visual.

Amlodipino: Poco frecuentes: Alteracion visual, Deterioro visual.

- Trastornos del oido y del laberinto:

Amlodipino/Valsartan: Poco frecuentes: Vértigo Raras: Tinnitus.

Amlodipino: Poco frecuentes: Tinnitus.

Valsartan: Poco frecuentes: Vértigo.

- Trastornos cardiacos:

Amlodipino/Valsartan: Poco frecuentes: Palpitaciones, Taquicardia. Raras: Sincope.

Amlodipino: Frecuentes: Palpitaciones. Muy raras: Arritmias (incluyendo bradicardia, taquicardia ventricular, y
fibrilacion auricular), infarto de miocardio.

- Trastornos vasculares:

Amlodipino/Valsartan: Poco frecuentes: Hipotension ortostatica. Raras: Hipotensién.

Amlodipino: Frecuentes: Rubor. Poco frecuentes: Hipotension. Muy raras: Vasculitis.

Valsartan: Frecuencia no conocida: Vasculitis.

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Amlodipino/Valsartan: Poco frecuentes: Tos, Dolor faringolaringeo.
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Amlodipino: Poco frecuentes: Disnea, Rinitis. Muy raras: Tos.

Valsartan: Poco frecuentes: Tos.

- Trastornos gastrointestinales:

Amlodipino/Valsartan: Poco frecuentes: Malestar abdominal, dolor en la parte superior del abdomen,
Estrefimiento, Diarrea, Boca seca, Nauseas.

Amlodipino: Frecuentes: Malestar abdominal, dolor en la parte superior del abdomen, nauseas. Poco frecuentes:
Alteracion de los habitos intestinales, Diarrea, Boca seca, dispepsia, vomitos. Muy raras: gastritis, hiperplasia
gingival, pancreatitis.

Valsartan: Poco frecuentes: Malestar abdominal, dolor en la parte superior del abdomen.

- Trastornos hepatobiliares:

Amlodipino: Muy raras: Pruebas de funcion hepatica anormales, incluyendo bilirrubina sanguinea elevada®,
hepatitis, colestasis intrahepatica, ictericia.

Valsartan: Frecuencia no conocida: Pruebas de funcién hepatica anormales, incluyendo bilirrubina sanguinea
elevada.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Amlodipino/Valsartan: Poco frecuentes: Eritema, erupcion. Raras: Exantema, hiperhidrosis, prurito.
Amlodipino: Poco frecuentes: Alopecia, exantema, hiperhidrosis, reacciones de fotosensibilidad, prurito, purpura,
erupcion, decoloracién de la piel. Frecuencia no conocida: Necrdlisis epidérmica toxica (NET). Muy raras:
angioedema, eritema multiforme, urticaria y otras formas de erupcion, dermatitis exfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson, edema de Quincke.

Valsartan: Frecuencia no conocida: Angioedema, dermatitis bullosa, prurito, erupcion.

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Amlodipino/Valsartan: Poco frecuentes: Artralgia, dolor de espalda, inflamacion de las articulaciones. Raras:
Espasmos musculares, sensacion de pesadez.

Amlodipino: Frecuentes: hinchazén de tobillos. Poco frecuentes: Artralgia, dolor de espalda, espasmos
musculares, mialgia.

Valsartan: Frecuencia no conocida: Mialgia.

- Trastornos renales y urinarios:

Amlodipino/Valsartan: Raras: Polaquiuria, poliuria.

Amlodipino: Poco frecuentes: Trastorno de miccién, nicturia, polaquiuria.

Valsartan: Frecuencia no conocida: creatinina sanguinea elevada, insuficiencia renal y deterioro de la funcién
renal.

- Trastornos del aparato reproductor y de la mama:

Amlodipino/Valsartan: Raras: disfuncion eréctil.

Amlodipino: Poco frecuentes: impotencia, ginecomastia.

- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Amlodipino/Valsartan: Frecuentes: Astenia, fatiga, edema facial, rubefaccién, sofoco, edema, edema periférico,
edema depresible.

Amlodipino: Frecuentes: Fatiga, edema. Poco frecuentes: Astenia, molestia, malestar general, dolor en el pecho
no cardiaco, dolor.

Valsartan: Poco Frecuentes: Fatiga.

- Exploraciones complementarias:

Amlodipino: Poco frecuentes: Aumento de peso, pérdida de peso.

Valsartan: Frecuencia no conocida: Aumento del potasio sanguineo.

*En su mayoria coincidiendo con colestasis.

Informacién adicional sobre la combinacién:

Se observd edema periférico, un efecto adverso conocido de amlodipino, generalmente con menor incidencia en
los pacientes que recibieron la combinacién amlodipino/valsartan que en aquellos que recibieron amlodipino solo.
En ensayos clinicos doble ciego, controlados, la incidencia de edema periférico por dosis fue la siguiente:

% de pacientes que Valsartan (mg)

experimentaron edema periférico g 40 80 160 320

Amlodipino (mg) 0 3,0 55 2,4 1,6 0,9
2,5 8,0 2,3 5,4 2,4 3,9
5 3,1 4,8 2,3 2,1 2,4
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10 10,3 NA NA 9,0 9,5

La incidencia media de edema periférico uniformemente sopesada entre todas las dosis fue del 5,1% en la
combinacion amlodipino/valsartan.

Informacién adicional sobre los componentes individuales:

Las reacciones adversas previamente notificadas para uno de los componentes individuales (amlodipino o
valsartan) también pueden ser reacciones adversas potenciales para Valsartan/Amlodipino, incluso sin haberse
observado en los ensayos clinicos o durante el periodo post-comercializacion.

Amlodipino:

Frecuentes: Somnolencia, mareo, palpitaciones, dolor abdominal, nauseas, hinchazén de tobillos.

Poco frecuentes: Insomnio, cambios de humor (incluyendo ansiedad), depresion, temblor, disgeusia, sincope,
hipoestesia, alteraciones visuales (incluyendo diplopia), actufenos, hipotensién, disnea, rinitis, vémitos, dispepsia,
alopecia, purpura, cambio de coloracion de la piel, hiperhidrosis, prurito, exantema, mialgia, calambres
musculares, dolor, trastornos de la miccién, aumento de la frecuencia urinaria, impotencia, ginecomastia, dolor
toracico, malestar general, aumento de peso, pérdida de peso.

Raras: Confusion.

Muy raras: Leucopenia, trombocitopenia, hipersensibilidad (reaccion alérgica), hiperglucemia, hipertonia,
neuropatia periférica, infarto de miocardio, arritmias (incluyendo bradicardia, taquicardia ventricular y fibrilacion
auricular), vasculitis, pancreatitis, gastritis, hiperplasia gingival, hepatitis, ictericia, elevacion de las enzimas
hepaticas®, angioedema, eritema multiforme, urticaria, dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson,
edema de Quincke, fotosensibilidad.

Frecuencia no conocida: Necrolisis epidérmica toxica (NET).

* en su mayoria coincidiendo con colestasis

Se han notificado casos excepcionales de sindrome extrapiramidal.

Valsartan:

Frecuencia no conocida: Disminucion de la hemoglobina, disminucion del hematocrito, neutropenia,
trombocitopenia, aumento del potasio sérico, elevacion de las pruebas de la funcion hepatica incluyendo
aumento de la bilirrubina sérica, insuficiencia y fallo renal, elevacion de la creatinina sérica, angioedema, mialgia,
vasculitis, hipersensibilidad incluyendo enfermedad del suero.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion.

Precauciones y Advertencias:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de amlodipino en crisis hipertensivas.

Embarazo:

No se debe iniciar ningun tratamiento con Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il (ARAIl) durante
el embarazo. Salvo que se considere esencial continuar el tratamiento con los ARAII, las pacientes que estén
planeando quedarse embarazadas deberan cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un
perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, debera
interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los ARAII, y si procede, iniciar un tratamiento alternativo.

Pacientes con deplecion de sodio y/o de volumen:

En estudios controlados con placebo se observé una hipotensién excesiva en el 0,4% de los pacientes con
hipertension sin complicaciones tratados con Valaxam®. Puede presentarse hipotensién sintomatica en los
pacientes con un sistema renina-angiotensina activado (tales como los pacientes con deplecién de volumen y/o
sal que reciben dosis elevadas de diuréticos) que estan recibiendo bloqueadores del receptor de la angiotensina.
Antes de la administracion de Valaxam® se recomienda corregir esta situacién clinica o llevar a cabo una
estrecha supervision médica al inicio del tratamiento.

Si se presenta hipotension con Valaxam®, debe colocarse al paciente en posicion de declbito supino y, si es
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necesario, administrar una perfusion intravenosa de solucion fisiolégica salina. Una vez la presion arterial haya
sido estabilizada, el tratamiento puede continuarse.

Hiperpotasemia:

El uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, sustitutos de la sal que
contengan potasio u otros medicamentos que puedan aumentar los niveles de potasio (heparina, etc.), debe
llevarse a cabo con precaucion y con controles frecuentes de los niveles de potasio.

Estenosis de la arteria renal:

Valaxam® debe utilizarse con precaucion para tratar la hipertension en pacientes con estenosis unilateral o
bilateral de la arteria renal o estenosis en pacientes con un Unico rifién ya que las concentraciones de urea en
sangre y creatinina en suero pueden aumentar en estos pacientes.

Trasplante renal:
Actualmente no existe experiencia en el uso seguro de Valaxam® en pacientes que hayan sufrido recientemente
un trasplante renal.

Insuficiencia hepatica:

Valsartan se elimina principalmente inalterado a través de la bilis. La semivida de amlodipino se prolonga y los
valores del AUC son mayores en pacientes con insuficiencia hepatica; no se han establecido recomendaciones
para su dosificacion. Debe tenerse especial precaucién cuando se administre Valaxam® a pacientes con
insuficiencia hepatica de leve a moderada o trastornos biliares obstructivos.

En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada sin colestasis, la dosis maxima recomendada de
valsartan es 80 mg.

Insuficiencia renal:

No es necesario ajustar la posologia de Valaxam® en los pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada
(GFR >30 ml/min./1,73 m2). Se recomienda controlar los niveles de potasio y la creatinina en insuficiencia renal
moderada.

Hiperaldosteronismo primario:
Los pacientes con hiperaldosteronismo primario no deben ser tratados con el antagonista de la angiotensina Il
valsartan ya que el sistema renina-angiotensina esta alterado por la enfermedad primaria.

Angioedema:

En pacientes tratados con valsartan se ha notificado angioedema, incluyendo hinchazén de la laringe y glotis,
que causa una obstruccion de las vias respiratorias y/o hinchazén de la cara, labios, faringe y/o lengua. Algunos
de estos pacientes experimentaron previamente angioedema con otros medicamentos, incluyendo inhibidores de
la ECA. La administracion de Valaxam® debe interrumpirse inmediatamente en pacientes que desarrollen
angioedema y no debe volver a administrarse en estos pacientes.

Insuficiencia cardiaca/post-infarto de miocardio:

En pacientes susceptibles, pueden anticiparse cambios en la funcion renal como consecuencia de la inhibicién
del sistema renina-angiotensina-aldosterona. En pacientes con insuficiencia cardiaca grave cuya funcién renal
pueda depender de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se asocia el tratamiento con
inhibidores de la ECA y antagonistas del receptor de la angiotensina con oliguria y/o azotemia progresiva y (en
raras ocasiones) con insuficiencia renal aguda y/o muerte. Con valsartan se han registrado resultados similares.
La evaluacion de pacientes con insuficiencia cardiaca o post-infarto de miocardio siempre debe incluir una
valoracién de la funcion renal.

En el estudio a largo plazo, controlado con placebo de amlodipino (PRAISE-2) en pacientes con insuficiencia
cardiaca de las clases Ill y IV de la NYHA (New York Heart Association Classification) de etiologia no isquémica,
se asocié amlodipino con un aumento de casos de edema pulmonar a pesar de que no hubo diferencia
significativa en la incidencia de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca en comparacion con placebo.

Los antagonistas de los canales del calcio, incluyendo amlodipino, se deben utilizar con precaucién en pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva, ya que pueden aumentar el riesgo de futuros eventos cardiovasculares y
de mortalidad.

Estenosis valvular aértica y mitral:
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Como con todos los vasodilatadores, se recomienda especial precaucion en pacientes con estenosis mitral o
estenosis adrtica importante que no sea de grado elevado.

Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, ARAII o aliskireno aumenta el riesgo de
hipotension, hiperpotasemia, y disminucién de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). Como
consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de inhibidores de
la ECA, ARAII o aliskireno.

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta solo debera llevarse a cabo bajo la supervisién de
un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente monitorizacion de la funcion renal, los niveles de electrolitos y
la presion arterial. Los inhibidores de la ECA y los ARAII no deben utilizarse en forma concomitante en pacientes
con nefropatia diabética. No se ha estudiado Valaxam® en ninguna poblacion de pacientes diferente de la
hipertension.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

Los pacientes tratados con Valaxam® y que conduzcan vehiculos o utilicen maquinas deben tener en cuenta que
ocasionalmente pueden presentarse mareo 0 cansancio.

Amlodipino puede tener un efecto leve o moderado sobre la capacidad del paciente para conducir vehiculos y
utilizar maquinas. Si el paciente que recibe amlodipino presenta mareo, dolor de cabeza, fatiga o nauseas, éstos
podrian afectar su capacidad de reaccién.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo:
Amlodipino
No se ha establecido la seguridad de amlodipino durante el embarazo en humanos. En estudios con animales, la
toxicidad reproductiva se observé a dosis altas. El uso durante el embarazo esta Unicamente recomendado si no
hay otra alternativa segura y cuando la enfermedad en si misma implica un mayor riesgo para la madre y el feto.

Valsartan:
No se recomienda el uso de los ARAII durante el primer trimestre del embarazo. Esta contraindicado el uso de
los ARAII durante el segundo y tercer trimestre del embarazo.

La evidencia epidemiolégica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a inhibidores de la ECA durante
el primer trimestre de embarazo no ha sido concluyente; sin embargo, no se puede excluir un pequefio aumento
del riesgo. Aunque no hay datos epidemiologicos especificos sobre el riesgo que conlleva la administracion de
Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il (ARAII) durante el embarazo, pueden existir riesgos
similares para este tipo de medicamentos. Salvo que se considere esencial continuar el tratamiento con ARAII,
las pacientes que estén planeando quedarse embarazadas deben cambiar a un tratamiento antihipertensivo
alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique
un embarazo, debera interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los ARAIl y, si procede, iniciar un
tratamiento alternativo.

Se sabe que la exposicion a ARAII durante el segundo y el tercer trimestre induce fetotoxicidad humana
(disminucién de la funcién renal, oligohidramnios, retraso de la osificacién craneal) y toxicidad neonatal (fallo
renal, hipotension, hiperpotasemia).

Si se produce una exposicién a ARAII a partir del segundo trimestre del embarazo, se recomienda realizar una
prueba de ultrasonidos de la funcion renal y del craneo.

Los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con ARAII deberan ser cuidadosamente monitorizados por si se
produce hipotension.

Lactancia:

Amlopidino se excreta en la leche materna. La proporcion de la dosis materna recibida por el lactante se ha
calculado con una amplitud intercuartilica del 3 al 7 %, con un maximo del 15 %. Se desconoce el efecto de
amlodipino en los lactantes. No existe informacion relativa a la utilizaciéon de este medicamento durante la
lactancia, por ello se recomienda no administrar Valaxam® durante este periodo.
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Es preferible cambiar a un tratamiento cuyo perfil de seguridad en el periodo de lactancia sea mas conocido,
especialmente en recién nacidos o prematuros.

Fertilidad:
No hay ensayos clinicos sobre fertilidad con Valsartan/Amlodipino.

Valsartan:

Valsartan no present6 efectos adversos sobre la capacidad reproductiva de ratas macho y hembra con dosis
orales de hasta 200 mg/kg/dia. Esta dosis es 6 veces la dosis maxima recomendada en humanos sobre la base
de mg/m2 (los calculos asumen una dosis oral de 320 mg/dia y un paciente de 60 kg).

Amlodipino:

En algunos pacientes tratados con antagonistas del calcio han sido notificados cambios bioquimicos reversibles
en las cabezas de los espermatozoides. Los datos clinicos son insuficientes con respecto al posible efecto de
amlodipino sobre la fertilidad. En un estudio en ratas se encontraron efectos adversos en la fertilidad de los
machos.

Interacciones:

Interacciones frecuentes con la combinacion:
No se han realizado estudios de interacciones farmacolégicas entre Valaxam® y otros medicamentos.

A tener en cuenta en el uso concomitante:

Otros agentes antihipertensivos:

Los agentes antihipertensivos utilizados frecuentemente (p. ej. alfabloqueantes, diuréticos) y otros medicamentos
que pueden causar efectos adversos hipotensores (p. ej. antidepresivos triciclicos, alfabloqueantes para el
tratamiento de la hiperplasia benigna de préostata) pueden aumentar el efecto antihipertensivo de la combinacién.

Interacciones ligadas a amlodipino:
No se recomienda el uso concomitante Pomelo o zumo de pomelo ya que la biodisponibilidad puede aumentar en
algunos pacientes, dando lugar a un aumento de los efectos reductores sobre la presion arterial.

Se requiere precaucion en el uso concomitante:

Inhibidores CYP3A4:

El uso concomitante de amlodipino con inhibidores fuertes o0 moderados del citocromo CYP3A4 (inhibidores de la
proteasa, antifungicos azélicos, macrdélidos como la eritromicina o la claritromicina, verapamilo o diltiazem) puede
dar lugar a un aumento significativo en la exposicién a amlodipino. La traduccion clinica de estas variaciones de
la farmacocinética puede ser mas pronunciada en los pacientes de edad avanzada. Asi, puede requerirse una
monitorizacién clinica y un ajuste de dosis.

Inductores CYP3A4 (agentes anticonvulsivos [p. €j. carbamacepina, fenobarbital, fenitoina, fosfenitoina,
primidonal], rifampicina, Hypericum perforatum):

Tras la administracion concomitante de inductores conocidos del CYP3A4, la concentracién plasmatica de
amlodipino puede variar. Por lo tanto, se debe vigilar la presion arterial y se debe considerar la regulacion de la
dosis tanto durante como después de la medicacion concomitante, en particular con inductores potentes del
CYP3AA4 (por ejemplo, rifampicina e Hypericum perforatum [hierba de San Juan]).

Simvastatina:

La administracién concomitante de dosis multiples de 10 mg de amlodipino con 80 mg de simvastatina dio lugar a
un aumento del 77% en la exposicion a simvastatina en comparacién con la administracion de simvastatina sola.
Se recomienda limitar la dosis de simvastatina a 20 mg diarios en pacientes que reciban amlodipino.

Dantroleno (perfusion):

En animales se observan fibrilacion ventricular letal y colapso cardiovascular en asociacién con hiperpotasemia
tras la administracion de verapamilo y dantroleno intravenoso. Debido al riesgo de hiperpotasemia, se
recomienda evitar la administracion conjunta de antagonistas de los canales del calcio, tales como amlodipino, en
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pacientes susceptibles a hipertermia maligna y en el tratamiento de la hipertermia maligna.

A tener en cuenta en el uso concomitante:

Otros

En estudios clinicos de interaccion, amlodipino no afect6 la farmacocinética de atorvastatina, digoxina, warfarina
o ciclosporina.

Interacciones ligadas a valsartan: No se recomienda el uso concomitante;

Litio:

Se han notificado aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y de la toxicidad durante la
administracién concomitante de litio con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o antagonistas del
receptor de la angiotensina I, incluyendo valsartan. Por ello, durante el uso concomitante se recomienda un
control exhaustivo de los niveles séricos de litio. Si se utiliza también un diurético, el riesgo de toxicidad por litio
puede presumiblemente aumentar aliin mas con Valsartan/Amlodipino.

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio y otras
sustancias que puedan aumentar los niveles de potasio:

Se recomienda controlar los niveles plasmaticos de potasio si se prescribe un medicamento que afecte los
niveles de potasio en combinacién con valsartan.

Se requiere precaucion en el uso concomitante:

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), incluyendo inhibidores selectivos COX-2, acido
acetilsalicilico (>3 g/dia), y AINEs no selectivos:

Cuando se administran antagonistas de la angiotensina Il simultaneamente con AINEs puede presentarse una
atenuacion del efecto antihipertensivo. Ademas, el uso concomitante de antagonistas de la angiotensina Il con
AINEs puede producir un mayor riesgo de empeoramiento de la funcién renal y un aumento del potasio sérico.
Por ello, se recomienda un control de la funcion renal al inicio del tratamiento, asi como una hidratacion
adecuada del paciente.

Inhibidores del transportador de recaptacion (rifampicina, ciclosporina) o del transportador de eflujo (ritonavir):
Los resultados de un estudio in vitro con tejido de higado humano indican que valsartan es un sustrato del
transportador de recaptacion hepatico OATP1B1 y del transportador de eflujo hepatico MRP2. La administracién
concomitante de inhibidores del transportador de recaptacion (rifampicina, ciclosporina) o del transportador de
eflujo (ritonavir) pueden aumentar la exposicion sistémica a valsartan.

Blogueo dual del SRAA con ARAIL, inhibidores de la ECA o aliskireno:

Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual del SRAA mediante el uso combinado de
inhibidores de la ECA, ARAII o aliskireno se asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales
como hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en
comparacion con el uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA.

Otros:

No se han hallado interacciones clinicamente significativas durante el tratamiento en monoterapia de valsartan
con las siguientes sustancias: cimetidina, warfarina, furosemida, digoxina, atenolol, indometacina,
hidroclorotiazida, amlodipino, glibenclamida.

Sobredosificacion:

Sintomas:

No hay experiencia de sobredosis con Valsartan/Amlodipino. El principal sintoma de sobredosis con valsartan es
posiblemente hipotension pronunciada con mareo. La sobredosis con amlodipino puede dar lugar a una
vasodilatacion periférica excesiva y, posiblemente, taquicardia refleja. Se ha observado hipotensién sistémica
marcada, y, probablemente, prolongada que puede llegar incluso al shock con un resultado fatal.

En raras ocasiones se ha notificado edema pulmonar no cardiogénico como consecuencia de una sobredosis de
amlodipino que puede manifestarse con un inicio tardio (24-48 horas después de la ingestion) y requerir soporte
ventilatorio. Las medidas de reanimacion tempranas (incluida la sobrecarga de liquidos) para mantener la
perfusion y el gasto cardiaco pueden ser factores precipitantes.
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Tratamiento:

Si la ingestion es reciente, se puede considerar la induccion del vémito o el lavado gastrico.

La administracion de carbon activado a voluntarios sanos inmediatamente o hasta dos horas después de la
ingestion de amlodipino ha mostrado disminuir de forma significativa la absorcion de amlodipino. La hipotensién
clinicamente significativa debida a una sobredosis de Valsartan/Amlodipino exige apoyo cardiovascular activo,
incluyendo controles frecuentes de las funciones cardiaca y respiratoria, elevacion de las extremidades, y
atencion al volumen de liquido circulante y a la eliminacién de orina. Puede ser Gtil un vasoconstrictor para
restaurar el tono vascular y la presion arterial, dado que no hay contraindicacion de uso. El gluconato de calcio
intravenoso puede ser beneficioso para revertir los efectos del bloqueo de los canales de calcio. Es poco
probable que valsartan y amlodipino se eliminen mediante hemodialisis.

Almacenaje:

No dejar al alcance de los nifos.

Almacenar a la temperatura indicada en el envase.

Mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
No repita el tratamiento sin antes consultar a su médico.

No recomiende este medicamento a otra persona.
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Bibliografia:

Ficha técnica del producto VALSARTAN/AMLODIPINO/HIDROCLOROTIAZIDA comprimidos recubiertos
publicado por la Agencia Espafiola de Medicamentos (AEMPS). Fecha revision: 08/09/22

Descripcion:

VALAXAM D es una asociaciéon de un antagonista de la angiotensina Il (valsartan), con un bloqueador de los
canales de calcio (amlodipino) y un diurético.

Composicion:

VALAXAM D 160 /5 /12,5 cada comprimido recubierto contiene:
Valsartan 160 mg

Amlodipino (como besilato) 5 mg

Hidroclorotiazida 12,5 mg

Excipientes:c.s.

VALAXAM D 160 /10 /12,5 cada comprimido recubierto contiene:
Valsartan 160 mg

Amlodipino (como besilato) 10 mg

Hidroclorotiazida 12,5 mg

Excipientes: c.s.

VALAXAM D 320 /10 /25 cada comprimido recubierto contiene:
Valsartan 320 mg
Amlodipino (como besilato) 10 mg

Hidroclorotiazida 25 mg
Excipientes: c.s.

Presentaciones:

Envase con 30 comprimidos recubiertos

Propiedades Farmacologicas:

Propiedades farmacodinamicas:

Grupo farmacoterapéutico: agentes que actlan sobre el sistema renina-angiotensina, antagonistas de la
angiotensina ll, otras combinaciones, cédigo ATC: C09DXO01.

Valsartan/Amlodipino/Hidroclorotiazida
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Mecanismo de accion:

VALAXAM D® combina tres compuestos antihipertensivos con mecanismos complementarios para controlar la
presién arterial en pacientes con hipertensién esencial: amlodipino pertenece al grupo de los antagonistas del
calcio y valsartan al grupo de los antagonistas de la angiotensina Il e hidroclorotiazida al grupo de los diuréticos
tiazidicos. La combinacion de estas sustancias presenta un efecto antihipertensivo aditivo.

Amlodipino:

Mecanismo de accion:

El componente amlodipino de VALAXAM D® inhibe la entrada transmembrana de los iones de calcio en el
musculo cardiaco y liso vascular. EI mecanismo de la accién antihipertensiva de amlodipino se debe al efecto
relajante directo sobre el musculo liso vascular, causando reducciones de la resistencia vascular periférica y de la
presién arterial.

Efectos farmacodinamicos:

Los datos experimentales sugieren que amlodipino se une a los lugares de unién tanto dihidropiridinicos como
los no dihidropiridinicos. Los procesos de contracciéon del musculo cardiaco y del musculo liso vascular son
dependientes del movimiento de los iones de calcio extracelulares hacia el interior de estas células a través de
canales i6nicos especificos.

Tras la administracion de dosis terapéuticas a pacientes con hipertensién, amlodipino produce una
vasodilatacion, resultando en una reduccion de las presiones arteriales en decubito supino y bipedestacion. Estas
reducciones de la presion arterial no se acompafan en el tratamiento crénico de un cambio significativo de la
frecuencia cardiaca o de los niveles de catecolamina plasmaticos.

Las concentraciones plasmaticas se correlacionan con el efecto tanto en pacientes jévenes como de edad
avanzada.

En pacientes hipertensos con la funcion renal normal, las dosis terapéuticas de amlodipino dieron lugar a un
descenso de la resistencia vascular renal y a un aumento de la tasa de filtracién glomerular y un flujo plasmatico
renal eficiente, sin modificar la tasa de filtracién o la proteinuria.

Al igual que con otros antagonistas de los canales de calcio, las mediciones hemodinamicas de la funcion
cardiaca en reposo y durante el ejercicio (o marcha) en pacientes con la funcion ventricular normal tratados con
amlodipino ha demostrado generalmente un pequeio aumento del indice cardiaco sin influencia significativa
sobre la dP/dt o sobre la presidn diastdlica final en el ventriculo izquierdo o el volumen. En estudios
hemodinamicos, amlodipino no se ha asociado con un efecto inotrépico negativo cuando se administré en el
rango de dosis terapéutico a animales intactos y en humanos, incluso cuando se administré conjuntamente con
betabloqueantes en humanos.

Amlodipino no modifica la funcion del nédulo sinoauricular o la conduccién auriculoventricular en animales
intactos o humanos. En ensayos clinicos en los que amlodipino se administré en combinacién con
betabloqueantes a pacientes con hipertension o angina, no se observaron efectos adversos sobre los parametros
electrocardiograficos.

Se ha estudiado amlodipino en pacientes con angina estable crénica, angina vasoespastica y enfermedad arterial
coronaria documentada angiograficamente.

Valsartan

Mecanismo de accion:

Valsartan es un antagonista del receptor de la angiotensina Il potente y especifico activo por via oral.

Actla selectivamente sobre el receptor subtipo AT1, responsable de las acciones conocidas de la angiotensina Il.

Hidroclorotiazida

Mecanismo de accion:

El lugar de accion de los diuréticos tiazidicos es principalmente el tibulo contorneado distal renal. Se ha
demostrado que en la corteza renal existe un receptor con una afinidad elevada que es el lugar de unién principal
para la accion del diurético tiazidico y la inhibicién del transporte de NaCl en el tdbulo contorneado distal. El
mecanismo de accion de las tiazidas consiste en la inhibicion del sistema de cotransporte Na+Cl-, tal vez
compitiendo por el lugar del Cl-, por lo que se afectan los mecanismos de reabsorcion de los electrolitos: de
manera directa aumentando la excrecion de sodio y de cloruro en una magnitud aproximadamente igual, e
indirectamente, por esta accion diurética, reduciendo el volumen plasmatico y con aumentos consecuentes de la
actividad de la renina plasmatica, la secrecion de aldosterona, la pérdida urinaria de potasio y una disminucion
del potasio sérico.

Cancer de piel no-melanoma:
Con base en los datos disponibles de estudios epidemioldgicos, se ha observado una asociacion dependiente de
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la dosis acumulada entre hidroclorotiazida y el CPNM. En un estudio se incluyé a una poblacién formada por
71.533 casos de CBC y 8.629 casos de CCE emparejados con 1.430.833 y 172.462 controles de la poblacion,
respectivamente. El uso de dosis altas de hidroclorotiazida (=50.000 mg acumulados) se asoci6é a una odds ratio
(OR) ajustada de 1,29 (IC del 95%: 1,23-1,35) para el CBC y de 3,98 (IC del 95%: 3,68-4,31) para el CCE. Se
observé una clara relaciéon entre la dosis acumulada y la respuesta tanto en el CBC como en el CCE. Otro
estudio mostré una posible asociacion entre el cancer de labio (CCE) y la exposicién a hidroclorotiazida: 633
casos de cancer de labios se emparejaron con 63.067 controles de la poblacion, utilizando una estrategia de
muestreo basada en el riesgo. Se demostr6 una relacion entre la dosis acumulada y la respuesta con una OR
ajustada de 2,1 (IC del 95%: 1,7-2,6) que aument6 hasta una OR de 3,9 (3,0-4,9) con el uso de dosis altas
(~25.000 mg) y una OR de 7,7 (5,7-10,5) con la dosis acumulada mas alta (~100.000 mg).

Otros: bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).

Dos grandes estudios aleatorizados y controlados (ONTARGET [ONgoing Telmisartan Alone and in combination
with Ramipril Global Endpoint Trial] y VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) han
estudiado el uso de la combinacién de un inhibidor de la ECA con un ARAIL.

ONTARGET fue un estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular o diabetes mellitus tipo 2, acompafiada con evidencia de dafio a los érganos diana. VA
NEPHRON-D fue un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia diabética.

Estos estudios no mostraron ninglin beneficio significativo sobre la mortalidad y los resultados renales y/o
cardiovasculares, en tanto cuanto se observo un aumento del riesgo de hiperpotasemia, lesion renal aguda y/o
hipotensién, comparado con la monoterapia. Dada la similitud de sus propiedades farmacolégicas, estos
resultados también resultan apropiados para otros inhibidores de la ECA y ARAII.

En consecuencia, los inhibidores de ECA y ARAII no deben utilizarse en forma concomitante en pacientes con
nefropatia diabética.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) fue un estudio
disefiado para evaluar el beneficio de afadir aliskireno a una terapia estandar con un inhibidor de la ECA o un
ARAII en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal crénica, enfermedad cardiovascular, o
ambas. El estudio se dio por finalizado prematuramente a raiz de un aumento en el riesgo de resultados
adversos. La muerte por causas cardiovasculares y los ictus fueron ambos numéricamente mas frecuentes en el
grupo de aliskireno que en el grupo de placebo, y se notificaron acontecimientos adversos y acontecimientos
adversos graves de interés (hiperpotasemia, hipotension y disfuncién renal) con mas frecuencia en el grupo de
aliskireno que en el de placebo.

Propiedades farmacocinéticas

Linealidad:
Amlodipino, valsartan e hidroclorotiazida muestran una farmacocinética lineal.

Amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida:

Tras la administracion oral de VALAXAM D® en adultos normales sanos, las concentraciones plasmaticas
maximas de amlodipino, valsartan e hidroclorotiazida se alcanzan en 6-8 horas, 3 horas, y 2 horas,
respectivamente. La velocidad y extension de la absorcion de amlodipino, valsartan e hidroclorotiazida a partir de
VALAXAM D® es la misma que cuando se administran como dosis individuales.

Amlodipino

Absorcion:

Después de la administracion oral de dosis terapéuticas de amlodipino solo, las concentraciones plasmaticas
maximas de amlodipino se alcanzan a las 6-12 horas. La biodisponibilidad absoluta se ha calculado entre el 64%
y el 80%. La biodisponiblidad de amlodipino no se ve afectada por la ingestion de alimentos.

Distribucién:
El volumen de distribucién es aproximadamente 21 I/kg. Los estudios in vitro con amlodipino han mostrado que
aproximadamente el 97,5% del farmaco circulante esta unido a las proteinas plasmaticas.

Biotransformacion:
Amlodipino se metaboliza extensamente (aproximadamente un 90%) en el higado a metabolitos inactivos.

Eliminacién:
La eliminacién de amlodipino del plasma es bifasica, con una semivida de eliminacion terminal de

aproximadamente 30 a 50 horas. Los niveles plasmaticos en el estado estacionario se alcanzan después de la
administracién continua durante 7-8 dias. El diez por ciento del amlodipino original y el 60% de los metabolitos de
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amlodipino se excreta en la orina.

Valsartan

Absorcion:

Después de la administracion oral de valsartan solo, las concentraciones plasmaticas maximas de valsartan se
alcanzan a las 2-4 horas. La biodisponibilidad media absoluta es del 23%. Los alimentos disminuyen la
exposicion (medida como AUC) a valsartan en aproximadamente un 40% y la concentracion plasmatica maxima
(Cmax) en aproximadamente un 50%, a pesar de que desde unas 8 h después de la dosificacion las
concentraciones plasmaticas de valsartan son similares para los grupos que han tomado alimento y los que estan
en ayunas. No obstante, la reduccién del AUC no se acompafa de una reduccion clinicamente significativa del
efecto terapéutico, y por ello valsartan puede administrarse tanto con o sin alimentos.

Distribucion:

El volumen de distribucién de valsartan en el estado estacionario tras una administracién intravenosa es
aproximadamente 17 litros, lo que indica que valsartan no se distribuye extensamente en los tejidos.
Valsartan se une en una elevada proporcion a las proteinas séricas (94-97%), principalmente a la albumina
sérica.

Biotransformacion:

Valsartan no se transforma extensamente ya que sélo se recupera en forma de metabolitos aproximadamente un
20% de la dosis. Se ha identificado en el plasma un hidroxi metabolito a concentraciones bajas (menos del 10%
del AUC de valsartan). Este metabolito es farmacolégicamente inactivo.

Eliminacién:

Valsartan muestra una cinética de eliminacion multiexponencial (t/2 <1 hy t¥28 aproximadamente 9 h).
Valsartan se elimina primariamente por las heces (aproximadamente un 83% de la dosis) y por la orina
(aproximadamente un 13% de la dosis), principalmente como farmaco inalterado. Después de una administracion
intravenosa, el aclaramiento plasmatico de valsartan es aproximadamente de 2 I/h y su aclaramiento renal es de
0,62 I/h (aproximadamente un 30% del aclaramiento total). La semivida de valsartan es de 6 horas.

Hidroclorotiazida

Absorcion:

La absorcién de la hidroclorotiazida es rapida (tmax de aprox. 2 horas) después de una dosis oral. El aumento de
la AUC media es lineal y proporcional a la dosis dentro del rango terapéutico.

El efecto de la comida sobre la absorcién de hidroclorotiazida, si lo hay, tiene poca importancia clinica. Después
de la administracion oral, la biodisponibilidad absoluta de la hidroclorotiazida es del 70%.

Distribucién:

El volumen aparente de distribucién es de 4-8 I/kg. La hidroclorotiazida circulante se une a proteinas séricas
(40-70%), principalmente a la albumina sérica. La hidroclorotiazida también se acumula en los eritrocitos en
aproximadamente 3 veces el nivel plasmatico.

Biotransformacion:
Hidroclorotiazida se elimina predominantemente como compuesto inalterado.

Eliminacién:

La hidroclorotiazida se elimina del plasma con una vida media promedio de 6 a 15 horas en la fase de
eliminacién terminal. No hay cambios en la cinética de hidroclorotiazida con la administracién repetida, y la
acumulacion es minima cuando se administra una vez al dia. Mas del 95% de la dosis absorbida se excreta
como compuesto inalterado con la orina. El aclaramiento renal consta de filtracion pasiva y de secrecion active
en el tubulo renal.

Poblaciones especiales
Pacientes pediatricos (menores de 18 afos):
No se dispone de datos farmacocinéticos en poblacién pediatrica.

Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mayores):

El tiempo hasta las concentraciones plasmaticas maximas de amlodipino es similar en los pacientes jovenes y en
los de edad avanzada. En pacientes de edad avanzada, el aclaramiento de amlodipino tiende a declinar,
causando aumentos en el area bajo la curva (AUC) y en la semivida de eliminacién.
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El AUC sistémico medio de valsartan es superior en un 70% en los pacientes de edad avanzada en comparacion
con los jévenes, por ello se requiere precaucion al aumentar la dosis.

La exposicion sistémica a valsartan es ligeramente mas elevada en personas de edad avanzada en comparacion
con los jévenes, pero no ha demostrado tener ninguna significancia clinica.

Los limitados resultados de que se dispone sugieren que el aclaramiento sistémico de la hidroclorotiazida
disminuye en personas de edad avanzada tanto sanas como hipertensas, cuando se compara con voluntarios
sanos jovenes.

Dado que los tres componentes son igualmente bien tolerados en pacientes jévenes y de edad avanzada, se
recomiendan regimenes posologicos normales.

Insuficiencia renal:

La farmacocinética de amlodipino no se afecta significativamente por una insuficiencia renal. Como se espera de
un compuesto cuyo aclaramiento renal es solamente del 30% del aclaramiento plasmatico total, no se ha
observado ninguna correlacion entre la funcion renal y la exposicién sistémica a valsartan.

Por lo tanto, los pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada pueden recibir la dosis de inicio habitual.
En presencia de una insuficiencia renal, las concentraciones plasmaticas maximas promedio y los valores del
AUC de hidroclorotiazida aumentan y la tasa de excrecién de orina se reduce. En pacientes con insuficiencia
renal leve a moderada, se ha observado un aumento de 3 veces del AUC de hidroclorotiazida. En pacientes con
insuficiencia renal grave se ha observado un aumento de 8 veces del AUC. VALAXAM D® estéa contraindicado
en pacientes con insuficiencia renal grave, anuria o sometidos a dialisis.

Insuficiencia hepatica:

En pacientes con insuficiencia hepatica, los datos clinicos disponibles son muy limitados en relacién con la
administracién de amlodipino. Los pacientes con deterioro de la funcién hepatica presentan una disminucién del
aclaramiento de amlodipino, lo que resulta en un aumento de aproximadamente un 40-60% del AUC. En
promedio, la exposicidon a valsartan en pacientes con enfermedad hepatica cronica de leve a moderada (medida
mediante los valores de AUC) es el doble que la hallada en voluntarios sanos (comparados por edad, sexo y
peso). Debido al componente valsartan, VALAXAM D® esta contraindicado en pacientes con insuficiencia
hepatica.

Datos preclinicos sobre seguridad

Amlodipino/Valsartan/Hidroclorotiazida:

En distintos estudios de seguridad preclinicos realizados en varias especies animales con amlodipino, valsartan,
hidroclorotiazida, valsartan/hidroclorotiazida, amlodipino/valsartan y amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida, no
hubo evidencia de toxicidad sistémica o en los 6rganos diana que afectase de forma adversa el desarrollo de
amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida para uso clinico en humanos.

En ratas se realizaron estudios de seguridad preclinica de hasta 13 semanas de duracién con
amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida. La combinacién dio lugar a una esperada reduccién de la serie roja
(eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, y reticulocitos), aumento en las concentraciones de urea en suero,
aumento de las concentraciones de potasio en suero, hiperplasia yuxtaglomerular (JG) del rifdn y erosiones
focales en estdbmago glandular en ratas. Todos estos cambios fueron reversibles tras 4-semanas del periodo de
recuperacién y se consideré que eran efectos farmacolégicos exagerados.

La combinacion amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida no se ensay6 para genotoxicidad o carcinogénesis ya que
no hubo evidencia de ninguna interaccion entre estas sustancias, que estan comercializadas desde hace mucho
tiempo. Sin embargo, amlodipino, valsartan e hidroclorotiazida han sido ensayados de forma individual para
genotoxicidad y carcinogénesis con resultados negativos.

Amlodipino:

Toxicologia reproductiva:

Los estudios de reproduccion en ratas y ratones han demostrado retraso en el parto, prolongacién del parto y
disminucién de la supervivencia de las crias a dosis aproximadamente 50 veces mayores que la dosis maxima
recomendada para humanos en base a mg/kg.

Alteraciones de la fertilidad:

No hubo ningln efecto sobre la fertilidad de las ratas tratadas con amlodipino (machos y hembras tratados 64 y
14 dias antes del apareamiento, respectivamente) con dosis hasta 10 mg/kg/dia (8 veces* la dosis maxima
recomendada en humanos de 10 mg en base a mg/m2). En otro estudio con ratas en el que ratas macho fueron
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tratadas con amlodipino besilato durante 30 dias a una dosis comparable con la dosis humana basada en mg/kg,
se encontrd un descenso en plasma de la hormona foliculo-estimulante y la testosterona, asi como la
disminucién de la densidad de esperma y en nimero de células espermaticas y de Sertoli.

Carcinogénesis, mutagénesis:

Las ratas y los ratones tratados con amlodipino en la dieta durante dos afos, a una concentracion calculada para
proporcionar los niveles de dosis diaria de 0,5; 1,25, and 2,5 mg/kg/dia no mostraron evidencia de
carcinogenicidad. La dosis mas alta (similar para ratones y el doble* para las ratas de la dosis maxima
recomendada en clinica de 10 mg en base a mg/m2) estuvo cerca de la dosis maxima tolerada para los ratones,
pero no para las ratas.

Los estudios de mutagenicidad no revelaron efectos relacionados con el medicamento ni a nivel genético ni
cromosémico.

* Basado en un paciente de 50 kg de peso

Valsartan

Los datos no clinicos basados en estudios convencionales de seguridad farmacologica, toxicidad a dosis
repetida, genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccién y el desarrollo, no revelan ningan
riesgo especifico para el hombre.

En ratas, a dosis maternas téxicas (600 mg/kg/dia) durante los Ultimos dias de gestacion y durante la lactancia
provocaron menor supervivencia, menor aumento de peso y retraso en el desarrollo (desprendimiento del
pabell6n auditivo y apertura del canal auditivo) de la descendencia. Estas dosis en ratas (600 mg/kg/dia) son
aproximadamente 18 veces la dosis maxima recomendada en el hombre sobre la base de mg/m2 (los calculos
asumen una dosis oral de 320 mg/dia y un paciente de 60 kg).

En estudios no clinicos de seguridad, dosis elevadas de valsartan (200 a 600 mg/kg de peso) causaron en ratas
una disminucién de los parametros hematolégicos (eritrocitos, hemoglobina, hematocrito) e indicios de cambios
en la hemodinamica renal (ligero aumento del nitrégeno uréico en sangre e hiperplasia tubular renal y basofilia en
los machos). Estas dosis en ratas (200 a 600 mg/kg/dia) son aproximadamente 6 y 18 veces la dosis maxima
recomendada en el hombre sobre la base de mg/m2 (los calculos asumen una dosis oral de 320 mg/dia y un
paciente de 60 kg).

En titis, a dosis comparables, los cambios fueron semejantes, aunque mas graves, particularmente en el rifion,
donde evolucionaron a nefropatia incluyendo un aumento del nitrégeno uréico en sangre y de la creatinina.
También se observo en ambas especies, una hipertrofia de las células yuxtaglomerulares renales. Se considerd
que estos cambios eran debidos al efecto farmacoldgico de valsartan, que produce una hipotensién prolongada,
especialmente en titis. A las dosis terapéuticas de valsartan en humanos, la hipertrofia de las células
yuxtaglomerulares renales no parece tener ninguna relevancia.

Indicaciones:

Tratamiento de la hipertension arterial esencial. Esta asociacion en dosis fijas no esta indicada para el
tratamiento inicial de la hipertension.

Posologia y Administracion:

La dosis recomendada de VALAXAM D® es un comprimido al dia, administrado preferentemente por la mafana.
Antes de cambiar VAXALAM D®), el paciente debe estar controlado con dosis estables de los componentes
individuales administrados concomitantemente. Cuando se realice el cambio, la dosis de VALAXAM D® ha de
basarse en la dosis de los componentes individuales de la combinacién.

La dosis maxima recomendada de valsartan/amlodipino/hidroclorotiazida es 320 mg/10 mg/25 mg
respectivamente.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal:

Debido al componente hidroclorotiazida, VALAXAM D® esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina <30 mL/min). Se recomienda controlar los niveles de potasio y la creatinina en
pacientes con insuficiencia renal moderada.
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No se requiere ajuste de dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de
creatinina = 30ml/min).

Insuficiencia hepatica:

Debido a los componentes hidroclorotiazida y valsartan, VALAXAM D® esta contraindicado en pacientes con
insuficiencias hepaticas graves y en pacientes con trastornos obstructivos biliares. En pacientes con insuficiencia
hepatica de leve a moderada sin colestasis, la dosis maxima recomendada es 80 mg de valsartan y por lo tanto
VALAXAM D® no es adecuado para este grupo de pacientes. No se han establecido recomendaciones de dosis
de amlodipino en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada. Cuando a los pacientes hipertensos
con insuficiencia hepatica se les cambie a VALAXAM D®, se debe utilizar la dosis mas baja disponible del
componente de amlodipino.

Insuficiencia cardiaca y enfermedad coronaria:

Se dispone de una experiencia limitada de uso de VALAXAM D®, especialmente con la dosis maxima, en
pacientes con insuficiencia cardiaca y enfermedad coronaria. Se recomienda precaucion en pacientes con
insuficiencia cardiaca y enfermedad coronaria, en particular con la dosis maxima de recomendada descrita de la
tri-asociacion (valsartan/amlodipino/hidroclorotiazida de 320 mg/10 mg/25 mg respectivamente).

Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mayores):

Se recomienda precaucion, incluyendo una monitorizacién mas frecuente de la presién arterial, en pacientes de
edad avanzada, en particular con la dosis maxima recomendada de la tri-asociacién
valsartan/amlodipino/hidroclorotiazida de 320 mg/10 mg/25 mg respectivamente, ya que se dispone de datos
limitados en esta poblacion de pacientes.

Cuando a los pacientes hipertensos de edad avanzada sea recetado VALAXAM D®, se debe utilizar la dosis mas
baja disponible del componente de amlodipino.

Poblacion pediatrica:
No existe un uso relevante de VALAXAM D® para la indicacion de hipertension arterial esencial en la poblacién
pediatrica (pacientes menores de 18 afos).

Forma de administracion:

Via oral.

VALAXAM D® puede administrarse con o sin alimentos. Los comprimidos deben tragarse enteros con un poco
de agua, cada dia a la misma hora y preferentemente por la mafana.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a los principios activos, a otros derivados de las sulfonamidas, a derivados de la
dihidropiridina, o a alguno de los excipientes.

- Segundo y tercer trimestres del embarazo

- Insuficiencia hepatica, cirrosis biliar o colestasis.

- Insuficiencia renal grave (TFG <30 ml/min/1,73 m2), anuria y pacientes sometidos a didlisis.

- El uso concomitante de VALAXAM D® con medicamentos con aliskireno esta contraindicado en pacientes con
diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG <60 ml/min/1,73 m2).

- Hipopotasemia refractaria, hiponatremia, hipercalcemia e hiperuricemia sintomatica.

- Hipotension grave.

- Shock (incluyendo shock cardiogénico).

- Obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo (p.ej. cardiomiopatia hipertréfica obstructiva y estenosis
aodrtica de alto grado).

- Insuficiencia cardiaca hemodinamicamente inestable tras infarto agudo de miocardio.
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Reacciones Adversas:

Las siguientes reacciones adversas, enumeradas seguln la frecuencia y clasificacion por érganos y sistemas de
MedDRA, conciernen a amlodipino/valsartan/HCT y a amlodipino, valsartan e HCT de forma individual.

Muy frecuentes: >1/10; frecuentes: =1/100 a <1/10; poco frecuentes: 21/1.000 a <1/100; raras: 21/10.000 a

<1/1.000; muy raras: <1/10.000, frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion por
organos y sistema de
MedDRA

Neoplasias benignas,
malignas y no
especificadas
(incluidos quistes y
polipos)

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Trastornos del
sistema inmunolégico

Trastornos del
metabolismo y la
nutricién

Trastornos
psiquiatricos
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Reacciones
adversas

Cancer de
piel-no-melanoma
(carcinoma
basocelular y
carcinoma de

células escamosas)

Agranulocitosis,
insuficiencia de la
médula ésea

Hemoglobina y
hematocrito
disminuidos

Anemia hemolitica
Leucopenia

Neutropenia

Trombocitopenia, a
veces con purpura

Anemia aplasica

Hipersensibilidad

Anorexia

Hipercalcemia
Hiperglucemia
Hiperlipidemia
Hiperuricemia

Alcalosis
hipoclorémica

Hipopotasemia
Hipomagnesemia
Hiponatremia

Empeoramiento del
estado metabdlico
diabético

Depresién

Insomnio/trastornos

del sueno

Cambios del
estado de animo

Valsartan/Amlodipino/Hidroclorotiazida Amlodipino Valsartan

Poco frecuentes
Poco frecuentes

Poco frecuentes
Poco frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Muy raras

Muy raras

Muy raras

Muy raras

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Frecuencia
no
conocida

Frecuencia
no
conocida

Frecuencia
no
conocida

Frecuencia
no
conocida

Hidroclorotiazid

Frecuencia no
conocida

Muy raras

Muy raras
Muy raras

Raras

Frecuencia no
conocida

Muy raras

Raras
Raras

Frecuentes

Muy Frecuente:
Frecuentes
Frecuentes

Raras

Raras

Raras
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Trastornos del
sistema nervioso

Trastornos oculares

Trastornos del oido y

del laberinto

Trastornos cardiacos

Trastornos
vasculares

Vademecum SAVAL

Confusion

Coordinacion
anormal

Mareo

Mareo postural,
mareo al esfuerzo

Disgeusia

Sindrome
extrapiramidal

Dolor de cabeza
Hipertonia
Letargia
Parestesia

Neuropatia
periférica,
neuropatia
Somnolencia

Sincope
Temblor

Hipoestesia

Glaucoma agudo
de angulo cerrado

Alteracion visual
Deterioro visual
Derrame coroideo
Tinnitus

Vértigo

Palpitaciones
Taquicardia
Arritmia
(incluyendo
bradicardia,
taquicardia
ventricular, y

fibrilacién auricular)

Infarto de
miocardio

Rubor
Hipotension

Hipotension
ortostatica

Poco frecuentes
Frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Frecuentes

Poco Frecuentes
Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Frecuentes

Poco
frecuentes

Frecuencia
no
conocida

Frecuentes
Muy raras

Muy raras
Muy raras

Frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Muy raras

Muy raras

Frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Raras

Frecuencia no
conocida

Raras

Frecuencia no
conocida

Raras

Frecuentes
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Trastornos
respiratorios,
torécicos y
mediastinicos

Trastornos
gastrointestinales

Trastornos
hepatobiliares

Trastornos de la piel
y del tejido

Vademecum SAVAL

Flebitis,
tromboflebitis

Vasculitis -

Tos Poco frecuentes

Disnea Poco frecuentes

Sindrome de
dificultad

respiratoria aguda
(SDRA)

Distrés respiratorio,
edema pulmonar, -
neumonitis

Rinitis -
Irritacion de la

garganta

Malestar
abdominal, dolor
en la parte superior
del abdomen

Halitosis Poco frecuentes

Alteracién de los
habitos intestinales

Estrefimiento -
Disminucion del

Poco frecuentes

Poco frecuentes

apetito

Diarrea Poco frecuentes
Boca seca Poco freucnetes
Dispepsia Frecuentes
Gastritis -

Hiperplasia gingival -

Nauseas Poco frecuentes
Pancreatitis -

Vémitos Poco frecuentes

Pruebas de funcién
hepatica
anormales,
incluyendo
bilirrubina
sanguinea elevada

Hepatitis -
Colestasis
intrahepética, -
ictericia

Alopecia -

Muy raras

Muy raras

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Muy raras
Muy raras
Frecuentes
Muy raras

Poco
frecuentes

Muy
raras™

Muy raras
Muy raras

Poco
frecuentes

Frecuencia

no
conocida

Poco
frecuentes
- Muy raras
- Muy raras
Poco
Raras

frecuentes

- Raras

- Frecuentes
- Raras

- Frecuentes
- Muy raras
- Frecuentes
Frecuencia

no -
conocida

- Raras
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subcutaneo

Trastornos
musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Vademecum SAVAL

Angioedema -

Dermatitis bullosa

Reacciones

similares al lupus
eritematoso

cutaneo, -
reactivacion del

lupus eritematoso
cutaneo

Eritema multiforme

Exantema -

Hiperhidrosis Poco frecuentes

Reacciones de
fotosensibilidad

Prurito Poco frecuentes

Purpura -

Erupcién -

Decoloracion de la
piel

Urticaria y otras
formas de erupcion

Vasculitis
necrotizantes y
necrélisis
epidérmica toxica
Dermatitis
exfoliativa

Sindrome de
Stevens-Johnson

Edema de Quincke

Artralgia -

Dolor de espalda  Poco frecuentes

Inflamacion de las
articulaciones

Espasmos
musculares

Debilidad muscular Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Mialgia Poco frecuentes

Muy raras

Muy raras

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Muy raras

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Muy raras

Frecuencia
no
conocida

Muy raras

Muy raras

Muy raras

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Frecuencia
no -
conocida
Frecuencia
no -
conocida

- Muy raras

Frecuencia no

conocida
- Raras
Frecuencia
no -
conocida
- Raras
Frecuencia
no Frecuentes
conocida
- Frecuentes
- Muy raras

Frecuencia no
conocida

Frecuencia
no -
conocida
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Trastornos renales y
urinarios

Trastornos del

aparato reproductor y

de la mama

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracién

Exploraciones
complementarias

Vademecum SAVAL

Dolor en las
extremidades

Hinchazoén de
tobillo

Creatinina
sanguinea elevada

Trastornos de la
miccion

Nicturia

Polaquiuria

Disfuncién renal

Insuficiencia renal
aguda

Insuficiencia renal y

deterioro de la
funcion renal

Impotencia

Ginecomastia

Abasia,
alteraciones de la
marcha

Astenia

Molestia, malestar
general

Fatiga

Dolor en el pecho
no cardiaco

Edema

Dolor

Fiebre

Aumento de los
lipidos

Aumento del
nitrégeno ureico en
sangre

Aumento del &cido
urico en sangre

Glucosuria

Disminucién del
potasio sanguineo

Aumento del
potasio sanguineo

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Frecuentes

Poco
frecuentes

Frecuentes

Poco
frecuentes

Frecuencia
no
conocida

Frecuencia
no
conocida

Poco
frecuentes

Frecuencia
no
conocida

Frecuencia no
conocida

Frecuencia no
conocida

Raras

Frecuentes

Frecuencia no
conocida

Frecuencia no
conocida

Muy frecuentes

Raras
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Poco
Aumento de peso  Poco frecuentes - -
frecuentes

Pérdida de peso - Poco - -
frecuentes

** En su mayoria coincidiendo con colestasis

Descripcién de determinadas reacciones adversas

Cancer de piel no-melanoma: con base en los datos disponibles de estudios epidemiol6gicos, se ha observado
una asociacién dependiente de la dosis acumulada entre hidroclorotiazida y el CPNM

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales de la salud
a notificar las sospechas de reacciones adversas.

Precauciones y Advertencias:

Pacientes con deplecion de sodio y/o de volumen:

En pacientes con deplecién de sodio y/o de volumen, como los que reciben dosis altas de diuréticos, puede
ocurrir una hipotensién sintomatica tras el inicio del tratamiento con VALAXAM D®. VALAXAM D® solamente
debe utilizarse tras corregir cualquier deplecion de sodio y/o voliumenes preexistentes. Si se presenta una
hipotensién excesiva con VALAXAM D®, debe colocarse al paciente en posicion de decubito supino y, si es
necesario, administrar una perfusién intravenosa de solucion fisioldgica salina. Una vez la presion arterial haya
sido estabilizada, el tratamiento puede continuarse.

Cambios en las concentraciones séricas de electrolitos:

Amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida:

Se deberan llevar a cabo determinaciones periddicas de las concentraciones séricas de electrolitos a intervalos
apropiados para detectar un posible desequilibrio electrolitico.

Se debera llevar a cabo una determinacion periddica de las concentraciones séricas de electrolitos y en particular
del potasio a intervalos apropiados para detectar un posible desequilibrio electrolitico, especialmente en
pacientes con otros factores de riesgo como la insuficiencia renal, el tratamiento con otros medicamentos o con
antecedentes de desequilibrio electrolitico.

Valsartan:

No se recomienda el uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, sustitutos
de la sal que contengan potasio u otros medicamentos que puedan aumentar los niveles de potasio (heparina,
etc.). Debe realizarse oportunamente la monitorizacién de los niveles de potasio.

Hidroclorotiazida:

El tratamiento con VALAXAM D® solo debe iniciarse tras corregir la hiperpotasemia y cualquier hipomagnesemia
coexistente. Los diuréticos tiazidicos pueden precipitar una hipopotasemia de nueva apariciéon o exacerbar una
hipopotasemia preexistente. Los diuréticos tiazidicos deben administrarse con precaucién en pacientes con
patologias que impliquen una potenciacion de la pérdida de potasio, por ejemplo, nefropatias con pérdida de sal
y deterioro prerrenal (cardiogénico) de la funcion renal. Si la hipopotasemia se desarrolla durante el tratamiento
con hidroclorotiazida, debe interrumpirse la administracién de VALAXAM D® hasta corregir de forma estable el
balance de potasio.

Los diuréticos tiazidicos pueden precipitar una hiponatremia de nueva aparicion y una alcalosis:

hipoclorémica o exacerbar una hiponatremia preexistente. Se ha observado hiponatremia acomparnada de
sintomas neuroldgicos (nduseas, desorientacion progresiva, apatia). El tratamiento con hidroclorotiazida solo
debe iniciarse tras corregir la hiponatremia preexistente. En el caso que durante el tratamiento con VALAXAM
D® se desarrolle una hiponatremia grave o rapida, el tratamiento debe interrumpirse hasta la normalizacion de la
hiponatremia.

Todos los pacientes que reciban diuréticos tiazidicos deben monitorizarse periédicamente con respecto a
desequilibrios en los electrolitos, especialmente de potasio, sodio y magnesio.
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Insuficiencia renal:

Los diuréticos tiazidicos pueden precipitar una azoemia en pacientes con enfermedad renal cronica. Cuando
VALAXAM D® se administra en pacientes con insuficiencia renal, se recomienda la monitorizacion periddica de
las concentraciones de electrolitos en suero (incluyendo potasio), creatinina y acido urico. VALAXAM D® esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave, anuria o sometidos a dialisis.

No es necesario ajustar la dosis de VALAXAM D® en los pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada
(TFG 230 ml/min/1,73 m2).

Estenosis de la arteria renal:

VALAXAM D® debe utilizarse con precaucién para tratar la hipertension en pacientes con estenosis unilateral o
bilateral de la arteria renal o estenosis en pacientes con un Unico rifién ya que las concentraciones de urea en
sangre y creatinina en suero pueden aumentar en estos pacientes.

Trasplante renal:
Actualmente no existe experiencia en el uso seguro de VALAXAM D® en pacientes que hayan sufrido
recientemente un trasplante renal.

Insuficiencia hepatica:

Valsartan se elimina principalmente inalterado a través de la bilis. La semivida de amlodipino se prolonga y los
valores del AUC son mayores en pacientes con insuficiencia hepatica; no se han establecido recomendaciones
respecto a la dosis. En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada sin colestasis, la dosis maxima
recomendada es de 80 mg de valsartan, por lo que VALAXAM D® no resulta adecuado en este grupo de
pacientes.

Angioedema:

En pacientes tratados con valsartan se ha notificado angioedema, incluyendo hinchazén de la laringe y glotis,
que causa una obstruccién de las vias respiratorias y/o hinchazén de la cara, labios, faringe y/o lengua. Algunos
de estos pacientes experimentaron previamente angioedema con otros medicamentos, incluyendo inhibidores de
la ECA. La administracion de VALAXAM D® debe interrumpirse inmediatamente en pacientes que desarrollen
angioedema y no debe volver a administrarse en estos pacientes.

Insuficiencia cardiaca y enfermedad coronaria/post-infarto de miocardio:

En pacientes susceptibles, pueden anticiparse cambios en la funcién renal como consecuencia de la inhibicién
del sistema renina-angiotensina-aldosterona. En pacientes con insuficiencia cardiaca grave cuya funcién renal
pueda depender de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se asocia el tratamiento con
inhibidores de la ECA y antagonistas del receptor de la angiotensina con oliguria y/o azotemia progresiva y (en
raras ocasiones) con insuficiencia renal aguda y/o muerte. Con valsartan se han registrado resultados similares.
La evaluacion de pacientes con insuficiencia cardiaca o post-infarto de miocardio siempre debe incluir una
valoracion de la funcién renal.

En el estudio a largo plazo, controlado con placebo de amlodipino (PRAISE-2) en pacientes con insuficiencia
cardiaca de las clases Il y IV de la NYHA (New York Heart Association Classification) de etiologia no isquémica,
se asocié amlodipino con un aumento de casos de edema pulmonar a pesar de que no hubo diferencia
significativa en la incidencia de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca en comparacion con placebo.

Los antagonistas de los canales del calcio, incluyendo amlodipino, se deben utilizar con precaucién en pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva, ya que pueden aumentar el riesgo de futuros eventos cardiovasculares y
de mortalidad.

Se recomienda precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca y enfermedad coronaria, particularmente con
la dosis maxima de VALAXAM D®, 320 mg/10 mg/25 mg, ya que los datos en esta poblacion de pacientes son
limitados.

Estenosis valvular aértica y mitral:
Como con todos los vasodilatadores, se recomienda especial precaucion en pacientes con estenosis mitral o
estenosis aodrtica importante que no sea de grado elevado.

Embarazo:

No se debe iniciar ningun tratamiento con Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il (ARAIl) durante
el embarazo. Salvo que se considere esencial continuar el tratamiento con los ARAII, las pacientes que estén
planeando quedarse embarazadas deberan cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un
perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, debe
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interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los ARAII, y si procede, iniciar un tratamiento alternativo.

Hiperaldosteronismo primario:

Los pacientes con hiperaldosteronismo primario no deben ser tratados con el antagonista de la angiotensina Il
valsartan ya que el sistema renina-angiotensina no esta activado. Por lo tanto, el uso de VALAXAM D® no esta
recomendado en esta poblacion.

Lupus eritematoso sistémico:
Se ha notificado que los diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, exacerban o activan el lupus
eritematoso sistémico.

Otras alteraciones metabolicas:

Los diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, pueden alterar la tolerancia a la glucosa y elevar las
concentraciones séricas de colesterol, triglicéridos y acido Urico. En pacientes diabéticos pueden ser necesarios
ajustes de las dosis de insulina o de los agentes hipoglucemiantes orales.

Debido al componente hidroclorotiazida, VALAXAM D® esta contraindicado en caso de hiperuricemia
sintomatica. La hidroclorotiazida puede aumentar el nivel sérico de acido Urico debido a una reduccion del
aclaramiento de acido Urico y puede causar o exacerbar una hiperuricemia asi como desencadenar un ataque de
gota en pacientes susceptibles.

Las tiazidas reducen la excrecion del calcio en orina y pueden causar una ligera e intermitente elevacion de la
concentracién del calcio en suero en ausencia de alteraciones conocidas en el metabolismo del calcio.
VALAXAM D® esta contraindicado en pacientes con hipercalcemia y solo debe administrarse tras corregir
cualquier hipercalcemia preexistente. Debe interrumpirse la administracion de VALAXAM D® si durante el
tratamiento se desarrolla una hipercalcemia. Las concentraciones séricas de calcio deben monitorizarse
periddicamente durante el tratamiento con tiazidas. Una marcada hipercalcemia puede ser indicativa de un
hiperparatiroidismo subyacente. El tratamiento con tiazidas debe discontinuarse antes de efectuar las pruebas de
la funcion paratiroidea.

Fotosensibilidad:

Con los diuréticos tiazidicos se han notificado casos de reacciones de fotosensibilidad.

Si durante el tratamiento con VALAXAM D® aparecen reacciones de fotosensibilidad, se recomienda interrumpir
el tratamiento. Si la readministracion del diurético se considera necesaria, se recomienda proteger las zonas
expuestas al sol o a los rayos UVA.

Derrame coroideo, miopia aguda y glaucoma agudo de angulo cerrado:

La hidroclorotiazida, una sulfonamida, se ha asociado con una reaccién idiosincrasica que produce una reaccion
idiosincrasica que dé lugar a un derrame coroideo con defecto del campo visual, miopia transitoria aguda y un
glaucoma agudo de angulo cerrado. Los sintomas incluyen el inicio agudo de una disminucién de la agudeza
visual o de dolor ocular y por lo general ocurren en cuestion de horas a una semana del inicio del tratamiento. Un
glaucoma agudo de angulo cerrado no tratado puede producir una pérdida permanente de la vision.

El tratamiento primario consiste en retirar la hidroclorotiazida lo antes posible. Si la presién intraocular no puede
ser controlada, puede ser necesario considerar un inmediato tratamiento médico o quirdrgico. Entre los factores
de riesgo para desarrollar un glaucoma agudo de angulo cerrado se pueden incluir antecedentes de alergia a las
sulfonamidas o a la penicilina.

General:

Debe tenerse precaucién en pacientes con hipersensibilidad previa a otros antagonistas del receptor de la
angiotensina Il. Las reacciones de hipersensibilidad a hidroclorotiazida son mas probables en pacientes con
alergia y asma.

Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mayores):

Se recomienda precaucion, incluyendo una monitorizacién mas frecuente de la presién arterial, en pacientes de
edad avanzada, en particular con la dosis maxima de VALAXAM D®, 320 mg/10 mg/25 mg, ya que se dispone
de datos limitados en esta poblacion de pacientes.

Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, ARAII o aliskireno aumenta el riesgo de
hipotensidn, hiperpotasemia, y disminucién de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). Como
consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de inhibidores de
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la ECA, ARAII o aliskireno.

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta solo debera llevarse a cabo bajo la supervisién de
un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente monitorizacion de la funcion renal, los niveles de electrolitos y
la presion arterial. Los inhibidores de la ECA y los ARAII no deben utilizarse en forma concomitante en pacientes
con nefropatia diabética.

Cancer de piel no-melanoma:

Se ha observado un aumento del riesgo de cancer de piel no-melanoma (CPNM) [carcinoma basocelular (CBC) y
carcinoma de células escamosas (CEC)] con la exposicién a dosis acumuladas crecientes de hidroclorotiazida en
dos estudios epidemioldgicos, con base en el Registro Nacional Danés de cancer. Los efectos fotosensibilizantes
de la hidroclorotiazida podrian actuar como un posible mecanismo del CPNM.

Se informara a los pacientes tratados con hidroclorotiazida del riesgo de CPNM y se les indicara que se revisen
de manera periddica la piel en busca de lesiones nuevas y que informen de inmediato cualquier lesién de la piel
sospechosa. Se indicaran a los pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la exposicion a la luz
solar y a los rayos UV y, en caso de exposicion, utilizar proteccién adecuada para reducir al minimo el riesgo de
cancer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de forma rapida, incluidos los analisis
histolégicos de biopsias. Ademas, puede ser necesario reconsiderar el uso de hidroclorotiazida en pacientes que
hayan experimentado previamente un CPNM.

Toxicidad respiratoria aguda:

Se han notificado casos graves muy raros de toxicidad respiratoria aguda, incluido sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), después de tomar hidroclorotiazida. El edema pulmonar suele aparecer entre unos
minutos y unas horas después de la toma de hidroclorotiazida. Al inicio del tratamiento, los sintomas incluyen
disnea, fiebre, insuficiencia pulmonar e hipotension. Si se sospecha de un diagnoéstico de SDRA, se debe retirar
VALAXAM D® y administrar el tratamiento adecuado. No se debe administrar hidroclorotiazida a pacientes que
hayan experimentado previamente SDRA tras la ingesta de este farmaco.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS:

Los pacientes tratados con VALAXAM D® y que conduzcan vehiculos o utilicen maquinas deben tener en cuenta
que ocasionalmente pueden presentarse mareo o cansancio.

Amlodipino puede tener una influencia leve o moderada sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Si
el paciente que recibe VALAXAM D® presenta mareo, dolor de cabeza, fatiga o nduseas, éstos podrian afectar
su capacidad de reaccién.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo:

Amlodipino:

No se ha establecido la seguridad de amlodipino durante el embarazo en humanos. En estudios con animales, la
toxicidad reproductiva se observé a dosis altas. El uso durante el embarazo esta Unicamente recomendado si no
hay otra alternativa segura y cuando la enfermedad en si misma implica un mayor riesgo para la madre y el feto.

Valsartan:

No se recomienda el uso de los ARAII durante el primer trimestre del embarazo. Esta contraindicado el uso de
los ARAII durante el segundo y tercer trimestre del embarazo.

La evidencia epidemiolégica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a inhibidores de la ECA durante
el primer trimestre de embarazo no ha sido concluyente; sin embargo, no se puede excluir un pequefio aumento
del riesgo. Aunque no hay datos epidemiologicos especificos sobre el riesgo que conlleva la administracion de
Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il (ARAII) durante el embarazo, pueden existir riesgos
similares para este tipo de medicamentos. Salvo que se considere esencial continuar el tratamiento con ARAII,
las pacientes que estén planeando quedarse embarazadas deben cambiar a un tratamiento antihipertensivo
alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique
un embarazo, debera interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los ARAIl y, si procede, iniciar un
tratamiento alternativo.

Se sabe que la exposicion a ARAII durante el segundo y el tercer trimestre induce fetotoxicidadhumana
(disminucién de la funcién renal, oligohidramnios, retraso de la osificacién craneal) y toxicidad neonatal (fallo
renal, hipotension, hiperpotasemia).
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Si se produce una exposicion a ARAII a partir del segundo trimestre del embarazo, se recomienda realizar una
prueba de ultrasonidos de la funcion renal y del craneo.

Los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con ARAII deberan ser cuidadosamente monitorizados por si se
produce hipotension.

Hidroclorotiazida:

Hay limitada experiencia sobre el uso de hidroclorotiazida durante el embarazo, especialmente durante el primer
trimestre. Los estudios en animales no son suficientes.

La hidroclorotiazida atraviesa la placenta. Sobre la base del mecanismo de accién farmacolégico de
hidroclorotiazida, su uso durante el segundo y tercer trimestre puede comprometer la perfusién placental del feto
y originar efectos fetales y neonatales, como ictericia, alteraciones del balance de electrolitos y trombocitopenia.

Amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida:

No hay experiencia sobre el uso de VALAXAM D® en mujeres embarazadas. En base a los datos disponibles de
los componentes, no se recomienda el uso de VALAXAM D® durante el primer trimestre del embarazo y esta
contraindicado durante el segundo y tercer trimestres.

Lactancia:

Amlopidino se excreta en la leche materna. La proporcion de la dosis materna recibida por el lactante se ha
calculado con una amplitud intercuartilica del 3 al 7 %, con un maximo del 15 %. Se desconoce el efecto de
amlodipino en los lactantes. No existe informacion acerca del uso de valsartan y/o amlodipino durante la
lactancia. La hidroclorotiazida se excreta en pequefas cantidades en la leche materna humana. Dosis elevadas
de tiazidas pueden causar una diuresis intensa e inhibir la produccién de leche. No se recomienda el uso de
VALAXAM D® durante la lactancia. Si VALAXAM D® se administra durante la lactancia, las dosis deben
mantenerse lo mas bajas posible. Es preferible cambiar a un tratamiento cuyo perfil de seguridad en el periodo
de lactancia sea mas conocido, especialmente en recién nacidos o prematuros.

Fertilidad:
No hay informacion clinica sobre fertilidad con VALAXAM D®

Valsartan:

Valsartan no present6 efectos adversos sobre la capacidad reproductiva de ratas macho y hembra con dosis
orales de hasta 200 mg/kg/dia. Esta dosis es 6 veces la dosis maxima recomendada en humanos sobre la base
de mg/m2 (los calculos asumen una dosis oral de 320 mg/dia y un paciente de 60 kg).

Amlodipino:

En algunos pacientes tratados con antagonistas del calcio han sido notificados cambios bioquimicos reversibles
en las cabezas de los espermatozoides. Los datos clinicos son insuficientes con respecto al posible efecto de
amlodipino sobre la fertilidad. En un estudio en ratas se encontraron efectos adversos en la fertilidad de los
machos.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interacciones de otros medicamentos con VALAXAM D®. Por ello, en esta
seccion soélo se proporciona informacion sobre interacciones con otros medicamentos que son conocidas para las
sustancias activas individuales.

Sin embargo, es importante tener en consideracién que VALAXAM D® puede aumentar el efecto hipotensor de
otros agentes antihipertensivos

No se recomienda el uso concomitante

Componente individual de  Interacciones observadas
VALAXAM D® con los siguientes agentes

Valsartan y Hidroclorotiazida Litio Se han notificado aumentos reversibles de las
concentraciones séricas de litio y toxicidad durante
la administracion concomitante de litio con
inhibidores de la ECA, antagonistas del receptor de
la angiotensina Il, incluyendo valsartan o tiazidas.

Efecto de la interaccién con otros medicamentos
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Valsartan

Amlodipino

Valsartan y Hidroclorotiazida

Vademecum SAVAL

Diuréticos ahorradores de
potasio, suplementos de
potasio, sustitutos de la sal
que contengan potasio y
otras sustancias que puedan
aumentar los niveles de
potasio

Pomelo o zumo de pomelo

Inhibidores CYP3A4 (p.ej.
ketoconazol, itraconazol,
ritonavir)

Inductores CYP3A4 (agentes
anticonvulsivantes [p. ej.
carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina, fosfenitoina,
primidona], rifampicina,
Hypericum perforatum
[hierba de San Juan])

Simvastatina

Dantroleno (infusién)

Medicamentos
antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs),
incluyendo inhibidores
selectivos de la

Dado que las tiazidas reducen el aclaramiento renal
de litio, el riesgo de toxicidad por litio puede
presumiblemente aumentar aiin mas con VALAXAM
D. Por ello,durante el uso concomitante se
recomienda un control exhaustivo de las
concentraciones séricas de litio.

Se recomienda controlar con frecuencia los niveles
plasmaticos de potasio si se considera necesario
administrar un medicamento que afecte los niveles
de potasio en combinacion con valsartan.

No se recomienda la administracién de amlodipino
con pomelo o zumo de pomelo ya que la
biodisponibilidad puede aumentar en algunos
pacientes, dando lugar a un aumento de los efectos
reductores sobre la presion arterial.

El uso concomitante de amlodipino con inhibidores
fuertes o moderados del citocromo CYP3A4
(inhibidores de la proteasa, antifingicos azolicos,
macrolidos como la eritromicina o la claritromicina,
verapamilo o diltiazem) puede dar lugar a un
aumento significativo en la exposicion a amlodipino.
La traduccién clinica de estas variaciones de la
farmacocinética puede ser mas pronunciada en los
ancianos. Asi, puede requerirse una monitorizacion
clinica y un ajuste de dosis.

Tras la administracién concomitante de inductores
conocidos del CYP3A4, la concentracion plasmatica
de amlodipino puede variar. Por lo tanto, se debe
vigilar la presion arterial y se debe considerar la
regulacién de la dosis tanto durante como después
de la medicacién concomitante, en particular con
inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo,
rifampicina e Hypericum perforatum [hierba de San
Juan]).

La administracién concomitante de dosis multiples
de 10 mg de amlodipino con 80 mg de simvastatina
dio lugar a un aumento del 77% en la exposicion a
simvastatina en comparacién con la administracién
de simvastatina sola. Se recomienda limitar la dosis
de simvastatina a 20 mg diarios en pacientes que
reciban amlodipino.

En animales se observan fibrilacion ventricular letal y
colapso cardiovascular en asociacion con
hiperpotasemia tras la administracion de verapamilo
y dantroleno intravenoso. Debido al riesgo de
hiperpotasemia, se recomienda evitar la
administracién conjunta de antagonistas de los
canales del calcio, tales como amlodipino, en
pacientes susceptibles a hipertermia maligna y en el
tratamiento de la hipertermia maligna.

Los AINEs pueden atenuar el efecto antihipertensivo
tanto de los antagonistas de la angiotensina Il como
de la hidroclorotiazida cuando se administran
simultanemente. Ademas el uso concomitante de
AINEs y VALAXAM D® puede llevar a un
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Valsartan

Vademecum SAVAL

ciclooxigenasa 2 (COX- 2),
acido acetilsalicilico (>3

g/dia), y AINEs no selectivos

Inhibidores del transportador

de recaptacion (rifampicina,
ciclosporina) o del
transportador de eflujo
(ritonavir)

Alcohol, barbituricos o
narcoticos

Amantadina

Agentes anticolinérgicos y
otros medicamentos que
afectan a la

motilidad gastrica

- Agentes antidiabéticos
(p-ej. insulina y agentes
antidiabéticos orales)

- Metformina

Betabloqueantes y diazdxido

Ciclosporina

Agentes citotoxicos

Glucésidos digitalicos

Contrastes yodados

empeoramiento de la funcién renal y al incremento
del potasio sérico. Por ello, se recomienda un control
de la funcion renal al inicio del tratamiento, asi como
una hidratacién adecuada del paciente.

Los resultados de un estudio in vitro con tejido de
higado humano indican que valsartan es un sustrato
del transportador de recaptacion hepatico OATP1B1
y del transportador de eflujo hepatico MRP2. La
administracién concomitante de inhibidores del
transportador de recaptacion (rifampicina,
ciclosporina) o del transportador de eflujo (ritonavir)
pueden aumentar la exposicion sistémica a
valsartan.

La administracion concomitante de diuréticos
tiazidicos con sustancias que también tienen un
efecto reductor sobre la presion arterial (p. €.
mediante la reduccion del sistema nervioso central
simpético o una vasodilatacién directa) puede
potenciar la hipotensién ortostatica.

Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, pueden
elevar el riesgo de reacciones adversas causadas
por la amantadina.

La biodisponibilidad de los diuréticos del tipo de las
tiazidas puede aumentar con los agentes
anticolinérgicos, (p. ej. atropina, biperideno)
aparentemente debido a una disminucién de la
motilidad gastrointestinal y de la velocidad de
vaciado del estdmago. Por el contrario, se estima
que las sustancias procinéticas como la cisaprida
pueden disminuir la biodisponibilidad de los
diuréticos tipo tiazida.

- Las tiazidas pueden alterar la tolerancia a la
glucosa. Puede ser necesario ajustar la dosis del
medicamento antidiabético.

- Metformina debe utilizarse con precaucién debido
al riesgo de acidosis lactica inducida por una posible
insuficiencia renal funcional ligada a
hidroclorotiazida.

El uso concomitante de diuréticos tiazidicos,
incluyendo hidroclorotiazida, con betabloqueantes
puede aumentar el riesgo de hiperglucemia. Los
diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida,
pueden incrementar el efecto hiperglucémico del
diazéxido.

El tratamiento concomitante con ciclosporina puede
elevar el riesgo de hiperuricemia y de
complicaciones de tipo gotoso.

Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, pueden
reducir la excrecién renal de los agentes citotoxicos
(p-ej. ciclofosfamida y metotrexato) y potenciar sus
efectos mielosupresores.

La hipopotasemia o la hipomagnesemia provocada
por las tiazidas pueden presentarse como efectos
adversos, favoreciendo la aparicién de arritmias
cardiacas causadas por digitalicos.
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Resinas de intercambio
idnico

Medicamentos que afectan a
las concentraciones séricas
de potasio

Medicamentos que afectan a
las concentraciones séricas
de sodio

Medicamentos que podrian
inducir torsades de pointes.

Medicamentos utilizados en
el tratamiento de la gota
(probenecid, sulfinpirazona y
alopurinol)

Metildopa

Relajantes del musculo
esquelético no
despolarizantes (p. ej.
tubocuranina)

Otros medicamentos
antihipertensivos

En caso de deshidratacion inducida por diuréticos,

existe un aumento del riesgo de insuficiencia renal

aguda, especialmente con dosis altas de productos
yodados. Los pacientes deben de ser rehidratados
antes de la administracion.

La absorcién de los diuréticos tiazidicos, incluyendo
la hidroclorotiazida, esta disminuida por la
colestiramina o el colestipol. Esto puede dar lugar a
un efecto sub terapéutico de los diuréticos tiazidicos.
Sin embargo, escalonando la dosis de
hidroclorotiazida y resina de forma que la
hidroclorotiazida se administre al menos 4 horas
antes o 4-6 horas después de la administracién de
las resinas potencialmente se minimizaria la
interaccion.

El efecto hipopotasémico de hidroclorotiazida puede
ser aumentado por la administracién concomitante
de diuréticos caliuréticos, corticosteriodes, laxantes,
hormona adrenocorticotrépica (ACTH), anfotericina,
carbenoxolona, penicilina G y derivados del acido
salicilico o antiarritmicos. Se recomienda controlar
los niveles séricos de potasio si estos medicamentos
han de prescribirse con la combinacién de
amlodipino/ valsartan/ hidroclorotiazida.

El efecto hiponatrémico de los diuréticos puede
intensificarse por la administracion concomitante de
medicamentos tales como antidepresivos,
antipsicéticos, antiepilépticos, etc. Se recomienda
precaucion con la administracion a largo plazo de
estos medicamentos.

Debido al riesgo de hipopotasemia, la
hidroclorotiazida debe administrarse con precaucion
cuando se asocia con medicamentos que podrian
inducir torsades de pointes, en particular
antiarritmicos de Clase la y Clase Ill y algunos
antipsicéticos.

Puede ser necesario un ajuste de la dosis de los
medicamentos uricosuricos ya que la
hidroclorotiazida puede elevar el nivel del acido Urico
sérico. Puede ser necesario aumentar la dosis de
probenecid o sulfinpirazona. La administracion
concomitante de diuréticos tiazidicos, incluyendo
hidroclorotiazida, puede aumentar la incidencia de
reacciones de hipersensibilidad a alopurinol.

Se han notificado casos aislados de anemia
hemolitica con el uso concomitante de
hidroclorotiazida y metildopa.

Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, potencian
la accion de los derivados del curare.

Las tiazidas potencian la accion antihipertensiva de
otros farmacos antihipertensivos (p. ej. guanetidina,
metildopa, betabloqueantes, vasodilatadores,
antagonistas de los canales del calcio, inhibidores
de la ECA, ARA Il e inhibidores directos de la renina
[IDRY)).
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La hidroclorotiazida puede reducir la respuesta a las
Aminas presoras (p. €j. aminas presoras tales como noradrenalina. Se
noradrenalina, adrenalina)  desconoce el significado clinico de este efecto y no
es suficiente para excluir su uso.

La administraciéon de diuréticos tiazidicos,
incluyendo hidroclorotiazida, con vitamina D o con
sales de calcio puede potenciar el aumento de los
niveles séricos de calcio. El uso concomitante de los
diuréticos del tipo

Vitamina D y sales de calcio tiazida puede producir una hipercalcemia en
pacientes predispuestos a una hipercalcemia (p. ;.
hiperparatiroidismo, cancer o condiciones mediadas
por la vitamina D) al incrementar la reabsorcion
tubular del
calcio.

Blogueo dual del SRAA con ARAIL, inhibidores de la ECA o aliskireno:

Datos de estudios clinicos han demostrado que el blogueo dual del SRAA mediante el uso combinado de
inhibidores de la ECA, ARAII o aliskireno se asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales
como hipotensiodn, hiperpotasemia y disminucion de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en
comparacion con el uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA.

Sobredosificacion:

El principal sintoma de sobredosis con valsartan es posiblemente hipotensién pronunciada con mareo. La
sobredosis con amlodipino puede dar lugar a una vasodilatacién periférica excesiva y, posiblemente, taquicardia
refleja. Con amlodipino se ha observado hipotension sistémica marcada, y, probablemente, prolongada,
incluyendo shock con un resultado fatal.

En raras ocasiones se ha notificado edema pulmonar no cardiogénico como consecuencia de una sobredosis de
amlodipino que puede manifestarse con un inicio tardio (24-48 horas después de la ingestion) y requerir soporte
ventilatorio. Las medidas de reanimacion tempranas (incluidas la sobrecarga de liquidos) para mantener la
perfusion y el gasto cardiaco pueden ser factores precipitantes.

Tratamiento:

Amlodipino/Valsartan/Hidroclorotiazida:

La hipotension clinicamente significativa debida a una sobredosis de VALAXAM D® exige apoyo cardiovascular
activo, incluyendo controles frecuentes de las funciones cardiaca y respiratoria, elevacién de las extremidades, y
atencion al volumen de liquido circulante y a la eliminacion de orina.

Puede ser (til un vasoconstrictor para restaurar el tono vascular y la presién arterial, en el caso que no hubiera
contraindicacion de uso. El gluconato de calcio intravenoso puede ser beneficioso para revertir los efectos del
bloqueo de los canales de calcio.

Amlodipino:

Si la ingestion es reciente, se puede considerar la induccién del vémito o el lavado gastrico. La administracién de
carbon activado a voluntarios sanos inmediatamente o hasta dos horas después de la ingestion de amlodipino ha
mostrado disminuir de forma significativa la absorcion de amlodipino.

Es poco probable que amlodipino se elimine mediante hemodialisis.

Valsartan:
Es poco probable que valsartan se elimine mediante hemodialisis.

Hidroclorotiazida:

La sobredosis con hidroclorotiazida se asocia a deplecién de electrolitos (hipopotasemia, hipocloremia) e
hipovolemia como resultado de una diuresis excesiva. Los signos y sintomas mas habituales de una sobredosis
son nauseas y somnolencia. La hipopotasemia puede dar lugar a espasmos musculares y/o arritmia cardiaca
acentuada asociada con el uso concomitante de glucésidos digitalicos o determinados medicamentos
antiarritmicos.
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No se ha establecido el grado de eliminaciéon por hemodialisis de la hidroclorotiazida.

Almacenaje:

No dejar al alcance de los nifos.

Almacenar a la temperatura indicada en el envase.

Mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
No repita el tratamiento sin antes consultar a su médico.

No recomiende este medicamento a otra persona.
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XOLOF

Antibidtico oftalmico
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TOBRAMICINA 0,3%
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@ Xolof®

Bibliografia:
1. Drugdex evaluations monographs, Micromedex, Tobramicina.

2. AHFS Drug Information. (CR) Copyright, 1959-2009, Selected Revisions January 2009. American Society of
Health-System Pharmacists, Inc., 7272 Wisconsin Avenue, Bethesda, Maryland 20814, Tobramicina Oftalmica.

3. Monografia producto original, Tobrex de uso oftalmico, publicado por la FDA, revisado Junio 2012.

Descripcion:

XOLOF contiene Tobramicina, un antibiético topico indicado principalmente para la terapia de infecciones
oftédlmicas

Composicion:

Cada 100 ml de solucidn oftalmica estéril contiene:
Tobramicina 0,3 g
Excipientes c.s.

Cada 100 gramos de ungiento oftalmico estéril contiene:
Tobramicina 0,3 g
Excipientes c.s.

Presentaciones:

Xolof® Solucién oftalmica: frasco gotario de 5 ml
Xolof® Ungtiento oftalmico: pomo de aluminio con 3,5 g

Propiedades Farmacoldgicas:

Tobramicina es un antibiético aminoglucésidos, activo contra una amplia variedad de agentes patégenos
gram-negativos y gram-positivos responsables de las infecciones oftalmicas.

MECANISMO DE ACCION

Tobramicina generalmente posee una accion bactericida. Aunque el mecanismo de accidn exacto se desconoce,
tobramicina parece inhibir, de forma irreversible, la sintesis proteica en bacterias susceptibles por medio de la
unién a la subunidad ribosomal 30S, lo que conduce a una alineacion defectuosa o a un mal reconocimiento del
ARN mensajero con respecto al t-ARN durante el inicio de la formacién de la cadena proteica microbiana.

MICROBIOLOGIA
En general, tobramicina es activo contra bacterias aerobias gram-negativas y algunas bacterias aerobias
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gram-positivos. Es inactiva contra Chlamydia, hongos, virus y la mayoria de las bacterias anaerobias.

Tobramicina ha demostrado, in vitro, ser activa frente a Staphylococcus, incluyendo S. aureusy S. epidermides
(coagulasa - positivo o negativo) incluyendo cepas resistentes a penicilina.

Es activo frente a Streptococcus, incluyendo algunos betahemoliticos, no hemoliticos y Streptococcus
pneumoniae. También ha demostrado actividad contra Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis, Morganella morganii, la mayoria de las cepas de
Proteus vulgaris, Haemophilus influenzae 'y H. Aegyptius, Moraxella lacunata, Acinetobacter calcoaceticus y
algunas especies de Neisseria. Estudios de susceptibilidad bacteriana han demostrado que, en algunos casos,
microorganismos resistentes a Gentamicina, mantienen la susceptibilidad a tobramicina.

FARMACOCINETICA

Estudios en conejos sugieren que la tobramicina se absorbe en el humor acuoso después de la administracion
oftalmica de una soluciéon oftalmica de 3 mg/ml; no se sabe si tobramicina se absorbe en el humor vitreo después
de la administracion oftalmica. La absorcion de tobramicina es mayor cuando la cérnea se encuentra erosionada.
30 minutos después de la administracién oftalmica de tobramicina solucion oftalmica, la droga no es detectable
en la superficie del ojo.

No hay informacion disponible sobre la absorcion de tobramicina tras la aplicacion del ungtiento oftalmico.
En un estudio en conejos con cérneas normales, las concentraciones maximas de tobramicina en la cérnea y el

humor acuoso se alcanzaron 1 o 2 horas después de la administracion. Las concentraciones maximas promedio
en la cornea fueron de 4,5 mcg/g; mientras que en el humor acuoso fueron de 0,28 mcg/ml.

Indicaciones:

Indicado en el tratamiento de infecciones bacterianas externas del 0jo y sus anexos causadas por
microorganismos sensibles.

Posologia y Administracion:
Via: Oftalmica.

El médico debe indicar la posologia y el tiempo de tratamiento apropiado a su caso particular, no obstante la
dosis usual recomendada es:

XOLOF® solucién oftalmica estéril:

En casos leves a moderados, instilar 1 a 2 gotas en el (los) ojo(s) afectado(s) cada 4 horas. En infecciones
graves, instilar 2 gotas en el (los) ojo (s) afectado (s) cada 1 hora hasta obtener mejoria, después de lo cual el
tratamiento debe comenzar a reducirse antes de la discontinuacién del mismo.

XOLOF® unguiento oftalmico estéril:

En casos leves a moderados aplicar aproximadamente 1 centimetro de ungiiento 2-3 veces al dia. En infecciones
graves, aplicar aproximadamente 1 centimetro de ungliento 3-4 veces al dia hasta notar mejoria, después de lo
cual el tratamiento debe comenzar a reducirse antes de la discontinuacién del mismo

También se puede usar la solucién y ungliento combinados.

Contraindicaciones:

Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a cualquier componente de la formula.
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Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas descritas tras el uso oftalmico de tobramicina son poco frecuentes y de baja intensidad.
Se ha reportado toxicidad ocular localizada e hipersensibilidad ocular, que incluye comezén e inflamacion en los
parpados y eritema conjuntival. Estas reacciones tienen lugar en menos de 3 de cada 100 pacientes tratados con
la solucién o unglento oftalmico.

Queratitis punteada y aumento del lagrimeo también se ha informado después de la aplicacion tépica excesiva
del ungliento o solucién oftalmica de tobramicina.

Otras reacciones adversas, similares a las descritas con el uso tépico de otros antibidticos oftalmicos pueden
aparecer tras la administracion de tobramicina solucién oftalmica.

Precauciones y Advertencias:

En algunos pacientes se puede producir una sensibilizacion o irritacion tras la administracién oftalmica. Si la
irritacion persiste, se debe suspender el uso del medicamento y el paciente debera consultar a su médico.

Como sucede con otros antimicrobianos de uso tdpico, el uso prolongado de tobramicina solucion oftalmica
puede provocar un sobrecrecimiento de microorganismos no susceptibles a la accién de tobramicina, incluyendo
una infeccioén fungica. En caso de producirse sobrecrecimiento de microorganismos no susceptibles, el paciente
debera suspender el tratamiento para ser reevaluado por el médico e instaurar la terapia correspondiente al
sobrecrecimiento.

Pueden producirse reacciones alérgicas cruzadas con otros aminoglucésidos, se debe administrar con
precaucion a pacientes con sensibilidad a otro aminoglucésidos, ya sea administrado por via sistémica o tépica.
Si se desarrolla hipersensibilidad con este medicamento, el paciente debe suspender su uso y consultar
inmediatamente a su médico.

Solo para uso oftalmico tépico, la solucion no debe ser inyectada en el ojo. Los unglentos oftalmicos pueden
retardar la curacion de heridas de la cérnea.

OTRAS RECOMENDACIONES

Los lentes de contacto deben retirarse antes de la administracion de este medicamento y pueden volver a
colocarse 15 minutos después.

Tapar inmediatamente el colirio después de su uso y evitar el contacto directo de la punta del gotario con las
estructuras del ojo. Se ha notificado la existencia de casos de queratitis bacteriana asociada con el uso de
multiples productos oftalmicos. Los gotarios de estos productos habian sido contaminados inadvertidamente por
los pacientes que, en la mayoria de los casos, tenian una enfermedad corneal concurrente o una alteracién de la
superficie epitelial ocular.

Manténgase alejado del alcance de los nifios
Los pacientes también deben ser advertidos de que si desarrollan una condicion ocular como conjuntivitis,
trauma o infeccion, o bien van a someterse a una cirugia ocular, deben buscar el consejo de su médico sobre la

continuidad del tratamiento.

Si se requiere mas de un farmaco administrado por via oftalmica, se recomienda que los medicamentos se
administren con al menos con cinco (5) minutos de diferencia, uno del otro.
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Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Estudios de reproduccion realizados con tobramicina en tres tipos de animales con dosis treinta y tres
veces la dosis recomendada en humanos, no han revelado ninguna evidencia de alteracion de la fertilidad o dafo
al feto. Sin embargo, no hay estudios controlados de Tobramicina durante el embarazo. Como los estudios
realizados en animales no siempre se pueden extrapolar a humanos, esta droga debe ser usada durante el
embarazo sélo si es claramente necesario.

Lactancia: Debido a las potenciales reacciones adversas en los lactantes que puede causar la administracion de
tobramicina oftalmica; se debe tomar la decision de interrumpir la lactancia o discontinuar el tratamiento, teniendo
en cuenta la importancia del medicamento para la madre.

Interacciones:

No se han descrito interacciones medicamentosas tras la administracién de tobramicina oftalmica y otros
medicamentos. Si se requiere administra tobramicina oftadlmicamente de manera concomitante con
aminoglucésidos sistémicos, se recomienda controlar las concentraciones plasmaticas de los medicamentos.

Sobredosificacion:

Producto de una sobredosis se puede presentar queratitis punteada, eritema, aumento del lagrimeo, edema 'y
prurito. El tratamiento de la sobredosificacion debe ser sintomatico y de sostén.

Almacenaje:

No dejar al alcance de los nifos.

Almacenar a la temperatura indicada en el envase.

Mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
No repita el tratamiento sin antes consultar a su médico.

No recomiende este medicamento a otra persona.
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XOLOF-D

Antibiotico oftalmico / Corticoide

TOBRAMICINA 0,3% - DEXAMETASONA 0,1%

®
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Descripcion:

XOLOF-D es una asociacién de tobramicina con dexametasona, Util en cuadros donde coexista infeccién
bacteriana e inflamacion.

Composicion:

Cada 100 ml suspension oftalmica estéril contiene:
Tobramicina 0,3 g

Dexametasona 0,1 g

Excipientes c.s.

Cada 100 g de ungiento oftalmico estéril contiene:
Tobramicina 0,3 g

Dexametasona 0,1 g

Excipientes c.s.

Presentaciones:

XOLOF-D Suspension oftalmica: Envase gotario con 5 ml
XOLOF-D Unguento oftalmico: Pomo con 3,5 g

Propiedades Farmacoldgicas:

La asociacién de tobramicina con dexametasona en forma de suspension y ungiento oftalmico, es util en
cuadros donde coexista infeccién bacteriana e inflamacion.

Tobramicina es un antibidtico que actia como bactericida selectivo, que se une de modo irreversible a la
subunidad 30S del ribosoma e inhibe la sintesis proteica.

Dexametasona es un potente glucocorticoide, que puede ser usado en bajas concentraciones, con la seguridad
de que la absorcién es minima y por lo tanto no tiene efectos sistémicos. La aplicacion ocular de este corticoide
produce una accidén antipruritica y antiinflamatoria selectiva, de gran utilidad en el control de la irritacion y de los
sintomas de la conjuntivitis. Dexametasona penetra con facilidad en las membranas mucosas después de su
aplicacion topica.

Indicaciones:
Tratamiento de condiciones inflamatorias oculares, que respondan a corticoides, asociada a una infeccién ocular
bacteriana o riesgo de la misma.

Indicado para estados inflamatorios de la conjuntiva palpebral y bulbar, cérnea y segmento anterior del globo
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ocular, en uveitis anterior crénica y lesiéon de la cornea por quemaduras quimicas, radiacion, térmicas o
penetracion de cuerpos extranos.

Posologia y Administracion:

Administracion ocular.

Instilar 1 a 2 gotas en el ojo afectado cada 4 - 6 horas.

Durante las primeras 24 a 48 horas, la dosis se puede aumentar de 1 a 2 gotas cada 2 hora, y a medida que
disminuyen los sintomas la frecuencia de administracion debe ir disminuyendo.

El tratamiento no puede ser descontinuado prematuramente.

Como alternativa, aplicar 1 cm de ungtiento 3 a 4 veces al dia.

Se recomienda el uso de ungiiento durante la noche, en conjunto con la suspensién en el dia.

Contraindicaciones:
Contraindicado en hipersensibilidad conocida a los principios activos.

No se debe administrar a pacientes portadores de queratitis epitelial por herpes simple, vaccinia, varicela y otras
enfermedades virales o micéticas de la cornea y conjuntiva, o infecciones por mycobacterias u hongos.

Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas en el uso topico oftalmico son poco frecuentes y de baja intensidad, y son atribuibles a
los principios activos por separado o a la asociacion de ambos.

Las reacciones mas frecuentes: hipersensibilidad ocular, elevacién de la presion intraocular con posible
desarrollo de glaucoma y posible dafo del nervio éptico, infeccién secundaria. Estas reacciones ocurren en
menos del 3% de los paciente tratados con esta asociacion.

Precauciones y Advertencias:

Aungue la asociacion presenta un bajo indice de toxicidad, en algunos pacientes se puede producir irritaciéon o
sensibilizacion y en algunos casos sobrecrecimiento de bacterias no susceptibles y hongos.

El uso prolongado puede producir aumento de la presion intraocular. Los corticoides tépicos usados en
combinacién con un antibiético pueden enmascarar los signos clinicos de infecciones bacterianas, virales y
micéticas.

Precaucion en pacientes con glaucoma y en aquellas enfermedades que causan adelgazamiento de la cérnea o
esclera. Precaucion en embarazo y lactancia.

Interacciones:

Si se administra tobramicina tépica ocular junto con aminoglicésidos sistémicos, se debe controlar la
concentracion total en el suero. Se debe tener precaucién junto con farmacos antigalucomatosos (betaxolol,
timolol, pilocarpina) y con anticolinérgicos (atropina). Al igual que con otros productos oftalmicos, se recomienda
no administrar en conjunto con otros medicamentos por la misma via.
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Sobredosificacion:

La aplicacion de altas dosis puede producir keratitis, eritema, aumento del lagrimeo y edema.

Almacenaje:

Almacenar por debajo de 25°C, protegido de la luz.
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Descripcion:

ZIVAL contiene levocetirizina, un antihistaminico antagonista selectivo por los receptores H1.

Composicion:

Cada comprimido recubierto contiene:
Levocetirizina Diclorhidrato 5mg
Excipientes c.s.

Presentaciones:

ZIVAL Comprimidos: envase de 40 comprimidos recubiertos

Propiedades Farmacoldgicas:

Levocetirizina es el enantiémero activo de la mezcla racémica de cetirizina, utilizado para el tratamiento de la
rinitis alérgica estacional y perenne y para la urticaria crénica idiopatica. La droga exhibe antagonismo selectivo
por los receptores H1 de la histamina.

En los estudios in vitro, levocetirizina ha demostrado poseer una afinidad dos veces superior por los receptores
H1 en comparacion a cetirizina; y ser unas 10 veces mas potente que el (S)-enantiomero. Las diferencias en las
afinidades se han atribuido a los distintos tiempos de disociacién del receptor H1, siendo levocetirizina la que ha
demostrado presentar un mayor tiempo de disociacion.

MECANISMO DE ACCION

Los principales efectos de levocetirizina son producto de la inhibicion selectiva de los receptores H1.

PERFIL FARMACOCINETICO

Absorcion:

Levocetirizina se absorbe rapidamente tras la administracién oral. En los adultos, las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzan a las 0,9 horas después de la administracién del comprimido. Los alimentos no
tienen ningun efecto sobre el grado de exposicidon (area bajo la curva) de levocetirizina, sin embargo el Tmax se
retrasa a 1,25 horas y la Cmax disminuye en un 36% después de la administracion junto con una comida rica en
grasas.

Tras la administracion oral de una dosis de 5 mg (10 mL) de solucion oral de levocetirizina, las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzan aproximadamente 0,5 horas post-dosis.

Distribucién:
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Se une a proteinas plasmaticas en un 95%. Tras la administracién oral, el volumen de distribucion aparente es de
aproximadamente 0,4 L/kg.

Metabolismo:

Menos del 14% de una dosis Unica de levocetirizina se metaboliza en el higado. Las vias metabdlicas
identificadas incluyen la oxidacion aromatica, N y O-desalquilacién (a través de la CYP 3A4) y la conjugacion con
taurina.

Al igual que cetirizina, al menos 13 metabolitos son detectados en la orina después de la administracion de dosis
orales de 5 mg de levocetirizina. Presenta una vida media de alrededor de 7 a 9 horas tras la administracién oral.

Excrecion:
Clearance renal de 29 mL/min, valor que se calculé después de la administracién de una dosis oral Unica de
5mg en sujetos sanos.

La excrecion del farmaco es principalmente renal, cerca del 85,4% se elimina como droga y metabolitos; y
alrededor del 80% se excreta como farmaco inalterado. Levocetirizina se excreta por secrecion tubular activa y
por filtracion glomerular. La excrecién a través de las heces representa solo el 12,9%. El clearance total es de
aproximadamente 0,6 mL/min/kg.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes pediatricos

En un estudio farmacocinético en donde se administré oralmente una dosis de 5 mg de levocetirizina a 14 nifios
de 6 a 11 afos de edad, con un peso corporal comprendido entre los 20 y 40 kg, se observaron valores de Cmax
y area bajo la curva de alrededor de 2 veces los niveles reportados en sujetos sanos adultos. La Tmax fue de 1,2
horas, el clearance corporal total fue un 30% mayor, y el tiempo de vida media se redujo en un 24%.

Pacientes geriatricos

Son escasos los datos disponibles sobre la farmacocinética en pacientes geriatricos. Tras la administracion de 30
mg de levocetirizina una vez al dia durante 6 dias en 9 sujetos entre 65-74 anos de edad, el clearance total fue
aproximadamente un 33% menor comparado con los datos obtenidos en adultos mas jovenes.

Se ha demostrado que la eliminacién de cetirizina depende de la funcién renal y no de la edad. Este resultado
también seria aplicable a levocetirizina, y como cetirizina y levocetirizina son excretados predominantemente en
la orina, la dosis de levocetirizina debe ajustarse en conformidad con la funcién renal de los pacientes.

Género

Los resultados de estudios farmacocinéticos sobre 77 pacientes (40 hombres, 37 mujeres) fueron evaluados para
determinar un potencial efecto de género sobre la farmacocinética de levocetirizina. La vida media fue
ligeramente menor en las mujeres (7,08 £ 1,72 h) que en hombres (8,62 + 1,84 h), sin embargo, el clearance
corporal de las mujeres (0,67 £ 0,16 mL/min/kg) es comparable al de los hombres (0,59 = 0,12 mL/min/kg). La
misma dosis diaria y los mismos intervalos de dosificacién se aplican a hombres y mujeres con funcién renal
normal.

Raza

El efecto de la raza sobre la farmacocinética de levocetirizina no se ha estudiado. Como levocetirizina se elimina
principalmente por via renal, y como no hay diferencias interraciales importantes en el clearance de creatinina,
las caracteristicas farmacocinéticas de levocetirizina no deberian ser diferentes entre personas de distinta raza.
Ademas no se han observaron diferencias en la cinética de cetirizina relacionadas con la raza.

Deterioro de la funcion renal:

El area bajo la curva de levocetirizina mostr6 aumentos de 1.8, 3.2, 4.3, y 5.7 veces en pacientes con
insuficiencia renal leve, moderada, severa y con enfermedad renal terminal, respectivamente, en comparacion
con los niveles registrados en pacientes sanos. Los aumentos en el tiempo de vida media fueron de 1.4, 2.0, 2.9
y 4.0 veces, respectivamente.

El clearance corporal total de levocetirizina se correlacioné con el clearance de creatinina, y se redujo
progresivamente segun la gravedad de la insuficiencia renal. Por lo tanto, se recomienda ajustar la dosis y los
intervalos de dosificacion de levocetirizina basandose en el clearance de creatinina de los pacientes con
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insuficiencia renal leve, moderada o severa. En la etapa final de la enfermedad renal (CLCR <10 mL/min),
levocetirizina esta contraindicada.

La cantidad de levocetirizina que se logré retirar tras 4 horas de un procedimiento de hemodialisis estandar fue
<10%.

Deterioro de la funcion hepatica:
La farmacocinética de levocetirizina no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. El clearance no
renal (indicativo de la contribucién hepatica) constituye alrededor del 28% del clearance total en sujetos adultos
sanos tras la administracion oral.

Como levocetirizina se excreta principalmente sin cambios por el rifidn, es poco probable que la eliminacion de
levocetirizina se vea significativamente disminuida en pacientes con insuficiencia hepatica.

Indicaciones:

Indicado en la prevencién y tratamiento de sindromes alérgicos cutaneos y de las vias aéreas, tales como, rinitis
alérgica estacional y perenne; y para el tratamiento de la urticaria crénica idiopatica.

Posologia y Administracion:

Via oral
Dosis: segun prescripcion meédica.

Dosis usual adultos y nifios de 12 afos en adelante:
La dosis recomendada de ZIVAL es de 5 mg (1 comprimido) una vez al dia, por la noche.

Ajuste de dosificacién en pacientes con insuficiencia renal o hepatica
En adultos y nifios de 12 afos en adelante con:

e Insuficiencia renal leve (clearance de creatinina = 50-80 mL ¥/min): se recomienda 2,5 mg una vez al dia.

e Insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina = 30-49 mL ¥/min): se recomienda 2,5 mg una vez
cada dos dias.

e Insuficiencia renal grave (clearance de creatinina = 10-29 mL ¥min): se recomienda 2,5 mg dos veces por
semana (una vez cada 3-4 dias).

¢ Los pacientes en la etapa terminal de la enfermedad renal (clearance de creatinina menor de 10 mL/min)
y pacientes sometidos a hemodialisis, no deben recibir levocetirizina.

¢ No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a levocetirizina, cetirizina o a cualquier componente de la
formulacién. Tras la administracion de levocetirizina, a este tipo de pacientes podrian producirseles reacciones
adversas que van desde urticaria hasta anafilaxias.

No se debe administrar levocetirizina a pacientes que se encuentre en la etapa terminal de una enfermedad renal
(CLCR <10 mL/min); tampoco debe administrarse a pacientes sometidos a hemodialisis.

Contraindicado en pacientes pediatricos con insuficiencia renal.
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Carcinogenesis:

Carcinogénesis

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con levocetirizina. Sin embargo, los estudios de
carcinogenicidad de cetirizina son relevantes para la determinacion del potencial carcinogénico de la
levocetirizina.

En un estudio de carcinogenicidad de 2 afos, en ratas, cetirizina no fue carcinogénica en dosis de hasta 20
mg/kg (aproximadamente 15 veces la dosis diaria maxima recomendada en pacientes adultos y
aproximadamente 10 veces la dosis diaria maxima recomendada en nifios de 6 a 11 afios de edad). En un
estudio de carcinogenicidad de 2 afios en ratones, cetirizina provoc6 un aumento en la incidencia de tumores
benignos en el higado de los ratones machos que recibian una dosis de 16 mg/kg (aproximadamente 6 veces la
dosis diaria maxima recomendada en adultos y aproximadamente 4 veces el maximo recomendado al dia en
nifos de 6 a 11 afnos de edad). No se observd una mayor incidencia de tumores benignos, en los animales de
laboratorios a los que se les administrdé una dosis de 4 mg/kg (aproximadamente 2 veces la dosis diaria maxima
recomendada en adultos, que equivale a la dosis diaria maxima recomendada en nifios de 6 a 11 afios de edad).
La importancia clinica de estos hallazgos durante el uso a largo plazo de levocetirizina se desconoce.

Mutagénesis
Levocetirizina no demostré ser mutagénico en el test de Ames, y no fue clastogénico en el ensayo de linfocitos
humanos, en el ensayo de linfoma de ratén, y en la prueba in vivo de microntcleos en ratones.

Deterioro de la fertilidad
En un estudio de fertilidad y reproduccion en ratones, cetirizina no alter6 la fertilidad con dosis de 64 mg/kg
(aproximadamente 25 veces la dosis diaria en adultos).

Reacciones Adversas:

Adultos y adolescentes de 12 afnos de edad y mayores

Las reacciones adversas mas comunes fueron somnolencia, nasofaringitis, fatiga, sequedad bucal y faringitis; la
mayor parte de los reportes fueron de intensidad leve a moderada. La reaccion adversa que mas comunmente
produjo la descontinuacion del tratamiento fue la somnolencia (0,5%).

La tabla 1 enumera las reacciones adversas con una incidencia mayor o igual al 2%, en sujetos mayores de 12
anos a los que se les administr6 dosis de 2,5 mg 0 5 mg de levocetirizina

Reaccion Adversa Levoc¢(art‘|r=|z‘|lr;a:)2.5 mg Levocet;r:z(;gg)s mg (n Placebo (n = 912)
Somnolencia 5% 6% 2%
Nasofaringitis 6% 4% 3%

Fatiga 1% 4% 2%
Sequedad bucal 3% 2% 1%
Faringitis 2% 1% 1%
Tabal N°1: Reacciones adversas con una incidencia mayor o igual al 2%, en sujetos mayores de 12
anos
Folleto producto original publicado por FDA

Otras reacciones adversas reportadas con una incidencia menor al 2%, pero superior al grupo placebo, en
adultos y adolescentes mayores de 12 afios a los que se les administrd levocetirizina son: sincope (0,2%) y
aumento de peso (0,5%).

Pacientes pediatricos 6 a 12 Afnos de Edad

La tabla 2 enumera las reacciones adversas con una incidencia mayor o igual al 2%, en sujetos de 6 a 12 afos a
los que se les administré 5 mg de levocetirizina.
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Reaccion Adversa Levocetirizina 5 mg (n = 243) Placebo (nh = 240)
Pirexia 4% 2%
Tos 3% <1%
Somnolencia 3% <1%
Epistaxis 2% <1%

Tabal N°2: Reacciones adversas con una incidencia mayor o igual al 2%, sujetos de 6 a 12 afos

Folleto producto original publicado por FDA
Alteraciones de las pruebas de laboratorio

Elevaciones de la bilirrubina en sangre y de las transaminasas se reportaron en <1% de los pacientes durante los
ensayos clinicos. Las elevaciones fueron transitorias y no llevaron a la discontinuacion del tratamiento en ningun
paciente.

Experiencia post-comercializacién

Debido a que estos eventos son reportados voluntariamente, no siempre es posible estimar de manera fiable su
frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco. Se han reportado reacciones adversas
de hipersensibilidad y anafilaxia, edema angioneur6tico, erupcién cutanea, prurito, urticaria, convulsiones,
agresividad, agitacion, alteraciones visuales, palpitaciones, disnea, nauseas, hepatitis y mialgias.

Dado que levocetirizina es el principal componente farmacol6gicamente activo de la cetirizina, se deben tener en
cuenta otros eventos adversos potencialmente graves descritos tras la administracion de cetirizina; estos eventos
adversos podrian también producirse durante el tratamiento con levocetirizina: alucinaciones, ideas suicidas,
discinesia orofacial, hipotension severa, colestasis, glomerulonefritis, y la muerte fetal.

Precauciones y Advertencias:

Durante los ensayos clinicos se ha reportado la aparicién de somnolencia, fatiga y astenia en algunos pacientes
tratados con levocetirizina. Los pacientes deben ser advertidos de no participar o realizar actividades peligrosas
que requieran estar en alerta mental completa o en actividades que requieran un alto grado de coordinacion
motora, como seria utilizar maquinaria o conducir un vehiculo; después de la ingestion de levocetirizina.

El uso concurrente de levocetirizina con alcohol u otros depresores del sistema nervioso central debe evitarse por
posibles incrementos en la depresion del SNC y la somnolencia.

Los pacientes con alteraciones de la funcién renal tienen mayor riesgo de experimentar reacciones adversas, se
recomienda ajustar la dosis en este tipo de pacientes.

Uso en ancianos y/o pacientes debilitados

Los estudios clinicos de levocetirizina no incluyeron un nimero suficiente de pacientes por sobre los 65 afios de
edad, con el fin de determinar si estos responden de manera diferente a lo observado en pacientes jovenes.
Otros informes, dentro de la experiencia clinica, no han identificado diferencias en las respuestas terapéuticas
entre los pacientes ancianos y pacientes jovenes. En general, la seleccién de la dosis para un paciente anciano
debe ser cautelosa, generalmente comenzando con la dosis efectiva mas baja posible.

Deterioro renal

Se sabe que levocetirizina es excretada fundamentalmente por los rifiones, el riesgo de desarrollar reacciones
adversas a este medicamento puede ser mayor en pacientes con insuficiencia renal. Dado que los pacientes
mayores son mas propensos a padecer de una disfuncion renal, se recomienda administrar con precaucion.

Insuficiencia hepatica
Como levocetirizina se excreta principalmente sin cambios por los rifiones, es poco probable que la eliminacién
de levocetirizina se vea significativamente disminuida en pacientes con insuficiencia hepatica.

Informacion para pacientes

Los pacientes deben ser advertidos de los riesgos que implica realizar actividades peligrosas después de haber
ingerido levocetirizina, especialmente aquellas actividades en donde se requiera estar en completa alerta mental,
y/o un alto grado de coordinacién motriz, como utilizar maquinaria o conducir un vehiculo.
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Los pacientes deberan evitar el uso concomitante de levocetirizina con alcohol u otros depresores del sistema
nervioso central.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: No hay estudios adecuados y bien controlados que hayan determinado el riesgo que corre el feto
cuando se administra este medicamento durante el embarazo. Dado que los estudios de reproduccion animal no
siempre predicen la respuesta humana, se recomienda que la levocetirizina se utilice durante el embarazo sélo
cuando sea claramente necesario.

Lactancia: En ratones, cetirizina ha causado retraso en la ganancia de peso por parte de las crias durante la
lactancia, con dosis equivalentes aproximadamente a 40 veces la dosis diaria maxima recomendada en adultos.
Los estudios en perros beagle, indicaron que aproximadamente el 3% de la dosis de cetirizina se excreta en la
leche. Cetirizina se excreta en la leche humana. Debido a que también se espera que levocetirizina se excrete en
la leche humana, el uso de este medicamento en las madres lactantes no se recomienda

Interacciones:

Los datos in vitro indican que levocetirizina probablemente produce interacciones farmacocinéticas a través de la
inhibicién o induccién de las enzimas hepaticas que metabolizan algunos medicamentos.

No existen estudios in vivo de interacciones farmaco-farmaco con levocetirizina, sin embargo se han realizado
estudios de interacciones con cetirizina racémica, y reacciones similares podrian esperarse para levocetirizina.

Antipirina, azitromicina, cimetidina, eritromicina, ketoconazol, teofilina y pseudoefedrina:

Estudios de interacciones farmacocinéticas realizados con cetirizina demostraron que no interactda con
antipirina, pseudoefedrina, eritromicina, azitromicina, ketoconazol. Se reporto una pequeia disminucion (~ 16%)
del clearance de cetirizina causado por una dosis de 400 mg de teofilina. Es posible que dosis mas altas de
teofilina puedan tener un mayor efecto.

Ritonavir

La administracién concomitante de cetirizina racémica y ritonavir aumenté el area bajo la curva y el tiempo de
vida media de cetirizina en aproximadamente un 42% y 53%, respectivamente. Junto con esto se produjo una
reduccién del 29% en el clearance de cetirizina; mientras que la farmacocinética de ritonavir no se vio alterada de
manera significativa. Una interaccién similar se podria esperar con levocetirizina. Los pacientes pueden necesitar
ser monitorizados debido al posible aumento de los efectos secundarios de levocetirizina incluyendo
somnolencia, fatiga, sequedad bucal o tos.

Sobredosificacion:

Se han informado casos de sobredosis tras la administracién de levocetirizina. Los sintomas de sobredosificacion
en adultos pueden incluir somnolencia. En nifios puede aparecer agitacion e inquietud, seguidas de
somnolencia.

La dosis maxima oral no letal de levocetirizina fue de 240 mg/kg en ratones (lo que equivale aproximadamente a
190 veces la dosis diaria maxima recomendada en adultos y aproximadamente 230 veces la dosis diaria maxima
recomendada en nifios de 6 a 11 anos de edad).

Tratamiento general de la sobredosis:

No se conoce ningun antidoto especifico para levocetirizina. En caso de sobredosis, el tratamiento debe ser
sintomatico y de apoyo. Levocetirizina no se elimina por didlisis.
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Almacenaje:

Mantener lejos del alcance de los niflos, mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad,
almacenar a la temperatura indicada en el rétulo.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA

NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA.
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ZIVAL SOLUCION

Antihistaminico

Bibliografia:

1. Folleto LEVOCETIRIZINA, publicado por la FDA con fecha 07 de marzo de 2011
2. Folleto LEVOCETIRIZINA, publicado por el ISP con fecha agosto de 2012.

3. Drugdex evaluations Micromedex Inc. LEVOCETIRIZINA
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4. AHFS Drug Information. (CR) Copyright, 1959-2010, Selected Revisions November 2008. American Society of

Health-System Pharmacists, Inc. — LEVOCETIRIZINA.

Descripcion:

ZIVAL contiene levocetirizina, un antihistaminico antagonista selectivo por los receptores H1.

Composicion:

Cada 5 mL de solucién oral contiene:
Levocetirizina Diclorhidrato 2,5 mg
Excipientes c.s.

Cada 5 mL de solucién oral FORTE contiene:
Levocetirizina Diclorhidrato 5 mg
Excipientes c.s.

Cada mL (24 gotas) de solucién para gotas orales contiene:

Levocetirizina Diclorhidrato 5 mg
Excipientes c.s.

Presentaciones:

Zival solucién oral para gotas: Frasco de 20 mi
Zival solucion oral: Frasco de 120 ml
Zival Forte solucién oral: Frasco de 120 ml

Propiedades Farmacologicas:

Levocetirizina es el enantiémero activo de la mezcla racémica de cetirizina, utilizado para el tratamiento de la
rinitis alérgica estacional y perenne y para la urticaria crénica idiopatica. La droga exhibe antagonismo selectivo

por los receptores H1 de la histamina.

En los estudios in vitro, levocetirizina ha demostrado poseer una afinidad dos veces superior por los receptores
H1 en comparacion a cetirizina; y ser unas 10 veces mas potente que el (S)-enantiémero. Las diferencias en las
afinidades se han atribuido a los distintos tiempos de disociacién del receptor H1, siendo levocetirizina la que ha
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demostrado presentar un mayor tiempo de disociacion.

MECANISMO DE ACCION
Los principales efectos de levocetirizina son producto de la inhibicién selectiva de los receptores H1.

PERFIL FARMACOCINETICO

Absorcion

Levocetirizina se absorbe rapidamente tras la administracion oral. En los adultos, las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzan a las 0,9 horas después de la administracién del comprimido. Los alimentos no
tienen ningun efecto sobre el grado de exposicion (area bajo la curva) de levocetirizina, sin embargo el Tmax se
retrasa a 1,25 horas y la Cmax disminuye en un 36% después de la administracién junto con una comida rica en
grasas.

Tras la administracion oral de una dosis de 5 mg (10 ml) de solucién oral de levocetirizina, las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzan aproximadamente 0,5 horas post-dosis.

Distribucién
Se une a proteinas plasmaticas en un 95%. Tras la administracién oral, el volumen de distribucion aparente es de
aproximadamente 0,4 L/kg.

Metabolismo

Menos del 14% de una dosis Unica de levocetirizina se metaboliza en el higado. Las vias metabdlicas
identificadas incluyen la oxidacion aromatica, N y O-desalquilacién (a través de la CYP 3A4) y la conjugacion con
taurina.

Al igual que cetirizina, al menos 13 metabolitos son detectados en la orina después de la administracion de dosis
orales de 5 mg de levocetirizina. Presenta una vida media de alrededor de 7 a 9 horas tras la administracién oral.

Excrecion
Clearance renal de 29 mL/min, valor que se calculé después de la administracién de una dosis oral Unica de 5mg
en sujetos sanos.

La excrecion del farmaco es principalmente renal, cerca del 85,4% se elimina como droga y metabolitos; y
alrededor del 80% se excreta como farmaco inalterado. Levocetirizina se excreta por secrecion tubular activa y
por filtracion glomerular. La excrecién a través de las heces representa solo el 12,9%. El clearance total es de
aproximadamente 0,6 ml/min/kg.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes pediatricos

En un estudio de seguridad doble ciego placebo controlado se les administrd levocetirizina 1,25 mg una vez al
dia durante 2 semanas a un total de 45 pacientes pediatricos entre 6 a 11 meses de edad. El promedio de edad
de los pacientes fue de 9 meses, donde un 51% fueron caucasicos y un 31% fueron de raza negra. Las
reacciones adversas que fueron reportadas en mas de 1 sujeto de 6 a 11 meses de edad (por ejemplo igual o
mayor al 3% de los sujetos) expuestos a levocetirizina 1,25 mg una vez al dia en el estudio de seguridad placebo
controlado y que fueron mas comunes con levocetirizina que con placebo incluyeron diarrea y constipacién las
cuales fueron reportadas en 6 (13%) y 1 (4%) y 3 (7%) y 1 (4%) nifios en el grupo de levocetirizina y placebo,
respectivamente.

En un estudio farmacocinético en donde se administré oralmente una dosis de 5 mg de levocetirizina a 14 nifios
de 6 a 11 afos de edad, con un peso corporal comprendido entre los 20 y 40 kg, se observaron valores de Cmax
y area bajo la curva de alrededor de 2 veces los niveles reportados en sujetos sanos adultos. La Tmax fue de 1,2
horas, el clearance corporal total fue un 30% mayor, y el tiempo de vida media se redujo en un 24%.

Pacientes geriatricos

Son escasos los datos disponibles sobre la farmacocinética en pacientes geriatricos. Tras la administracion de 30
mg de levocetirizina una vez al dia durante 6 dias en 9 sujetos entre 65-74 anos de edad, el clearance total fue
aproximadamente un 33% menor comparado con los datos obtenidos en adultos mas jovenes.
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Se ha demostrado que la eliminacién de cetirizina depende de la funcién renal y no de la edad. Este resultado
también seria aplicable a levocetirizina, y como cetirizina y levocetirizina son excretados predominantemente en
la orina, la dosis de levocetirizina debe ajustarse en conformidad con la funcién renal de los pacientes.

Género

Los resultados de estudios farmacocinéticos sobre 77 pacientes (40 hombres, 37 mujeres) fueron evaluados para
determinar un potencial efecto de género sobre la farmacocinética de levocetirizina. La vida media fue
ligeramente menor en las mujeres (7,08 £ 1,72 h) que en hombres (8,62 + 1,84 h), sin embargo, el clearance
corporal de las mujeres (0,67 £ 0,16 ml/min/kg) es comparable al de los hombres (0,59 + 0,12 ml/min/kg). La
misma dosis diaria y los mismos intervalos de dosificacion se aplican a hombres y mujeres con funcién renal
normal.

Raza

El efecto de la raza sobre la farmacocinética de levocetirizina no se ha estudiado. Como levocetirizina se elimina
principalmente por via renal, y como no hay diferencias interraciales importantes en el clearance de creatinina,
las caracteristicas farmacocinéticas de levocetirizina no deberian ser diferentes entre personas de distinta raza.
Ademas no se han observaron diferencias en la cinética de cetirizina relacionadas con la raza.

Deterioro de la funcion renal:

El area bajo la curva de levocetirizina mostr6 aumentos de 1.8, 3.2, 4.3, y 5.7 veces en pacientes con
insuficiencia renal leve, moderada, severa y con enfermedad renal terminal, respectivamente, en comparacion
con los niveles registrados en pacientes sanos. Los aumentos en el tiempo de vida media fueron de 1.4, 2.0, 2.9
y 4.0 veces, respectivamente.

El clearance corporal total de levocetirizina se correlacioné con el clearance de creatinina, y se redujo
progresivamente segun la gravedad de la insuficiencia renal. Por lo tanto, se recomienda ajustar la dosis y los
intervalos de dosificacion de levocetirizina basandose en el clearance de creatinina de los pacientes con
insuficiencia renal leve, moderada o severa. En la etapa final de la enfermedad renal (CLCR <10 mL/min),
levocetirizina esta contraindicada.

La cantidad de levocetirizina que se logré retirar tras 4 horas de un procedimiento de hemodialisis estandar fue
<10%.

Deterioro de la funcion hepatica:
La farmacocinética de levocetirizina no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. El clearance no
renal (indicativo de la contribucién hepatica) constituye alrededor del 28% del clearance total en sujetos adultos
sanos tras la administracion oral.

Como levocetirizina se excreta principalmente sin cambios por el rifidn, es poco probable que la eliminacién de
levocetirizina se vea significativamente disminuida en pacientes con insuficiencia hepatica.

Indicaciones:

Indicado en la prevencién y tratamiento de sindromes alérgicos cutaneos y de las vias aéreas, tales como, rinitis
alérgica estacional y perenne; y para el tratamiento de la urticaria crénica idiopatica.

Posologia y Administracion:

Via oral
Dosis: segun prescripcion meédica.

Dosis usual en nifios de 6 meses a 5 arios de edad:
La dosis inicial recomendada de ZIVAL es 1,25 mg (2,5 mL de solucion oral 6 1,25 mL de solucion oral FORTE 6
6 gotas de solucién oral para gotas orales) una vez al dia por la noche.

Dosis en ninos de 6 a 11 anos de edad
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La dosis recomendada de ZIVAL es de 2,5 mg (5 ml de la solucién oral 6 2,5 mL de la solucion oral FORTE 6 12
gotas de la solucién para gotas orales) una vez al dia, por la noche.

Dosis usual adultos y nifios de 12 afos en adelante:
La dosis recomendada de ZIVAL es de 5 mg (10 mL de la solucién oral 6 5 mL de la solucién oral FORTE) una
vez al dia, por la noche.

Ajuste de dosificacién en pacientes con insuficiencia renal o hepatica

En adultos y nifios de 12 afos en adelante con:

* Insuficiencia renal leve (clearance de creatinina = 50-80 ml/min): se recomienda 2,5 mg una vez al dia.

« Insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina = 30-50 ml/min): se recomienda 2,5 mg una vez cada dos
dias.

« Insuficiencia renal grave (clearance de creatinina = 10-30 ml/min): se recomienda 2,5 mg dos veces por semana
(una vez cada 3-4 dias).

* Los pacientes en la etapa terminal de la enfermedad renal (clearance de creatinina menor de 10 mL/min) y
pacientes sometidos a hemodidlisis, no deben recibir levocetirizina.

* No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica. En pacientes con ambas

insuficiencias, hepatica y renal, se recomienda el ajuste de dosis.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a levocetirizina, cetirizina o a cualquier componente de la
formulacién. Tras la administracién de levocetirizina, a este tipo de pacientes podrian producirseles reacciones
adversas que van desde urticaria hasta anafilaxias.

No se debe administrar levocetirizina a pacientes que se encuentre en la etapa terminal de una enfermedad renal
(CLCR <10 mL/min); tampoco debe administrarse a pacientes sometidos a hemodialisis.

Contraindicado en pacientes pediatricos con insuficiencia renal.

Carcinogenesis:

Carcinogénesis

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con levocetirizina. Sin embargo, los estudios de
carcinogenicidad de cetirizina son relevantes para la determinacion del potencial carcinogénico de la
levocetirizina.

En un estudio de carcinogenicidad de 2 afos, en ratas, cetirizina no fue carcinogénica en dosis de hasta 20
mg/kg (aproximadamente 15 veces la dosis diaria maxima recomendada en pacientes adultos y
aproximadamente 10 veces la dosis diaria maxima recomendada en nifios de 6 a 11 afios de edad). En un
estudio de carcinogenicidad de 2 afos en ratones, cetirizina provocd un aumento en la incidencia de tumores
benignos en el higado de los ratones machos que recibian una dosis de 16 mg/kg (aproximadamente 6 veces la
dosis diaria maxima recomendada en adultos y aproximadamente 4 veces el maximo recomendado al dia en
nifos de 6 a 11 anos de edad). No se observd una mayor incidencia de tumores benignos, en los animales de
laboratorios a los que se les administrd una dosis de 4 mg/kg (aproximadamente 2 veces la dosis diaria maxima
recomendada en adultos, que equivale a la dosis diaria maxima recomendada en nifios de 6 a 11 afios de edad).
La importancia clinica de estos hallazgos durante el uso a largo plazo de levocetirizina se desconoce.

Mutagénesis
Levocetirizina no demostré ser mutagénico en el test de Ames, y no fue clastogénico en el ensayo de linfocitos
humanos, en el ensayo de linfoma de ratén, y en la prueba in vivo de microntcleos en ratones.

Deterioro de la fertilidad

En un estudio de fertilidad y reproduccion en ratones, cetirizina no alter6 la fertilidad con dosis de 64 mg/kg
(aproximadamente 25 veces la dosis diaria en adultos).
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Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas mas comunes fueron somnolencia, nasofaringitis, fatiga, sequedad bucal y faringitis; la
mayor parte de los reportes fueron de intensidad leve a moderada. La reaccion adversa que mas comunmente
produjo la descontinuacion del tratamiento fue la somnolencia (0,5%).

La tabla 1 enumera las reacciones adversas con una incidencia mayor o igual al 2%, en sujetos mayores de 12
anos a los que se les administr6 dosis de 2,5 mg 0 5 mg de levocetirizina

Reaccion Adversa Levoc¢(a:‘|r=|z‘|1r; )2'5 mg Levocet;r:z(;gg)s mg (n Placebo (n = 912)
Somnolencia 5% 6% 2%
Nasofaringitis 6% 4% 3%

Fatiga 1% 4% 2%
Sequedad bucal 3% 2% 1%
Faringitis 2% 1% 1%

anos

Tabal N°1: Reacciones adversas con una incidencia mayor o igual al 2%, en sujetos mayores de 12

Folleto publicado por FDA

Otras reacciones adversas reportadas con una incidencia menor al 2%, pero superior al grupo placebo, en
adultos y adolescentes mayores de 12 afios a los que se les administrd levocetirizina son: sincope (0,2%) y

aumento de peso (0,5%).

Pacientes pediatricos 6 a 12 Afnos de Edad

La tabla 2 enumera las reacciones adversas con una incidencia mayor o igual al 2%, en sujetos de 6 a 12 afos a
los que se les administré 5 mg de levocetirizina.

Reaccién Adversa Levocetirizina 5 mg (n = 243) Placebo (n = 240)
Pirexia 4% 2%
Tos 3% <1%
Somnolencia 3% <1%
Epistaxis 2% <1%

Tabal N°2: Reacciones adversas con una incidencia mayor o igual al 2%, sujetos de 6 a 12 afnos.

Folleto publicado por FDA

Pacientes pediatricos 1 a 5 Afios de Edad

La tabla 3 enumera las reacciones adversas reportadas con una incidencia mayor o igual al 2% en sujetos de 1 a
5 afios de edad a los que se les administré 1,25 mg de levocetirizina dos veces al dia.

Reacciéon Adversa Levocetirizina 1,25 mg (n=114) Placebo (h = 59)
Pirexia 4% 2%
Diarrea 4% 3%
Vomitos 4% 3%

Otitis media 3% 0%

Folleto publicado por FDA

Alteraciones de las pruebas de laboratorio
Elevaciones de la bilirrubina en sangre y de las transaminasas se reportaron en <1% de los pacientes durante los
ensayos clinicos. Las elevaciones fueron transitorias y no llevaron a la discontinuacion del tratamiento en ningun

paciente.
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Experiencia post-comercializacién

Debido a que estos eventos son reportados voluntariamente, no siempre es posible estimar de manera fiable su
frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco. Se han reportado reacciones adversas
de hipersensibilidad y anafilaxia, angioedema, angioneuro6tico, erupcion cutanea, prurito, urticaria, convulsiones,
agresividad, agitacion, parestesia, alteraciones visuales, depresion, alucinaciones, palpitaciones, taquicardia,
disnea, nduseas, vomitos, hepatitis, disuria, y mialgias.

Dado que levocetirizina es el principal componente farmacolégicamente activo de la cetirizina, se deben tener en
cuenta otros eventos adversos potencialmente graves descritos tras la administracion de cetirizina; estos eventos
adversos podrian también producirse durante el tratamiento con levocetirizina: alucinaciones, ideas suicidas,
discinesia orofacial, hipotension severa, colestasis, glomerulonefritis, y la muerte fetal.

Precauciones y Advertencias:

Durante los ensayos clinicos se ha reportado la aparicién de somnolencia, fatiga y astenia en algunos pacientes
tratados con levocetirizina. Los pacientes deben ser advertidos de no participar o realizar actividades peligrosas
que requieran estar en alerta mental completa o en actividades que requieran un alto grado de coordinacion
motora, como seria utilizar maquinaria o conducir un vehiculo; después de la ingestion de levocetirizina.

El uso concurrente de levocetirizina con alcohol u otros depresores del sistema nervioso central debe evitarse por
posibles incrementos en la depresién del SNC y la somnolencia.

Los pacientes con alteraciones de la funcion renal tienen mayor riesgo de experimentar reacciones adversas, se
recomienda ajustar la dosis en este tipo de pacientes.

Uso en ancianos y/o pacientes debilitados

Los estudios clinicos de levocetirizina no incluyeron un nimero suficiente de pacientes por sobre los 65 afos de
edad, con el fin de determinar si estos responden de manera diferente a lo observado en pacientes jovenes.
Otros informes, dentro de la experiencia clinica, no han identificado diferencias en las respuestas terapéuticas
entre los pacientes ancianos y pacientes jovenes. En general, la seleccién de la dosis para un paciente anciano
debe ser cautelosa, generalmente comenzando con la dosis efectiva més baja posible.

Deterioro renal

Se sabe que levocetirizina es excretada fundamentalmente por los rifilones, el riesgo de desarrollar reacciones
adversas a este medicamento puede ser mayor en pacientes con insuficiencia renal. Dado que los pacientes
mayores son mas propensos a padecer de una disfuncion renal, se recomienda administrar con precaucion.

Insuficiencia hepatica
Como levocetirizina se excreta principalmente sin cambios por los rifiones, es poco probable que la eliminacién
de levocetirizina se vea significativamente disminuida en pacientes con insuficiencia hepatica.

Informacion para pacientes

Los pacientes deben ser advertidos de los riesgos que implica realizar actividades peligrosas después de haber
ingerido levocetirizina, especialmente aquellas actividades en donde se requiera estar en completa alerta mental,
y/o un alto grado de coordinacién motriz, como utilizar maquinaria o conducir un vehiculo.

Los pacientes deberan evitar el uso concomitante de levocetirizina con alcohol u otros depresores del sistema
nervioso central.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: No hay estudios adecuados y bien controlados que hayan determinado el riesgo que corre el feto
cuando se administra este medicamento durante el embarazo. Dado que los estudios de reproduccion animal no
siempre predicen la respuesta humana, se recomienda que la levocetirizina se utilice durante el embarazo sélo
cuando sea claramente necesario.
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Lactancia: En ratones, cetirizina ha causado retraso en la ganancia de peso por parte de las crias durante la
lactancia, con dosis equivalentes aproximadamente a 40 veces la dosis diaria maxima recomendada en adultos.
Los estudios en perros beagle, indicaron que aproximadamente el 3% de la dosis de cetirizina se excreta en la
leche. Cetirizina se excreta en la leche humana. Debido a que también se espera que levocetirizina se excrete en
la leche humana, el uso de este medicamento en las madres lactantes no se recomienda.

Interacciones:

Los datos in vitro indican que levocetirizina probablemente produce interacciones farmacocinéticas a través de la
inhibicion o induccién de las enzimas hepéticas que metabolizan algunos medicamentos.

No existen estudios in vivo de interacciones farmaco-farmaco con levocetirizina, sin embargo se han realizado
estudios de interacciones con cetirizina racémica, y reacciones similares podrian esperarse para levocetirizina.

Antipirina, azitromicina, cimetidina, eritromicina, ketoconazol, teofilina y pseudoefedrina

Estudios de interacciones farmacocinéticas realizados con cetirizina demostraron que no interactda con
antipirina, pseudoefedrina, eritromicina, azitromicina, ketoconazol. Se reporto una pequena disminucion (~ 16%)
del clearance de cetirizina causado por una dosis de 400 mg de teofilina. Es posible que dosis més altas de
teofilina puedan tener un mayor efecto.

Ritonavir

La administracién concomitante de cetirizina racémica y ritonavir aumenté el area bajo la curva y el tiempo de
vida media de cetirizina en aproximadamente un 42% y 53%, respectivamente. Junto con esto se produjo una
reduccién del 29% en el clearance de cetirizina; mientras que la farmacocinética de ritonavir no se vio alterada de
manera significativa. Una interaccién similar se podria esperar con levocetirizina. Los pacientes pueden necesitar
ser monitorizados debido al posible aumento de los efectos secundarios de levocetirizina incluyendo
somnolencia, fatiga, sequedad bucal o tos.

Sobredosificacion:

Se han informado casos de sobredosis tras la administracién de levocetirizina. Los sintomas de sobredosificacion
en adultos pueden incluir somnolencia. En nifos puede aparecer agitacién e inquietud, seguidas de somnolencia.

La dosis maxima oral no letal de levocetirizina fue de 240 mg/kg en ratones (lo que equivale aproximadamente a
190 veces la dosis diaria maxima recomendada en adultos y aproximadamente 230 veces la dosis diaria maxima
recomendada en nifilos de 6 a 11 afos de edad, y aproximadamente 180 veces la dosis diaria maxima
recomendada en nifios de 6 meses a 5 afnos de edad basado en mg/m2).

Tratamiento general de la sobredosis:
No se conoce ningln antidoto especifico para levocetirizina. En caso de sobredosis, el tratamiento debe ser
sintomatico y de apoyo. Levocetirizina no se elimina por didlisis.

Almacenaje:

No dejar al alcance de los nifos.

Almacenar a la temperatura indicada en el envase.

Mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
No repita el tratamiento sin antes consultar a su médico.

No recomiende este medicamento a otra persona.
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