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BUENOS AIRES, 18 JUN 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-011338-09-3 del
Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO
LKM S.A. solicita autorizacion para elaborar las nuevas concentraciones
de DEXAMETASONA 20 mg y 40 mg para la especialidad medicinal
denominada: DEXAMERAL, en su forma farmacéutica COMPRIMIDOS,
inscripta bajo el Certificado N°© 40.182.

Que la presente solicitud se encuadra en los términos
legales de la Ley 16.463 y los Decretos Nros. 9763/64, Articulos 3° de
la Disposicion 1128/95 y Articulo 5° del Decreto N° 150/92 y sus
modificatorios Nros. 1890/92 y 177/93.

Que el INAME ha tomado la intervencidén de su competencia.

Que a fojas 721 y 722 consta el informe técnico favorable
de la Direccién de Evaluacién de Medicamentos.

Que la presente se dicta sobre la base de las atribuciones

del Decreto N© 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19.- Autorizase a la firma LABORATORIO LKM S.A. a
elaborar, fraccionar, distribuir y comercializar las nuevas
concentraciones de DEXAMETASONA 20 mg y 40 mg, para la
especialidad medicinal denominada: DEXAMERAL, las que se
denominardn DEXAMERAL 20 y DEXAMERAL 40, en la forma
farmacéutica COMPRIMIDOS, inscripta bajo el Certificado N°© 40.182, Ia
que sera elaborada en VICROFER S.R.L. sito en Santa Rosa N© 3676 -

San Fernando - Provincia de Buenos Aires.

ARTICULLO 2°.- Dispdnese que la distribucidon y comercializacion de las
nuevas concentraciones 20 mg y 40 mg, para las especialidades
medicinales mencionadas en el articulo anterior, se autoriza siguiente
férmula: DEXAMETASONA (MICRONIZADA) 20 mg, Lactosa Monohidrato
CD 118,50 mg, Celulosa Microcristalina PH 101 98,20 mg, Crospovidona
(Kollidon CL) 10,00 mg, Estearato de Magnesio 2,50 mg, Oxido de
Hierro Amarillo 0,08 mg; DEXAMETASONA (MICRONIZADA) 40 mg,

Lactosa Monohidrato CD 237,00 mg, Celulosa Microcristalina PH 102
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196,40 mg, Crospovidona (Kollidon CL) 20,00 mg, Estearato de
Magnesio 5,00 mg, Oxido de Hierro Pardo 1,60 mg.

ARTICULO 3°.- Con las nuevas concentraciones para el producto
mencionado anteriormente, se autoriza el siguiente envase primario:
Blister Alu / PVC ambar, siendo sus presentaciones y contenido por
unidad de venta en envases conteniendo 7, 14, 21, 28, 54, 140, 280,
560 y 840 siendo las cuatro Ultimas presentaciones para Uso
Hospitalario Exclusivo para ambas concentraciones.

ARTICULO 4°.- Establécese que la condicion de expendio de las nuevas
concentraciones autorizadas por el Artl'cLllo 1° seran venta BAJO
RECETA vy el periodo de vida util de 24 (veinticuatro) MESES a partir de
la fecha de elaboracién; Conservandose en lugar seco y a temperatura
inferior a 30° C, proteger de la luz.

ARTICULO 59.- Acéptense los proyectos de Roétulos de fojas 733 a 744,
Prospectos de fojas 745 a 789, corresponde desglosar las fojas 733 a
736y 745 a 759.

ARTICULO 6°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el
Certificado N° 40.182, cuando del mismo se presente acompafado de la

copia autenticada de la presente Disposicion.
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ARTICULO 7°.- Inscribanse las nuevas concentraciones autorizadas y
demas especificaciones que surjan de los articulos precedentes en el
Registro Nacional de Especialidades Medicinales de esta Administracion.
ARTICULO 89°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con los rétulos y prospectos, girese al
Departamento de Registro a los fines de adjuntar al legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N°: 1-0047-0000-011338-09-3 LJ‘{,,(ik,
pisposicionne: 3 § 5 §
br. OTTO A ORSINGHER
mb SUB-INTERVENTOR
AN.M.AT.
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PROYECTO DE ROTULO

DEXAMERAL 40
DEXAMETASONA 40 mg

Comprimidos

Industria Argentina Venta bajo receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido contiene:

Dexametasona (micronizada) 40,00 mg
Lactosa monohidrato CD 237,00 mg
Celulosa microcristalina PH 102 196,40 mg
" Crospovidona (Kollidon CL) 20,00 mg
Estearato de magnesio 5,00 mg
Oxido de hierro pardo 1,60 mg

CONSERVACION

Conservar a temperatura inferior a 30 °C, proteger de la luz.

CONTENIDO

*7 comprimidos

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico

‘ actual. No lo recomiende a otras personas”

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcién médica

y no puede repetirse sin una nueva receta”

MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 40.182
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LABORATORIO LKM S.A.
Artilleros 2436/2438 (C1428AUN), Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Direccidn Técnica: Mario Malaspina — Farmacéutico

Elaborado en: Santa Rosa 3676, Victoria, Pcia de Buenos Aires

Lote Ne: Vencimiento:

Fecha tltima revision: abril 2012

*Mismo texto para envases conteniendo 14, 21, 28, 54, 140, 280, 560 y 840

comprimidos siendo los cuatro Gltimos para uso hospitalario exclusivo.
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PROYECTO DE ROTULO

DEXAMERAL 20
DEXAMETASONA 20 mg
Comprimidos

Industria Argentina Venta bajo receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido contiene:

Dexametasona (micronizada) 20,00 mg
Lactosa monohidrato CD 118,50 mg
.’ Celulosa microcristalina PH 101 98,20 mg
Crospovidona (Kollidon CL) 10,00 mg
Estearato de magnesio 2,50 mg
Oxido de hierro amarillo 0,08 mg

CONSERVACION

Conservar a temperatura inferior a 30°C, proteger de la luz.

CONTENIDO

*7 comprimidos

" “Este medicamento ha sido prescripto sélo paré su problema médico

actual. No lo recomiende a otras personas”

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion médica

y no puede repetirse sin una nueva receta”
MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 40.182




LABORATORIO LKM S.A.
Artilleros 2436/2438 (C1428AUN), Ciudad Autdbnoma de Buenos Aires
Direccidén Técnica: Mario Malaspina — Farmacéutico

Elaborado en: Santa Rosa 3676, Victoria, Pcia. de Buenos Aires

Lote N°: Vencimiento;

Fecha ultima revision: abril 2012

*Mismo texto para envases conteniendo 14, 21, 28, 54, 140, 280, 560 y 840

‘ comprimidos siendo los Ultimos cuatro para uso hospitalario exclusivo.
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PROYECTO DE PROSPECTO

DEXAMERAL 20
DEXAMERAL 40
DEXAMETASONA 20 y 40 mg
Comprimidos

Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA
DEXAMERAL 20
Cada comprimido contiene:

Dexametasona (micronizada) 20,00 mg
Lactosa monohidrato CD 118,50 mg
Celulosa microcristalina PH 101 98,20 mg
Crospovidona (Kollidon CL) 10,00 mg
Estearato de magnesio 2,50 mg
Oxido de hierro amarillo 0,08 mg
DEXAMERAL 40

Cada comprimido contiene:

Dexametasona (micronizada) 40,00 mg
Lactosa monohidrato CD 237,00 mg
Celulosa microcristalina PH 102 196,40 mg
Crospovidona (Kollidon CL) 20,00 mg
Estearato de magnesio 5,00 mg
Oxido de hierro pardo 1,60 mg
CODIGO ATC

HO02AB02

ACCION TERAPEUTICA

Corticoesteroide: Glucocorticoide

59

Venta bajo receta




ACCION FARMACOLOGICA

Los glucocorticoides de accién natural (es decir, Hidrocortisona y Cortisona)
que, asimismo, poseen propiedades de conservacion de sales, se utilizan como
terapia de reemplazo en estados de deficiencia adrenocortical. Sus analogos
sintéticos, incluyendo Dexametasona , se emplean principalmente por sus
efectos potentes y anti-inflamatorios en aquellos trastornos de varios sistemas
de érganos.

Los glucocorticoides provocan efectos metabdlicos variados y profundos. De la
misma manera, los glucocorticoides son capaces de modificar las respuestas
inmuno'légicas del cuerpo ante la presencia de diferentes estimulos.
Administrada en dosis anti-inflamatorias equipolentes, Dexametasona carece,
casi por completo, de la propiedad de conservacion de sales, que es una
cualidad caracteristica de la Hidrocortisona asi como de los derivados de la

Hidrocortisona intimamente relacionados.

INDICACIONES
DEXAMERAL 20 y 40 esta indicado como tratamiento adyuvante del mieloma

multiple, refractario o recaido.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dexametasona se administra en dosis entre 25 y 40 mg/dia.

CONTRAINDICACIONES

Infecciones micéticas sistémicas. Hipersensibilidad a la droga.

ADVERTENCIAS

Retencidn salina y agua

Las dosis promedio y elevadas de Hidrocortisona y Cortisona pueden causar
un aumento en la presién arterial, retencion de sal y agua y una excrecion
aumentada de potasio. Estos efectos no se producen con tanta frecuencia con
el suministro de los derivados sintéticos, salvo cuando se los administra en

grandes dosis. Puede ser necesario limitar la sal y el complemento de potasio

rarm. M Yanina Sanchez
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de la dieta alimenticia. Todos los corticoesteroides incrementan la excrecion de
calcio.

La literatura médica sugiere una aparente asociacion entre el uso de
corticoesteroides y la ruptura de la pared ventricular izquierda luego de un
reciente infarto de miocardio. En consecuencia, en estos pacientes, deberia

emplearse con sumo cuidado la terapia con corticoesteroides.

Endocrinologia

En aquellos pacientes que estan bajo tratamiento con una terapia con
corticoesteroides y que se encuentran sujetos a un estrés inusual, se aconseja
un incremento en las dosis administradas de corticoesteroides de rapida
accion, antes, durante y luego de la situacion estresante.

La insuficiencia adrenocortical secundaria inducida por la droga puede provenir
de un retiro demasiado rapido de los corticoesteroides y puede ser minimizada
a través de una reduccién gradual de la dosis. Este tipo de insuficiencia relativa
puede perdurar por meses luego de la discontinuacion de la terapia. Por lo
tanto, ante cualquier situaciéon estresante ocurrida durante dicho periodo, la
terapia de la hormona deberia ser restituida. Si el paciente ya ha estado
recibiendo esteroides con anterioridad, probablemente se debera aumentar la
dosis.

Debido a que la secrecién de mineralocorticoides puede verse afectada,
deberia administrarse concurrentemente una sal o un mineralocorticoide.

El clearance metabdlico de los corticoesteroides puede verse disminuida en los
pacientes hipotiroideos e incrementada en los hipertiroideos. Cambios en el

estado tiroideo pueden requerir ajustes de las dosis.

Infecciones

General

Aquellos pacientes que consumen corticoesteroides son mas susceptibles a las
infecciones que los individuos sanos. La resistencia se puede ver disminuida
asi como también se observa inhabilidad para localizar la infecciéon. La
aparicién de infecciones sea cual sea el patdgeno que le dio origen (virus,
bacteria, hongo, protozoo o helmintico) en cualquier parte del cuerpo puede

estar asociada al uso de corticoesteroides solos 0 en combinacién con otros
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agentes inmunosupresores. Las infecciones puede ir de leves a severas. Con
dosis superiores de corticoesteroides, la incidencia de complicaciones en las
infecciones aumenta.

Algunos signos de la infeccion pueden verse enmascarados por los

corticoesteroides.

Micosis

Las infecciones fungicas pueden verse exacerbadas por el consumo de
corticoesteroides por lo que los mismos no deberan ser utilizados en presencia
de dichas infecciones a menos que sean necesarios como parte de una terapia
para controlar reacciones provocadas por otras drogas. Se reportaron casos
donde el uso concomitante de anfotericiné B e hidrocortisona se siguié de una

insuficiencia cardiaca congestiva.

Patégenos especiales

Con el uso de corticoesteroides, patologias patentes pueden activarse e incluso
infecciones pueden exacerbarse debidas a patdgenos como Amebas, Candida,
Cryptococcus, Mycobacterium Nocardia, Pneumocystis, Toxoplasma.

Los corticoesteroides pueden activiar la amebiasis latente. Por lo tanto se
recomienda descartar la posibilidad de una amebiasis latentes o activa antes
de iniciar la terapia con corticoesteroides en cualquier paciente que hubiere
permanecido mucho tiempo en una zona térrida o tropical o en cualquier
pacientes que evidenciare un caso de diarrea inexplicable.

De manera similar, en pacientes que posean o se sospeche una infeccion por
Strongyloides, los corticoesteroides deberan administrase con especial
precaucion. La inmunosupresién provocada por los corticoesteroides puede dar
lugar a una hiperinfeccién y diseminacién de las larvas de Strongyloides,
generalmente acompafiada por una enterocolitis severa y una septicemia gram
negativa potencialmente fatal.

Los corticoesteroides no deberan emplearse en la malaria cerebral.

Tuberculosis
El uso de comprimidos de Dexametasona en el tratamiento de tuberculosis

activa deberia limitarse a aquellos casos de tuberculosis fulminante o
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diseminada en los cuales se utiliza el corticoesteroide para el control de la

enfermedad junto con un régimen antituberculoso apropiado.

Si se recetaren corticoesteroides en pacientes con tuberculosis latente o
reactividad a tuberculina, debe observarse cuidadosamente el desarrollo del
estado del paciente pues es posible que se produzca una reactivacion de la
enfermedad. Durante la terapia prolongada con corticoesteroides, estos

pacientes deberan someterse a una quimioprofilaxis.

Vacunacion

La aplicacion de vacunas con microorganismos vivos o atenuados esta
contraindicada en pacientes que reciben terapia inmunosupresora con
corticoesteroides. Las vacunas con microorganismos muertos o inactivados
pueden administrarse. No obstante, la respuesta a dichas vacunas no puede

predecirse.

Infecciones virales

La varicela y el sarampidn, por ejemplo, pueden presentar un curso mas severo
0, incluso, fatal en los nifios o adultos no inmunes que toman corticoesteroides.
En dichos niflos o adultos, que no habian tenido antes esas enfermedades,
debe tenerse sumo cuidado de evitar toda posible situacién de contagio. El
riesgo de desarrollar una infecciéon diseminada varia entre los individuos y
puede estar relacionado con la dosis, ruta y duracion de la administracion del
corticoesteroide asi como con la enfermedad subyacente. Si el paciente esta
expuesto a la varicela, puedé indicarse la profilaxis contra esta enfermedad
mediante la administracion de globulina inmune al herpes zoster (VZIG). Si se
desarrollare la varicela, puede considerarse el tratamiento con agentes
antivirésicos. Si el paciente esta expuesto al sarampién, puede indicarse la
profilaxis contra esta enfermedad mediante la administracion de globulina

inmune (I1G).
Trastornos oculares

La utilizacidn prolongada de corticoesteroides puede producir cataratas

subcapsulares posteriores, glaucoma con posible dafio al nervio éptico y puede
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aumentar el establecimiento de infecciones oculares secundarias debido a la
presencia de hongos o virus. No se recomienda la administracion de
corticoesteroides orales en el tratamiento de la neuritis éptica pudiendo dar
lugar a un incremento en el riesgo de ocurrencia de nuevos episodios. Los

corticoesteroides no deben emplearse en el herpes simplex ocular.

PRECAUCIONES

General

Durante el tratamiento, se recomienda emplear la dosis mas baja posible.
Cuando la reduccion es posible, ésta debera ser gradual.

Dado que las complicaciones del tratamiento con corticoesteroides son
dependientes de la dosis y la duraciéon del tratamiento, debera evaluarse la
relacion riesgo/beneficio en cada caso individual, y asi determinar qué dosis y
cuanto debe durar el tratamiento.

Se ha reportado riesgo de padecer sarcoma de Kaposi en pacientes que
reciben terapia con corticoesteroides, la mayoria en regimenes crénicos. La
interrupcion de la administracién de corticoesteroides puede dar lugar una

mejora clinica.

Insuficiencia cardiacal/renal

Los corticoesteroides producen retencién de sodio dando lugar a la aparicion
de edema y excrecion de potasio. Deberan ser administrados con mucha
precaucion en pacientes con insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca

congestiva e hipertension.

Insuficiencia adrenocortical

Los corticoesteroides puede provocar insuficiencia adrenocortical secundaria la
cual puede disminuirse mediante la reduccion de la dosis. La insuficiencia
adrenocortical puede persistir por meses luego de la interrupcién del
tratamiento, por lo que en situaciones de estrés durante este periodo, debera
restituirse la terapia hormonal. Dado que la secrecidn mineralocorticoide se
vera afectada, se recomienda administrar sal o un mineralocorticoide durante el

periodo de insuficiencia.




Sistema gastrointestinal

Los corticoesteroides deberan administrarse con precauciéon en pacientes con
Ulceras pépticas latentes, diverticulitis, anastomosis intestinal fresca y colitis
ulcerativa no especifica por el incremento del riesgo de perforacion.

Los signos de irritacién peritoneal luego de detectada una perforacion
gastrointestinal en pacientes que recibieron importantes dosis de
corticoesteroides pueden ser minimos o estar directamente ausentes.

Existe un efecto aumentado en pacientes con cirrosis ya que tienen el

metabolismo de los corticoesteroides disminuido.

Sistema musculo-esquelético

Los corticoesteroides disminuyen la formacién 6sea e incrementan la resorcion
6sea, ambos procesos se deben a la regulacion del calcio (disminucion de la
absorcién y aumento de la excrecion) y a la inhibicién de los osteoblastos.
Esto, mas una disminucién de la matriz proteica del hueso secundaria a un
incremento_en el catabolismo proteico y a una produccién reducida de
hormonas sexuales, pueden llevar a una inhibicién del crecimiento 6seo en
pacientes pediatricos y al desarrollo de una osteoporosis sin importar la edad.
Debera tenerse especial consideraciéon en las pacientes con un mayor riesgo
de osteoporosis como son las mujeres postmenopausicas antes de iniciar la

terapia con corticoesteroides.

Trastornos neuropsiquiatricos

Aunque en los estudios clinicos se ha demostrado que los corticoesteroides
son efectivos en acelerar la resolucién de las exacerbaciones agudas de la
esclerosis muiltiple, no mostraron efecto sobre el desarrollo natural de la
enfermedad.

Los estudios demostraron que son necesarias altas dosis de corticoesteroides
para mostrar un efecto significativo.

Se han observado casos de miopatia aguda con el uso de altas dosis de
corticoesteroies, frecuentemente en pacientes con trastornos en la transmision

neuromuscular (como la miastenia gravis) o en pacientes que recibian terapia

Far »Yanina Sanchez
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concomitante con bloqueadores neuromusculares (como pancuronium). La
miopatia aguda es general, involucrando musculos respiratorios y oculares
pudiendo ocasionar una cuadriparesia. Puede detectarse una elevacion de la
creatininquinasa.

Luego de la interrupcion de la terapia con corticoesteroides, la recuperacion
clinica puede requerir desde semanas hasta afos.

Pueden aparecer trastornos psiquicos que van desde euforia, insomnio,
cambios de humor, trastornos de la personalidad, severa depresién hasta
manifestaciones psicéticas. Ademas, el uso de corticoesteroides puede agravar

las tendencias psicéticas o la inestabilidad emocional existente.

Trastornos oculares
Puede observarse en algunos pacientes un aumento de la presion intraocular.
Si la terapia con corticoesteroides tiene una duracién mayor de 6 semanas,

debera monitorearse la presion intraocular.

Embarazo.

Efectos teratogénicos. Categoria C

Los corticoesteroides han mostrado ser teratogénicos en varias especies
animales cuando se los administré en dosis equivalentes a las dosis humanas.
Estudios en animales a los que se les administré corticoesteroides a ratones
hembra, ratas hembra y conejos hembra todas prefiadas, mostraron un
incremento en la incidencia de paladar hendido en las crias.

No se ha realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. Los corticoesteroides podran ser utilizados durante el embarazo
sdlo si los beneficios superan el riesgo potencial para el feto.

Los nifios nacidos de madres que fueron tratadas con dosis sustanciales de
corticoesteroides durante el embarazo deberan ser monitoreados por signos de

hipoadrenalismo.
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Lactancia

Los corticoesteroides administrados sistémicamente aparecen en la leche
materna humana pudiendo provocar supresion del crecimiento, interferir en la
produccién de corticoesteroides enddgenos u ocasionar otros efectos adversos.
Debido al potencial de eventos adversos graves en nifios en etapa de lactancia,
debera tomarse una decision respecto a si interrumpir la lactancia o la
administracion del farmaco teniendo en cuenta la importancia del mismo para la

madre.

Uso en pediatria
" La eficacia y seguridad de la administracion de corticoesteroides en pacientes
pediatricos se basé en un estudio del efecto de los corticoesteroides que fue
similar tanto en pacientes adultos como pediatricos.
Se han publicado estudios que proveen evidencia de la seguridad y eficacia de
la administracion de corticoesteroides en pacientes pediatricos con sindrome
nefrético (>2 afos de edad) y leucemias y linfomas (pacientes >1 mes de
edad).
Los eventos adversos observados en los pacientes pediatricos son similares a
los observados en adultos. Al igual que los pacientes adultos, los pacientes
pediatricos deberan ser monitoreados mediante mediciones de la presidon
arterial, peso, talla, presién intraocular y evaluacién clinica para detectar la ‘
' presencia de infeccidén, trastornos psicosociales, tromboembolia, Ulceras
pépticas, cataratas y osteoporosis. ,
Los pacientes pediatricos tratados con corticoesteroides sin importar la via de |
administracion pueden experimentar disminucién en la velocidad de ‘
crecimiento. Este efecto negativo sobre el crecimiento se observé a dosis |
sistémicas bajas y en ausencia de evidencia de laboratorio de una supresién
del eje hipotalamo-hipofisis-corteza adrenal.
Por lo tanto, la velocidad de crecimiento parece ser un indicador mas sensible
de la exposicién sistémica de los pacientes pediatricos a los corticoesteroides,
que otros test que se utilizan cominmente para evaluar la funcion del eje.

Debera monitorearse el crecimiento lineal de los pacientes pediatricos tratados

|
con corticoesteroides y comparar los posibles efectos sobre el crecimiento que
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puede llegar a tener un tratamiento prolongado con los demas posibles
tratamiento para asi tomar una decisién. Con el objeto de minimizar el efecto
sobre el crecimiento, los pacientes pediatricos deberan ser tratados en principio

con la dosis efectiva mas baja posible.

Uso en pacientes de edad avanzada

Los estudios clinicos realizados no incluyeron suficiente nimero de pacientes
con 65 afos de edad o mayores para determinar si responden de manera
diferente a los pacientes mas jévenes. La experiencia obtenida de estudios
clinicos no identifica diferencias en las respuestas entre pacientes jovenes y de
edad avanzada. No obstante, la eleccién de la dosis para los pacientes de edad
‘avanzada debera realizarse sobre la base de la mayor frecuencia de
insuficiencia hepatica, renal o cardiaca o la presencia de terapia concomitante
con otros farmacos. Se recomienda comenzar con una dosis baja.
Particularmente, debera considerarse el incremento en el riesgo de diabetes
mellitus, retencién de fluidos e hipertensiéon en los pacientes ancianos bajo

tratamiento con corticoesteroides.

Interacciones medicamentosas

Aminoglutetimida: La aminoglutetimida puede disminuir la supresién adrenal de
los corticoesteroides.

Anfotericina B y agentes de deplecién de potasio: Cuando los corticoesteroides
se administran de manera concomitante con agentes de depleciéon de potasio
como la anfotericina B y diuréticos, se observa desarrollo de hipokalemia.
Ademas se han reportado casos donde el uso concomitante de anfotericina B e
hidrocortisona se sigui6 de una insuficiencia cardiaca congestiva.

Antibioticos: Los macrélidos provocan una disminucion significativa del
clearance de los corticoesteroides.

Anticolinesterasicos: el uso concomitante de agentes anticolinesterasicos
con corticoesteroides puede ocasionar una debilidad severa en pacientes con
miastenia gravis. Si es posible, la administraciéon de los anticolinesterasicos
debera interrumpirse al menos 24 horas antes del inicio de la terapia con

corticoesteroides.
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Anticoagulantes orales: la coadministracion de warfarina y corticoesteroides da
como resultado una inhibicién de la actividad de warfarina aunque todavia no
esta bien establecida esta interaccién. Los indices de coagulacion deberan
monitorearse de manera frecuente para mantener el efecto anticoagulante
deseado.

Hipoglucemiantes: dado que los corticoesteroides aumentan los niveles de
glucosa en sangre, la dosis de los hipoglucemiantes podra requerir un ajuste.
Agentes contra la tuberculosis: pueden disminuir los niveles plasmaticos de
isoniazida.

Colestiramina: la colestiramina puede aumentar el clearance de los
corticoesteroides.

Ciclosporina: cuando son coadministrados, la actividad de la ciclosporina y de
los corticoesteroides pueden aumentar. Se han reportado convulsiones con el
uso concomitante.

Glucésidos digitalicos: los pacientes que reciben glucésidos digitalicos pueden
tener un mayor riesgo de arritmias debido a la hipokalemia.

Efedrina: la efedrina puede aumentar el clearance metabolico de los
corticoesteroides, pudiendose requerir un ajuste de la dosis.

Anticonceptivos orales: los estrégenos pueden disminuir el metabolismo
hepatico de los corticoesteroides observandose un mayor efecto de los
mismos.

Inductores, inhibidores y sustratos de las enzimas hepaticas: ciertos farmacos
pueden inducir la actividad del citocromo P450 3A4 como los barbitricos, la
fenitoina, la carbamazepina y la rifampicina aumentando el metabolismo de los
corticoesteroides y requiriéndose asi un incremento de la dosis. Los farmacos
que inhiben al CYP3A4 como el ketoconazol, los macrolidos tienen el potencial
de aumentar las concentraciones plasmaticas de los corticoesteroides. La
Dexametasona es un inductor moderado del CYP3A4; la coadministraciéon con
otros drogas que se metabolizan por esta isoenzima como el indinavir y la
eritromicina produce una disminucién de las concentraciones plasmaticas de
estas.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs): el uso concomitante de los

corticoesteroides con aspirina u otro AINE produce un incremento en el riesgo
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de padecer efectos adversos gastrointestinales. La aspirina debera
administrarse con precauciéon con los corticoesteroides en pacientes con
hipoprotrombinemia. El clearance de los salicilatos puede verse reducido
cuando es coadministrado con corticoesteroides.

Talidomida: la coadministracién con talidomida debera realizarse con cuidado
debido a que se han reportado casos de necrolisis dérmica con el uso
concomitante con corticoesteroides.

Vacunas: los pacientes que reciben tratamiento con corticoesteroides pueden
mostrar una respuesta atenuada a los toxoides y a las vacunas vivas o
inactivas debido a una inhibicion de la respuesta de los anticuerpos.

Los corticoesteroides pueden incluso potenciar la replicacion de algunos
microorganismos contenidos en las vacunas vivas atenuadas. La
administracion de vacunas o toxoides debera desistirse hasta que la terapia de

corticoesteroides sea interrumpida si es posible.

Carcinogénesis. Mutagénesis. Deterioro de la fertilidad

No se han llevado a cabo estudios adecuados y bien controlados en animales
para determinar el potencial carcinogénico o mutagénico de los
corticoesteroides. Los esteroides pueden aumentar o disminuir la motilidad y el

numero de espermatozoides en algunos pacientes.

Interacciones entre la droga y las pruebas de laboratorio

Se han reportado resultados negativos que en realidad son falsos, en el test de
supresion de Dexametasona (DST) en aquellos pacientes que estan siendo
tratados con Indometacina. Asi los resultados del DST deberian interpretarse

con mucha atencién en el caso de estos pacientes.

REACCIONES ADVERSAS
Reacciones alérgicas: reaccion anafilactoide, anafilaxis, angioedema
Cardiovasculares: bradicardia, arresto cardiaco, arritmias, colapso

circulatorio, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, cardiomiopatia

hipertréfica en infantes prematuros, ruptura de la pared ventricular izquierda




taquicardia, tromboembolia, tromboflebitis, vasculitis.

Dermatolégicas: acné, dermatitis alérgica, piel escamosa seca, equimosis y
petequia, eritema, problemas de cicatrizacion de heridas, sudoracion, rash,
estrias, supresion de las test de reaccion dérmica, piel delgada y fragil,
adelgazamiento del cuero cabeliudo, urticaria.

Enddcrinas: intolerancia de la glucosa, desarrollo de estado cushingoide,
hiperglucemia, glucosuria, hirsutismo, hipertricosis, aumento de los
requerimientos de insulina o de los agentes hipoglucemiantes orales en los
diabéticos, manifestaciones de diabetes mellitus latente, irregularidades
menstruales, falta de respuesta adrenocortical secundaria y pituitaria (en
especial en momento de estrés, tal como trauma, cirugia, enfermedad),
supresion del crecimiento en nifios.

Trastornos electroliticos: retencién de sodio, retencion de liquido,
insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes susceptibles, pérdida de potasio,
alcalosis hipocalémica, hipertension.

Gastrointestinales: distension abdominal, aumento de los niveles de enzimas
hepaticas (usualmente reversible tras la interrupcién del tratamiento),

hepatomegalia, aumento del apetito, nauseas, pancreatitis, Glcera péptica con

_posible perforacién y hemorragia, perforaciéon del intestino delgado y grueso en

especial en pacientes con enfermedades inflamatorias intestinales, esofagitis
ulcerativa.

Metabdlicas: balance nitrogenado negativo debido al catabolismo de las
proteinas. |

Muasculo-esqueléticas: necrosis aséptica de la cabeza femoral y humeral,
perdida de masa muscular, debilidad muscular, osteoporosis, fractura de
huesos largos, miopatia de esteroide, ruptura de tendén, fracturas vertebrales
por compresion.

Neurolbégicas/Psiquiatricas: convulsiones, depresion, inestabilidad emocional,
euforia, cefalea, aumento de la presion intracraneal con papiledema
(pseudotumor cerebral) por lo general luego de finalizado el tratamiento,
insomnio, cambios de humor, neuritis, neuropatia, parestesia, trastorno de

personalidad, trastornos psiquicos, vértigo.
' rarm. M Yanina Sanchez
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Oftalmicas: exoftalmos, glaucoma, aumento de la presién intraocular,
cataratas subcapsular posterior.

Otros: depdsitos anormales de grasa, disminucidn de la resistencia a
infecciones, hipo, aumento o disminucion de la motilidad y nimero de

espermatozoides, malasia, cara de luna, ganancia de peso.

SOBREDOSIS

Los informes acerca de casos de toxicidad aguda y/o muerte luego de una
sobredosis de corticoesteroides no son muy frecuentes. Sin embargo, para las
sobredosis no existe ningln antidoto especifiéo disponible. En tal caso, el

tratamiento es de soporte (lavado gastrico y emésis) y sintomatica.

Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon concurrir al hospital mas cercano
0 comunicarse con los centros de foxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ (011)4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS (011) 4654-6648/4658-7777

Informacion para el paciente

Deberia advertirse a aquellos pacientes susceptibles que se encuentran
ingiriendo dosis inmunosupresivas de corticoesteroides que eviten exponerse a
varicela o sarampién. Si llegare a quedar expuesto a algunas de estas dos
enfermedades, el paciente deberia comunicarse con el profesional médico con

la mayor brevedad posible.

CONSERVACION

Conservar a temperatura inferior a 30°C, proteger de la luz.

PRESENTACION
Envases por 7, 14, 21, 28, 54, 140, 280, 560 y 840 comprimidos siendo los

ultimos cuatro para uso hospitalario exclusivo.

“Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico

actual. No lo recomiende a otras personas”




“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion médica

y no puede repetirse sin una nueva receta”

Absolutamente Confiable

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 40.182

LABORATORIO LKM S.A.

Artilleros 2436/2438 (C1428AUN), Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Direccién Técnica: Mario Malaspina — Farmacéutico

Elaborado en: Santa Rosa 3676, Victoria, Pcia de Buenos Aires

Lote N°:

Vencimiento:
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