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Centro de referencia

El Hozpital Carlos Il esté designado comlj centro de referencia en ls Comunidad de Madrid para
determinacas enfermedades, por 10 que a la derecha de esta pagina de inicio puede encortrar enlaces a las e | : haqu‘smu
actividades mas caracterizticasz de las areas aszistencial & investinadora de nuestro hospital: tratamiento e =

investigacion del WIH, enfermedades tropicales, adopeciones internacionales, vacunacion vidad d
internacional ¥ las unidades del Viajero ¥ de Tabaguismo,

Informacion General Actualidad > ‘ﬂ.& adopcion internacional

Informaciones Hueva direccion meédica en
el Carlos lll para potenciar
calidad asistencial e
imvestigacion

El-director gerente del Hospital

Localizacion v teléfonoa:

Cartera de servicioss

Hospital Carlos I
Calle Sineszio Delgado n® 10

Listado de publicaciones: Carloz I, Fernsndo Carrillo, he 2E029 Madrid
completado su equipo directivo incorporando dos Teléfono 91 453 25 00
Aoenda y Actoss reputados profesionsles al dres médica de s Faxa1 73366 14
direccion. Estos dos nuevos profesionales son
Yolanda Fuertes, gue ocupard el cargo de Metra: Barvio del Pilar

directora médico, v Miguel Angel... Autobigs 147




(r

| "HH# $H# 1 HIS
%!$




# o HH -
/ O#
( -
(
) (
1. 2*
] - 3 1
# |
1,2 ® %
%t & 0 ()
* + :
- 4.5550 O. . . . .1 67889:8:6 0-




8 hitp:fAwvww. emea.europa.eufhumandocs/PDEs/EPARtysabri/H-603-en8. pdf - Microsoft Internet Explorer

Archiva  Ira Favoritos  Avuda ':F
: - A (™ i = 3 - =
§ Okras X r LB L i X - e ' ﬁ E] "JL'
g 7 |£] @ sl -/ Blsaueda < Favoritos o =T e = -&
Direccian |§j htkp: / feneana . emea, europa. eufhumandocs/POFs EPAR, bysabrifH-603-2n5. pdf V| Ir Yinculos 2

BHI4PMNO0 & EEHY e-e-BE

UPRITEk -F-0-- @A

amended on =

of the Summary of | 18/12/2008 | 23/01/2009 | SPC,PL The MAH reviewed in the 3rd PSUR symptoms often reported

id section 4 of the concomitantly with possible hypersensitivity reactions with Tysabri.

include updated The most common symptoms included chest pain, dyspnoea, blood
symptoms that pressure increases or decreases, skin and cutaneous disorders (mostly

nsitivity reactions of an urticarial nature). Angioedema was also rarely reported. The -
post-marketing MAH included the following text to the hypersensitivity section in

section 4.8 of the Summary of Product Characteristics: "In post-
marketing experience, there have been reports of hypersensitivity
reactions which have occurred with one or more of the following
associated symptoms: hypotension, hypertension, chest pain, chest
discomfort, dyspnoea, angioedema, in addition to more usual
symptoms such as rash and urticaria.”

ctive Substance | 200112008 | 19/12/2008 Annex 11

Consequential
‘1 specifications.

L8 and 5.2 of the | 25/09/2008 | 30/10/2008 SPC, PL Approximately 38,700 patients have been treated worldwide with
the PL. RMP and Tysabri (natalizumab) since it has been approved, and 4.650 patients
order to include received Tysabri during clinical trials. Two cases of a rare brain
on Progressive infection called progressive multifocal leukoencephalopathy (PML)
opathy (PML) and have been confirmed since the product is on the market phase in
multiple sclerosis patients treated with Tysabri. Two PML cases were
previously reported during clinical trials in patients treated with
Tysabri in combination with interferon beta, leading to special
warnings in the product information and extensive risk minimisation
measures, including physician information and management

Guidelines. v
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CONDICIONES O RESTRICCIONES EN REMC]U’\ CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

B titular de la autorizacion de comercializacion debe garantizar a nivel nacional, antes de la
comercializacion v del modo acordado con las autoridades competentes del esiado miembro, gue
todos {os médicos gue tengan intencicn de prescribiv TYSA BRI reciban un paguete para médicos gue
contenga los siguientes elementos:

. Informacidn del producta

. Informacidn para médicos acerca del TYSABRI

. Tarjeta de alerta al paciente.

La mformacion para médicos acerca del TYSABRI contendra los siguientes elementos importantes:
Indicacion restringida
Infecciones atipicas u oportunistas, en particular la LMP, incluyendo:
o Diagndstico de la LMP, incluyendo la diferenciacion entre la LMP v la recidiva de la EM
0 Algoritmo de tratamiento de la LMP
0 Posibilidad de otras infecciones oportunistas
Reacciones a la perfusion
Reacciones de hipersensibilidad

Formacidn de anticuerpos

Necesidad de mformar a los pacientes acerca de los beneficios y riesgos de TYSABRI
proporcionaries una tarjeta de alerta al paciente.
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Matalizumab ez un anticuerpo humanizado recombinante anti-od-integring indicado como tratamierto modificador de la enfermedad en moncterapia para la
ezcleroziz miliple remiterte-recidivante en pacientes con elevada actividad de la enfermedad a pesar del tratamiento con interferon bets; o bien en
pacientez con enfermedad grave de evolucion muy rapida, Bl medicamento’ fue autorizado en septiembre de 2006 por un procedimiento de registro
centralizado europeo.

La LMP e= una enfermedad subaguda progresiva del SMC causada por la réactivacian del virus JC, predominantemente en pacientes inmunodeprimidos v
gue suele provocar una dizcapacidad grave o la muerte. La sintomatologia de la LMP ez muy similar a un brote de escleroziz mitiple.

La= conclusiones de esta revizion han sido las siguisntes

® patalizumab ez un medicamento eficaz en pacientes con ezclerosis muttiple remitente-recidivante muy activa que no han respondido & interferan
heta o cuando la enfermedad ez grave v empeora de forma muy rapida, existiendo muy pocas aternativas de tratamiento para este tipo de
pacientes. Sobre |5 base de los datos actualmente disponibles, se conzsidera gue Tysabri@ mantiens un balance beneficiofiezgo favorable en
Uz indicaciones autorizadas

# Fl riesgo de desarrollar WP parece aumentar a partic de oz doz afios de tratamiento, Hasta el 20 de enero de 2010 son 3 108 cas0s conocidos
de LMP confirmada azociados al uso de natalizumak a nivel mundial, de los cuales 23 pacientes habian recibido Tyaabri® durante mas de dos
afinz. Se estima gque han recibidotratamiento con Tysab aproximadaments 60,000 pacientes en todo e mundo desde su autorizacion,

® FE| CHWP ha considerado el hecho de gue no 2e dispone medidas para prevenir o tratar la LMP. Por ello ez especialmente importante la deteccion
de oz sintomas tan pronto comao sea posible v suspender la administracion de Tysabri, Las téonicas de eliminacian de natalizumahb (intercambio
plazmatico o inmunoadzorcion) pueden precipitar la aparicion del sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunitaria (RIS immune reconstitution =
inflammatory sindrome), que puede manifestarse traz varios dias, S8manas o meses.

& Finalmente el CHMP ha recomendado medidazs adicionales con objeto de gue médicos v pacientes estén alerta sobre la posible aparicion de LMP.

Teniendo en cuenta lag conclusiones de la revision llevada a cabo, la AEMPS recomienda a log profesionales sanitarios lo siguiente:

* [eben seguirse estrictamente lag condiciones de uso de Tysabri® establecidas en la ficha técnica del medicamento.

* Antes del inicio del tratamiento se debe disponer de una imagen de resonancia magnética como referencia y repetirse
anualmente.

s Al comenzar el tratamiento es necesario informar a log pacientes sobre el rieggo de LMP v su sintomatologia, valorando la
conveniencia de continuar el tratamiento en el caso de que este llegue a los dos afios de duracion.

¢ Debe vigilarse periddicamente la aparicion de signos de LMP o de empeoramiento neuroldgico en los pacientes que reciben
Tysabrig. En el caso de aparicion de signos de LMP debe interrumpirse el tratamiento vigilar estrechamente la posibilidad de
aparician de IRIS, en particular si se realiza intercambio plasmatico o inmunoadsorcion para eliminar el medicamento,
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[ Munca irterrumpir la medicacion =i surgen etectos colaterales ligeros: consulte primero un Medico. e
L] Sizurgen efectos secundarios severos, interrumpir el tratamiento v cambiar pars el medicamento de &
zegunda linea para la zona en cuestion: conzulte un Médico,
Cloroquina:
L Iz Sola, en regiones sin resiztencia & la cloroguing, o en combinacion con el proguani, cuando existe
rezistencia a la claroguing.
L Dosiz de adulto; 300mg base, semanales.
L] Duracion: Desde 1 semana antes de la partida hasta 4 semanas después del regreso,
L Etmbarazo v lactancia; Seguro.
L] Infancia Sequro. Consulte el médico especializta zobre las dosis,
L Contraindicaciones: Epilepsia e insuficiencia renal.
L] Efectos secundarioz: MNauszeas, diarrea, prurito, vision borroza. GQuign sufra de soriasziz pusde ver su
cuadra aaravada. Raramente, peicosis v disturhins sanguineas.
L] IJzo prolongado; Puede ser usado como profildctico durante 5 &
Proguanil !
L] IJzo: En las zonas =in resistencia a la cloroguing, cuando esta esta contraindicada o en combinacion con
la cloroguing en algunas zonas con resistencia 5 esta. —
L] Dozis de adutto: 200mg disrios.
L] Duracion; Desde 1 zemana antes del visie hasta 4 zemanas después del regreso,
L Embarazo y lactancia; Relstivamente seguro pero debe zer tomado suplemento de acido folico,
L] Infancia; Zeguro. Consulte el especialista sobre las dosis.
L Contraindicaciones: Puede potenciar el efecto de los anti-coagulantes, especialmente el wartarin.
Inzuficiencia renal.
L Efectos secundarios: Ulceras bucales y gastritiz
L] Uzo prolongado; Puede ser usado indefinidamente.
Meflogquina:
L] |Jzo: Medicamento de 17 linea en laz zonas adonde la resistencia a la cloroguing v al proguanil es
impoartante.
L Dosiz adutta; 250mg semanales.
@ Duracion: Desde 2-3 semanaz antes del vigie hasta 4 semanas después del regreso.
L] Embarazo v lactancia: Mo recomendada en el primer trimestre del embarazo: debe evitarse la concepcion |
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dia, el producto no debera tomarse durante mas de 2 afios.

>

4.3.  Contraindicaciones
Antecedentes de hipersensibilidad a la cloroquina y a las 4-aminoquinoleinas,

Retinopatia o deterioro del campo visual. Trastornos del sistema hematopoyético. Déficit de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (anemia hemolitica, favismo). Miastenia gravis,

Resochin no debe administrarse a mujeres embarazadas o en periodo de lactancia (excepciones:
tratamiento y profilaxis a corto plazo del paludismo). (Ver 4.6 Embarazo y lactancia).
MINISTERIO

DE SANIDAD
¥ POLITICA SOCIAL

Agencia espafiola de
medicamentos y
productos sanitarios
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RESDCHIN“ no debe administrarse con los medicamentos citados en la seccion 4.3,
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Debe vigilarse la posible aparicion de efectos adversos oculares, Para ello se realizard una
exploracion oftalmologica antes de iniciar un tratamiento prolongado, y se repetira a intervalos de
3 meses durante el mismo. Al primer signo de retinopatia (pérdida de la capacidad de percepcion
del color rojo), se suspendera el tratamiento.

Debe realizarse un control hematolégico antes de iniciar un tratamiento a largo plazo v a
intervalos de 2 meses durante el mismo.

Los pacientes con epilepsia que reciben tratamiento con cloroguina requieren controles médicos
regulares,

Los pacientes con insuficiencia renal o hepatica de leve a moderada pueden requenr, ademas, un
ajuste de la dosis.

Las mujeres que tomen cloroquina para la profilaxis del paludismo durante un periodo largo de
tiempo deberian utilizar métodos adecuados de contracepcion durante este periodo y deberian
evitar el embarazo durante los tres meses posteriores a la interrupcion del tratamiento de
profilaxis.

No deberia administrarse cloroquina a pacientes con psoriasis o porfiria (anomalia metabdlica).

No deberia administrarse cloroquina a nifios para la profilaxis a largo plazo del paludismo,
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/REVALIDACION DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Fecha de la primera autorizacion: Junio 1951
Fecha de la altima revalidacion quinquenal:  Diciembre 2003

10. FECHA DE REVISION DEL TEXTO

Marzo de 2008
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[ Munca irterrumpir la medicacion =i surgen etectos colaterales ligeros: consulte primero un Medico. e
L] Sizurgen efectos secundarios severos, interrumpir el tratamiento v cambiar pars el medicamento de &
zegunda linea para la zona en cuestion: conzulte un Médico,
Cloroquina:
L Iz Sola, en regiones sin resiztencia & la cloroguing, o en combinacion con el proguani, cuando existe
rezistencia a la claroguing.
L Dosiz de adulto; 300mg base, semanales.
L] Duracion: Desde 1 semana antes de la partida hasta 4 semanas después del regreso,
L Etmbarazo v lactancia; Seguro.
L] Infancia Sequro. Consulte el médico especializta zobre las dosis,
L Contraindicaciones: Epilepsia e insuficiencia renal.
L] Efectos secundarioz: MNauszeas, diarrea, prurito, vision borroza. GQuign sufra de soriasziz pusde ver su
cuadra aaravada. Raramente, peicosis v disturhins sanguineas.
L] IJzo prolongado; Puede ser usado como profildctico durante 5 &
Proguanil !
L] IJzo: En las zonas =in resistencia a la cloroguing, cuando esta esta contraindicada o en combinacion con
la cloroguing en algunas zonas con resistencia 5 esta. —
L] Dozis de adutto: 200mg disrios.
L] Duracion; Desde 1 zemana antes del visie hasta 4 zemanas después del regreso,
L Embarazo y lactancia; Relstivamente seguro pero debe zer tomado suplemento de acido folico,
L] Infancia; Zeguro. Consulte el especialista sobre las dosis.
L Contraindicaciones: Puede potenciar el efecto de los anti-coagulantes, especialmente el wartarin.
Inzuficiencia renal.
L Efectos secundarios: Ulceras bucales y gastritiz
L] Uzo prolongado; Puede ser usado indefinidamente.
Meflogquina:
L] |Jzo: Medicamento de 17 linea en laz zonas adonde la resistencia a la cloroguing v al proguanil es
impoartante.
L Dosiz adutta; 250mg semanales.
@ Duracion: Desde 2-3 semanaz antes del vigie hasta 4 semanas después del regreso.
L] Embarazo v lactancia: Mo recomendada en el primer trimestre del embarazo: debe evitarse la concepcion |
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4.6
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sed posible, se remlmenda a administracion de un tratamiento alternativo a Malarone para el
tratamiento del paludismo agudo por P, falciparum (ver secciones 4.2, 4.3 y 5.2).
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Proguanil puede potenciar el efecto anticoagulante de la warfanina y otros anticoagulantes
basados en la cumarina. El mecanismo de esta potencial interaccion farmacologica no ha sido
determinado todavia. Se recomienda precaucion al iniciar o retivar la profilaxis o el tratamiento
del paludismo con atovacuona-proguanil en pacientes en tratamiento continuo con
anticoagulantes basados en la cumarina.

El tratamiento simultaneo con metoclopramida y tetraciclina se ha asociado con descensos
importantes en las concentraciones plasmaticas de atovacuona (ver seccion 4.4),

La administracion concomitante de atovacuona e indinavir resulta en una disminucion en el Cuiy
de indinavir (disminucion del 23%. IC del 90% dentro del rango 8-35%). Debe tenerse
precaucion cuando se prescribe atovacuona con indinavir debido a la disminucion en los niveles
minimos de indinavir,

Se sabe que la administracion junto con rifampicina o rifabutina reduce los miveles de atovacuona
en aproximadamente un 50% y un 34% respectivamente (ver seccion 4.4).

Atovacuona tiene una tasa de union a proteinas muy alta (>99%), pero no desplaza in vitro a otros
farmacos con altas tasas de union a proteinas, indicando que no s probable que se produzcan
interacciones farmacologicas importantes debidas al desplazamiento del lugar de union,

Embarazo y lactancia
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
GlaxoSmithKline, S.A.
PTM-C/ Severo Ochoa, 2
28769 Tres Cantos (Madrid)

8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
63452

0. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Agosto 2007

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Espariola
del Medicamento y Productos Sanitarios.
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El uso concomitante con cimetidina, fluoxetina o eritromicina puede Incrementar las a8l
concentraciones sericas de valproato (como consecuencia de la reduccion del metabolismo
hepatico).
Es posible que medicamentos potencialmente hepatotoxicos, incluyendo el alcohol, puedan
exacerbar la toxicidad hepatica.
Las concentraciones plasmaticas de acido valproico y litio deben controlarse de forma regular si
se combinan ambos tratamientos.
Se ha observado una reduccion de la concentracion de acido valproico en sangre, en ocasiones =
asociada a convulsiones, en tratamientos de combinacion con carbapenemes (ertapenem,
meropenem, imipenem...). Cuando sea indispensable administrar estos antibidticos se
recomienda una monitorizacion estricta de la concentracion de acido valproico en sangre.
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No se ha establecido la eficacia de ertapenem en el tratamiento de las infecciones de pie diabético °

cuando hay osteomielitis concomitante.

Teniendo en cuenta los datos disponibles, no se puede descartar que en los pocos casos de

intervenciones quirurgicas que superan las 4 horas, los pacientes puedan estar expuestos a

concentraciones de ertapenem suboptimas y, en consecuencia, a un riesgo de posible fallo del

tratamiento. Por tanto, debe tenerse precaucion en estos casos poco habituales.

Este medicamento contiene aproximadamente 6,0 mEq (aproximadamente 137 mg) de sodio por cada

dosis de 1,0 g, lo que debe tenerse en cuenta en pacientes con una dieta en la que se controla el sodio.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Es improbable que se produzcan interacciones causadas por la inhibicion del aclaramiento de

medicamentos mediado por la glucoproteina P o por el CYP (ver seccion 5.2).

Los agentes antimicrobianos peneémicos y carbapenémicos pueden disminuir los niveles sericos del

acido valproico. Debe considerarse la monitorizacion de los niveles séricos del acido valproico si se

administran conjuntamente ertapenem y acido valproico.
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