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¢ Qué preocupacion sobre la seguridad esta anunciando la FDA?

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE. UU. (FDA) esta reforzando las
advertencias existentes acerca de graves cambios en el comportamiento y en el estado de
animo que ocurren con montelukast (Singulair y genéricos), que es un medicamento
recetado para el asmay la alergia.

Tomamos esta medida después de que una revision de la informacion disponible nos
llevd a volver a evaluar los beneficios y riesgos del uso de montelukast. La informacién
de prescripcion de Montelukast ya incluye advertencias acerca de los efectos secundarios
sobre la salud mental, que incluyen pensamientos o acciones suicidas; sin embargo,
muchos profesionales de atencion médica y pacientes/cuidadores no estan al tanto del
riesgo. Hemos decidido que es necesaria una advertencia mas enfatica después de realizar
una revision extensa de la informacion disponible y de convocar a un panel de expertos
externos, y por lo tanto determinamos que es adecuado un Recuadro de advertencia.

Debido al riesgo de los efectos secundarios sobre la salud mental, puede que los
beneficios de montelukast no superen los riesgos en algunos pacientes, en particular
cuando los sintomas de la enfermedad pueden ser leves y tratados en forma adecuada con
otros medicamentos. Para la rinitis alérgica, tambiéen conocida como fiebre del heno,
hemos determinado que montelukast debe reservarse para quienes el tratamiento con
otros medicamentos para la alergia no resulta eficaz o no pueden tolerarlos. Para
pacientes con asma, recomendamos que los profesionales de atencion médica consideren
los beneficios y riesgos de los efectos secundarios sobre la salud mental antes de recetar
montelukast.

¢ Qué esté haciendo la FDA?

Estamos exigiendo que se agregue un Recuadro de advertencia, nuestra advertencia mas
enfatica, a la informacion de prescripcion de montelukast para describir estos efectos
secundarios graves para la salud mental y para recomendar que montelukast debe quedar
reservado Unicamente para tratar la rinitis alérgica en pacientes en quienes el tratamiento
con otros medicamentos para la alergia no resulta eficaz o no pueden tolerarlos. También
estamos exigiendo una nueva Guia del Medicamento para el paciente, con el objetivo de
educar a pacientes y padres/cuidadores acerca del medicamento.

¢ Qué es montelukast y como puede ayudarme?
Montelukast esta aprobado por la FDA para tratar el asma y las alergias. Es un
medicamento recetado aprobado para evitar los ataques de asma y para el tratamiento a
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largo plazo del asma en adultos y nifios mayores de 1 afio. También esta aprobado para
prevenir el asma inducido por el ejercicio en pacientes mayores de 6 afios. Ademas, esta
aprobado para ayudar a controlar los sintomas nasales de alergias estacionales que
ocurren al aire libre en pacientes mayores de 2 afos y las alergias perennes que ocurren
en ambientes interiores en quienes tienen 6 meses y mas. Montelukast actla para ayudar
a mejorar los sintomas del asma y la rinitis alérgica al bloquear las sustancias en el
cuerpo que pueden ocasionarlos. Montelukast fue aprobado por primera vez por la FDA
en 1998. Se comercializa con la marca Singulair y como genérico.

¢ Qué deben hacer los pacientes y padres/cuidadores?

Los pacientes y los padres/cuidadores deben interrumpir montelukast y hablar con un
profesional de atencién médica de inmediato si usted o el nifio experimentan cambios en
el comportamiento o el estado de &nimo mientras toman el medicamento. Entre ellos:

e agitacion, incluida la conducta e problemas de memoria
agresiva u hostilidad e sintomas obsesivo-compulsivos
e problemas de atencion e ansiedad
o pesadillas o suefios intensos e sonambulismo
o depresion o tartamudeo
e desorientacion o confusion e pensamientos y acciones suicidas
e sentirse ansioso « temblor o estremecimiento
« alucinaciones (ver o escuchar  dificultad para dormir
cosas que no estan realmente alli) e movimientos musculares
 irritabilidad incontrolables

Unicamente debe tomar montelukast para la rinitis alérgica o fiebre del heno si no puede
tolerar otros medicamentos o no funcionan para usted. Existen muchos otros
medicamentos para la alergia seguros y eficaces que estan ampliamente disponibles,
incluidos los medicamentos de venta libre sin receta. Entre ellos los antihistaminicos
como loratadina (Alavert, Claritin), fexofenadina (Allegra), cetirizina (Zyrtec),
levocetirizina (Xyzal) y difenhidramina (Benadryl), ademas de aerosoles nasales con
esteroides como fluticasona (Flonase), triamcinolona (Nasacort) y budesonida
(Rhinocort). Como alternativa, las vacunas contra la alergia han demostrado disminuir los
sintomas de la rinitis alérgica. Hable con su farmacéutico o profesional de atencién
médica para ayudarlo a decidir cual podria ser mejor.

¢ Qué deben hacer los profesionales de atencién médica?

Los profesionales de atencion medica deben considerar los riesgos y beneficios de
montelukast al decidir recetar o continuar el tratamiento con el medicamento para un
paciente. Aconseje a todos los pacientes que toman montelukast acerca de los efectos
secundarios sobre la salud mental, y aviseles de interrumpir el medicamento y contactar a
un profesional de atencion médica de inmediato si desarrollan cualquier sintoma que esté
incluido en la lista, aunque no exclusivamente, de la tabla que se indica mas arriba. Tenga
presente que algunos pacientes han reportado eventos neuropsiquiatricos después de
discontinuar montelukast.

Unicamente recete montelukast para la rinitis alérgica en pacientes que tengan una
respuesta inadecuada o intolerancia a los tratamientos alternativos.



¢ Qué encontro la FDA?

Revisamos reportes de casos presentados ante la FDA", realizamos un estudio de
observacion utilizando datos del Sistema Centinela de la FDA, y revisamos los estudios
de observacidn y en animales en la bibliografia publicada. Teniendo en cuenta la
informacién disponible, también volvimos a evaluar los beneficios y riesgos del uso de
montelukast.

Continuamos recibiendo denuncias de efectos secundarios sobre la salud mental
reportados con el uso de montelukast. Consistente con nuestras evaluaciones previas, se
han reportado una amplia variedad de efectos secundarios sobre la salud mental,
incluidos suicidios consumados. Algunos ocurrieron durante el tratamiento con
montelukast y se resolvieron después de suspender el medicamento. Otros reportes
indicaban que los efectos secundarios sobre la salud mental se desarrollaron o
continuaron después de interrumpir montelukast. El estudio Centinela, que estudio a
pacientes de asma mayores de 6 afios, y otros estudios de observacion no encontraron un
aumento del riesgo de efectos secundarios sobre la salud mental con montelukast en
comparacion con los corticoesteroides inhalados (CEI). Sin embargo, el estudio Centinela
y los estudios de observacion tenian algunas limitaciones que pueden afectar nuestra
manera de interpretar los resultados. También revisamos los estudios en animales, que
mostraron que montelukast administrado por via oral alcanza el cerebro en las ratas.*
(Consulte el Resumen de datos para obtener mas informacion)

Si bien los nuevos datos relacionados con los riesgos de efectos secundarios sobre la
salud mental con montelukast son limitados, hemos decidido fortalecer las advertencias al
exigir un Recuadro de advertencia. Debido a la amplia disponibilidad de medicamentos
alternativos para la alergia que son seguros y eficaces con largos historiales de seguridad,
hemos vuelto a evaluar los riesgos y beneficios de montelukast y hemos determinado que
no debe ser la primera eleccion de tratamiento, en particular cuando los sintomas de
rinitis alérgica son leves. Ademas, muchos profesionales de atencién médica y pacientes
0 cuidadores no estan al tanto de los riesgos de efectos secundarios sobre la salud mental
a pesar de las advertencias existentes en la informacion de prescripcion.

Anteriormente comunicamos los efectos secundarios sobre la salud mental con
montelukast en marzo de 2008, enero de 2009, junio de 2009 y agosto de 2009.

“Los casos se reportaron en la base de datos del Sistema de Reporte de Eventos Adversos (FAERS) de la
FDA.

¢, Cudl es mi riesgo?

Todos los medicamentos tienen efectos secundarios incluso cuando se los utiliza
correctamente segun las indicaciones. Es importante saber que las personas responden de
manera diferente a todos los medicamentos dependiendo de su salud, las enfermedades
que tengan, los factores genéticos, otros medicamentos que estén tomando y muchos
otros factores. Como consecuencia, no podemos determinar la probabilidad de que
alguien experimente estos efectos secundarios al tomar montelukast.

¢, Como denuncio los efectos secundarios de montelukast?

Para ayudar a la FDA a hacer el seguimiento de temas de seguridad con los
medicamentos, instamos a los pacientes y profesionales de atencion médica a informar al
programa MedWatch de la FDA los efectos secundarios que involucren a montelukast u
otros medicamentos, usando la informacion del recuadro que aparece al final de la
pagina, donde dice "Comuniquese con la FDA".
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Datos acerca de Montelukast

e Montelukast esta aprobado por la FDA para tratar el asma y las alergias. ES un
medicamento recetado aprobado para evitar los ataques de asma y para el tratamiento
a largo plazo del asma en adultos y nifios mayores de 1 afio. Esta aprobado para
prevenir el asma inducida por el ejercicio en pacientes mayores de 6 afios.
Montelukast también esta aprobado para controlar los sintomas de la rinitis alérgica,
conocida también como fiebre del heno, como estornudos, congestidn nasal, goteo
nasal y picazon de la nariz. Se usa para tratar alergias estacionales al aire libre en
pacientes mayores de 2 afios, y las alergias que ocurren todo el afio en ambientes
interiores en pacientes de 6 meses y mas.

e Montelukast bloquea las sustancias en el cuerpo llamadas leucotrienos para ayudar a
mejorar los sintomas del asma y la rinitis alérgica.

e Montelukast se comercializa con la marca Singulair y como genérico. Esta disponible
como tabletas, tabletas masticables y granulos orales.

e Los efectos secundarios comunes de montelukast incluyen infeccion de vias
respiratorias, fiebre, dolor de cabeza, dolor de garganta, tos, dolor de estdmago,
diarrea, dolor de oido o infeccion de oido, gripe, goteo nasal e infeccion sinusal.

e En 2018, aproximadamente 9.3 millones de pacientes de cualquier edad recibieron
una receta despachada para montelukast en farmacias minoristas para pacientes
ambulatorios en EE. UU. De ellas, aproximadamente 2.3 millones eran para nifios
menores de 17 afios.?

Informacidn adicional para pacientes y padres/cuidadores

e La FDA esta exigiendo un Recuadro de advertencia que indique que se han
denunciado efectos secundarios graves sobre la salud mental que pueden incluir
pensamientos o acciones suicidas en pacientes que toman el medicamento
montelukast (Singulair) para el asma y la alergia.

e La mayoria de los casos reportados ocurrieron durante el tratamiento con
montelukast, pero algunos ocurrieron después de dejar de tomar el medicamento. En
muchos casos, los sintomas se resolvieron después de dejar de tomar montelukast; sin
embargo, en algunos casos los sintomas continuaron después de la interrupcion.

e Efectos secundarios graves sobre la salud mental han ocurrido en pacientes con y sin
antecedentes de enfermedad mental.

e Hable con su profesional de atencién médica acerca de los beneficios y riesgos de
montelukast, dado que muchos otros medicamentos seguros y eficaces para la alergia
estan ampliamente disponibles, incluyendo los de venta sin receta. Entre ellos los
antihistaminicos como loratadina (Alavert, Claritin), fexofenadina (Allegra),
cetirizina (Zyrtec), levocetirizina (Xyzal) y difenhidramina (Benadryl), ademas de
aerosoles nasales con esteroides como fluticasona (Flonase), triamcinolona (Nasacort)
y budesonida (Rhinocort). Como alternativa, la inmunoterapia alérgena, también
conocida como vacunas contra la alergia, han demostrado disminuir los sintomas de
la rinitis alérgica. Un farmaceutico u otro profesional de atencion medica puede
ayudarle a decidir cual podria ser el mejor.

e Deje de tomar montelukast y notifique a un profesional de atencién médica de
inmediato si usted o su hijo experimentan cambios de comportamiento o en el estado
de animo mientras toma el medicamento. Entre ellos:



e agitacion, incluida la conducta e problemas de memoria
agresiva u hostilidad e sintomas obsesivo-compulsivos
e problemas de atencion e ansiedad
o pesadillas o suefios intensos e sonambulismo
e depresion o tartamudeo
o desorientacién o confusion e pensamientos y acciones suicidas
e Sentirse ansioso o temblor o estremecimiento
« alucinaciones (ver o escuchar  dificultad para dormir
cosas que no estan realmente e movimientos musculares
alli) incontrolables
e irritabilidad

e Hable con su profesional de atencion medica acerca de cualquier antecedente de
enfermedad mental antes de iniciar el tratamiento.

e Sitiene alergias, hay una cantidad de medidas que puede tomar para reducir sus
sintomas. Entre ellas, evitar la exposicidn a los desencadenantes de las alergias,
mantener limpio el aire en el interior, y tomar medicamentos para la alergia. Para
obtener mas informacion, consulte Alivio de la alergia para su hijo.

e Estamos exigiendo una nueva Guia del Medicamento del paciente, que usted debe
leer cada vez que recibe una receta de montelukast. La Guia del Medicamento explica
los riegos para la salud mental y otras cosas importantes que usted necesita conocer
acerca del medicamento. Entre ellas, los efectos secundarios, para queé se usa el
medicamento, cdmo tomarlo y almacenarlo de manera adecuada y otras cosas para
tener en cuenta cuando estd tomando el medicamento.

e Hable con su profesional de atencion medica si tiene cualquier pregunta o inquietud.

e Paraayudar a la FDA a hacer el seguimiento de temas de seguridad con los
medicamentos, informe al programa MedWatch de la FDA los efectos secundarios de
montelukast u otros medicamentos, usando la informacion del recuadro que aparece
al final de la pagina, donde dice "Comuniquese con la FDA".

Informacidn adicional para profesionales de atencién médica

e LaFDA esta exigiendo un Recuadro de advertencia que indique que se han
denunciado eventos neuropsiquiatricos graves que pueden incluir pensamientos o
acciones suicidas en pacientes que toman montelukast (Singulair).

e Estamos recomendando que montelukast debe usarse inicamente para la rinitis
alérgica en pacientes que tienen una respuesta inadecuada o intolerancia a
tratamientos alternativos.

e Pregunte a los pacientes acerca de cualquier antecedente de enfermedad psiquiatrica
antes de iniciar el tratamiento.

e Considere los riesgos y beneficios de montelukast al decidir la prescripcion o
continuar el tratamiento de pacientes con el medicamento.

e Auviseles a todos los pacientes del riesgo de eventos neuropsiquiatricos al recetar
montelukast. Se incluyen advertencias acerca de estos efectos secundarios en la
informacion de prescripcion existente; sin embargo, muchos profesionales de
atencion médica y pacientes/cuidadores no estan al tanto de este riesgo, y contindan
reportdndose suicidios y otros eventos adversos.

e Auvise a los pacientes y padres/cuidadores que el paciente debe dejar de tomar
montelukast y contactar a un profesional de atencion médica de inmediato si se
presentan cambios en el comportamiento, 0 se presentan nuevos sintomas
neuropsiquiatricos o pensamientos suicidas.


https://www.fda.gov/consumers/consumer-updates/allergy-relief-your-child

e Monitoree a todos los pacientes tratados con montelukast para detectar sintomas
neuropsiquiatricos. Han ocurrido eventos en pacientes con y sin enfermedad
psiquiatrica preexistente.

e La mayoria de los casos de eventos neuropsiquiatricos se presentaron durante el
tratamiento con montelukast, pero algunos ocurrieron después de la interrupcion. En
muchos casos, los sintomas se resolvieron después de dejar de tomar; sin embargo, en
algunos casos los sintomas persistieron después de discontinuar el tratamiento o
fueron reportados después de discontinuar el tratamiento.

e Inste a los pacientes y padres/cuidadores a leer la Guia del Medicamento que reciben
con sus recetas de montelukast, que explica los riesgos de seguridad y proporciona
otra informacion importante.

e Paraayudar a la FDA a hacer el seguimiento de temas de seguridad con los
medicamentos, informe al programa MedWatch de la FDA los eventos adversos de
montelukast u otros medicamentos, usando la informacion del recuadro que aparece
al final de la pagina, donde dice "Comuniquese con la FDA".

Resumen de datos
Revisamos los reportes de casos presentados a la FDA, realizamos un estudio de

observacion utilizando los datos del Sistema Centinela de la FDA, y revisamos los
estudios de observacion y estudios en animales en la bibliografia publicada.

Evaluamos las tendencias de las denuncias para todos los eventos adversos psiquiatricos
asociados con el uso de montelukast que se informaron en la base de datos del Sistema de
Reporte de Eventos Adversos (FAERS) de la FDA desde la fecha de aprobacién de la
FDA en febrero de 1998 hasta mayo de 2019. Hubo un aumento en la denuncia de
eventos neuropsiquiatricos alrededor del momento en que se emitieron las
comunicaciones de la FDA en 2008 iniciales. Otros aumentos en las denuncias se
debieron a la duplicacion de denuncias o denuncias en el extranjero. A pesar de las
influencias externas en los patrones de denuncia, continuamos recibiendo denuncias de
eventos neuropsiquiatricos graves con montelukast.

Tambien realizamos una evaluacion enfocada de los suicidios consumados. Nuestro
analisis incluyd Unicamente reportes presentados ante la FDA, por lo que puede haber
casos adicionales que desconocemos. Identificamos 82 casos de suicidio consumado
asociado con montelukast, con muchos reportando el desarrollo de sintomas
neuropsiquiatricos concomitantes anteriores al evento. Cuarenta y cinco casos se
reportaron en pacientes mayores de 17 afios, se reportaron 19 casos en personas con 17
afios y menos, y 18 casos no proporcionaron la edad del paciente. La mayoria de los
casos fueron reportados por un familiar o en los medios sociales. La mayoria de los casos
(48/82) no contenian suficiente informacion para evaluar la relacion entre montelukast y
los eventos adversos. Los casos no incluian informacién clave como el momento del
inicio del evento, el uso de medicamentos concomitantes, la presencia de comorbilidades
actuales o pasadas, incluida la enfermedad psiquiatrica; el grado de control del asma y la
presencia de otros factores de riesgo para los eventos. De los 34 casos restantes que
estaban mejor documentados, muchos contenian factores de riesgo adicional que puedan
haber contribuido al suicidio como el uso de medicamentos o la presencia de
comorbilidades asociadas con el aumento del riesgo de autolesiones o alteraciones del
comportamiento. Seis casos especificamente reportaron inquietudes acerca de no recibir
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educacion de un profesional de atencion médica respecto de los potenciales efectos
secundarios neuropsiquidtricos.

Utilizando datos del Sistema Centinela de la FDA desde el 1 de enero de 2010 hasta el 30
de septiembre de 2015, investigamos si habia un aumento del riesgo de trastornos
depresivos en pacientes hospitalizados y pacientes ambulatorios tratados, autolesiones y
suicidios asociados con el uso de montelukast para el asma en comparacion con
corticoesteroides inhalados (CEI). También evaluamos si el riesgo de eventos adversos
neuropsiquiatricos con montelukast en comparacion con CEI fue modificado por la
Comunicacién anticipada de la FDA de 2008 y los cambios en la informacion de
prescripcion de montelukast, o si estaba afectado por la edad, sexo y/o antecedentes
psiquiatricos. Los pacientes (n=457,377) de 6 afios y mas diagnosticados con asma y
expuestos a montelukast o CEI fueron comparados 1:1 en las puntuaciones de
propension. El riesgo de trastorno depresivo en paciente hospitalizado asociado con el
uso de montelukast comparado con CEI no fue significativo (HR general: 1.06; 95% CI:
0.90-1.24). No hubo riesgos significativos entre varones, mujeres, pacientes de 12 afios y
mas, pacientes con antecedentes psiquiatricos o después de la comunicacion de la FDA
de 2008 y los cambios a la informacidn de prescripcion. La exposicion a montelukast
tampoco fue asociada con autolesiones (HR:0.92; 95% CI: 0.69-1.21) o autolesiones
modificadas (HR: 0.81; 95% CI: 0.63-1.05). Ocurrieron cuatro suicidios (dos expuestos a
montelukast, dos expuestos a CEI), todos en pacientes mayores de 18 afios con
antecedentes psiquiatricos. La exposicion a montelukast estuvo asociada
significativamente con una disminucion del riesgo de trastorno depresivo en pacientes
ambulatorios tratados (indice de riesgo general [HR]: 0.91; 95% intervalo de confianza
[C1]: 0.89-0.93). La disminucién de los riesgos fue observada en pacientes con
antecedentes de trastorno psiquiatrico, en pacientes entre 12 y 17 afios, ademas de 18
afos y mas, tanto en mujeres como en varones.

El estudio Centinela tenia limitaciones. El estudio se basaba en los efectos para los cuales
pacientes buscaron atencion médica que quedaron registrados en reclamos de atencién
médica. Por lo tanto, no fue capaz de evaluar ni el espectro completo de eventos
neuropsiquiatricos ni los eventos que no resultaron en un encuentro facturado. Algunos
eventos neuropsiquiatricos pueden haberse manejado mediante la discontinuacion del
medicamento sin que se haya producido un encuentro de atencion médica. La mayor
parte del uso ocurrio después de la comunicacion de la FDA de 2008 y los cambios en la
informacidn de prescripcién acerca del riesgo de eventos neuropsiquiatricos, por lo que
los pacientes de montelukast pueden haber sido informados de abandonar el tratamiento
en caso de desarrollar sintomas de depresion, lo que resulta en una disminucién del riesgo
entre usuarios de montelukast. Por ultimo, el estudio no fue capaz de ajustar por nivel
socioecondmico. Sin embargo, una revision de la bibliografia no revel6 evidencia de que
montelukast y CEI se receten en forma desproporcionada a pacientes de distintos niveles
socioecondmicos. Los pacientes con nivel socioeconémico mas alto pueden tener mas
probabilidad de buscar el manejo del asma a través de visitas como paciente ambulatorio,
lo que resulta en un aumento de la vigilancia para eventos adversos neuropsiquiatricos.

También revisamos la evidencia de los estudios en animales, que sugiere que montelukast
podria actuar directamente sobre las células del cerebro. Se pudo detectar el montelukast
administrado por via oral (10 mg/kg/dia durante 7 dias) en el tejido cerebral y fluido
cerebroespinal en ratas, proporcionando evidencia de su capacidad para cruzar la barrera
sangre-cerebro.!


https://www.sentinelinitiative.org/drugs/assessments/neuropsychiatric-events-following-montelukast-use-propensity-score-matched
https://wayback.archive-it.org/7993/20170406045734/https:/www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/DrugSafetyInformationforHeathcareProfessionals/ucm070618.htm
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