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NOVEDADES INTERNACIONALES
Y NACIONALES EN SEGURIDAD
DE MEDICAMENTOS, Junio 2013

INTERNACIONALES DE AGENCIAS
REGULATORIAS

CODEINA. Analgésico opioide.
Restricciones de uso en pediatria

Se recomienda su uso s6lo en mayores
de 12 afnos.

La codeina es un opioide utilizado como
analgésico, sblo o en combinacion con otras
drogas tales como ibuprofeno o paracetamol.
El efecto farmacolégico de la codeina se de-
be a su transformacion en morfina a través
de la enzima CYP2D6 del citocromo P450
hepatico.

Los nifios menores de 12 afios presentan
un mayor riesgo de sufrir reacciones adver-
sas tras la administracion de codeina, y éstas
pueden ser muy graves en aquéllos que son
metabolizadores extensos o ultra-rapidos de
la droga (transforman la codeina en morfina
mas rapidamente y por tanto tendran mas po-
sibilidades de presentar reacciones adversas
derivadas de la intoxicacioén por morfina). El
porcentaje de nifios metabolizadores exten-
so0s 0 ultra-rapidos es variable dependiendo
de su origen étnico y no existe ninguna prue-
ba disponible que permita conocer el grado
de actividad enzimatica.

Tras el reporte de eventos adversos se-
rios e incluso muertes en nifios tratados con
codeina, el Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) de la
agencia europea de medicamentos, la agen-
cia de medicamentos canadiense y la agencia
espafola han recomendado restringir el uso
de codeina a mayores de 12 afos, en la me-
nor dosis y durante el menor tiempo posible,
y que solo se utilice cuando los beneficios es-
perados superen a los riesgos. Asimismo, se
contraindica su uso en pacientes con enfer-
medades respiratorias conocidas, en meno-

SELECCION A cARGO DE RAUL PLAGER? Y PATRIcIA CARDOSO?

res de 18 afios sometidos a amigdalectomia/
adenoidectomia por sindrome de apnea obs-
tructiva del suefio (debido al riesgo de reac-
ciones adversas serias), en metabolizadores
ultra-rapidos conocidos dado el elevado ries-
go de intoxicacion por morfina, y en mujeres
durante la lactancia debido al riesgo de intoxi-
cacion del lactante si su madre fuese metabo-
lizadora ultra-rapida.

(EMA, Union Europea, 14/06/2013),
(Health Canada, Canada, 06/06/2013),
(AEMPS, Espana, 17/06/2013).
http://www.ema.europa.eu/ema/index.
jsp?curl=pages/medicines/human/refe-
rrals/Codeine_containing_medicinal_pro-
ducts/human_referral_prac_000008.
Jjsp&mid=WCO0b01ac05805¢c516f
http://www.healthycanadians.gc.ca/
recall-alert-rappel-avis/hc-sc/2013/
33915a-eng.php
http://www.aemps.gob.es/informa/nota-
sinformativas/medicamentosUsoHumano/
seguridad/2013/NI-MUH_FV_17-2013-
codeina.htm

Soluciones de hidroxietilalmidon.
Expansor de volumen. Revision del
balance beneficio-riesgo

Las agencias de medicamentos de Euro-
pa, Estados Unidos, Espafia y Canada han
difundido informacién relativa a la seguridad
de las soluciones expansoras de volumen que
contienen hidroxietilalmidén. Se analizaron
datos de estudios controlados, metaanalisis
y estudios observacionales, y los resultados
indicaron que existe un aumento del riesgo
de mortalidad y/o dafo renal serio cuando se
utilizan soluciones expansoras que contienen
hidroxietilalmidén en pacientes criticos, con
sepsis o internados en unidades de cuidados
intensivos.

Ademas, en un metaanalisis de 18 estu-
dios aleatorizados y controlados que incluian
sujetos sometidos a cirugia a corazdn abierto

y bypass cardiopulmonar, el uso de solucio-
nes con hidroxietilalmidon se asocié con au-
mento del sangrado.

a. Unidad de Toxicologia.
Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”.
toxiguti@yahoo.com.ar
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El Comité para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) de la EMA ha
concluido que el balance beneficio-riesgo es
desfavorable y recomienda que se suspendan
las autorizaciones de comercializacién de las
soluciones para perfusion que contienen hi-
droxietilalmidon.

(EMA, Union Europea, 14/06/2013),
(AEMPS, Espana, 18/06/2013),

(FDA, Estados Unidos, 11/06/2013),
(Health Canada, Canada, 24/06/2013),
(MHRA, Reino Unido, 27/06/2013).
http://www.ema.europa.eu/emarin-
dex.jsp?curl=pages/news_and_events/
news/2013/06/news_detail_001814.
Jjsp&mid=WC0b01ac058004d5c1

La Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) recomien-
da, como medida de precaucion, y en espera
de la confirmacion de la recomendacién del
PRAC, no utilizar soluciones para perfusion
que contienen hidroxietilalmidén en pacientes
en estado critico.

http://www.aemps.gob.es/informa/nota-
sinformativas/medicamentosUsoHumano/
seguridad/2013/docs/NI-MUH_FV _18-
2013-hidroxietil.pdf

La FDA, por su parte, recomienda:

* No utilizar soluciones que contienen hi-
droxietilalmidon en enfermos criticos.

+ Evitar utilizarlas en pacientes con disfun-
cion renal preexistente.

+ Discontinuar el uso si aparecieran signos
de dafio renal.

+ Monitorear la funcién renal en pacientes
que recibieron soluciones con hidroxieti-
lalmiddn incluso hasta 90 dias luego de su
administracion. Evitar el uso en pacientes
sometidos a cirugia a corazén abierto y
bypass cardiopulmonar debido al aumen-
to del riesgo de sangrado.

« Discontinuar su uso ante la aparicién de
signos de coagulopatia.

http://www.fda.gov/BiologicsBloodVacci-
nes/SafetyAvailability/ucm358271.htm

La agencia canadiense, por otro lado, ha
recomendado que no se utilicen soluciones
con hidroxietilalmiddn en pacientes:
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«  Con sepsis.
+ Con disfuncién hepatica severa.
+ Con disfuncién renal.

http://healthycanadians.gc.ca/recall-alert-
rappel-avis/hc-sc/2013/34299a-eng.php

La MHRA (Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency) ha decidido
suspender el uso de soluciones de hidroxieti-
lalmidon en el Reino Unido luego de la reco-
mendacion del PRAC.

http://www.mhra.gov.uk/NewsCentre/
Pressreleases/CON287028

En Argentina, el Sistema Nacional de Far-
macovigilancia de la ANMAT refiere que no
ha recibido ninguna notificacion de eventos
adversos de este tipo en pacientes tratados
con expansores de volumen que contienen hi-
droxietilalmiddn, y recuerda a los profesiona-
les de la salud y pacientes la importancia de
notificar todas las sospechas de reacciones
adversas a medicamentos.

http:7/www.anmat.gov.ar/farmacovigilan-
cia/Como_Notificar.asp

KETOCONAZOL. Antimicotico oral.
Riesgo de hepatotoxicidad

La agencia de medicamentos de Estados
Unidos, la EMA y la agencia espafiola han
publicado informacién de seguridad acerca
del uso de ketoconazol y el potencial riesgo
de hepatotoxicidad, trastornos de las glandu-
las suprarrenales, e interacciones medica-
mentosas.

Se ha observado dafio hepatico serio en
sujetos tratados con dosis altas de ketoco-
nazol durante periodos cortos de tiempo, o
bien en pacientes tratados con dosis bajas
por periodos prolongados. La hepatotoxicidad
fue reversible en algunos casos, pero no en
todos, y se observo incluso en individuos sin
enfermedad hepatica preexistente.

El ketoconazol, por otro lado, puede cau-
sar insuficiencia suprarrenal al disminuir la
produccion de corticosteroides endoégenos.

Por ultimo, se ha alertado sobre posibles
interacciones con otras drogas, que pueden
resultar en eventos serios o potencialmente
mortales, como trastornos del ritmo cardiaco.




Noticiero farmacologico

El ketoconazol es un inhibidor potente del ci-
tocromo P450 3A4, por lo que puede aumen-
tar los niveles plasmaticos de aquellas drogas
que se metabolizan a través de esa isoenzi-
ma cuando se usan concomitantemente con
ketoconazol.

En consecuencia, el Comité de Medica-
mentos de Uso Humano (CHMP) de la EMA
ha recomendado la suspensiéon de comercia-
lizacién de los medicamentos de administra-
cion sistémica que contienen ketoconazol.
Esta recomendacion se hara efectiva median-
te la correspondiente decision de la Comision
Europea y no afecta a ketoconazol de admi-
nistracién tépica.

La Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios de Espafia (AEMPS),
por su parte, recomienda no iniciar nuevos
tratamientos con ketoconazol sistémico y re-
visar los tratamientos actualmente en curso.

En Argentina, el Sistema Nacional de Far-
macovigilancia de la ANMAT recomienda:

+ Que se reserve el tratamiento con ketoco-
nazol Unicamente para infecciones sisté-
micas serias.

» Realizar pruebas de funcidén hepatica (en-
zimas, bilirrubina, fosfatasa alcalina, tiem-
po de protrombina, RIN) en los pacientes
tratados con ketoconazol antes del inicio
del mismo, y medir los valores de alanina
aminotransferasa (ALAT) de forma sema-
nal mientras dure el tratamiento.

+ Suspender el tratamiento si los valores de
ALAT se elevan por encima de los valores
normales o aumentan un 30% por sobre
el valor basal, o aparecen signos y/o sin-
tomas de lesion hepatica, como ictericia,
anorexia, nauseas, vomitos, coluria, entre
otros.

+ No utilizarlo en pacientes con alteraciones
de la funcién hepatica, y evitar combinarlo
con alcohol u otras drogas hepatotoxicas

* Monitorear la funcién suprarrenal en pa-
cientes tratados con ketoconazol que ten-
gan trastornos adrenales preexistentes o
que estén sometidos a situaciones de es-
trés prolongado (cirugias mayores, unida-
des de cuidados intensivos)

+ Evitar el uso concomitante de ketoconazol
y drogas que se metabolicen a través del
citocromo P450 3A4.

(FDA, Estados Unidos, 26/07/2013),
(EMA, Unioén Europea, 26/07/2013),
(AEMPS, Espana, 29/07/2013),
(MHRA, Reino Unido, 26/07/2013)

http://www.fda.gov/downloads/Drugs/
DrugSafety/UCM362444.pdf
http://www.ema.europa.eu/ema/in-
dex.jsp?curl=pages/news_and_events/
news/2013/07/news_detail_001855.
jsp&mid=WCO0b01ac058004d5c1
http://www.aemps.gob.es/informa/nota-
siInformativas/medicamentosUsoHumano/
sequridad/2013/NI-MUH_FV_21-2013-keto-
conazol.htm
http://www.mhra.gov.uk/home/groups/
comms-po/documents/news/con297531.pdf
http://www.anmat.gov.ar

DICLOFENAC. Antiinflamatorio no
esteroideo. Revision del riesgo
cardiovascular y restricciones de uso

Las agencias europea y espafola de me-
dicamentos y productos sanitarios han comu-
nicado las conclusiones y recomendaciones
del Comité para la Evaluacion de Riesgos en
Farmacovigilancia europeo (PRAC), luego de
la revision de los datos recientemente dispo-
nibles sobre el riesgo cardiovascular asociado
al uso de diclofenac por via sistémica.

Las conclusiones de esta revision han sido
que el balance beneficio-riesgo se mantiene
favorable; no obstante, los datos indican un
incremento en el riesgo de tromboembolismo
arterial asociado al uso de diclofenac, similar
al observado con los inhibidores selectivos de
la ciclooxigenasa-2 (“coxib”), particularmente
cuando se utiliza en dosis altas (150 mg/dia)
y durante periodos prolongados.

En base a estas conclusiones, el PRAC ha
recomendado aplicar para diclofenac las mis-
mas condiciones de uso que para los “coxib”:

Diclofenac no se debe utilizar en pacien-
tes con patologia cardiovascular grave como
insuficiencia cardiaca (clasificacion II-1V de
New York Heart Association-NYHA), cardio-
patia isquémica, enfermedad arterial periféri-
ca o enfermedad cerebrovascular.

En pacientes con factores de riesgo car-
diovascular (diabetes mellitus, hipertension
arterial, hipercolesterolemia, habito tabaqui-
co), se debe utilizar con precaucion después
de considerar detalladamente el balance en-
tre beneficios esperados y el riesgo particular
de cada paciente.

Se recomienda revisar periédicamente la
necesidad de continuar con el tratamiento.

(EMA, Union Europea, 14/06/2013),
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(AEMPS, Espafa, 17/06/2013)
http://www.ema.europa.eu/emalin-
dex.jsp?curl=pages/news_and_events/
news/2013/06/news_detail_001816.
jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1

http://www.aemps.gob.es/informa/nota-
sinformativas/medicamentosUsoHumano/
seguridad/2013/NI-MUH_FV_16-2013-diclo-
fenaco.htm

El Departamento de Farmacovigilancia
de la ANMAT no ha recibido ninguna notifica-
cion de sospecha de tromboembolismo arte-
rial asociado al uso de diclofenac desde 2006
hasta la fecha y recomienda seguir las reco-
mendaciones detalladas mas arriba.

Estudios postcomercializacion estatinas,
Hipolipemiantes. Riesgo de dafo
musculoesquelético. "Statins linked with
risk of musculoskeletal injury”. Medscape,
05/06/2013.

Publicado online.

En un estudio publicado recientemente se
comparo6 un grupo de mas de 6.000 pacientes
tratados con estatinas como hipolipemiantes
con un grupo control de similar tamafno. Los
investigadores hallaron que en aquellos tra-
tados, el riesgo de presentar lesiones mus-
culoesqueléticas de cualquier tipo es 19%
mayor (p <0,01); ademas, informaron que
aumenta un 13% el riesgo de dislocaciones,
desgarros musculares y esquinces (p= 0,02),
y existe un 7% mas de riesgo de presentar
osteoartritis/artropatias (aunque en este Ulti-
mo caso la diferencia no fue estadisticamen-
te significativa).

Los autores consideran que los efectos
adversos musculoesqueléticos asociados al
uso de estatinas deberian estudiarse en ma-
yor profundidad, sobre todo en aquellos in-
dividuos que contindan siendo fisicamente
activos.

http://www.medscape.com/
viewarticle/805369

VACUNAS CERVARIX. Vacuna contra el
virus del papiloma humano (VPH). Datos
relativos a la informacion para prescribir
de las vacunas contra el VPH en Japén/
Revision de seguridad del Global Advisory
Committee on Vaccine Safety (GACVS) de
la Organizacion Mundial de la Salud

El laboratorio GlaxoSmithKline Argentina
(GSK) S.A. ha comunicado a la ANMAT datos
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relativos a lo ocurrido en Japén, luego de que
se publicara un articulo periodistico acerca de
una nifa que fue vacunada con Cervarix en
2009 y desarroll6 un sindrome de dolor regio-
nal complejo (SDRC).

Segun datos aportados por el laboratorio
de referencia, se han distribuido en el mun-
do hasta la fecha més de 36.000.000 de do-
sis de la vacuna Cervarix, lanzada en mayo
de 2007. Hasta marzo de 2013, fueron infor-
mados a GSK Vacunas, un total de 10 re-
portes espontaneos de casos sospechosos
de SDRC luego de la vacunacién con Cer-
varix. Japén informé un total de 4 casos en
6.000.000 de dosis distribuidas, y el Reino
Unido, 6 casos en 8.000.000 de dosis distri-
buidas.

En un informe de actualizacion de seguri-
dad de 2012 emitido por la agencia regulato-
ria del Reino Unido (MHRA), se concluyd que
no existia suficiente evidencia de una asocia-
cion causal entre el SDRC y la aplicacion de
la vacuna Cervarix.

Por su parte, el Ministerio de Salud de Ja-
poén ha puesto en suspenso la comunicacion
proactiva relativa a la vacunacién contra el
VPH; sin embargo, el programa de vacuna-
cién masivo financiado por el gobierno ja-
ponés permanece abierto a las mujeres que
deseen recibir vacunas contra el VPH.

El Comité Asesor Global de Seguridad en
Vacunas (GACVS) de la OMS ha publicado
recientemente una actualizacién de seguridad
sobre las vacunas contra el VPH. Se realizé
la revisidn de datos provenientes de Estados
Unidos, Australia, Jap6n y los aportados por
los fabricantes de Cervarix y Gardasil, y se
concluy6 que los datos de todas las fuentes
indican que, hasta el momento, ambas vacu-
nas continuan siendo seguras.

(OMS, Organizaciéon Mundial de la Salud,
13/06/2013) (ANMAT, 19/06/2013)
http://www.who.int/vaccine_safety/com-
mittee/topics/hpv/130619HPV _
VaccineGACVSstatement.pdf
http://www.mhra.gov.uk/home/groups/pl-p/
documents/websiteresources/con213228.pdf
http//www.anmat.gov.ar

El Sistema Nacional de Farmacovigilancia
de la ANMAT no ha recibido hasta la fecha nin-
gun reporte de Sindrome de Dolor Regional
Complejo en sujetos vacunados contra el VPH.

Para consultar los prospectos de la va-
cunas contra el VPH disponibles en nuestro
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pais, ver el Vademécum Farmacoldgico de
ANMAT en el siguiente enlace: http://www.
anmat.gov.ar/aplicaciones_net/applications/
consultas/vademecum/vademecum.asp

Paracetamol: La FDA (Food and Drug
Administration) de los estados Unidos ha
alertado acerca de reacciones adversas der-
matologicas raras pero severas, con el anal-
gésico Paracetamol (Acetaminofén).

(01/08/2013) La FDA se encuentra in-
formando al publico acerca de que el Para-
cetamol ha sido asociado con un riesgo de
reacciones adversas dermatoldgicas raras
pero severas, siendo que el mismo es un
principio activo en medicamentos analgési-
cos y antipiréticos en muchos medicamentos
de venta libre.

Estas reacciones, conocidas como sin-
drome de Stevens-Johnson (SSJ), necrolisis
epidérmica téxica (NET), y pustulosis exan-
tematica aguda generalizada (PEAG), pue-
den ser de riesgo de vida. Estas reacciones
pueden ocurrir con el primer uso del principio
activo o en cualquier momento en que se es-
té recibiendo. Otras drogas utilizadas para el
tratamiento de la fiebre y dolor (ejemplo: an-
tiinflamatorios no esteroides —AINE— como
Ibuprofeno y Naproxeno) también conllevan
el riesgo de provocar reacciones dermatol6-
gicas severas.

Los profesionales de la salud deberian es-
tar informados acerca de este raro riesgo vy,
cuando evallen reacciones cutaneas indu-
cidas por drogas, considerar al Paracetamol
junto con otras de las que se sabe poseen di-
cha asociacion.

Es dificil determinar la frecuencia con que
ocurren debido al uso extenso de la droga, di-
ferencias de utilizaciéon entre individuos (ejem-
plo: uso ocasional, vs uso a largo plazo) y el
largo periodo de tiempo en que ha estado en el
mercado; sin embargo, es probable que estos
eventos (SSJ, NET, PEAG) ocurran raramente.

Esta nueva informacion resulta de la re-
visién de la base de datos del Sistema de
Reportes de Eventos Adversos de la FDA
(FAERS - FDA Adverse Event Reporting
System) y de la literatura médica (pequefo
numero de casos en los que los pacientes
fueron nuevamente desafiados con Parace-
tamol, con recurrencia de la reacciéon cuta-
nea severa):

En un caso, una nifia de 7 afios con fie-
bre y dolor de garganta recibi6 tres dosis de
Paracetamol (10 mg/kg) y 12 horas mas tar-

de, desarroll6 un rash eritematoso sobre la
region glutea y miembros inferiores. Su con-
dicibn empeoro, por lo que fe internada en
un hospital. La biopsia de piel fue compatible
con NET. Seis meses después, un alergista
cuestiond el diagnéstico de NET secundario
a Paracetamol y realiz6 un desafio con Para-
cetamol 250 mg. No se utilizaron otros me-
dicamentos. Treinta minutos mas tarde, la
paciente desarroll6 urticaria difusa y eritema,
por lo que requirié nueva internacién hospita-
laria. Otros casos en que hubo reaparicién de
la reaccion adversa ante nuevo desafio fue-
ron el de un nifio de 11 afios con SSJ, y un
hombre de 83 afios con PEAG.

Ademas de estos tres casos positivos an-
te un nuevo desafio, la literatura médica con-
tenia varios casos de SSJ, NET y PEAG (3,
17 y 6 casos respectivamente) en los que la
Unica droga administrada antes de la reac-
cion fue Paracetamol, o la hipersensibilidad al
Paracetamol se demostro por test cutaneos.

Una busqueda de FAERS en el periodo
de 1969 a 2012 identificé 91 casos de SSJ/
NET y 16 casos de PEAG, que resultaron en
67 hospitalizaciones y 12 muertes. En la ma-
yoria de los casos el Paracetamol se encon-
traba como ingrediente Unico, no asociado.

De los 91 casos de SSJ/NET, 6 fueron ca-
tegorizados como asociacion probable, y el
resto como asociacion posible. De los 16 ca-
sos de PEAG, 1 fue categorizado como aso-
ciacion probable, y el resto como asociaciéon
posible. Los 7 casos de asociacion probable
tuvieron confirmacién diagnostica de SSJ/
NET o PEAG por un dermatélogo y/o hallaz-
go histolégico temporalmente asociado con
Paracetamol; no se administraron medica-
mentos confusores dentro de las 2 semanas
que precedieron a los eventos. El tiempo del
evento, medido desde el inicio de la medica-
cion con Paracetamol hasta el comienzo de
los signos y sintomas cutaneos; varié desde
menos de 24 horas hasta los 8 dias.

El médico deberia informar a los pa-
cientes o a su familia:

+ Cualquier paciente que desarrolle rash
u otra reaccién cutanea mientras esté
utilizando Paracetamol o cualquier otro
analgésico/antipirético, debe suspender
inmediatamente su administracion y con-
currir al médico.

+ Cualquier paciente que haya experimenta-
do una reaccion dermatologica severa con
Paracetamol no deberia recibir nuevamen-
te el medicamento y deberia consultar al
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médico para discutir alternativas de trata-
miento analgésico y antitérmico.
Paracetamol puede ser uno de los ingre-
dientes activos en medicamentos de venta
libre, que incluyen combinaciones de prin-
cipios activos, como por ejemplo medica-
mentos para el resfrio o la gripe, etc.
Otras drogas utilizadas para el tratamiento
de la fiebre y dolor (ejemplo: antiinflama-
torios no esteroides —AINE— como lbupro-
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feno y Naproxeno) también conllevan el
riesgo de provocar reacciones dermato-
I6gicas severas. Sin embargo, no parece
existir reaccion de hipersensibilidad cruza-
da con Paracetamol.

http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/
SafetyInformation/SafetyAlertsfor
HumanMedicalProducts/ucm363519.htm
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