INFORMACION FARMACOLOGICA

POLITICA
SOBRE MEDICAMENTOS

Modificaciones minimas
de la licencia de fabricacion
(Unién Europea)

La licencia de fabricacion de un pro-
ducto expedida por un organismo de regla-
mentacion farmacéutica sirve tanto para ca-
racterizarlo como para definir las condiciones
en que puede comercializarse. Es posible que
posteriormente sea preciso modificar los tér-
minos de la licencia, a veces porque se obtie-
nen nuevos datos que afectan a la inocuidad
y las formas de empleo del producto autori-
zadas, pero, mds a menudo, porque se pre-
vén cambios minimos en su formulacién o
presentacion.

La Comision Europea promulgé re-
cientemente nuevas disposiciones para soli-
citar y evaluar esas modificaciones minimas
de la licencia. A manera de ayuda a los soli-
citantes, la Comisién ha anexado a esas dis-
posiciones una lista de las circunstancias en
que deben solicitarse dichas modificaciones,
junto con las condiciones que es preciso cum-
plir. Esta informacion se resume a continua-
cién, exclusivamente de forma aclaratoria.

1 Cualquier cambio de los planes de
fabricacién autorizados ha de ser
notificado y autorizado por la auto-
ridad competente encargada de
supervisarlos.

2. Ningtn cambio del nombre del pro-
ducto debe crear confusion con los
de otros productos medicinales ni
con las denominaciones comunes
internacionales (DCI) de las sustan-
cias farmacéuticas. Las denomina-
ciones de las sustancias activas pue-

den modificarse solo en sentido
jerdrquico, es decir, pasando de la
denominacién conmin a la de la far-
macopea y a una DCL

Los cambios de la designacion o la
direccién del titular de la autoriza-
cién de venta pueden aceptarse so-
lamente si la persona responsable
sigue siendo la misma.

Se puede aceptar un cambio de un
excipiente (excluidos los coadyu-
vantes para vacunas y los excipien-
tes derivados de sustancias biologi-
cas), siempre y cuando este se
sustituya por una sustancia compa-
rable, dotada de las mismas carac-
teristicas funcionales y, en el caso de
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las formas de dosificacion sélidas,
siempre y cuando se mantenga in-
variable el perfil de disolucién.
Supresion o reemplazo de un colo-
rante o adicién, supresion o re-
emplazo de un aromatizante, de
acuerdo con las directrices previas.
Se debe demostrar que un cambio de
peso del revestimiento de una ta-
bleta o de la envoltura de una cap-
sula no altera el perfil de disolucion.
Cualquier cambio de la calidad del
material de envase en contacto con
el producto debe hacerse con mate-
rial por lo menos equivalente al de
uso autorizado en lo que respecta a
todas las propiedades pertinentes.
Tal cambio no se puede aceptar como
modificacién minima en un pro-
ducto estéril.

La supresion de una indicacién o de
una via de administracién siempre
ha de justificarse con claridad. Tal
cambio no se puede aceptar como
una modificacién minima si refleja
una preocupacion derivada de es-
tudios toxicoldgicos, farmacovigi-
lancia o deficiencias de calidad.
Solo puede aceptarse un cambio del
fabricante de una sustancia activa si
las especificaciones, la via sintética
y los procedimientos de control de
calidad se mantienen invariables o si
se presenta un certificado de idonei-
dad para indicar que la sustancia se
cifie a los requisitos impuestos por
la Farmacopea Europea.

Se puede aceptar un cambio mi-
nimo del proceso de fabricacion de
una sustancia activa a condicion de
que no se afecten las especificacio-
nes, se mantengan invariables las
propiedades fisicas, y no se intro-
duzcan nuevas impurezas ni otras
modificaciones en las concentracio-
nes de las impurezas existentes que
pudieran repercutir en la inocuidad
del producto.

El tamaio del lote de una sustancia
activa puede modificarse solamente
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cuando se mantengan invariables las
propiedades fisicas de la sustancia y
no se perjudique la regularidad de la
produccién.

Solo se puede aceptar un cambio de
la especificacién de una sustancia
activa si la especificacién es mas es-
tricta o si se adjuntan nuevas prue-
bas y limites.

Se puede aceptar un cambio mi-
nimo del proceso de fabricacién del
producto acabado si no se afectan las
especificaciones y se mantienen in-
variables todos los aspectos relati-
vos a eficacia, inocuidad y calidad.
El tamaiio del lote del producto aca-
bado puede modificarse, siempre y
cuando se mantenga invariable la
regularidad de la produccion.

Solo es posible aceptar un cambio de
la especificacion del producto aca-
bado si la especificacién es mas es-
tricta o si se adjuntan nuevas prue-
bas y limites.

Solo se puede aceptar una modifi-
cacion de los excipientes citados en
la farmacopea (excluidos los coad-
yuvantes para vacunas) sila especi-
ficacion es mas estricta o si seadjun-
tan nuevas pruebas y limites. Si se
cambian los excipientes excluidos de
la farmacopea, no deben afectarse las
especificaciones, no se pueden alte-
rar las propiedades fisicoquimicas ni
aceptar nuevas impurezas ni cam-
bios del grado de impurezas exis-
tentes que pudieran repercutir en la
inocuidad del producto.

Se puede aceptar una prolongacion
de la vida itil de almacenamiento o
una modificacién de las condiciones
de almacenamiento propuestas,
cuando el tiempo de conservacién
recomendado no sobrepase 5anos y
la propuesta se fundamente en es-
tudios de estabilidad que muestren
que el producto todavia se cifie a las
especificaciones acordadas con res-
pecto al vencimiento de la vida util
de almacenamiento.
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Se puede aceptar una modificacién
de la vida util de almacenamiento
después de la apertura inicial del
envase o de la reconstitucion del
producto, si los estudios de estabi-
lidad indican que todavia se cum-
plen las especificaciones acordadas
con respecto al vencimiento de la
vida 1itil de almacenamiento.

Es preciso validar cualquier modifi-
cacion de los procedimientos de
andlisis acordados para las sustan-
cias activas, los excipientes exclui-
dos de la farmacopea, el producto
acabado, cualquier dispositivo usado
para administrar el producto o el
material de envase en contacto con
el producto, mostrando que el pro-
cedimiento propuesto equivale, por
lo menos, al método que reem-
plaza. Los cambios introducidos para
cumplir con los nuevos suplemen-
tos de una farmacopea no exigen
notificacion, a condicién de que se
hagan durante los seis meses pos-
teriores a la adopcién de la mono-
grafia revisada.

Solo se puede aceptar una modifi-
cacion del tamarfio del envase de un
producto de uso veterinario para
preparaciones de administracion oral
si ello no afecta las especificaciones
del producto acabado, y el nuevo ta-
maro es compatible con el régimen
de dosificacién y la duracién del uso
autorizado, tal como consta en el re-
sumen de las caracteristicas.

Se puede aceptar un cambio de la
forma del envase, si no afecta la ca-
lidad ni estabilidad del producto ni
cualquier interaccion conocida en-
tre el producto y el envase.

Solo se puede aceptar un cambio de
los sellos impresos, grabados u otras
marcas (excepto ranuracion) en las
tabletas o cdpsulas cuando las nue-
vas marcas no causen confusion con
otras tabletas o cipsulas.

Se puede aceptar cualquier modifi-
cacién propuesta de las dimensio-

nes de las tabletas y otras formas de
dosificacién sélidas sin alterar la
composicién cuantitativa y la masa
media, si es posible mostrar que
el perfil de disolucién permanece
inalterado.

Por anadidura, la directriz establece va-

rios cambios de la autorizacion de venta, que
se estima que alteran sus términos a tal punto
que no se podrian considerar como modifi-
cacién y exigirfan solicitar una nueva autori-
zacion de venta. Entre ellos se incluyen los
siguientes:

L

Modificaciones de la sustancia ac-
tiva: adicion o supresién de una o
mas sustancias activas, incluidos
antigenos para vacunas; cualquier
cambio cuantitativo; reemplazo de la
sustancia activa por una sal, un
complejo de ésteres o un derivado
diferentes (con la misma fraccién te-
rapéutica); sustituciéon con un is6-
mero distinto o con una mezcla de
isémeros, o sustitucion de un race-
mato u otra mezcla con un solo
enantiomero; reemplazo de una
sustancia biolégica o de un pro-
ducto de biotecnologia por uno de
distinta estructura molecular; mo-
dificacién del vector empleado para
producir un antigeno u otro mate-
rial de origen, incluso un banco
central de células de una fuente dis-
tinta, y un nuevo ligando o meca-
nismo de acoplamiento para un pro-
ducto radiofarmacéutico.

Cambios de las indicaciones tera-
péuticas: adiciéon o cambio de una
indicacién terapéutica relacionada
con un drea terapéutica diferente, ya
sea para tratamiento, diagnoéstico o
profilaxis.

Modificaciones de la forma farma-
céutica, su potencia o su via de ad-
ministracion: adicidon de una nueva
forma farmacéutica o cambio a esta;
adicién de una nueva concentracion
0 una nueva via de administracion,
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y cambio de la biodisponibilidad o la
farmacocinética.
4. Otros cambios especificos en el uso

de productos veterinarios en ani-
males productores de alimentos:
adicion o cambio de una especie ob-
jetivo y reduccién del periodo de
abstinencia.

ENMIENDAS
A LA ROTULACION

Doxiciclina (oral): revision del
prospecto para incluir nuevas
instrucciones para su uso (Francia)

La Comisién Nacional de Farmacovi-
gilancia ha modificado la informacién auto-
rizada sobre las formulaciones de la doxici-
lina (tetraciclina) en cdpsulas como se
especifica a continuacion. En la seccién sobre
efectos adversos se indicard: “Puede produ-
cir disfagia, esofagitis o ulceracién esofagica
si el paciente toma la medicina cuando esta
acostado o sin beber suficiente agua”. Las
instrucciones para el uso dirdn: “‘Debe to-
marse durante la comida con un vaso de agua
(100 ml) al menos una hora antes de acos-
tarse”. La informacion farmacéutica se ana-
lizaré para determinar silas capsulas pueden
reemplazarse por una formulacién en table-
tas. La informacion para el paciente se sim-
plificara y aclarard a fin de asegurar el uso co-
rrecto de los productos.

Benzafibrato: se revisa el (prospecto
a causa de rabdomiolisis (Jap6n)

La Oficina de Asuntos Farmacéuticos ha
recibido 58 informes de rabdomiolisis asocia-
dos con el uso de benzafibrato (Bezatol™: Kis-
sei), un antthiperlipidémico.

Se sabe que la rabdomiolisis —carac-
terizada por mialgia, sensacién de debilidad,
aumento de las concentraciones de fosfoci-
nasa de la creatinina, y de la mioglobinaenla
sangre y la orina, y lesién stibita de la funcion
renal— guarda relacion con el uso de antihi-
perlipidémicos que contienen “fibrato”.

En la informacidn autorizada sobre el

ag AL IaLaULL Qi Lalia sUVER

benzafibrato ya se indica que no debe admi-
nistrarse a pacientes con disfuncién renal
grave. A pesar de ello, muchos de los casos
notificados correspondieron a pacientes que
padecian previamente disfuncién renal grave.
Por tanto, ese organismo ha decidido reforzar
la informacién sobre el producto para incluir
lo siguiente.

1 Los sintomas de rabdomiolisis suelen

ocurrir con més frecuencia en pacien-
tes con disfuncidn renal grave, tales

como los que deben someterse a he-
modialisis y los que padecen insufi-
ciencia renal; por tanto, el medica-
mento no debe administrarse a esos
pacientes.

O  El benzafibrato ha de administrarse con
sumo cuidado a cualquier paciente con
disfuncién renal, ya que se excreta so-
bre todo por la orina.

O  Hay que vigilar atentamente a los pa-
cientes ancianos y medir periddica-
mente su concentracién de creatinina
sérica para evaluar la funcién renal, in-
cluso durante el tratamiento.

[0  Enlas contraindicaciones se especifi-
caran los pacientes que necesitan he-
modiélisis, incluso didlisis peritoneal,
asi como los que padezcan enfermeda-
des renales graves, como insuficiencia
renal, y aquellos cuya concentracion
de creatinina sérica sea mayor de 2,5
mg/dl.

0O  Enlaseccion sobre reacciones adversas
seindicara ademas que, en caso de que
aparezcan sintomas de rabdomiolisis,
es preciso suspender la administracion
del medicamento inmediatamente y
tomar medidas apropiadas.

REACCIONES ADVERSAS

Lesiones tendinosas asociadas con
quinolonas (Reino Unido)

El Organismo de Fiscalizacién de Me-
dicamentos ha recibido 21 informes de lesio-
nes tendinosas asociadas con antibidticos del



grupo delas quinolonas: 11 ocurrieron con ci-
profloxacina y 10, con ofloxacina. La grave-
dad de las reacciones notificadas ha variado
desde tendonitis hasta ruptura total o parcial
de los tendones. En 15 de los 21 pacientes se
afect6 el tenddn de Aquiles. Se han notifi-
cado otros casos ocurridos en el extranjero, y
la reaccién parece ser un efecto tipico de las
quinolonas. El uso concomitante de este me-
dicamento con esteroides puede aumentar el
riesgo de lesiones tendinosas. La reaccién
parece ser mas frecuente a medida que avanza
la edad.

En cuanto aparezca dolor o inflama-
cion, los pacientes que toman quinolonas de-
ben abandonar el tratamiento y poner la ex-
tremidad afectada en reposo hasta que
desaparezcan los sintomas de esas lesiones.

La simvastatina y sus efectos
adversos sobre el sistema endocrino
del hombre (Australia)

La simvastatina (Lipex*, Zocor"™), el
primero de los inhibidores de la reductasa de
la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A
(HMG-CoA) disponibles en Australia, es hoy
dia un producto aceptado para el tratamiento
de la hipercolesterolemia. Desde que co-
menzg a venderse en 1990, el Comité Asesor
en Reacciones Adversas a los Medicamentos
ha recibido 1142 informes de presuntas reac-
ciones adversas asociadas con este producto.
Un bajo porcentaje de estas reacciones pare-
cen guardar relacién con efectos adversos so-
bre el sistema endocrino del hombre, como
ginecomastia e impotencia.

El Comité ha recibido 11 informes de
ginecomastia asociada con simvastatina. Los
hombres afectados tenian de 52 a 80 afios de
edad (mediana = 68) y habian tomado el me-
dicamento entre 2 y 10 meses (mediana = 5)
antes de manifestarse el trastorno. La sim-
vastatina fue el tinico farmaco citado en 5 de
los informes y el mas probable de los presun-
tos medicamentos —segtin consideraciones
temporales y de otra indole— en 4 de Ios res-
tantes informes. La ginecomastia suele tar-
dar en desaparecer, y hasta el momento de

notificar la reaccién solo se habia recuperado
un paciente.

Se han recibido 28 informes de impo-
tencia asociada con simvastatina. Los hom-
bres afectados tenian de 45 a 72 afos de edad
(mediana = 57)y el trastorno comenzé de 48
horas a 27 meses (mediana: alrededor de 4
semanas) después de iniciarse la administra-
cién del medicamento. La simvastatina fue el
Unico farmaco mencionado en 24 de los in-
formes, y en cuatro casos la impotencia reci-
divé al volverlo a administrar. En los 21 infor-
mes en que se citd recuperacidn, 12 pacientes
se recuperaron después de suspender la ad-
ministracién del farmaco, pero los 9 restan-
tes segufan enfermos en el momento de pre-
sentarse el informe.

El Comité destaca la importancia de que
los prescriptores sepan que la simvastatina
puede producir esos efectos. (Véase Infor-
macién Farmacolédgica en los niimeros de oc-
tubre de 1993 y de enero y julio de 1994 de esta
revista.)

Cefaclor para el paciente joven:
artritis y artralgia (Australia)

Desde las primeras notificaciones reci-
bidas en 1989, el Comité Asesor en Reaccio-
nes Adversas a los Medicamentos ha recibido
42 informes de artritis o artralgia asociadas con
el uso de cefaclor, una cefalosporina de se-
gunda generacién. En 35 de esos informes el
cefaclor fue el tnico producto presunta-
mente causante de la reacciéon adversa. Casi
todos los informes correspondieron a pacien-
tes pediétricos: 36 de los 42 afectados eran
menores de 16 afios.

En la mayoria de los pacientes (29 ca-
s0s) la recuperacion fue completa y rdpida al
suspender la administracién del medica-
mento, aunque nueve no se habfan recupe-
rado todavia en el momento de presentar el
informe y se desconocia la evolucién de otros
cuatro. Por lo comtin, se notificaron otros
sintomas relacionados, como fiebre, diversas
erupciones cutaneas e, incluso, eritema mul-
tiforme. Este sindrome sugiere la enferme-
dad del suero, cuya asociacién con los anti-
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bidticos betalactdmicos se ha documentado
ampliamente.

La presencia de dolor articular o de ar-
tritis evidente en este grupo de nifos y ado-
lescentes reviste importancia clinica, aunque
se puede pasar por alto o interpretar errénea-
mente. Si bien estas reacciones adversas se
describen adecuadamente en la informacién
autorizada sobre el producto, el uso creciente
de cefaclor ha obligado al Comité a recordara
los médicos que se pueden presentar artritis
y artralgia en pacientes jévenes que reciben
este medicamento. (Véase Informacién Far-
macoldgica en el niimero de abril de 1990 de
esta revista).

Vigabatrina: efectos psiquiatricos
(Australia)

La vigabatrina es un anticonvulsivante
introducido recientemente en el mercado, que
se recomienda como tratamiento comple-
mentario de la epilepsia no controlada satis-
factorlamente con otros antiepilépticos. Ac-
tia por inhibicion enzimatica dependiente de
la dosis de la transaminasa del 4cido gamma-
aminobutirico (GABA-T), lo cual aumenta las
concentraciones cerebrales de este dcido, un
neurotransmisor inhibidor.

En octubre de 1993, el Comité Asesor
en Reacciones Adversas a los Medicamentos
recibid el primer informe de reacciones ad-
versas asociadas con vigabatrina, y ya en no-
viembre de 1994 el total ascendia a 21. En 12
de estos informes se mencionaban sintomas
psiquidtricos. Los pacientes tenian de 4 a 66
anos de edad (mediana: 36) y 8 de ellos eran
mujeres.

Las reacciones adversas notificadas mas
comtnmente fueron marcados cambios de
comportamiento (6), incluidos agitacion,
agresidn, comportamiento indebido, altera-
ciones del estado emocional y crisis de ira.
Otros sintomas fueron depresion (4), para-
noia (3), alucinaciones (2), ideas suicidas (2),
apatia (1) y pesadillas (1). Aunque los pacien-
tes tomaban otros medicamentos, en todosla
reaccién adversa comenzo6 poco después de
iniciarse el tratamiento con vigabatrina y de-
sapareci6 tras suspender su administracion.

Los médicos deben tener en cuenta que
los sintomas psiquidtricos, que pueden ser gra-
ves y a menudo confieren al paciente un as-
pecto agresivo, parecen ser efectos adversos
importantes de la vigabatrina, que disminu-
yen poco después de cesar su administracion.

Naftidrofurilo: reacciones adversas
como hepatotoxicidad y paro
cardiaco (Reino Unido)

El Comité de Inocuidad de los Medica-
mentos ha recibido 63 informes de reacciones
adversas asociadas con naftidrofurilo, que se
vende en el Reino Unido en capsulas de 100
mg (Praxilene™) y ampollas de 200 mg/10 mL
(Praxilene™ Forte). Dieciséis informes de he-
patitis o insuficiencia hepatica (un caso mor-
tal) han guardado relacién con el naftidrofu-
rilo administrado por via oral. Esta parece ser
una reaccion rara que no se habia detectado
con anterioridad.

Los 47 informes restantes hacian refe-
rencia al naftidrofurilo administrado por via
parenteral. Entre las reacciones mas graves
notificadas destacaban arritmias (9), convul-
siones (3) e hipotension (2). El naftidrofurilo
no debe administrarse como bolo. Como se
indica en el prospecto, la tasa de infusién no
ha de sobrepasar 200 mg en 90 minutos.
(Véase Informacién Farmacolégica en los
ntmeros de julio y octubre de 1995 de esta
revista).

Discrasias sanguineas y mesalazina
(Reino Unido)

La asociacién entre sulfasalazina y dis-
crasias sanguineas es un hecho reconocido
que se revis6 en 1993. En ese momento no es-
taba clara la posibilidad de que la mesalazina
(5—aminosalicilato) causara discrasias san-
guineas. Ahora se dispone de méas pruebas,
que han sido aportadas por la notificacion es-
ponténea y un estudio poscomercializacion.

El Organismo de Fiscalizacion de Me-
dicamentos ha recibido informes de 49 reac-
ciones hematolégicas (3 mortales) presunta-
mente relacionadas con el tratamiento con



CUADRO 1A. Discrasias sanguineas asociadas con sulfasalazina, mesalazina
y olsalazina. Parte A. Notificacidn espontdnea de reacciones medicamentosas
adversas en el Reino Unido, 1980—1983

Discrasias Tasa de
sanguineas notificacion
(No. de No. de (1980-1993)
€asos recetas (por 100 000
Medicamento mortales) {por 1000) recetas)
Sulfasalazina 305 (24) 6070 5,0
Mesalazina 46 (2) 1173 39
Olsalazina 40) 72 5,6

CUADRO 1B. Discrasias sanguineas asociadas con sulfasalazina, mesalazina
y olsalazina. Parte B. Estudio poscomercializacion (Jick et al., 1995)

Tasa de
notificacion
No. de de discrasias
discrasias No. de {por 100 000
Medicamento sangufneas usuarios usuarios)
Sulfasalazina (para la 23 3781 61
artritis)
Sulfasalazina (para la 4 6286 0,6
enfermedad intestinal
inflamatoria)
Mesalazina 0 4004 0,0

mesalazina (46 desde 1980), incluidos 5
pacientes con anemia aplasica, 1 con agra-
nulocitosis, 11 con leucopenia y 17 con trom-
bocitopenia. Casi todas esas reacciones se
produjeron en pacientes que no habian es-
tado expuestos a la sulfasalazina. Ademds, se
han recibido 4 informes de discrasias sangui-
neas asociadas con olsalazina, medicamento
compuesto de dos moléculas de mesalazina
unidas por un enlace diazo que se rompe en
el intestino.

Los datos procedentes de notificacio-
nes espontdneas sobre reacciones adversas a
todos los aminosalicilatos causantes de dis-
crasias sanguineas en el periodo de 1980 a 1993
se presentan en el cuadro 1, junto con el ni-
mero de prescripciones, las tasas de notifica-
cién de discrasias sanguineas y los datos de
un reciente estudio poscomercializacién. Aun-
que las tasas de notificacién de las discrasias
sanguineas asociadas con sulfasalazina, me-

salazina y olsalazina no son muy disparejas, es
posible que se presenten menos informes so-
bre la sulfasalazina, porque es un medica-
mento mucho més antiguo y sus efectos adver-
sos en la médula 6sea son ampliamente
conocidos. La interpretacion de esos datos
también es compleja, porque la mesalazina y la
olsalazina solo estén indicadas para la colitis ul-
cerosa, en tanto que la sulfasalazina se usa
también para tratar la artritis reumatoide.

En el estudio poscomercializacidn, el
riesgo estimado de discrasias sanguineas
asociado con la administracién de sulfasala-
zina fue 6,1 por 1000 en pacientes de artritis
reumatoide y 0,6 por 1000 en los que pade-
cian enfermedad intestinal inflamatoria. Las
discrasias sanguineas asociadas con mesala-
zina son demasiado poco frecuentes para ha-
berse detectado en ese estudio, y el maximo
riesgo probable estimado fue 0,7 por 1000 pa-
cientes tratados.
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La sulfasalazina, mesalazina y olsala-
zina estan asociadas con discrasias sangui-
neas potencialmente graves. Los datos dis-
ponibles no indican con claridad las diferencias
entre ellas a estos efectos cuando se usan para
tratar la colitis ulcerosa. El riesgo de discra-
sias sanguineas relacionado con el uso de
sulfasalazina para tratar la artritis reuma-
toide parece ser mucho mayor, lo que tal vez
refleja una sensibilidad intrinseca de los pa-
cientes que padecen esta enfermedad.

Se debe aconsejar a los pacientes que
reciben esos medicamentos que notifiquen
cualquier hemorragia, contusién, purpura,
dolor de garganta, fiebre o malestar de origen
desconocido, que se produzcan durante el
tratamiento. Conviene realizar un hemo-
gramay suspender la administracién del me-
dicamento de inmediato si se sospecha una
discrasia sanguinea. (Véase Informacién Far-
macoldgica en el mimero de enero de 1992 de
esta revista).

Tramadol: reacciones psiquiatricas
(Reino Unido)

El tramadol (Zydol™), un analgésico de
accion central usado para el tratamiento y la
prevencién del dolor leve e intenso, se vende
desde junio de 1994. Es un analgésico no
opioide que, sin embargo, tiene actividad no
selectiva en los receptores de opioides y po-
tencia la transmisién de noradrenalina. Se
puede administrar por via oral o en inyeccién
intramuscular o intravenosa.

Se han notificado reacciones psiquidtri-
cas adversas en 15 pacientes (media de edad
= 54 anos; recorrido: de 28 a 89 anos) a los
que se administraron por via oral dosis ha-
bituales de tramadol. Se notifico confusién en
9 casos, alucinaciones en 4 y 2 presentaron
ambas reacciones. Casi todas las reacciones
se manifestaron de 1 a 7 dias después de ini-
ciar el tratamiento y desaparecieron rapida-
mente al suspenderlo.

No se identificaron reacciones psiquia-
tricas en los ensayos clinicos realizados con
tramadol antes de su comercializacién, lo cual
recalca la importancia de la notificacién es-

pontanea de reacciones medicamentosas ad-
versas para detectar las causadas por nuevos
productos.

USO RACIONAL

Acetato de ciproterona: se restringen
las indicaciones a causa de
hepatotoxicidad (Reino Unido)

El Comité de Inocuidad de los Medica-
mentos ha recibido 96 informes de pacientes
que tuvieron reacciones hepaticas, incluidas
hepatitis, ictericia colestética e insuficiencia
hepitica, después del tratamiento con ace-
tato de ciproterona. Entre estos hubo 33 casos
mortales.

El acetato de ciproterona es un antian-
drdgeno sintético y una progestina con ac-
cién progestacional y un marcado efecto anti-
androgénico. En total, se produjeron 91
reacciones en hombres y 5 en mujeres. Los
hombres (de edades comprendidas entre los
60y los 90 afos, que eran tratados a causa de
un cancer prostatico) recibian, por lo gene-
ral, la méxima dosis recomendada (300 mg
diarios). Cuatro de las 5 mujeres tomaban un
compuesto de 2 mg de ciproterona y etiniles-
tradiol. Sin embargo, una mujer de 66 afos
tratada con 100 mg diarios de acetato de ci-
proterona para el tratamiento de su hirsu-
tismo fallecio.

Las reacciones no aparecieron hasta
después de haber transcurrido por lo menos
5 meses desde el inicio del tratamiento; solo
se notificaron 7 reacciones al cabo de un mes
de comenzarlo.

A raiz de la hepatotoxicidad asociada con
las dosis de 300 mg diarios a largo plazo, el uso
de acetato de ciproterona para tratar el cancer
prostatico debe limitarse a los tratamientos
cortos destinados a contrarrestar la liberacién
stibita de testosterona asociada con los agonis-
tas de la LHRH, al tratamiento de los sofocos
que aparecen después de una orquidectomia o
de la administracién de agonistas de la LHRH,
y a los pacientes que no han respondido o no
toleran otros tratamientos.



Es preciso realizar andlisis de la fun-
cion hepdtica antes de administrar este me-
dicamento y cuando haya sintomas o signos
indicativos de insuficiencia hepética. Habi-
tualmente, la administracion de acetato de ci-
proterona debe suspenderse si se observan
manifestaciones de hepatotoxicidad. (Véase
Informacion Farmacolégica en el niimero de
enero de 1996 de esta revista).

Se autoriza la venta libre de
cimetidina para tratar la pirosis
(Estados Unidos de América)

La Administracién de Alimentos y Me-
dicamentos (FDA) ha estado recibiendo soli-
citudes de informacién sobre la autorizacion
de venta libre de Tagamet HB (cimetidina) en
tabletas para tratar episodios de pirosis. Este
producto se ha vendido con receta desde 1977
para tratar la tlcera y otros trastornos gas-
trointestinales. Los especialistas estiman que
50 millones de estadounidenses padecen
pirosis.

El Tagamet HB es el segundo medica-
mento de su clase comercializado como pro-
ducto de venta libre. E1 28 de abril de 1995 se
autorizé la venta de Pepcid AC Acid Controller.
Los antidcidos, que neutralizan el acido gas-
trico producido, también se venden sin re-
ceta para tratar la pirosis. El Tagamet HB, al
igual que el Pepcid AC Acid Controller, reduce
la cantidad de acido gastrico producido.

El Tagamet HB se venderd en tabletas de
100 mg para aliviar los sintomas ocasionales de
pirosis, indigestion dcida y acidez estomacal en
personas de 12 anos de edad o mayores. No se
deben tomar mas de 400 mg en 24 horas, ni debe
prolongarse el tratamiento con la dosis ma-
xima durante més de dos semanas sin consul-
tar al médico. Antes de tomar Tagamet HB, se
aconseja a los consumidores que consulten al
médico si se les ha recetado teofilina (antias-
matico oral), warfarina {(anticoagulante) o fe-
nitoina (antiepiléptico).

Los consumidores deben consultar al
médico si tienen problemas de deglucién o
sufren dolor abdominal persistente, ya que
estos sintomas pueden indicar un trastorno
mas grave.

Piroxicam: rechazo de la solicitud
de registro de una nueva indicacion
(Noruega)

La Administracion de Control de Me-
dicamentos harechazado una solicitud de re-
gistro del piroxicam (Felden®: Pfizer, gel de
0,5%), un antiinflamatorio no esteroideo,
utilizado para tratar afecciones inflamatorias
agudas del sistema osteomuscular, adu-
ciendo como razén que no se ha documen-
tado su inocuidad para esa indicacion ni se han
presentado datos sobre estudios comparati-
vos con otras formulaciones comercializadas
de piroxicam.

Prospecto: la FDA propone nuevo
programa de educacién de pacientes
(Estados Unidos de Ameérica)

La propuesta de un nuevo programa de
educacién de pacientes es el intento mas sig-
nificativo hecho por la Administracién de
Alimentos y Medicamentos (FDA) para sol-
ventar un problema que ha causado pro-
funda preocupacion en el campo de la salud
ptiblica durante mas de 15 afios.

Segiin varios estudios, la falta de infor-
macion sobre los medicamentos recetados que
usan los pacientes es una de las principales
razones por las cuales de 30 a 50% de ellos no
siguen sus regimenes de tratamiento mé-
dico. Esa inobservancia contribuye al fracaso
terapéutico y a la aparicién de reacciones me-
dicamentosas adversas, que a menudo cons-
tituyen una grave amenaza para la salud del
paciente y exigen tratarlo en la sala de urgen-
cias y hospitalizarlo.

El programa de educacién de pacientes
propuesto por la FDA permitiria resolver el
problema, instando a distribuir informacién
farmacoldgica impresa de buena calidad, des-
tinada particularmente a los consumidores. Se
ha determinado que los folletos, cuando se
acompaian de asesoramiento personal, son la
forma mas efectiva de que los pacientes conoz-
can mejor sus medicaciones y ayuden asi a mi-
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nimizar los errores de medicacion y a mejorar
los resultados del tratamiento.

La meta fijada en la propuesta consiste
en asegurarse de que, en el afio 2000, al me-
nos 75% de los pacientes a los que se despa-
chen nuevas recetas reciban informacion til,
impresa e inteligible, que se cifia alas normas
de contenido y formato. En virtud de laregla
propuesta, en el afio 2006 esa informacion
debera suministrarse por lo menos a 95% de
los pacientes que reciben nuevas recetas.

Laintencién de la FDA es alcanzar esas
metas en estrecha cooperacion con el sector
privado. La propuesta describe amplios cri-
terios para conseguir la distribucion y calidad
deseadas de la informacion destinada al pa-
ciente, pero deja que los detalles se resuelvan
en consultas con organizaciones de profesio-
nales de salud y consumidores. En virtud de
esa regla, los farmacéuticos y otros profesio-
nales de la salud tendrian que seleccionar y
distribuir folletos acordes con las normas
acordadas.

El programa propuesto es la culmina-
cion de un proceso que se remonta a 1979,
cuando la FDA propuso distribuir obligato-
riamente prospectos para pacientes, aproba-
dos por la misma entidad, al dispensar todos
los medicamentos recetados. En 1982, dicho
organismo optd por un método de cumpli-
miento voluntario preferido por los profesio-
nales de atencién de salud y la industria
farmacéutica.

PUBLICACIONES

Organizacién Panamericana de la Salud. E!
papel del farmacéutico en el sistema de
atencién de salud. Buenas prdcticas de
farmacia. Washington, DC: OPS, Division
de Sistemas de Salud y Desarrollo de
Servicios, Programa de Medicamentos
Esenciales y Tecnologia para la Salud; 1995.
(Documento OPS/HSS/HSE95.01)

En esta publicacién se presentan dos
documentos. Primero, el de una reunién

mundial, celebrada en Tokio en 1993, enla cual
se analizé el papel que desempefia el farma-
céutico en los sistemas de atencion de salud.
Segundo, una guia para elaborar normas de
buenas pricticas en farmacia y de calidad delos
servicios farmacéuticos, que fue preparada por
la Federacion Internacional Farmacéutica. Esta
guia, conocida como Declaracién de Tokio, fue
respaldada por la Federacion Panamericana
de Farmacia en noviembre de 1994. La publi-
cacion de estos documentos persigue el ob-
jetivo de ofrecer una referencia para los ana-
lisis de realidades nacionales destinados a
mejorar la atencion del paciente y de la co-
munidad en materia de medicamentos.

Organizacién Panamericana de la Salud.
Centros de informacion de medicamentos:
una estrategia de apoyo al uso racional de
medicamentos. Washington, DC: OPS,
Division de Sistemas de Salud y Desarrollo
de Servicios, Programa de Medicamentos
Esenciales y Tecnologia para la Salud; 1995.
(Documento OPS/HSS/HSE95.15)

La disponibilidad y adecuada difusion
de informacién cientifica sobre medicamen-
tos conforman el fundamento de toda politica
encaminada a promover el uso racional de
medicamentos, siempre que los datos proce-
dan de fuentes independientes. Este docu-
mento —que fue elaborado por un grupo de
expertos de la Region de las Américas— des-
cribe las funciones, objetivos, requisitos y ca-
racteristicas bésicas de los centros de infor-
macién de medicamentos (CIM), que se han
concebido como fuentes independientes de
informacién sobre este tema. En esta publi-
cacion se sefiala que estos centros, amén de
producir y difundir este tipo de informacién
cientifica por medio de actividades de aten-
cion a consultas espontdneas, conforman la
estrategia de eleccién para suministrar infor-
macion esencial en la resolucion de proble-
mas terapéuticos.



Organizacion Panamericana de la Salud.
Medicamentos esenciales en el nuevo contexto
socioecondmico de América Latina y el
Caribe. Washington, DC: OPS, Division de
Sistemas de Salud y Desarrollo de Servicios;
1995. (Documento DSP-SILOS-42)

Entre los temas més destacables abor-
dados en esta publicacién sobresalen el en-
torno en que se circunscriben los medica-
mentos en la Region, principios y estrategias
sobre acceso y equidad del Programa Regio-
nal de Medicamentos Esenciales de la OPS,
funcién del Estado, insuficiente financia-
miento del sector salud, apertura e integra-
cidn econdmica, nuevas interacciones entre el
sector ptblico y el privado, descentraliza-
cion, nuevos actores, uso racional de medi-
camentos, y proliferacién de productos en el
mercado.

Organizacién Mundial de Ia Salud.
Alternativas de politicas de precios de
medicamentos en las Américas. Ginebra;
OMS; 1995. (Serie Economia de la salud y
medicamentos, No. 1, WHO/DAP/95.6)

Esta publicacion de la OMS contiene tres
capitulos centrales en los que el autor co-
menta aspectos tedricos de los sistemas de fi-
jacién de precios de los medicamentos, asi
como la experiencia acumulada sobre este
tema en las Américas y los programas de me-
dicamentos genéricos. El documento lo cie-
rra un apartado en el que se tipifican los tres
sistemas existentes de fijacién de precios, que
a su vez representan opciones para elaborar
politicas sobre precios de los medicamentos.

Las personas interesadas en adquirir estas
publicaciones deben dirigirse a: Programa de Me-

dicamentos Esenciales y Tecnologia para la
Salud, Organizacién Panamericana de la Sa-
lud, 525, 23rd St, N.W., Washington, DC
20037, Estados Unidos de América.
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Informacidn farmaceldgica da a conocer las decisio-
nes oficiales sobre regulaci6n de productos farmacéu-
ticos adoptadas por organismos gubernamentales e
internacionales en todo el mundo, los fundamentos
cientificos en que se sustentan tales decisiones y otras
datos de interés relacionados con el tema. Como la
mayor parte de la informaci6n proviene de fuentes de
circulacidn relativamente limitada, su diseminacién en
esta forma permite hacerla llegar a un publico més
amplio. De esta manera se pretende contribuir a limitar
el uso irracional de medicamentos y fomentar su uso
racional en la Regidn de las Américas. La seccion estd
a cargo del Programa de Medicamentos Esenciales y
Tecnologia para la Salud (HSE) de la OPS y se publica
en el Boletin de fa OSP en enero, abril, julio y octubre.
Las separatas pueden solicitarse al pragrama mencio-
nado, Organizacién Panamericana de la Salud, 525
Twenty-third Street, NW, Washington, DC 20037, EUA.
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