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Informacion Farmacologica

Restricciones y retiro de productos
farmacéuticos

Las informaciones incluidas en esta
seccién sobre restricciones y retiro de
productos farmacéuticos estan basadas
en las notificaciones enviadas al Pro-
grama de Preparaciones Farmacéuticas
de la OMS por organismos de inspec-
cién farmacolégica de los pafses miem-
bros. La OMS distribuy6 la informa-

En este nimero:

RESTRICCIONES Y RETIRO
DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS

Aprindina, metoclopramida
Indoprofeno

Fenilbutazona y oxifenbutazona
Metotrexato

Fenitoina

Sulfitos, tartrazina

Agentes quelantes, lindano

Informacién Farmacolégica resume los antecedentes cientifi-
cos y las decisiones oficiales que han llevado a retirar del mer-
cado determinados firmacos, 0 a restringir su uso en los paises
miembros. Se publica como una seccién especializada del
Boletin en enero, abril, julio y octubre Las referencias
bibliogréficas y las separatas pueden solicitarse a: Programa de
Desarrollo de Tecnologia de Salud, Organizacién Panamen-
cana de la Salud, 525 Twenty-third St., N W , Washington,
D.C. 20037, EUA.
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cién en inglés el 16 de marzo de 1984 a
los funcionarios designados por la
autoridades de salud como responsa-
bles a nivel nacional de la informacién
sobre eficacia y seguridad de los medi-
camentos.

Es importante resaltar las restric-
clones impuestas por toxicidad al uso
de los agentes antiinflamatorios no este-
roides abajo mencionados (indopro-
feno, fenilbutazona y oxifenbutazona).
En afios anteriores, autoridades na-
cionales han anunciado el retiro del
mercado del benoxaprofeno (1982) y
del zomepirac (1983), firmacos per-
tenecientes a la misma categoria tera-
péutica.

Aprindina: advertencia (Austria)

El Ministerio Federal de Salud y Pro-
teccién Ambiental de Austria ha adver-
tido a los médicos que la aprindina se
debe recetar solo en caso de taquidisrit-
mias resistentes a otros medicamentos
en que corre peligro la vida del en-
fermo. Ese tratamiento esta contraindi-
cado en enfermos con disfuncién he-
pética y discrasias sanguineas. Durante
el tratamiento es preciso controlar la
funcién hepética y efectuar recuentos
sanguineos.
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Metoclopramida.:

disquinesia (/4 ustria
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Después de examinar ciertos in-

farmes sohre dieauinecia
1ULIHNTS SUUIT Gisjuiiiloia

uso de metoclopramida, el Ministerio
Federal de Salud y Proteccién Ambien-
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camento se administre a los nifios de
corta edad solo cuando sea absoluta-
mente necesario y cuando hayan resul-
tado ineficaces otros tratamientos
menos peligrosos.
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Indoprofeno

Cambios en la reglamentacion (Espaiia).
Hace poco, el Ministerio de Sanidad y
Consumo de Espaiia informé a la OMS
que se efectuarén las siguientes modifi-
caciones en la hoja de informacién so-
bre el indoprofeno (Flosint, laborato-
rios Carlo Erba):

¢ las indicaciones se limitarén al tra-
tamiento de la artritis reumatoide, la
osteoartritis y el dolor agudo asociado
con neoplasmas;

* la dosis que por lo general se reco-
mienda se reducira a 200-600 mg al dia;

¢ se incluird la dispepsia crénica en-
tre las contraindicaciones;

* se pondra de relieve la necesidad
de precaucién en el tratamiento de per-
sonas de edad avanzada o debilitadas y

de enfermaos con disfunecidn henitica:
UL CLIICIUS LUl UWIsSTWILIULL Hibpatita,

® se¢ aconsejard que no se recete la
sustancia a nifios ni a mujeres gestantes
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Cambios en la rotulacion (Italia).
Después de la reciente decisién de la
oficina de licencias del Reino Unido de
suspender la venta del indoprofeno

N

N

, irlo Erba) v te-
nlendo en cuenta los casos notlﬁcados

de reacciones gastromtestmales el
NMin h‘li'pt«n'\ de R8alud de Ttalia ha in for-

mado a la OMS que las reacciones al
producto notificadas hasta el momento
en la nepm}nca Federal de Alemania y
en Italia son menos frecuentes y menos
graves que las asociadas con otros
agentes antiinflamatorios no esteroides.
Sin embargo, teniendo en cuenta los
casos ocurridos en el Reino Unido, se
han introducido las siguientes modifi-
caciones en la rotulacién del producto:
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los casos de artritis reumatoide, os-
teoartritis, artritis gotosa y dolor cau-
sado por neoplasimas;

® Jainyeccién intramuscular se reco-
mienda solo cuando no sea practicable
la administracién por via oral, y la in-
yeccién intravenosa se indica inica-
mente en los casos de inflamacién
aguda de las articulaciones.

Posologia. Por lo general el maximo
por via oral o
teral, es 600 mg diarios, administrados
en varias dosis. En casos excepcionales,
en especial de ariritis gotosa aguda, se
puede aplicar una inyeccién in-
travenosa inicial de 200 mg, seguida de
la inyeccién intravenosa lenta de 100
mg por hora durante 24 horas. Si es ne-
cesario se puede mantener ese régimen
durante varios dias.

Contraindicaciones. Presunta sensibili-
dad al producto; tlcera péptica o dis-
pepsia persistente, trastornos graves de
la funcién renal, leucopenia y trombo-
citopenia graves, trastornos de la
coagulacién de la sangre, infecciones

agudas, embarazo y lactancia.
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Advertencias. Se requiere especial pre-
caucién en el tratamiento de personas
de edad avanzada o asmaticas y de las
que reciben otros medicamentos que
puedan producir hemorragias gastroin-
testinales o discrasias sanguineas. Se
recomienda la administracién de dosis
reducidas a los enfermos con trastornos
hepaticos o renales.

Efectos adversos. Son muy frecuentes
los efectos gastrointestinales, como dis-
pepsia, nauseas y vémitos. La hemate-
mesis, la melena y la dlcera péptica
ocurren rara vez y, por lo general, son
consecuencia del uso prolongado. Se
han registrado muy pocos casos de dis-
crasias sanguineas. Es posible el agra-
vamiento de los trastornos hepéticos.
Entre otros efectos ocasionales se en-
cuentran astenia, dolor de cabeza, ma-
reos y salpullido.

El Ministerio de Salud de Italia estd
llevando a cabo un estudio sistemdtico
de la informacién de origen nacional e
internacional sobre las reacciones ad-
versas causadas por agentes antiinfla-
matorios no esteroides de uso generali-
zado. Segun los resultados, es posible
que se adopten més medidas.

Fenilbutazona y oxifenbutazona

Cambios en la reglamentacion (Austria).
Teniendo en cuenta los informes de
reacciones adversas graves y a veces fa-
tales a la fenilbutazona y oxifenbuta-
zona, el Ministerio Federal de Salud y
Proteccién Ambiental de Austria ha
restringido las indicaciones de esos me-
dicamentos a los casos de exacerbacién
de la gota y otras afecciones artriticas.
En ningin caso el tratamiento deberi

durar mas de siete dias y se recomienda
a los médicos que no receten esos medi-
camentos a nifios menores de 14 afos y
a personas de edad avanzada. Las mis-
mas restricciones se aplican a los com-
puestos de estructura similar, como fe-
prazona, kepuzona, mofebutazona,
azapropazona y bumadizona.

Restricciones reglamentarias (Italia). El
Consejo Italiano de la Salud ha notifi-
cado a la OMS las decisiones que ha
adoptado en cuanto a la fenilbutazonay
la oxifenbutazona y su intencién de
llevar a cabo en breve un estudio
sistematico de los agentes antiinflama-
torios no esteroides.

La declaracién del Consejo se basa
en el cotejo reciente de datos acopiados
a escala internacional sobre reacciones
graves y a veces fatales, en particular
un alto porcentaje de discrasias sangui-
neas, asociadas con ambas sustancias.
El nimero de reacciones notificadas no
se considera excepcional, si se tiene en
cuenta que la fenilbutazona se comer-
cializé por primera vez en 1952 y la oxi-
fenbutazona en 1964. Cabe destacar
que, en algunos de esos casos, se rece-
taron simultdneamente otros medica-
mentos, como corticosteroides, fenace-
tina y cloranfenicol, que tal vez hayan
contribuido a la reaccién.

Sin embargo, el Consejo hace suya la
conclusién alcanzada por el comité de
la CEE de productos medicinales pa-
tentados el 10 de enero de 1984, que re-
comienda una restriccién considerable
del uso de ambos medicamentos, en es-
pecial de la oxifendibutazona. Propone
las siguientes limitaciones en cuanto a
las indicaciones para el uso de esos pro-
ductos.

Fenilbutazona. Fase aguda de espondi-
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litis anquilosante; gota aguda, vy fase
8 o™ o > 7
aguda de spond111t1 s de la pelvis y po-

liartritis psoriasica.

Ossfenbutarona Fase a
UAijblevlhatitt. L ast dgu

dilitis anquilosante.

Ademas, el Consejo propone las si-
gulCIlLCb ICBLIILLIUIle l_t.'ld.l.lvd.b a estos
medicamentos; a) debe considerarse su
uso solo cuando los demds tratamientos
sean ineficaces o inadecuados, b) deben
prescribirse con receta valida para una
adquisicién dnica, c¢) ningdn trata-
miento debera prolongarse més de 7 a
10 dias y d) la etiqueta debe advertir
que no se tomen otros antiinflamatorios
durante el tratamiento o inmediata-
mente antes.

El Consejo recomienda ademis que
se preste mas atencidn al etiquetado y a

contraindicaciones como ulcera gas-
trica, discrasia sanguinea,

renal, 1nsuﬁc1enc1a cardxaca congestiva
y uso concomitante de otros medica-

imsuficiencia

aven la finecid
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mentos que disminu
médula 6sea, incluidos los agentes
citotéxicos y los antimetabolitos.
Quedan eximidas de esas disposiciones
las preparaciones t6picas, pero se re-
comienda que su uso no sea prolongado
y que no se apliquen a porciones extern-
sas de la piel.

Restricciones en la comercializacion (Reino
Unids). El Departamento de Salud y
Seguridad Social del Reino Unido ha
informado a la OMS que el Ministro de
Salud ha publicado las siguientes re-
comendaciones del Comité sobre Ino-
cuidad de los Medicamentos.

Fenilbutazona. El Comité recomienda

que las licencias del producto permitan:
el uso en el tratamiento de la Pcpnnrh-

litis anquilosante, y el suministro Gni-
camente en hospitales. Las compaifiias

N

farmacéuticas han aceptado las recom-
endaciones, y se estd negociando el ¢
lendario para retirar las existencias de

las farmacias
1a5 iarmacias

mimariotac
A11RMIULIOLED,

Oxifenbutazona. El Comité recomi-
enda la revocacién de todas las licen-
cias del pluuuu.u a EXCEpuuu de la de
ungientos oculares. Geigy Pharmaceu-
ticals estd considerando esa recomenda-
cién y si procederia apelar contra ella.

Examen (Suiza). La Oficina Intercan-
tonal Suiza de Inspeccién de los Medi-
camentos ha informado a la OMS que,
en el curso de un estudio sistermdtico y
prolongado sobre los agentes antiinfla-
matorios no esteroides, ha recibido de
los fabricantes de fenilbutazona y oxi-
fenbutazona toda la informacién nece-
saria para reevaluar los riesgos y las
ventajas de esas sustancias. En conse-
cuencia, ha resuelto que se sigan
usando en caso de exacerbacién aguda
de la gota y seudogota y para el trata-

anfn r]p ]Q pennnrhhhe nnrnn]neantp
mien SPONQGLILS allqulilsanic

cuando otros tratamientos resulten ine-
ficaces.

Después de examinar varios in-
formes de reacciones anafilactoides
producidas después de la administra-
cién de grandes dosis de metotrexato, el
Consejo Farmacéutico Central del Ja-
pén ha dispuesto que en los prospectos
se advierta la necesidad de interrumpir
la administracién del medicamento e
iniciar un tratamiento de apoyo en caso

r‘]P prndnr‘n'cp mntnmac como estornu-

dos, perturbacién del estado cons-
ciente, hipotensién, entumecimiento, /
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anhelito, dolor toricico, congestién
ocular, transpiracién y emesis.

Penicilinas y cefalosporinas de betalactam:
administracidn parenteral y convulsiones

(Japin)

Después de examinar la propensién
de las penicilinas y las cefalosporinas de
betalactamm a causar convulsiones
después del tratamiento con grandes
dosis por via intravenosa, en especial
en enfermos con trastornos renales, el
Consejo Farmacéutico Central del Ja-
pén recomend$ la inclusién de una ad-
vertencia al respecto en la rotulacién de
los siguientes productos:

Bencilpenicilina Cefaloridina
Benzatina Cefalotina
bencilpenicilina Cefazolina
Bencilpenicilina Latamoxef
procainica Meticilina
Cefacetrilo Mezlocillina

Fenitoina: formacion de catarata (Japin)

Teniendo en cuenta los resultados de
ciertos estudios experimentales llevados
a cabo en roedores y algunos informes
de casos imprevistos de catarata en en-
fermos que recibian fenitoina, el Con-
sejo Farmacéutico Central del Japén ha
introducido la siguiente advertencia en
la etiqueta de las preparaciones del me-
dicamento:

““Rara vez se producen sintormas
como visién doble, trastornos de la
visién, nistagmo y catarata. Por esta ra-
z6n se recomiendan pruebas periddicas
de la agudeza visual’’.

Tranilast: sintomas parecidos a la cistitis

(Japin)

El tranilast (Rizaben, laboratorios
Kissei), preparacién antialérgica re-
ciente, mndicada en los casos de asma
bronquial, en ocasiones produce sinto-
mas parecidos a la cistitis, incluso he-
maturia, disuria y piuria. En la eti-
queta ahora se advierte que hay que
interrumpir el tratamiento si se produ-
cen esos sintomas.

Sulfitos: hipersenstbilidad (Nueva Zelandia)

La Divisién de Servicios Clinicos del
Departamento de Salud de Nueva Ze-
landia ha notificado a la OMS que es
desaconsejable el uso de sulfitos como
conservantes en diversas formas
farmacéuticas liquidas que incluyen in-
yectables y soluciones para inhala-
ciones.

Hace poco, varios organismos de re-
gulacién farmacéutica han manifestado
preocupacién por la posible exa-
cerbacién de los broncoespasmos, sobre
todo en casos de asma aguda, por sulfi-
tos presentes en las preparaciones
antiasmdticas, por lo general en forma
de metabisulfito o sulfito de sodio. En-
tre las medidas que se estin consi-
derando en la actualidad se encuentran
la indicacién de los sulfitos en la eti-
queta y cambios en la férmula de los
productos que contienen sulfitos.

Tartrazina: reaccion de hipersensibilidad

Bélgica. El Centro Belga de Farma-
covigilancia ha recibido un informe
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sobre un caso de edema glético en
un enfermo al que se administraba mi-
nociclina (Minocin, laboratorios Le-
derle) y del que se sabia que era hiper-
sensible al dcido acetilsalisflico. Ten-
tativamente se atribuye la reaccién a
sensibilidad cruzada a la tartrazina, el
colorante presente en el medicamento
Minocin. Mis tarde la compaiifa far-
macéutica dejé de emplear tartrazina
en la preparacién.

Nueva Zelandia. La Divisién de Servi-
cios Clinicos del Departamento de Sa-
lud de Nueva Zelandia ha notificado a
la OMS que durante los préximos dos
afios se eliminard de manera gradual la
inclusién de tartrazina en los medica-
mentos para uso interno.

La tartrazina se utiliza como colo-
rante amarillo en varias formas
farmacéuticas sélidas y liquidas.
Durante mas de 10 afios se han regis-
trado casos de hipersensibilidad aso-
ciada con la ingestién de la sustancia.
Entre las reacciones notificadas se en-
cuentran prurito, urticaria, edema de
los labios y la lengua, hinchazén perior-
bital, visién borrosa, palpitaciones,
rinitis, broncoespasmo y choque anafi-
lactico. La incidencia de esas reac-
ciones oscila entre 1:10 000 y 6:1 000.
Al parecer, las personas que sufren
otras alergias, y en particular las sensi-
bles a la aspirina, son especialmente
susceptibles.

Agentes quelantes: restricciones en cuanto a
su uso (Paises Bajos)

El Consejo Sanitario de los Paises
Bajos ha recomendado que la adminis-
tracién de edetato sbdico y otros

N

agentes quelantes se limite al trata-
miento de la intoxicacién por metales
pesados y la contaminacién radioactiva
en hospitales debidamente equipados.

Teniendo en cuenta los posibles
riesgos de esos medicamentos, el Con-
sejo desaprueba su uso
miento de la aterosclerosis. También
ha destacado que, ante la falta de resul-
tados obtenidos en ensayos debida-
mente controlados, no se dispone de
pruebas suficientes de su eficacia. En la
actualidad dicho tratamiento se basa
solo en una serie de hipétesis no com-
probadas.

an el ftrata.
Tii L1 wudid

Lindano: cambios en la reglamentacion
(Paises Bajos)

La Junta de Evaluacién de Medica-
mentos de los Paises Bajos ha notificado
a la OMS que los productos que con-
tienen lindano (hexacloruro de gama-
benceno) ya no estan registrados para el
tratamiento contra los piocjos de la ca-
beza, como consecuencia de la apari-
cién generalizada de variedades resis-
tentes. Ahora se prefieren productos
basados en derivados del malatién o del
piretro, que a veces contienen un com-
puesto sinérgico como el butdxido de
piperonilo. Los productos que con-
tienen lindano se pueden usar para el
tratamiento de la escabiosis y contra los
piojos del cuerpo y del pubis.

Fluoresceina: colapso después de la
admanistracion intravenosa (Reino Unido)

Desde 1973 el Comité del Reino
Unido sobre Inocuidad de los Medica-
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mentos ha recibido 15 informes de reac-
ciones graves después de la inyeccién
intravenosa de fluoresceina para el
diagnéstico. Estas reacciones, entre las
que se encuentran el paro cardiaco, el
jadeo, la disnea y el salpullido, pueden
producirse en enfermos que no han es-
tado expuestos previamente a la
fluoresceina y que no tienen antece-
dentes de alergia.

Se ha planteado la posibilidad de que
las reacciones adversas se deban a im-
purezas o defectos de los productos fa-
bricados. En consecuencia, el Comité
pidié a la Comisién de la Farmacopea
Britinica que revisara las especifica-
ciones relativas al sodio de fluoresceina
y se ha reducido la cantidad admisible
de impurezas. Sin embargo, el Comité
recomienda que los clinicos cuiden que
se tenga a mano equipo de resucitacién
cuando se administre fluoresceina por
via intravenosa.

Laetril (amigdalina): cambios en la
reglamentacion (Reino Unido)

El Departamento de Salud y Seguri-

dad Social del Reino Unido ha comuni-
cado a la OMS su intencién de someter
a receta el expendio de todas las pre-
paraciones que contengan en peso mas
del 0,1% de laetril (amigdalina; vi-
tamina B17) o de otras ‘‘sustancias
clanogenéticas’’, aunque en la etiqueta
se indique su uso con fines medicinales.

Barbituratos: retiro del mercado (Suecia)

La Junta Sueca de Medicamentos ha
manifestado preocupacién porque to-
davia se producen casos de uso inde-
bido e intoxicacién con barbituratos, a
pesar de la disminucién general de la
prescripcidén de esas sustancias. En
opinién de la Junta, los barbituratos
hipnéticos son obsoletos y se ha pedido
a los fabricantes que retiren del mer-
cado todos los productos de administra-
cién oral que contienen esas sustancias,
a excepcién de las preparaciones de
fenilbarbital destinadas al tratamiento
de la epilepsia.
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