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REACCIONES ADVERSAS

DECISIONES DIVERSAS

PUBLICACIONES

Nueva Ley de Medicamentos venezolana.

Advertencia de peligro de pancreatitis por consumo de Depakote® y Depacon® (productos a
base de valproato); advertencia sobre prolongacién del intervalo QTc debida al uso de Mele-
ril® (clorhidrato de tioridazina); cambio en la rotulacion de Actimmune® (interferén gamma-1b)
de unidades a unidades internacionales; riesgos planteados por el alto contenido de propilen-
glicol en Angenerase® (amprenavir).

Fotosensibilidad de Mylotarg® (gentuzumab ozogamicina para inyeccion); nefrotoxicidad de
Sporanox® (itraconazole); dispensacion equivocada de Lamisil® (clorhidrato de terbinafina) en
lugar de Lamictal® (lamotrigina) y viceversa; nefrotoxicidad de productos botanicos con &cido
aristoléquico; confusion entre Humalog® y la mezcla Humalog® 25; incompatibilidad entre re-
teplase (Rapylisin®) y heparina.

Retiro de las gotas MSM® (Rich) oftalmicas y 6ticas debido a contaminacion con levaduras;
retiro de SangCya® (ciclosporina) por absorcion reducida al ingerirse con jugo de manzana;
retiro voluntario de la vacuna antirrabica Imovax® debido a caducidad prematura; asociacion
de la sustancia surfactante sintética Pumactant (ALEC®) con riesgo de muerte en pacientes
ingresados.

Celecoxib® (Celebrex) y el riesgo de trastornos digestivos y renales; asociacion de la fosfeni-
toina sodica (Pro-Epanutin®) con arritmias peligrosas e hipotension; el antivirico zanamivir y
el riesgo de broncoespasmo.

Aprobacion de Camptosar® para el tratamiento del cancer metastasico de colon y de recto;
Mylotarg®, nuevo tratamiento contra la leucemia mieloide aguda positiva al antigeno CD33;
Apligraf® aprobado por la FDA para las llceras de los pies en pacientes diabéticos.

Nuevo glosario sobre el desarrollo, uso y evaluacion de los medicamentos; obra sobre pautas
para la adopcion de medidas contra la falsificacion de medicamentos.

POLITICAS SOBRE
MEDICAMENTOS

Nueva Ley de Medicamentos
(Venezuela)

En Venezuela, el 3 de agosto de
2000, fue aprobada por la Comisién
Legislativa Nacional la Ley de Medica-
mentos, la cual regularad todo lo rela-
cionado con la politica farmacéutica a
los fines de garantizar la disponibili-
dad de medicamentos eficaces, se-
guros y de calidad, asi como su accesi-
bilidad y uso racional a todos los
sectores de la poblacién en el marco de
una politica nacional de salud.
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ENMIENDAS A LA ROTULACION

Advertencia de Abbott sobre los
productos que contienen valproato
(Estados Unidos de América)

Abbott Laboratories ha anunciado
enmiendas a la rotulacién de las table-
tas de Depakote® (valproato semi-
sodico de liberacién lenta), las cdpsu-
las de Depakote® Sprinkle (particulas
de valproato semisédico con reves-
timiento entérico), Depacon® (val-
proato sédico inyectable) y Depakene®
(cépsulas y jarabe de acido valproico)
para proporcionar mds informacién
sobre la pancreatitis. Aunque no ha

aumentado la tasa de notificacién de
casos de pancreatitis por el uso de pro-
ductos a base de valproato, la decisién
se tomo a partir de las conversaciones
sostenidas con la Administracién de
Alimentos y Medicamentos de Esta-
dos Unidos (FDA). La pancreatitis se
ha citado en el prospecto de los pro-
ductos a base de valproato desde 1981.
Se agregard la siguiente advertencia
al envase en un recuadro negro y tam-
bién a la seccién de precauciones:

Se han notificado casos de pancreatitis,
algunos mortales, en nifios y adultos
tratados con valproato. Estos se han des-
crito como casos hemorragicos con ra-
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pida progresién de los sintomas iniciales
hasta producir la muerte. Los casos se
han notificado poco después del uso ini-
cial y al cabo de varios afios de haber
comenzado el tratamiento. Hay que ad-
vertir a los pacientes y tutores que el
dolor abdominal, ndusea, vémitos y
anorexia pueden ser sintomas de pan-
creatitis y exigen examen médico sin
demora. Si se diagnostica pancreatitis,
por lo general es necesario suspender la
administracién de valproato. Es preciso
comenzar a tratar la afeccién médica
subyacente de otra forma, segun indi-
cacion clinica.

Los casos de pancreatitis han ocu-
rrido poco después del uso inicial y al
cabo de varios afios de haber comen-
zado el tratamiento. La tasa basada en
los casos notificados es superior a la
prevista en la poblacion en general y a
veces la pancreatitis ha vuelto a mani-
festarse después de la readministracién
de valproato. En ensayos clinicos hubo
dos casos de pancreatitis sin otra causa
en 2416 pacientes, representativos de
1 044 afnos-paciente de experiencia.

Advertencia de Novartis sobre los
productos que contienen tioridazina
(Estados Unidos)

A partir de debates sostenidos con
la Administraciéon de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos
(FDA), Novartis ha hecho las siguien-
tes enmiendas importantes a la eti-
queta de todas las formas farmacéuti-
cas de Meleril® (HC1 de tioridazina):

¢ Meleril® prolonga el intervalo QTc y
ha causado arritmias del tipo de tor-
sade de pointes y muerte stibita.

* Hoy en dia Meleril® se recomienda
solamente para tratar a pacientes es-
quizofrénicos que no reaccionan de
manera aceptable a varios tratamien-
tos apropiados con otros antipsicéti-
cos, ya sea por la falta de eficacia
del producto o por la imposibilidad
de administrar una dosis eficaz a
causa de efectos adversos intolera-
bles. Meleril® no se ha evaluado sis-
tematicamente en ensayos controla-
dos del tratamiento de pacientes
esquizofrénicos refractarios y se des-

conoce su eficacia en ese grupo de
Ppacientes.

e En la actualidad, estd contraindi-
cada la administraciéon de Meleril®
con algunos otros medicamentos,
como fluvoxamina, propranolol,
pindolol y cualquier otro inhibidor
de la accién de la isoenzima 2D6
de la citocromoxidasa P450 (por
ejemplo, fluoxetina y paroxetina), y
agentes que prolongan el intervalo
QTc; también estd contraindicada
en pacientes con concentraciones
bajas de la isoenzima 2D6 de la
citocromooxidasa P450, asi como en
pacientes con el sindrome congénito
de prolongacién del intervalo QT o
antecedentes de arritmia cardiaca.

* A los pacientes que se espera tratar
con Meleril® se les debe realizar un
ECG bésico y medir la concen-
tracioén sérica de potasio. Es preciso
normalizar el potasio sérico antes de
comenzar el tratamiento y los pa-
cientes con un intervalo QTc mayor
de 450 ms no deben recibir ese pro-
ducto. Puede ser 1itil hacer ECG pe-
riédicos y determinar las concentra-
ciones séricas de potasio durante el
tratamiento con Meleril® y suspen-
derlo en pacientes con un intervalo
QTc mayor de 500 ms.

¢ El tratamiento con una dosis excesiva
de Meleril® exige vigilancia inme-
diata de la funcién cardiovascular,
que incluya su observacién electro-
cardiografica continua para detectar
arritmias. Es preciso evitar la admi-
nistracién de medicamentos que
puedan producir efectos aditivos de
prolongacién del intervalo QT, como
disopiramida, procainamida y quini-
dina, en el tratamiento de la sobredo-
sis de Meleril®.

Enmienda a la rotulacion de
Actimmune® (Estados Unidos)

De conformidad con las disposi-
ciones de la Administraciéon de Ali-
mentos y Medicamentos de Estados
Unidos (FDA), InterMune Pharmaceu-
ticals ha cambiado la expresién de
la potencia de Actimmune® (Inter-
ferén (y-1b) inyectable de unidades a
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unidades internacionales, lo cual no
afecta a la potencia del producto. Se
basa en la calibracion directa de la
norma de referencia del interferén vy a
la norma de la OMS en la valoracién
de su potencia.

Las etiquetas del envase externo y de
los viales dicen ahora “ActimmuneE®
(2 millones de UI)”. Este cambio se ex-
tiende también a las tres secciones del
prospecto, que diran lo siguiente:

Actimmune® es una solucién estéril
con un alto grado de purificacion, com-
puesta por dimeros no covalentes de dos
monoémeros de 16 465 daltones; con una
actividad especifica de 20 millones de
unidades internacionales (UI)/mg (2 X
106 UI por 0,5 mL), equivalentes a 30 mi-
llones de unidades/mg.

Dosis y administracion

La dosis recomendada de Actim-
mune® es de 50 pg/m? (1 millon de UI)
para pacientes con una superficie corpo-
ral mayor de 0,5 m?.

Forma de presentacion

Cada 0,5 mL de Actimmune® contiene
100 pg (2 millones de UI).

Obsérvese que la actividad del far-
maco siempre se expresa en unidades
internacionales (1 millén UI/50 ng).
Esto equivale a lo expresado antes como
unidades (1,5 millones U/50 pg).

El 10 de febrero de 2000, la FDA au-
torizd el uso de la inyeccién de Actim-
mune® (interferén y-1b) para demorar
la progresién de la enfermedad en ca-
sos graves de osteopetrosis maligna.
Actimmune® también se ha indicado
para reducir la frecuencia y gravedad
de la infeccién causada por la enfer-
medad granulomatosa crénica.

Glaxo Wellcome, Inc.,

enmienda la rotulacién

de la solucién oral de amprenavir
(Estados Unidos)

En una comunicacién dirigida a los
profesionales de salud, Glaxo Well-

285



come, Inc., anuncia enmiendas a la ro-
tulacién de la solucién oral de ampre-
navir (Agenerase®) debido al alto con-
tenido de propilenglicol. Amprenavir
es un inhibidor de las proteasas re-
comendado para el tratamiento de la
infeccién por el VIH-1, junto con otros
agentes antirretroviricos, en pacientes
de 4 afios 0 mas.

El propilenglicol es metabolizado
por la via de la alcohol-deshidroge-
nasa y de la aldehido-deshidrogenasa,
via enzimatica que solo alcanza una
actividad equivalente a la observada
en personas adultas entre los 12 y los
30 meses de edad. Algunos pacientes
(lactantes y nifios menores de 4 afios,
mujeres embarazadas, pacientes con
insuficiencia hepatica o renal y en
tratamiento con disulfiram o metro-
nidazol) no pueden metabolizar ni eli-
minar adecuadamente el propilengli-
col, lo que lleva a su acumulacién y a
posibles efectos adversos. Ademds,
como se indica mds adelante, otros
subgrupos de pacientes también po-
drian estar en riesgo. Hasta el mo-
mento, no ha habido informes de
defuncién ni de lesiones graves atri-
buibles al propilenglicol en la solucién
oral de Agenerase®.

La nueva advertencia que aparece
en el recuadro del envase y en el
prospecto se resume a continuacion.

La solucién oral de Agenerase® (am-
prenavir), junto con otros agentes an-
tirretroviricos, se recomienda para el
tratamiento de la infeccién por VIH-1.
Esta indicacién se basa en andlisis de
las concentraciones plasmaticas del
ARN de ese virus y en el recuento de
linfocitos CD4 en estudios controlados
hasta de 24 semanas de duracion. En la
actualidad, no se han obtenido los re-
sultados de ensayos controlados en los
que se evalu6 la supresién prolongada
del ARN del VIH o la progresién de la
enfermedad en pacientes tratados con
Agenerase®.

Por el posible riesgo de toxicidad
que acarrea su alto contenido del ex-
cipiente propilenglicol, la solucién oral
de Agenerase® esta contraindicada
para los lactantes y nifios menores de
4 afios, las mujeres embarazadas, los
pacientes con insuficiencia hepética o
renal y los tratados con disulfiram o
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metronidazol. La solucién oral de
Agenerase® debe emplearse solamente
cuando no haya posibilidades terapéu-
ticas de administrar cdpsulas de ese
producto ni otras formulaciones de in-
hibidores de la proteasa.

El propilenglicol se usa para disolver
adecuadamente el amprenavir. La do-
sis diaria recomendada de una solucién
oral de Agenerase®, que es de 22,5
mg/kg dos veces al dia, corresponde a
una ingesta de 1 650 mg diarios de
propilenglicol por kg. No se ha estable-
cido la ingesta aceptable de propilengli-
col para productos farmacéuticos.

Algunas poblaciones de determi-
nado origen étnico (asidticas, es-
quimales, indigenas estadounidenses)
y las mujeres pueden estar expuestas
a un mayor riesgo de incidentes adver-
sos causados por el propilenglicol
debido a su menor capacidad para
metabolizar ese producto; no hay da-
tos disponibles sobre el metabolismo
del propilenglicol en esos grupos, a
quienes se les debe informar de la posi-
bilidad de que estén en mayor riesgo.

Si los pacientes necesitan tratamiento
con la solucién oral de Agenerase®,
deben someterse a una estricta vigilan-
cia de incidentes adversos, tales como
ataques epilépticos, estupor, taquicar-
dia, hiperosmolalidad, acidosis lactica,
toxicidad renal y hemolisis. Se les debe
cambiar la solucién oral por cipsulas
de Agenerase® tan pronto puedan to-
mar esta tltima formulacién.

Se recomienda que los pacientes
tratados con la solucién oral de Age-
nerase® se abstengan de consumir be-
bidas alcohdlicas.

En el caso de una dosis excesiva, se
recomiendan vigilancia y tratamiento
de las anomalias del equilibrio aci-
dobasico. El propilenglicol se puede
extraer con hemodiélisis.

USO RACIONAL

Wyeth-Ayerst advierte sobre
fotosensibilidad del Mylotarg®
(Estados Unidos)

Wyeth-Ayerst Laboratories acaba de
lanzar al mercado el Mylotarg®
(ozogamicina gemtuzumab inyecta-

ble), producto sumamente sensible a la
luz. El fabricante recomienda prote-
gerlo de la luz solar directa e indirecta
y de la luz fluorescente directa durante
la preparacién e infusion.

Nefrotoxicidad del itraconazol
intravenoso (Sporanox®)
(Estados Unidos)

El Sporanox® intravenoso (itracona-
zol) no debe emplearse en pacientes
cuyo aclaramiento de creatinina sea
inferior a 30 mL/minuto. La hidro-
xipropil-B-ciclodextrina, vehiculo em-
pleado en el producto intravenoso, ha
reducido el periodo de aclaramiento
en pacientes con insuficiencia renal.

Errores de prescripcién de Lamictal®
y Lamisil® en tableta (Estados
Unidos)

Glaxo Wellcome, Inc., ha recibido
varios informes de errores en la dis-
pensacion de recetas de Lamictal®
(lamotrigina) y Lamisil® (clorhidrato
de terbinafina), ambos en tabletas, que
han causado graves incidentes adver-
sos. Los informes sobre los errores
indican que se dispensaron tabletas
de Lamictal® al recetar tabletas de
Lamisil®y viceversa.

Los pacientes epilépticos a quienes
no se administra el agente antiepilép-
tico Lamictal® por un error en la dis-
pensacién recibirian un tratamiento
inadecuado y podrian sufrir graves con-
secuencias, incluso un estado epilép-
tico. Por el contrario, los pacientes que,
por error, reciben Lamictal® en lugar
del agente antimicético Lamisil® es-
tarian expuestos innecesariamente a un
riesgo de posibles efectos secundarios
(incluida una erupcién cutanea grave),
especialmente cuando ya han recibido
una dosis inicial de Lamictal®.

El Lamictal® es un agente antiepilép-
tico fabricado en tabletas hexagonales
en forma de escudo de 25, 100, 150
y 200 mg. Cada una lleva el nombre
de Lamictal® y la indicacién numérica
de la potencia (por ejemplo, 150).
Las tabletas masticables elaboradas
con material dispersable son de color
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blanco, de 5 y 25 mg, y llevan grabada
la inscripcion GX CL2 y GXCLS5,
respectivamente. Para comenzar el
tratamiento con Lamictal® es preciso
ajustar la dosis en un periodo de varias
semanas.

El Lamisil® es un agente anti-
micético vendido en tabletas circu-
lares, biconvexas y biseladas de 250
mg con la inscripcién Lamisil® en un
lado y 250 en el otro. La dosis re-
comendada de Lamisil® es una tableta
de 250 mg diarios durante 6 6 12 sema-
nas, segin el estado de la ufia afec-
tada. Hay formulaciones topicas de
Lamisil® recetadas y de venta libre.

Advertencia de la FDA sobre
productos a base de acido
aristoléquico (Estados Unidos)

En una comunicacién dirigida a los
profesionales de la salud, la Adminis-
tracion de Alimentos y Medicamentos
de Estados Unidos (FDA) ha emitido
una advertencia sobre el uso de pro-
ductos botédnicos que contienen dcido
aristoléquico, al que se ha atribuido
nefrotoxicidad, y tomara medidas
reglamentarias apropiadas al respecto.
Entre esos productos botanicos cabe
citar los siguientes: Aristolochia spp.,
Asarum spp., Bragantia spp., Stephania
spp., Clematis spp., Akebia spp., Coccu-
lus spp., Diploclisia spp., Menispernum
spp., Sinomenium spp., Mu tong
(chino), Fang ji (chino), Guang fang
ji (chino), Fang chi (chino), Kan-
Mokutsu (japonés) y Mokutsu (ja-
ponés). Ademads, se insta a los pro-
fesionales que receten remedios
botanicos a desechar cualquier pro-
ducto que contenga los ingredientes
citados.

El término Aristolochia spp. se refiere
a varias especies botdnicas encon-
tradas mds a menudo en las medicinas
chinas tradicionales. En las publica-
ciones médicas se han notificado casos
de nefropatia tratable y terminal cau-
sados por su uso; a veces se hace ne-
cesaria la dialisis o el trasplante.
Ademéds, por causa de la similitud de
los nombres chinos de varias hierbas
y la tradicién china de intercambiar
hierbas de nombres similares, hay una

gran propensiéon a usar Aristolochia
spp. en lugar de muchas hierbas ino-
cuas, no solamente en las medicinas
tradicionales sino también en los su-
plementos alimentarios.

Hasta la fecha, la FDA no ha
recibido ningtin informe de incidentes
adversos de naturaleza similar. Sin
embargo, con el creciente uso de su-
plementos alimentarios y las formas
tradicionales de preparar remedios
botanicos, como parte de la historia
clinica se debe recolectar informacién
completa sobre los antecedentes del
uso de suplementos alimentarios y
medicinas tradicionales, incluso algu-
nas cominmente empleadas en la
China y la India (en la medicina
ayurvédica), particularmente en casos
de fibrosis renal intersticial de origen
desconocido.

En julio de 1999, se notificaron en el
Reino Unido dos casos de nefropatia
causada por el uso de preparaciones
botédnicas chinas para el tratamiento
del eczema. Se demostré que con-
tenian 4cido aristoléquico, nefrotoxina
conocida que puede encontrarse en
Aristolochia spp., Bragantia spp. o
Asarum spp. Las muestras tomadas por
biopsia a ambos pacientes mostraron
una pérdida extensa de tubulos corti-
cales con fibrosis intersticial, signos
tipicos de la enfermedad que suele lla-
marse “nefropatia causada por hierbas
chinas”. Un paciente tuvo que some-
terse a trasplante renal y el otro a he-
modidlisis en espera del trasplante.

Antes se habia notificado una serie
de casos de nefropatia terminal en
una clinica de Bélgica, donde los pa-
cientes afectados habian tomado una
pildora que contenia varios ingredi-
entes botédnicos, recetada por la misma
clinica como parte de un régimen para
adelgazar. Se formuld la hipétesis de
que el ingrediente botdnico llamado
Stephania tetrandra, que al parecer no
contiene acido aristoléquico, se habia
reemplazado inadvertidamente con el
producto botanico Aristolochia fangchi,
que contiene 4cido aristoloquico como
constituyente normal. Se pensé que
eso habia ocurrido por la similitud de
los nombres chinos de esos dos pro-
ductos botanicos. Se sospechd que
el acido aristoléoquico, solo o junto
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con otros medicamentos y productos
boténicos administrados durante el
régimen para adelgazar, habia cau-
sado la nefropatia observada en esos
pacientes. Hasta la fecha, se han iden-
tificado més de 100 pacientes bel-
gas con ese clase rara de nefropatia
después de tomar esa preparacién
botanica en la misma clinica entre 1990
y 1992. De ese niimero, por lo menos
70 pacientes han necesitado trasplante
renal o dilisis.

También es motivo de preocupacién
el potencial carcinégeno del acido aris-
toléquico. Los roedores que recibieron
ese acido presentaron linfoma y cancer
renal, vesical, géstrico y pulmonar.
Ademads, se han notificado casos de
carcinoma urotelial en algunos pa-
cientes a quienes se habia diagnosti-
cado “nefropatia causada por hierbas
chinas”. Segun esos estudios, los pa-
cientes que tomen acido aristoléquico
pueden estar expuestos a un mayor
riesgo de manifestaciéon de tumores
malignos.

Posibilidad de confusion del
Humalog® con la mezcla de
Humalog® 25 (Reino Unido)

El producto Humalog® (insulina
lispro) es un analogo de la insulina hu-
mana de accién rapida y la mezcla de
Humalog® 25 (suspension de insulina
lispro sola o con protamina) es una in-
sulina bifasica. Existe, pues, la posibi-
lidad de recetar o dispensar incorrec-
tamente los productos vendidos con el
nombre de Humalog®. En la actuali-
dad se venden seis productos de esa
clase en el Reino Unido.

Desde abril de 1999, se ha recetado
o administrado Humalog® o la mezcla
de Humalog® 25 a siete pacientes por
error. En la mayoria de los casos, el
error exigié hospitalizacion. En julio
de 1999, Eli Lilly, el fabricante, advirtié
del problema a los farmacéuticos del
Reino Unido mediante una circular,
mientras modifica el envase de esos
productos en sus mercados mundiales.
La diferencia en la rotulacién incluye
un nuevo disefio del envase externo y
el uso de mas simbolos. Aunque se
prevé que el nuevo envase impedira
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que ocurran maéas errores, es impor-
tante tener conciencia de este asunto.

Reteplasa (Rapilysin®):
incompatibilidad con la heparina
(Estados Unidos)

La reteplasa (Rapilysin®), com-
puesto activador del plasminégeno, es
uno de los agentes tromboliticos mas
recientes para el tratamiento del in-
farto agudo del miocardio.

Se han recibido cuatro informes de
que el compuesto pierde su solubilidad
y precipita cuando se administra con
heparina en la misma linea intra-
venosa. El fabricante envié una circular
a los profesionales de salud pertinentes
a fines de 1999 y se han cambiado el en-
vase y el prospecto con el fin de infor-
mar de lo siguiente a los usuarios:

e La heparina y la reteplasa son in-
compatibles cuando se combinan en
solucién.

¢ Una vez reconstituida, la solucién de
reteplasa debe usarse de inmediato.

¢ 5ila solucién reconstituida no es trans-
parente e incolora, debe desecharse.

¢ Lainyeccién de carga debe aplicarse
por via intravenosa sin ningan otro
medicamento.

Si se pretende dar reteplasa con he-
parina en la misma linea (junto con
cualquier otra linea en forma de Y),
esta debe lavarse muy bien con solu-
cién salina al 0,9% o con una solucién
de dextrosa al 5% antes y después de
la inyeccién de reteplasa.

RETIROS DEL MERCADO

Retiro del mercado de las gotas
oftdlmicas y 6ticas MSM® de Rich
por causa de riesgo para la salud
(Estados Unidos)

La Administracién de Alimentos y
Medicamentos (FDA) ha advertido a
los consumidores que se abstengan de
comprar o usar las gotas oftalmicas y
Gticas de la marca MSM® de Rich por
la posibilidad de contaminacién con
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levaduras y Pseudomonas fluorescens,
bacteria causante de lesiones oculares
graves que, en raras ocasiones, pueden
conducir a la pérdida de la visioén. Rich
Distributing de Portland, Oregon, el
agente distribuidor, lo ha retirado vo-
luntariamente del mercado.

Aunque de momento se desconocen
la amplitud y el volumen de distribu-
ciéon del producto, se sabe que se
vendi6 en envases de una onza en In-
ternet y en varios locales minoristas a
consumidores de todo el pafs.

El retiro del mercado se realizé
después de que el andlisis hecho en el
laboratorio de la FDA mostrara pro-
blemas de contaminacién potencial-
mente graves.

Se insta encarecidamente a los con-
sumidores que hayan usado este pro-
ducto a comunicarse con el médico de
inmediato, especialmente si se ha apli-
cado a los ojos.

Retiro del mercado de la solucién
oral de SangCya® (Estados Unidos)

El 10 de julio de 2000, la Adminis-
traciéon de Alimentos y Medicamentos
(FDA) anunci6 el retiro del mercado
nacional de la solucién oral SangCya®,
producto genérico a base de ciclospo-
rina (solucién oral de ciclosporina
modificada, Farmacopea de los Esta-
dos Unidos (USP), 100 mg/mL), en
frasco de 50 mL. La medida se tomé
porque un estudio reciente en volun-
tarios sanos efectuado por el fabri-
cante, Sangstat Medical Corporation,
revel6 que al tomar la solucién oral de
SangCya® con jugo de manzana, como
se recomienda en la etiqueta, la absor-
ciéon es menor que la de la solucion
oral Neoral®. Por lo tanto, SangCya®
no es bioequivalente a la solucién oral
de Neoral® cuando se mezcla con jugo
de manzana.

Los pacientes tratados con capsulas
de ciclosporina no se ven afectados
por este retiro del mercado.

Por reconocer que algunos pacientes
pueden verse adversamente afectados
por el cambio repentino de la solucién
oral SangCya® a otro producto de ci-
closporina, la FDA permitird que el

producto permanezca en las farmacias
y en los hospitales para que los pa-
cientes realicen una transicién del pro-
ducto SangCya® a otro producto a
base de ciclosporina sin ningtn con-
tratiempo.

La FDA ha examinado todos los
datos relacionados con este producto y
tomard otras medidas apropiadas que
estime convenientes para garantizar la
inocuidad. Mientras tanto, los pa-
cientes tratados con solucién oral de
ciclosporina deben consultar al pro-
veedor de atencion de salud sobre el
tratamiento. Aquellos que estdn en
tratamiento con la solucién oral Sang-
Cya® no deben cambiar la forma en que
toman el medicamento sin consultar a
su proveedor de atencién de salud.

Se recomienda lo siguiente hasta que
se pueda cambiar a los pacientes a otro
producto de ciclosporina:

* A los pacientes sometidos a tras-
plante por primera vez y que hayan
iniciado el tratamiento con Sang-
Cya® (es decir, en el momento del
trasplante) y a los ya estabilizados
con el mismo (es decir, los que lo
hayan tomado por mds de 60 dias y
tengan una concentraciéon sérica
aceptable de ciclosporina ya docu-
mentada) se les puede seguir ad-
ministrando mientras tanto.

* A los pacientes sometidos a tras-
plante que, en los tltimos 60 dias,
hayan pasado a recibir SangCya® en
lugar de Neoral y lo tomen con jugo
de manzana se les debe examinar la
concentracién minima en la sangre
completa para confirmar que sea
aceptable, si no se ha determinado
antes.

* A los pacientes que tomen jugo de
manzana como vehiculo de admi-
nistracién se les debe medir la con-
centraciéon minima de ciclosporina
en la sangre completa al cambiar el
tratamiento con Neoral por Sang-
Cya® o viceversa.

Al tomar ciclosporina es importante
recordar la necesidad de ser constante
en el uso de los diluyentes y en el
cumplimiento del horario de dosifi-
cacion con respecto a las comidas.

Informacién farmacolégica



Retiro voluntario de lotes
de IMOVAX® Rabies 1.D., vacuna
contra la rabia (Francia)

El producto IMOVAX® Rabies LD.
(vacuna contra la rabia) se usa para la
profilaxis antes de la exposicién al
virus de la rabia. Durante las pruebas
ordinarias de estabilidad, Aventis Pas-
teur, S.A., el fabricante, descubri6é que
la potencia del lote No. P0313-3 se
habia reducido a un punto inferior al
de las especificaciones 24 meses des-
pués de la fabricacién. Aunque ese
producto cumplia con todas las especi-
ficaciones en el momento de salir al
mercado, su potencia se redujo a un
valor inferior al especificado antes de
la fecha de vencimiento. También se
han retirado del mercado los lotes
No. P0030-2 y N1204-2 como medida
de precaucién, ya que los tres se
prepararon a partir del mismo lote
original a granel.

Como medida de precaucién, la
firma recomienda que los pacientes
vacunados por profilaxis con uno de
esos lotes antes de la exposicién y to-
davia expuestos al riesgo de rabia se
sometan a prueba para determinar la
presencia de anticuerpos y sean vacu-
nados o revacunados, segiin sea nece-
sario. (La prueba debera efectuarse si
no demora mucho la vacunacion.)

Pumactant (ALEC®): retiro
voluntario por el fabricante
(Reino Unido)

Las sustancias tensioactivas se re-
comiendan para el tratamiento del sin-
drome de dificultad respiratoria neo-
natal en lactantes prematuros.

El fabricante de pumactant (ALEC®)
ha retirado voluntariamente del mer-
cado las existencias de ese producto,
después de recibir los resultados de un
ensayo aleatorio controlado con porac-
tant alfa (Curosurf®), publicado en The
Lancet. E1 19 de abril de 2000 envié una
circular al respecto a los profesionales
de salud interesados.

Los resultados de ese estudio multi-
céntrico mostraron que el pumactant,
sustancia tensioactiva sintética, causé

una mayor tasa de mortalidad estadis-
ticamente significativa antes del egreso
de los pacientes, en comparacién con
la observada con poractant alfa, sus-
tancia tensioactiva de origen porcino.
Esos resultados no se esperaban, en
vista de los obtenidos antes en varios
ensayos clinicos. El Organismo de Fis-
calizacion de Medicamentos y el
Comité de Inocuidad de los Medica-
mentos del Reino Unido se encuentran
analizando la inocuidad y eficacia del
pumactant. Se dard mds informacién al
respecto oportunamente.

REACCIONES ADVERSAS

Celecoxib: experiencia inicial de
notificacion (Australia)

El celecoxib (Celebrex®) es el
primero de los inhibidores de la ci-
clooxigenasa 2 que se vende en Aus-
tralia. Entre el comienzo de la comer-
cializaciéon en octubre de 1999 y abril
de 2000, el Comité Australiano de
Reacciones Adversas a los Medica-
mentos ( ADRAC) recibi6 919 informes
de presuntas reacciones adversas.

En general, se han mencionado reac-
ciones gastrointestinales adversas rela-
tivamente leves (nausea, dolor abdo-
minal, dispepsia y diarrea). Ha habido
relativamente pocos informes de reac-
ciones adversas de las vias digestivas
superiores e inferiores (31 y 28 in-
formes, respectivamente), lo cual es
compatible con los resultados de en-
sayos clinicos de celecoxib con napro-
xeno y diclofenaco, AINE mds conven-
cionales. Algunos pacientes presentan
tlceras o hemorragias géstricas o in-
testinales mientras toman celecoxib.
En este momento no se sabe atin si se
trata de la tasa bésica de incidencia de
esos problemas o si el medicamento se
ha empleado en lugar de otros AINE
en un grupo de pacientes con mayor
riesgo.

Ha habido nueve informes que des-
criben insuficiencia renal aguda o em-
peoramiento de la insuficiencia renal
crénica. En esos informes se cité cons-
tantemente que los pacientes eran an-
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cianos de 70 a 94 afios y, en seis casos,
que tomaban un inhibidor de la en-
zima convertidora de la angiotensina y
un diurético en el momento de comen-
zar el tratamiento con celecoxib. Al
igual que los AINE convencionales,
este ultimo producto tiene tendencia
a empeorar la funcién renal en pa-
cientes que toman una combinacién
de esas tres clases de medicamentos
(tratamiento triple) (2).

Al parecer, el celecoxib se destaca
como causa de varias otras clases de
reacciones:

e Hay una mayor proporcién de
erupciones cutdneas y urticaria,
pero pocos informes de reacciones
graves, como el sindrome de
Stevens-Johnson (un informe) o
eritema multiforme (2).

¢ En alrededor de 5% de los informes
se han mencionado otras formas de
alergia, incluso edema facial o lin-
gual y angioedema (7), y reaccién
anafilactoide (3). También hubo in-
formes de asma o de su empeo-
ramiento.

* Se ha descrito a menudo edema pe-
riférico; en 11 informes se citaron
varios grados de hipertension.

e Se han notificado comunmente
mareo y cefalea.

¢ El celecoxib aumenta a veces el coe-
ficiente normalizado internacional
(INR) en pacientes que toman war-
farina y eso se ha notificado siete
veces al ADRAC.

En los primeros meses de la comer-
cializacién, el celecoxib ha dado origen
a un elevado ndmero de informes al
ADRAC. Su perfil de efectos adversos
parece ser similar al de un AINE con-
vencional, excepto cuando se trata de
reacciones del aparato digestivo.

Entre las reacciones cuténeas figuran
las erupciones cutdneas (202), prurito
(63) y urticaria (52). Otras reacciones
son de caracter psiquiatrico, digestivo
(ndusea 71, dolor abdominal 59, dis-
pepsia 58, diarrea 54); sanguineo (ptr-
pura 14); alérgico (edema facial 33);
cardiovascular (hipertensién 11, edema
periférico 51); sistémico (cansancio 23);
neurolégico (mareo 64, cefalea 34), y
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respiratorio (disnea 32, asma 17, empeo-
ramiento del asma 12).

Fosfenitoina sédica
(Pro-Epanutin®): arritmias e
hipotensién graves (Reino Unido)

La fosfenitoina (Pro-Epanutin®) es un
profarmaco de la fenitoina. Se autoriza
su uso intravenoso en casos de estado
epiléptico, y el medicamento intra-
venoso o intramuscular se usa para
tratar o prevenir los ataques epilépticos
provocados por neurocirugia o trauma-
tismo craneal, o cuando no se puede ad-
ministrar fenitofna por via oral.

Se han notificado varias reacciones
cardiovasculares adversas graves, in-
cluidas algunas mortales, en pacientes
tratados con fosfenitoina intravenosa.

En todo el mundo, se han notificado
21 casos de asistole, fibrilacion ventri-
cular o paro cardiaco causados por
fosfenitoina intravenosa. Se sabe que
cinco pacientes recibieron fosfenitoina
en dosis o velocidades de perfusion
superiores a las recomendadas. Tam-
bién ha habido informes de hipoten-
sién (34), bradicardia (15) y varios
grados de bloqueo cardiaco (10). La
mayoria de las reacciones ocurrieron
en los 30 minutos posteriores a la
perfusion.

Algunas de esas reacciones se
atribuyeron a una dosis excesiva acci-
dental. Por lo tanto, es preciso seguir
las siguientes instrucciones sobre dosi-
ficacién y vigilancia:

* Se debe hacer lo posible por vigilar
la frecuencia cardiaca, la tension
arterial y la funcién respiratoria
durante la perfusion.

¢ El paciente debe seguir en observa-
cién por lo menos durante 30 minu-
tos después de terminar la perfusion.

e Puede ocurrir hipotensién con las
dosis y tasas de perfusién recomen-
dadas. Quizé sea necesario reducir
la velocidad de perfusion o inte-
rrumpir el tratamiento.

¢ Es posible que en ancianos y perso-
nas con insuficiencia renal o hepa-
tica tratados con Pro-Epanutin®
haya que reducir la dosis inicial (de
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carga) y la velocidad de perfusion, y
disminuir o administrar con menos
frecuencia la dosis de sostén. Se
aconseja reducir la dosis o la veloci-
dad de perfusion de 10 a 25%.

Broncoespasmo asociado con el uso
de zanamivir (Francia)

El zanamivir es un agente antivirico
vendido desde 1999 en Francia y otros
paises para el tratamiento de la in-
fluenza durante periodos de epidemia.
A partir de los ensayos comparativos
que se han hecho con un poco mas de
2 000 pacientes en total, no se ha com-
probado que prevenga complicaciones
en pacientes de alto riesgo (determina-
cion efectuada sin estricta evaluacién)
ni que acelere marcadamente la recu-
peracion clinica (de 0,7 a 1,5 dias).

La via de administracién, ya sea oral
o en inhalacién, acarrea el posible
riesgo de efectos respiratorios ad-
versos y se observaron casos de bron-
coespasmo durante varios ensayos
clinicos.

El 26 de enero de 2000, el Organismo
de Fiscalizacion de Medicamentos de
Francia notific6 17 casos de efectos res-
piratorios adversos causados por za-
namivir (incluso casos de broncoes-
pasmo), que a veces ocurrieron solo
minutos después de inhalarlo (4). La
mayoria de esos 17 casos, que se pro-
dujeron después de haber autorizado
la venta del medicamento, se observa-
ron en los Estados Unidos. Se sabia
que algunos de los pacientes tenian
asma o enfermedad respiratoria obs-
tructiva crénica.

En la practica, no ha mejorado el
valor clinico del zanamivir inhalado.
Si se ha comenzado a administrar el
tratamiento con ese producto, es pre-
ciso informar al paciente del riesgo de
efectos adversos potencialmente gra-
ves, como broncoespasmo, y aconse-
jarle que deje de tomarlo cuando
aparezca el menor sintoma. Ademas,
los pacientes con asma o enfermedad
respiratoria obstructiva crénica que
tomen zanamivir a pesar del riesgo,
deben tener a mano un broncodilata-
dor de accién rapida.

Se han modificado las secciones de
“Advertencias” y “Precauciones para
el uso” del prospecto.!

DECISIONES DIVERSAS

Camptosar®: nuevo tratamiento
contra el cancer colorrectal

La Administracién de Alimentos y
Medicamentos (FDA) autoriza la venta
de Camptosar® (irinotecan), fabricado
por Pharmacia Corp. de Peapak,
Nueva Jersey, para el tratamiento de
primera linea del cancer de colon o de
recto metastésico, junto con 5-fluorou-
racilo y leucovorina (5-FU/LV).

Se estima que, en el curso del pre-
sente afio, se emitira el diagnostico de
cancer colorrectal a aproximadamente
130 000 personas en los Estados Uni-
dos. El tratamiento primario consiste
en la intervencién quirdrgica, con o sin
quimioterapia coadyuvante o radiote-
rapia. En alrededor de la mitad de las
personas tratadas de esa manera la en-
fermedad metastatizara. El 5-FU/LV
ha sido el tratamiento normalmente
empleado para esos pacientes. En dos
ensayos clinicos aleatorios controlados
en mds de 800 pacientes con enferme-
dad metastdsica se demostré que
Camptosar® produce un acusado re-
traso del ritmo de crecimiento de los
tumores y prolonga notablemente la
supervivencia cuando se agrega a
5-FU/LV.

Segtin los resultados de un estudio,
la supervivencia mediana de los pa-
cientes tratados con Camptosar® y
5-FU/LV administrados en perfusion
lenta fue de 17,4 meses, en compara-
ciéon con 14,1 meses en los tratados
solo con 5-FU/LV en perfusién lenta.
En otro estudio, la supervivencia me-

1 Glaxo Wellcome imprimié el nuevo prospecto (pu-
blicado el 24 de enero de 2000) para los médicos
prescriptores de Francia en el reverso de una carta
de advertencia. Sin embargo, en los anuncios he-
chos en varias publicaciones médicas en febrero
(unos 8) (por ejemplo, el No. 6637 de Quotidien du
Meédecin, el No. 4696 de Panorama du Médecin y el
No. 2004 de Médecin Généraliste) se divulgé sola-
mente una versién abreviada y modificada del an-
tiguo prospecto.

Informacién farmacolégica



diana de los pacientes tratados con
Camptosar® mas una infusién rapida
(bolo) de 5-FU/LV fue de 14,8 meses,
en comparacién con 12,6 meses en los
que fueron tratados solo con un bolo
de 5-FU/LV.

Los efectos secundarios de Camp-
tosar® abarcan la diarrea grave (que
puede prolongarse y necesita trata-
miento médico de apoyo), ndusea, v6-
mitos y neutropenia.

El 16 de marzo de 2000, el Comité
Asesor en Medicamentos Oncoldgicos
de la FDA recomendé por unanimidad
autorizar el régimen de Camptosar®
con 5-FU/LV y determiné que ese tra-
tamiento combinado es una impor-
tante alternativa para los pacientes.

En 1996, se concedid a Camptosar®
una autorizacién acelerada para el tra-
tamiento de pacientes con carcinoma
metastasico del colon o recto que hu-
bieran presentado recidiva o progre-
sién de la enfermedad después del tra-
tamiento con 5-FU.

La autorizacién acelerada es un me-
canismo de reglamentacién que per-
mite la aprobacién temprana de medi-
camentos oncoldgicos, a partir de su
efecto en el tumor (reducciéon del ta-
mafio) en lugar de su efecto clara-
mente beneficioso para el paciente
(mayor supervivencia), siempre y
cuando se estudien los efectos en la
supervivencia. En 1998, los estudios
de supervivencia con Camptosar® en
casos de enfermedad refractaria mos-
traron un efecto beneficioso en pacien-
tes con recidiva o progresién del can-
cer después del tratamiento con 5-FU.

La FDA autoriza la venta de un
nuevo antineoplasico

La FDA autorizé la venta de Mylo-
targ® (ozogamicina gemtuzumab in-
yectable), nuevo medicamento de
Wyeth-Ayerst para el tratamiento de
la leucemia mieloide aguda con reacti-
vidad para el antigeno CD33. El medi-
camento se ha autorizado para pacien-
tes mayores de 60 afios que han
sufrido una primera recidiva y que no
son sujetos apropiados para un trata-
miento citotéxico. Este producto se au-

torizé6 como medicamento huérfano,
es decir, destinado al tratamiento de
enfermedades o afecciones raras.

El nuevo tratamiento se administra
por via intravenosa en perfusién de
dos horas, en dos dosis a intervalos de
14 dias. La quimioterapia habitual se
administra en el hospital por 7 dias y
exige la internacién de los pacientes
por un periodo prolongado.

La leucemia mieloide se caracteriza
por la rapida acumulacién de leucoci-
tos anormales en la sangre y la médula
6sea, lo cual provoca anemia grave, in-
feccion y hemorragia.

Se hicieron tres estudios clinicos con
Mylotarg® en 142 pacientes —80 con
60 afios de edad o mas— con marcado-
res indirectos basados en las tasas de
remisién completa. Durante los ensa-
yos clinicos, de 14 a 24% de los pacien-
tes mostraron ictericia y un aumento
de la produccién de enzimas hepaticas
debido a hepatotoxicidad.

Nuevo vendaje para las tlceras
de los pies de pacientes diabéticos

El 18 de mayo de 2000, la FDA auto-
riz6 un nuevo tipo de vendaje para
ayudar a curar las tlceras de los pies
de los pacientes diabéticos, llagas
abiertas que causan miles de amputa-
ciones al afo. Este producto, que se
llama Apligraf® y es fabricado por Or-
ganogenesis, Inc., Canton, Massachu-
setts, se emplea en pacientes que no
responden bien al tratamiento habitual
de las tlceras de los pies.

El producto fue previamente autori-
zado por la FDA para tratar las tlceras
de las piernas causadas por problemas
circulatorios. Es un material celular de
doble capa, empleado como suceda-
neo de la piel y producido a partir de
colageno de bovino y células deriva-
das del prepucio de lactantes. Su com-
posicién especial le permite proteger
las heridas y fomentar el crecimiento
de nueva piel sana.

Normalmente, los médicos tratan
las tlceras de los pies de los pacientes
diabéticos con limpieza, aplicacién de
vendajes temporales en la herida y al-
zamiento del pie, pero esas medidas
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tienen un efecto limitado. El nuevo
producto no reemplaza esos procedi-
mientos, sino que se usard como com-
plemento para ayudar al paciente a
sanar.

La FDA bas6 su aprobacién de Apli-
graf® para uso ampliado en el trata-
miento de las tlceras de los pies de los
pacientes diabéticos en una resefia de
estudios clinicos de inocuidad y efica-
cia realizados por Organogenesis, Inc.,
y por recomendaciéon del Grupo de
Dispositivos Plasticos y de Recons-
truccién del Comité Asesor en Dispo-
sitivos Médicos de la FDA.

En estudios clinicos, 112 pacientes
recibieron tratamiento con Apligraf® y
cuidado normal y 96, inicamente este
dltimo. Los pacientes recibieron 12 se-
manas de tratamiento, con un periodo
de seguimiento de 3 meses. En 56%
de los pacientes del grupo tratado
con Apligraf® se observé el cierre com-
pleto de las heridas 12 semanas des-
pués del tratamiento inicial, en compa-
racién con 39% en el grupo que recibié
el tratamiento habitual solamente. En
ambos grupos, mas de 80% de las tlce-
ras se mantuvieron cerradas después
de cuatro semanas. En ambos grupos
se observaron tasas similares de efec-
tos secundarios, incluida la infeccidén
de la herida.

PUBLICACIONES

Glosario de medicamentos:
desarrollo, evaluacion y uso
Washington, D.C.: Organizacion
Panamericana de la Salud;

1999, 312 pp., ISBN 92 75 32305 4
US $20.00/$ 15.00 en paises en
desarrollo

Cédigo: OT 118

Con el objeto de facilitar la comuni-
cacién y el intercambio de informacién
entre profesionales cuyo trabajo estd
dirigido al manejo de los medicamen-
tos, la Organizaciéon Panamericana de
la Salud (OPS), a través del Programa
de Medicamentos Esenciales y Tecno-
logia (HSE), ha publicado la primera
version revisada del documento Glo-
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sario de términos especializados para el
desarrollo, evaluacién y uso de los medica-
mentos, con un nuevo titulo simplifi-
cado: Glosario de medicamentos: desarro-
Ilo, evaluacién y uso.

Este libro no es solo una simple des-
cripcién de términos. Con objeto de fa-
cilitar al lector el uso la literatura espe-
cializada en inglés, en él se ha incluido
el equivalente, en ese idioma, de cada
uno de los términos. El libro contiene,
ademds, algunas advertencias en
cuanto a las traducciones del inglés al
espafiol de términos relacionados con
medicamentos, una hoja de instruccio-
nes, una lista de abreviaturas, acréni-
mos, siglas, simbolos y sinénimos, y
un indice en inglés de los términos in-
cluidos en el glosario.

Para la preparacion del libro se han
consultado cuidadosamente las publi-
caciones de la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) y de la OPS, asi
como los documentos producidos por
la Administracién de Alimentos y Me-
dicamentos de los Estados Unidos
(FDA) y la farmacopea de ese pais.
También se ha revisado con deteni-
miento la legislacién sobre medicamen-
tos de muchos paises, entre los cuales
destacan Chile, Francia y Reino Unido.

Este glosario serd de gran utilidad
para los profesionales de la farmacia,
de la medicina y de las carreras afines
que de una manera u otra se encuen-
tran vinculados con organismos oficia-
les encargados de evaluar, registrar y
seleccionar los estudios de utilizaciéon
de los medicamentos y velar por el
control de su calidad.
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Guidelines for the Development of
Measures to Combat Counterfeit
Drugs [Medicamentos falsificados:
pautas para la formulacion de medi-
das para combatir la falsificacion

de medicamentos]

Geneva: World Health Organization;
1999, 60 pp. [inglés, francés]

Ref. No. WHO/EDM/QSM/99.1

Ya en el siglo IV a. de C. se advertia
a la poblacién sobre los peligros de las
medicinas adulteradas y, a pesar de
todos los avances logrados con el co-
rrer del tiempo, esta preocupacién no
ha desaparecido todavia. Ultima-
mente, la proliferacion no regulada de
industrias y productos farmacéuticos
ha acarreado muchos problemas de los
cuales la falsificacion es apenas un
ejemplo. Estas pautas, publicadas en
inglés y en francés, dan una idea gene-
ral del problema y de los factores que
contribuyen a la falsificaciéon de medi-
camentos. También esbozan los pasos
que deben seguirse para formular es-
trategias nacionales y medidas especi-
ficas contra el creciente problema de la
falsificaciéon de medicamentos. Ade-
mas, se explican los métodos para rea-
lizar estudios de pais, inspeccionar y
poner a prueba presuntos medicamen-
tos falsificados y capacitar al personal.
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Informacién farmacolégica da a conocer las
decisiones oficiales sobre regulacion de produc-
tos farmacéuticos adoptadas por organismos
gubernamentales e internacionales en todo el
mundo, los fundamentos cientificos en que se
sustentan tales decisiones y otros datos de inte-
rés relacionados con el tema. Como la mayor
parte de la informacién proviene de fuentes de
circulacion relativamente limitada, su disemina-
cién en esta forma permite hacerla llegar a un
publico mas amplio. De esta manera se pretende
contribuir a limitar el uso irracional de medica-
mentos y fomentar su uso racional en la Region
de las Américas. La seccion esta a cargo del Pro-
grama de Medicamentos Esenciales y Tecnolo-
gia para la Salud (HSE) de la OPS y se publica
en la Revista Panamericana de Salud Publica/
Pan American Journal of Public Health en enero,
abril, julio y octubre. Las separatas pueden soli-
citarse al programa mencionado, Organizacion
Panamericana de la Salud, 525 Twenty-third
Street, NW, Washington, DC 20037, EUA.

Informacién farmacolégica



