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Novedades Internacionales de Agencias Regulatorias

FLUCONAZOL / ATC: J0O2ACO1
Antimicotico
-Riesgos por exposicion intrauterina

(EMA, 22/12/2023)

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacidn del PRAC
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee / Comité para la Evaluacién
de Riesgos en Farmacovigilancia) de la EMA (European Medicines Agency /
Agencia Europea de Medicamentos) sobre los IPAS (Informes Periddicos de
Actualizacion de Seguridad) (PSUR - Periodic Safety Update Report) para
fluconazol, las conclusiones cientificas son las siguientes:

En vista de los datos disponibles sobre los efectos adversos durante el
embarazo, procedentes de la bibliografia cientifica y de los estudios de casos
y teniendo en cuenta un mecanismo de accidn plausible, el comité considera
gue una relacién causal entre fluconazol y los efectos adversos durante el
embarazo es al menos una posibilidad razonable. Por ello, el PRAC concluye
que la informacién sobre los productos que contienen fluconazol debe
modificarse en consecuencia.

El CMDh (Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised
Procedures - Human / Grupo de Coordinacidn de los Procedimientos de
Reconocimiento Mutuo y Descentralizados—Medicamentos Humanos) acuerda
con las conclusiones realizadas por el PRAC

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la
Informacién del producto (texto nuevo subrayado y en negrita, texto a
retirar tachade):

Fertilidad, embarazo y lactancia

Debe modificarse la informacién relativa a los riesgos del producto cuando se
utiiza durante el embarazo, de modo que en la seccidn se indique lo
siguiente:

Mujeres en edad fértil

Antes de iniciar_el tratamiento, se debe informar _a la paciente del
posible riesgo para el feto.

Después del tratamiento con una dosis Unica, se recomienda un
periodo de reposo farmacolégico de una semana (que corresponde a
5-6 semividas) antes de que la paciente se quede embarazada.




Para ciclos de tratamiento mas larqgos, puede considerarse el uso de
métodos anticonceptivos, seqgin proceda, en las mujeres en edad
fértil durante todo el periodo de tratamiento y durante una semana
después de la ultima _dosis.

Embarazo
YUn—estudio—oebservacional-ha—indicado Los estudios observacionales
indican un mayor riesgo de aborto espontaneo en las mujeres tratadas con

fluconazol durante el primer y/o el sequndo trimestre en_comparacion
con las mujeres no tratadas con fluconazol o las tratadas con azoles
tépicos durante el mismo periodo.

Los datos de varios miles de mujeres embarazadas tratadas con una dosis
acumulada de <150 mg de fluconazol, administrada en el primer trimestre,
no muestran un aumento en el riesgo general de anomalias en el feto. En un
gran estudio de cohortes observacional, la exposicion a fluconazol oral
durante el primer trimestre se relaciond con un pequefio aumento del riesgo
de anomalias musculoesqueléticas, que corresponde a aproximadamente un
caso adicional por cada 1.000 mujeres tratadas con dosis acumuladas <450
mg en comparacidn con las mujeres tratadas con azoles tdpicos y a
aproximadamente cuatro casos adicionales por cada 1.000 mujeres tratadas
con dosis acumuladas superiores a 450 mg. El riesgo relativo ajustado fue
1,29 (IC del 95 %: 1,05 a 1,58) para 150 mg de fluconazol oral y 1,98 (IC
del 95 %: 1,23 a 3,17) para dosis superiores a 450 mg de fluconazol.

Los estudios epidemiolégicos disponibles sobre malformaciones
cardiacas con el uso de fluconazol durante el embarazo proporcionan
resultados contradictorios. Sin _embargo, un _meta andlisis de 5
estudios observacionales en los que participaron varios miles de

mujeres embarazadas expuestas a fluconazol durante el primer
trimestre revela un riesqgo de malformaciones cardiacas entre 1,8y 2
veces mayor _en_comparacidon _con las mujeres gue no usaron
fluconazol o usaron azoles topicos.

Los informes de casos describen un patron de anomalias congénitas
entre los lactantes cuyas madres recibieron una dosis alta (entre 400
y 800 mg/dia) de fluconazol en el embarazo durante tres meses o

mas, en_el tratamiento _de la_ coccidioidomicosis. Las anomalias

congénitas observadas en estos lactantes comprenden braquicefalia,
orejas displasicas, fontanelas anteriores gigantes, fémur arqueado y
sinostosis humero-radial. La relacion causal entre el uso de

fluconazol y estas anomalias congénitas es incierta.




Durante el embarazo no debe utilizarse fluconazol ni en dosis habitual ni en
tratamientos a corto plazo a menos que sea claramente necesario.

Durante el embarazo no debe utilizarse fluconazol a dosis altas y/o en
regimenes prolongados, excepto para las infecciones potencialmente
mortales.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/psusa/fluconazole-cmdh-
scientific-conclusions-and-grounds-variation-amendments-product-
information-and-timetable-implementation-psusa-00001404-202303 en.pdf

https://www.ema.europa.eu/es/documents/psusa/fluconazole-cmdh-
scientific-conclusions-and-grounds-variation-amendments-product-
information-and-timetable-implementation-psusa-00001404-202303 es.pdf

HIDROCORTISONA; METILPREDNISOLONA / ATC: HO02ABO09;
HO2AB04

Glucocorticoides

-Sindrome de lisis tumoral

(FDA, 20/12/2023)

El CDER (Center for Drug Evaluation and Research / Centro de Evaluacion e
Investigacion de Farmacos) de la FDA (Food and Drug Administration /
Administracion de Alimentos y Medicamentos) de los Estados Unidos de
América ha aprobado modificaciones en la informacién de seguridad del
prospecto de los medicamentos que contienen hidrocortisona;
metilprednisolona.

Datos afiadidos y/o revisados (subrayados):

Advertencias y Precauciones
Precauciones

En la_experiencia post comercializacién, se ha reportado al sindrome de lisis
tumoral en pacientes con neoplasias malignas, incluidas neoplasias malignas
hematoldgicas y tumores sdlidos, luego del uso de corticosteroides
sistémicos, solos 0 en combinacién con otros agentes quimioterapicos. Los
pacientes con alto riesgo de este sindrome de lisis tumoral, como los
pacientes con tumores gue tienen una elevada tasa de proliferacién, una
elevada carga tumoral y una alta sensibiidad a los agentes citotdxicos,



https://www.ema.europa.eu/en/documents/psusa/fluconazole-cmdh-scientific-conclusions-and-grounds-variation-amendments-product-information-and-timetable-implementation-psusa-00001404-202303_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/psusa/fluconazole-cmdh-scientific-conclusions-and-grounds-variation-amendments-product-information-and-timetable-implementation-psusa-00001404-202303_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/psusa/fluconazole-cmdh-scientific-conclusions-and-grounds-variation-amendments-product-information-and-timetable-implementation-psusa-00001404-202303_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/es/documents/psusa/fluconazole-cmdh-scientific-conclusions-and-grounds-variation-amendments-product-information-and-timetable-implementation-psusa-00001404-202303_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/es/documents/psusa/fluconazole-cmdh-scientific-conclusions-and-grounds-variation-amendments-product-information-and-timetable-implementation-psusa-00001404-202303_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/es/documents/psusa/fluconazole-cmdh-scientific-conclusions-and-grounds-variation-amendments-product-information-and-timetable-implementation-psusa-00001404-202303_es.pdf

deberian _ser monitoreados de forma estrecha y se deberian tomar las
precauciones adecuadas.

https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.c
fm?event=searchdetail.page&DrugNamelD=401

https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.c
fm?event=searchdetail.page&DrugNameID=396

IBUPROFENO; IBUPROFENO LISINATO; IBUPROFENO + CAFEINA /
ATC: MO1AEO1; MO1AE51

Antiinflamatorio no esteroide

-Sindrome de Kounis

. Actualizacion:

-Riesgos por exposicion intrauterina

-Reacciones adversas cutaneas graves

(EMA, 11/12/2023)

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacidon del PRAC de la
EMA sobre los IPAS para ibuprofeno, ibuprofeno lisinato (no indicado en
conducto arterioso de Botal) e ibuprofeno/cafeina, las conclusiones cientificas
son las siguientes:

La informacion sobre el producto de las formas farmacéuticas tdpicas de
ibuprofeno debe actualizarse para destacar la contraindicacion de su uso
durante el Ultimo trimestre del embarazo, asi como las recomendaciones de
evitar su uso durante el primer y segundo trimestre del embarazo, a menos
gue sea claramente necesario, y en tal caso utilizar la dosis mas baja posible
y durante la menor duracién del tratamiento.

Conrespecto al sindrome de Kounis, de forma acumulada, se han identificado
un total de 9 publicaciones (3 publicadas durante el periodo de cobertura del
IPAS) y otras 6 entre 2010y 2020 (sin factores de confusion y que apuntan
hacia una relacion causal entre la ingesta de ibuprofeno y la aparicion del
sindrome de Kounis).

En cuanto a las reacciones adversas cutaneas graves (RACG), entre otros
aspectos el comité refiere que a pesar de la falta de casos (quiza debido a
una notificacién insuficiente), considerd que la informacién de los productos
topicos con ibuprofeno ya advierte que no se pueden descartar reacciones
sistémicas (por ejemplo, dafio renal) incluso cuando el producto se aplica
sobre la piel. Existen pruebas indirectas de que el riesgo de sindrome DRESS
con ciertos farmacos depende de la dosis, pero no hay informacién sobre si
ocurre lo mismo con el ibuprofeno.

Por lo anterior, el PRAC concluye que la informacién sobre los productos debe
modificarse en consecuencia.


https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=401
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=401
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=396
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=396

El CMDh acuerda con las conclusiones realizadas por el PRAC

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la
Informacidén del producto (texto nuevo subrayado y en negrita, texto a
retirar tachade):

Formulaciones topicas

Uso durante el embarazo -
Contraindicaciones

/...]

- tercer trimestre del embarazo
Fertilidad, embarazo y lactancia
[...] Embarazo

No existen datos clinicos del uso de formas tdpicas de [nombre del

roducto] durante el embarazo. Incluso si la exposicion sistémica es

menor en comparacién _con la administracion oral, se desconoce si la
exposicion _sistémica _a [nombre del producto] alcanzada tras la

administracion topica puede ser perjudicial para un embrion/feto.

Durante el primer segundo trimestre del embarazo, [nombre del

producto] no debe utilizarse a menos que sea claramente necesario.

Si_se utiliza, la_dosis debe mantenerse tan baja vy la duracion del
tratamiento tan corta como sea posible.

Durante el tercer trimestre del embarazo, el uso sistémico de

inhibidores de la prostaglandina _sintetasa, incluido [nhombre del
roducto uede inducir _toxicidad cardiopulmonar_y renal en el feto.

Al final del embarazo puede producirse una hemorragia prolongada
tanto en la madre como en el feto, y el parto puede retrasarse. Por lo

tanto, [nombre del producto] esta contraindicado durante el Gltimo

trimestre del embarazo.

Formulaciones sistémicas

Sindrome de Kounis

Advertencias especiales y precauciones de uso
Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares
(...)

Se han notificado casos de sindrome de Kounis en pacientes tratados
con [nombre _del producto]. El sindrome _de Kounis se ha definido

como los sintomas cardiovasculares secundarios a una_reaccion
alérgica o _de hipersensibilidad asociada a la constriccion de las

arterias coronarias _y que puede desembocar en un_infarto de
miocardio.

Reacciones adversas
Trastornos cardiacos
Frecuencia desconocida: Sindrome de Kounis



Formulaciones sistémicas y topicas

Reacciones adversas cutaneas graves
Advertencias especiales y precauciones de uso

Reacciones—eutaneas—graves Reacciones adversas cutaneas graves
(RACG)

Se han notificado reaceciones—eutdneas—graves reacciones adversas
cutaneas graves (RACG) algunas—een—un—desenlace—mortal—cemota

incluidos la dermatitis exfoliativa, el eritema multiforme, el sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), la necrélisis epidérmica téxica (NET), y la reaccion a
farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome de DRESS) vy la
pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA), que pueden poner en

peligro la vida o ser mortales, en eenexién relacion con el uso de AINE

ibuprofeno. EI+&esge—de—que—se—preduzea++es%as+eaee&nes—es—n=ray%a+
principio—deltratamiente, La mayoria de estas reacciones se produjeron
durante la—ma—yeﬁa—ée—les—eases—duran%e eI prlmer mes de tratamlento Se

Si aparecen signos y sintomas indicativos de estas reacciones se debe
retirar_inmediatamente el ibuprofeno y considerar un_ tratamiento

alternatlvo (segun Qroceda) an’ee—la—meeFa—apaﬁema—ée—ﬁgnes—y

Reacciones adversas

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

<1/10.000 Reacciones adversas cutaneas
graves (RACG) (incluido el eritema
multiforme, la dermatitis exfoliativa,
el sindrome de Stevens-Johnsony la
necrdlisis epidérmica toxica)
Frecuencia desconocida Reaccion a farmacos con eosinofilia
y sintomas sistémicos (sindrome
DRESS)

Pustulosis exantematica
generalizada aguda (PEGA)

https://www.ema.europa.eu/en/documents/psusa/ibuprofen-ibuprofen-
lysine-not-indicated-ductus-arteriosus-ibuprofen-caffeine-cmdh-scientific-
conclusions-and-grounds-variation-amendments-product-information-and-
timetable-implementation-psusa _en.pdf

https://www.ema.europa.eu/es/documents/psusa/ibuprofen-ibuprofen-
lysine-not-indicated-ductus-arteriosus-ibuprofen-caffeine-cmdh-scientific-
conclusions-and-grounds-variation-amendments-product-information-and-
timetable-implementation-psusa _es.pdf



https://www.ema.europa.eu/en/documents/psusa/ibuprofen-ibuprofen-lysine-not-indicated-ductus-arteriosus-ibuprofen-caffeine-cmdh-scientific-conclusions-and-grounds-variation-amendments-product-information-and-timetable-implementation-psusa_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/psusa/ibuprofen-ibuprofen-lysine-not-indicated-ductus-arteriosus-ibuprofen-caffeine-cmdh-scientific-conclusions-and-grounds-variation-amendments-product-information-and-timetable-implementation-psusa_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/psusa/ibuprofen-ibuprofen-lysine-not-indicated-ductus-arteriosus-ibuprofen-caffeine-cmdh-scientific-conclusions-and-grounds-variation-amendments-product-information-and-timetable-implementation-psusa_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/psusa/ibuprofen-ibuprofen-lysine-not-indicated-ductus-arteriosus-ibuprofen-caffeine-cmdh-scientific-conclusions-and-grounds-variation-amendments-product-information-and-timetable-implementation-psusa_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/es/documents/psusa/ibuprofen-ibuprofen-lysine-not-indicated-ductus-arteriosus-ibuprofen-caffeine-cmdh-scientific-conclusions-and-grounds-variation-amendments-product-information-and-timetable-implementation-psusa_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/es/documents/psusa/ibuprofen-ibuprofen-lysine-not-indicated-ductus-arteriosus-ibuprofen-caffeine-cmdh-scientific-conclusions-and-grounds-variation-amendments-product-information-and-timetable-implementation-psusa_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/es/documents/psusa/ibuprofen-ibuprofen-lysine-not-indicated-ductus-arteriosus-ibuprofen-caffeine-cmdh-scientific-conclusions-and-grounds-variation-amendments-product-information-and-timetable-implementation-psusa_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/es/documents/psusa/ibuprofen-ibuprofen-lysine-not-indicated-ductus-arteriosus-ibuprofen-caffeine-cmdh-scientific-conclusions-and-grounds-variation-amendments-product-information-and-timetable-implementation-psusa_es.pdf

MANGANESO / ATC: A12C
Suplemento mineral
-Toxicidad neuroldgica

(FDA, 18/12/2023)

El CDER de la FDA de los Estados Unidos de América ha aprobado
modificaciones en la informacidn de seguridad del prospecto de los
medicamentos que contienen manganeso.

Advertencias y Precauciones
Advertencias
Datos afiadidos y/o revisados (subrayados):

Toxicidad neuroldégica por Manganeso

Se ha reportado acumulacidn de manganeso en los ganglios basales en
pacientes adultos y pediatricos que reciben por un largo tiempo nutricidn
parenteral y gue han recibido manganeso en mayor dosis que la recomendada
y en asociacion con enfermedad hepdtica colestasica. También se han
observado hallazgos en la resonancia _magnética nuclear (RMN) cerebral y
sintomas_clinicos en pacientes que recibieron manganeso a la dosis
recomendada o por debajo de la dosis, con concentraciones sanguineas de
manganeso normales. Algunos pacientes adultos con hallazgos en la RMN
cerebral reportaron experimentar sintomas neuropsiquiatricos, incluidos
cambios en el humor o en la_memoria, convulsiones y/o temblores tipo
parkinson, disartria, hipomimia facial y marcha vacilante.

Algunos pacientes pediatricos experimentaron movimientos disténicos o
convulsiones. En la mayoria de los pacientes, la regresién de los sintomas y
de los hallazgos en la RMN ocurrié luego de semanas o meses después de la
suspensidon del manganeso, pero no siempre se resolvieron completamente.
Se debe monitorear a los pacientes que reciben soluciones de nutricidn
parenteral gue contienen manganeso para detectar signos y sintomas
neuroldgicos y medir en forma rutinaria las concentraciones de manganeso
en sangre y test de funcidén hepatica. En caso de sospechar toxicidad por
manganeso 0 nuevas manifestaciones neuropsiguiatricas, se debe suspender
temporariamente el manganeso, chequear las concentraciones sanguineas
del mismo y considerar evaluacion por RMN cerebral.

Acumulacion hepatica de manganeso

El manganeso es primariamente eliminado en bilis y la excrecién disminuye
en_pacientes con colestasis y/o cirrosis. Se ha reportado acumulacion
hepatica de manganeso en autopsias de pacientes que recibieron por largo
tiempo nutricibn parenteral conteniendo manganeso a dosis mayores que las
recomendadas. Los pacientes con colestasis y/o cirrosis gue reciben nutricién
parenteral se encuentran en un riesgo incrementado de deposicién de
manganeso _en_cerebro y neurotoxicidad. En caso de que un paciente
desarrolle signos o sintomas de enfermedad hepatobiliar durante el uso de
este producto medicamentoso, se deben obtener concentraciones sanguineas




de manganeso ; considere suspender la suplementacion de manganeso en el
paciente hasta que se complete una evaluacidn clinica completa.

https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.c
fm?event=searchdetail.page&DrugNameID=2897

PRAZIQUANTEL / ATC: PO2BAO1
Antihelmintico
-Interacciones por induccion o inhibicion de la CYP 3A

(FDA, 19/12/2023)

El CDER de la FDA de los Estados Unidos de Ameérica ha aprobado
modificaciones en la informacidn de seguridad del prospecto de los
medicamentos que contienen manganeso.

Advertencias y Precauciones
Administracidn concomitante de inductores enzimaticos del citocromo P450

Datos afiadidos y/o revisados (subrayados):

Inductores fuertes de la enzima citocromo P450 3A (CYP 3A)

La administracion concomitante de inductores fuertes de la CYP 3A, como
rifampicina con praziquantel se encuentra contraindicada debido a que es
improbable que se alcancen las concentraciones efectivas terapéuticas.

Inductores moderados de la CYP 3A

Evitar la administracién concomitante de prazigquantel con inductores
moderados de la CYP 3A, como efavirenz, debido al riesgo de una disminucién
de las concentraciones plasmaticas clinicamente significativas, lo que puede
llevar a la reduccién del efecto terapéutico de praziquantel.

En pacientes que reciban un medicamento con induccidn clinicamente
significativa sobre la CYP 3A y que necesiten tratamiento inmediato para
esquistosomiasis, cuando sea posible se deberian considerar agentes
alternativos para esta enfermedad. En caso de que sea necesario administrar
praziguantel inmediatamente, incrementar el monitoreo por la reducciéon de
la_eficacia antihelmintica asociada con praziquantel.

En pacientes que reciben un inductor de la CYP 3A clinicamente significativo
cuyo tratamiento pueda ser retrasado, suspender el medicamento inductor
de la CYP 3A por lo menos 2 a 4 semanas antes de la administracién de
praziguantel y, cuando sea posible, considerar comenzar con medicamentos
alternativos que no sean inductores de la CYP 3A. En caso necesario, el



https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=2897
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=2897

medicamento inductor de la CYP 3A puede ser restablecido un dia después
de haber completado el tratamiento con praziguantel

Interacciones medicamentosas
Adiciones y/o revisiones subrayadas:

-Inductores de la CYP 3A

Inductores de la CYP 3A fuertes y moderados

La administracion concomitante de praziquantel con inductores fuertes y
moderados de la CYP 3A disminuye el area bajo la curva y la Cmax, lo que
puede reducir la eficacia de praziguantel. La administracion concomitante de
un inductor fuerte de la CYP 3A como rifampicina se encuentra
contraindicada.

Deberia evitarse la administracidn concomitante de un inductor moderado de
la CYP 3A, como efavirenz, a menos gque el beneficio supere los riesgos.

Inhibidores del CYP450

Adiciones y/o revisiones subrayadas:

La administracidn concomitante de medicamentos que disminuyen la
actividad de las enzimas hepaticas que metabolizan praziquantel (inhibidores
de la CYP450), porejemplo, cimetidina, ketoconazol, itraconazol, eritromicina
y ritonavir puede incrementar las concentraciones plasmaticas de
praziquantel. Ademas, se reportd que el jugo de pomelo produce un
incremento de 1.6 veces en la Cmaxy de 1.9 veces en el drea bajo la curva
de praziquantel. El efecto de este incremento de exposicion en la seguridad
de praziquantel no ha sido sistematicamente evaluado.

https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.c
fm?event=searchdetail.page&DrugNamelD=1832

Novedades Nacionales

PARACETAMOL / ATC: NO2BEO1
Analgésico

Recordatorio:

En vista de la necesidad de actualizacién de informacién de seguridad y de
prospectos (Disposicion ANMAT 5358/2012; item 1.4.4. b. 1.17.) que forma
parte de las Buenas Practicas de Farmacovigilancia, se recuerda a los TARC
los siguientes datos de seguridad:


https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=1832
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=1832

Fertilidad, embarazo y lactancia

Una gran cantidad de datos en mujeres embarazadas no han indicado
malformaciones o toxicidad feto / neonatal. Los estudios epidemioldgicos
sobre el desarrollo neuroldgico de los nifios expuestos a paracetamol en el
Utero muestran resultados no concluyentes. En caso que sea clinicamente
necesario, puede utilizarse paracetamol durante el embarazo; sin embargo,
deberia ser a la menor dosis efectiva, durante el menortiempo posible y con
la menor frecuencia posible.

Datos de seguridad preclinica

Si bien no se han realizado estudios de reproduccion en animales con
paracetamol intravenoso, los estudios en ratas prefiadas que recibieron
paracetamol por via oral durante la organogénesis en dosis de hasta 0.85
veces la dosis humana maxima recomendada (DHMR = 4 gramos/dia, segun
una comparacion del area de superficie corporal) mostraron evidencia de
fetotoxicidad (peso y longitud fetal reducidos) y un aumento relacionado con
la dosis en las variantes d6seas (osificacion reducida y cambios costales
rudimentarios). La cria no tuvo evidencia de malformaciones externas,
viscerales o esqueléticas. Cuando ratas prefiadas recibieron paracetamoloral
durante la gestaciéon en dosis de 1.2 veces la DHMR (segun una comparacion
del area de superficie corporal), se produjeron areas de necrosis tanto en el
higado como en los rifiones de ratas prefiadas y fetos. Estos efectos no
ocurrieron en animales que recibieron paracetamoloral en dosis de 0.3 veces
la DHMR, segun una comparacion del area de superficie corporal.

En un estudio de reproduccion continua, los ratones hembra prefiados
recibieron 0.25, 0.5 0 1% de paracetamol a través de la dieta (357,7150
1430 mg/kg/dia). Estas dosis son aproximadamente 0.43,0.87 y 1.7 veces
la DHMR, respectivamente, segun una comparacién del area de superficie
corporal. Se produjo una reduccidon relacionada con la dosis en el peso
corporalde las crias de la cuartay quinta camada de la pareja tratada durante
la lactancia y después del destete con todas las dosis. Los animales en el
grupo de dosis alta tuvieron un nimero reducido de camadas por pareja de
apareamiento, descendencia masculiha con un mayor porcentaje de
espermatozoides anormales y reducciéon de los pesos al nacer en las crias de
la siguiente generacion.

Fertilidad

En estudios llevados a cabo por el Programa Nacional de Toxicologia de los
Estados Unidos de América, se realizaron evaluaciones sobre fertilidad en
ratones Swiss mediante un estudio de reproduccidon continua. No hubo efectos
sobre los parametros de fertiidad en ratones que consumieron hasta 1.7
veces la DHRM de paracetamol, segiin una comparacién del area de superficie
corporal. Aunque no hubo ningln efecto sobre la motilidad o la densidad de
los espermatozoides en el epididimo, hubo un incremento significativo en el
porcentaje de espermatozoides anormales en ratones que consumieron 1.7
veces la DHRM (segun una comparacién del area de superficie corporal) y
hubo una reduccidon en el nimero de parejas apareadas en la quinta camada
con esta dosis, lo que sugiere el potencial de toxicidad acumulativa con la
administracidon crénica de paracetamol cerca del limite superior de la dosis
diaria.



Los estudios publicados en roedores informan que el tratamiento de animales
machos con paracetamol oral en dosis 1.2 veces superiores a la DHRM y
mayores (segun una comparacion del area de superficie corporal) resultan en
una disminucién del peso testicular, una reduccién de la espermatogénesis,
una reduccion de la fertilidad y una reduccidén de los sitios de implantacion en
las hembras a quienes se les administra las mismas dosis. Estos efectos
parecen aumentar con la duracién del tratamiento. Se desconoce la
importancia clinica de estos hallazgos.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/new-product-information-
wording-extracts-prac-recommendations-signals-adopted-12-15-march-
2019-prac_en.pdf

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2015/204767s000Ilb
l.pdf

BROLUCIZUMAB / ATC: SO1LAO6
Agente anti neovascularizacion

Novartis Argentina S.A., ha comunicado mediante expediente al
Departamento de Farmacovigilancia y Gestién de Riesgo una sefal
confirmada del medicamento VSSIQ (Brolucizumab) en cuanto a escleritis.
El TARC llevd a cabo un analisis exhaustivo de los datos procedentes de todas
las fuentes, como literatura especifica publicada, ensayos clinicos (EC), bases
de datos de las autoridades sanitarias externas y datos de seguridad desde
la comercializacidn. Por lo general, los eventos notificados fueron no graves,
de intensidad leve y moderada y con desenlaces normalmente favorables.
Los sintomas tipicos de la escleritis son enrojecimiento del ojo, dolor ocular
y, a veces, disminucién de la visién, que son facimente reconocibles por los
pacientes.

En la Argentina en la proxima actualizacién del prospecto se estara incluyendo
la sefal confirmada: escleritis.

Recomendaciones Nacionales

Recomendaciones a los TARC (Titulares de Autorizacion de Registro
y Comercializacion):

De acuerdo a las obligaciones previstas segun Disposicion ANMAT N©
5358/2012 (Buenas Practicas de Farmacovigilancia), se recomienda la
actualizacidon de los datos de seguridad que se han referido en el item de
Novedades Internacionales y Nacionales de diciembre, adecuando Ila


https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-signals-adopted-12-15-march-2019-prac_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-signals-adopted-12-15-march-2019-prac_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-signals-adopted-12-15-march-2019-prac_en.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/204767s000lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/204767s000lbl.pdf

informacién para los prospectos de los medicamentos que contienen los
Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFA):

-FLUCONAZOL;

-HIDROCORTISONA; METILPREDNISOLONA;

-IBUPROFENO; IBUPROFENO LISINATO; IBUPROFENO + OTRO/SIFA
ASOCIADO/S;

-MANGANESO (utilizado en nutricion parenteral);

-PRAZIQUANTEL;

-PARACETAMOL

Se recomienda a los TARC monitorear regularmente las paginas de
informacién de seguridad de ANMAT, actualizando los prospectos con
cualquier otro dato de seguridad que se considere de relevancia. Podra
utilizarse el tramite previsto en la Disposicién A.N.M.A.T. N° 3855/98 de
modificacién de prospectos por temas de seguridad. Se solicita informar al
Departamento de Farmacovigilancia y Gestidon del Riesgo cualquier cambio de
informacién en los prospectos mediante expediente o el correspondiente
Informe Periddico de Actualizacidon de Seguridad.

Otros items de Interés

-EMA
Guia sobre cuestionarios de seguimiento en reacciones adversas
especificas (Specific AR FUQs)

(EMA; 06/12/2023)

Este documento tiene como objetivo proveer una guia al sistema regulatorio
interrelacionado de la UE/EEE* sobre cuando y como utilizar cuestionarios
especificos de seguimiento de reacciones adversas medicamentosas (specific
adverse reaction follow-up questionnaires - Specific AR FUQs-) en las
actividades de farmacovigilancia de rutina.

La integridad de la informacidon en los reportes de seguridad de casos
individuales (ICSR) es esencial en muchas evaluaciones de farmacovigilancia.
Sin embargo, la informacién disponible en estos reportes suele ser limitada y
puede carecer de datos esenciales que permitan una mejor caracterizacidén
de las reacciones adversas notificadas. Para abordar este problema,



comunmente se utilizan formularios y cuestionarios para recolectar
informacion adicional cuando los informes iniciales son incompletos. Estos
incluyen cuestionarios de seguimiento generales y especificos.

La EMA refiere que este documento provee una guia sobre el uso de
cuestionarios de RAM especificas y se focaliza en éstas, debiendo ser
desarrolladas porlos TARC a solicitud de las autoridades nacionales. Enfatiza
la importancia de obtener informacidon estructurada y detallada sobre las
reacciones adversas reportadas que puedan afectar el equilibrio beneficio -
riesgo de un medicamento o tener implicancia para la salud publica.

*Unidn Europea / Espacio Econdmico Europeo

https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/quideline-
specific-adverse-reaction-follow-questionnaires-specific-ar-fug en.pdf

-EMA
Plan de trabajo sobre Inteligencia Artificial, plurianual 2023 - 2028

(EMA, 18/12/2023)

EMA y HMA (Heads of Medicines Agencies / Jefes de las Agencias de
Medicamentos): *

Los sistemas de Inteligencia Artificial (IA) se estan convirtiendo gradualmente
en una herramienta de respaldo del trabajo intelectual y de la automatizacion
a través de todos los ambitos.

La visidn de la Red Europea de Regulacién de Medicamentos (EMRN) sobre la
IA es la de un sistema regulatorio que aproveche las capacidades de la IA
para la productividad personal, la automatizacién de procesosy la eficiencia
de los sistemas, una mayor comprension de los datos y una decisidon
fortalecida en beneficio de la salud publica humana y la salud animal.

Se brindara apoyo continuo para el desarrollo y evaluacion de la IA en el ciclo
de vida de los medicamentos.

Conla consulta publica del documento de reflexién sobre la IA, se ha iniciado
el proceso de exploracidon del desarrollo de guias, incluida la consideracién de
si podrian ser apropiadas varias guias; entre ellas, por ejemplo, las relativas
a la IA en Farmacovigilancia.

*HMA: es una red en el Espacio Econémico Europeo
https://www.ema.europa.eu/en/documents/work-programme/multi-annual-

artificial-intelligence-workplan-2023-2028-hma-ema-joint-big-data-
steering-group en.pdf



https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-specific-adverse-reaction-follow-questionnaires-specific-ar-fuq_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-specific-adverse-reaction-follow-questionnaires-specific-ar-fuq_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/work-programme/multi-annual-artificial-intelligence-workplan-2023-2028-hma-ema-joint-big-data-steering-group_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/work-programme/multi-annual-artificial-intelligence-workplan-2023-2028-hma-ema-joint-big-data-steering-group_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/work-programme/multi-annual-artificial-intelligence-workplan-2023-2028-hma-ema-joint-big-data-steering-group_en.pdf

Para ampliar las novedades internacionales, se sugiere la lectura del WHO
Pharmaceuticals Newsletter, disponible en:

https://www.who.int/publications/i

https://www.who.int/publications/i/item/9789240082656



https://www.who.int/publications/i

Se recuerda que, para enviar una notificacion de sospecha de
reaccion adversa a medicamentos, puede ingresar en el siguiente
enlace:

https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/eventos

adversos

Para enviar notificaciones de sospechas de ESAVI (eventos
supuestamente atribuibles a la vacunacion e inmunizacion), ingresar
en el siguiente enlace:

https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/eventos

adversos-esavi

Se recuerda a Ilos Titulares de Autorizacion de Registro y
Comercializacion (TARC) que se encuentran vigentes las obligaciones
previstas segun Disposicion ANMAT N° 5358/2012 (Buenas Practicas
de Farmacovigilancia), entre ellas:

Realizar una evaluacion continua de la relacion beneficio-riesgo de
los medicamentos que tengan autorizados en Argentina y
comunicar inmediatamente a la ANMAT toda aquella nueva
informacion que pueda influir en la evaluacion global de Ila relacion
beneficio-riesgo (item 1.1.j.).

Evaluar en forma permanente la relacion beneficio-riesgo durante
el periodo de post-autorizacion, y comunicar inmediatamente a las
autoridades competentes cualquier informacion que pudiera
suponer un cambio en dicha relacion (item 1.2.e.).

Establecer criterios de identificacion y de valoracion de Ia
gravedad de las sefales de alerta (item 1.2.g.).

Disponer de los procedimientos operativos estandarizados para
los puntos:

- Seguimiento de la literatura cientifica en todo el mundo (item
1.4.4. b. 1.13.).

- Gestion de las restricciones de seguridad urgentes (item 1.4.4.
b. 1.16.).

- Actualizacion de informacion de seguridad y de prospectos
(item 1.4.4. b. 1.17.).

- Deteccion de senales (item 1.4.4. b. 1.18.).



https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/eventosadversos
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/eventosadversos
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/eventosadversos-esavi
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/eventosadversos-esavi

Departamento de Farmacovigilancia y Gestién de Riesgo
Instituto Nacional de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica

Alsina 671, piso 1 (Entrepiso)
C1087AAI - Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Republica Argentina
Tel. (+54-11) 4340-0866
depto.snfvg@anmat.gob.ar
https://www.argentina.gob.ar/anmat

onm0t7

Administracion Nacional de Medicamentos
Alimentos y Tecnologia Médica

Se agradecera la divulgacién de la informacidn contenida en el presente
informe con mencién de la fuente.
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