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Ningun farmaco esta exento de presentar efectos adversos, de hecho cada afio muchos son retirados del mercado por ese motivo. En este trabajo, se analizan 17 medicamentos que no obstante haber sido retirados en otros paises, por
efectos adversos, contintian disponibles en Argentina no estando justificada su permanencia en el 94% de los casos. El 29% fue retirado por posible efecto carcinogénico. Los prospectos del 65% de los farmacos analizados, no mencionan
los efectos adversos motivo de su retiro en otros paises. A partir de esta investigacion se recomienda, a las autoridades reguladoras sanitarias nacionales, acciones a tomar con estos medicamentos. Por otra parte se advierte a los
profesionales de la salud acerca de los riesgos de la permanencia de dichos farmacos en nuestro pais.

Conceptos clave:

Que se sabe del tema:

Numerosos farmacos han sido retirados del mercado por
sus riesgos de producir efectos adversos graves. Los
farmacos son aprobados por las agencias reguladoras
nacionales después de haber completado los estudios
clinicos en fase lll, que brindan principalmente datos de
eficacia més que de seguridad. Ningin farmaco puede ser
considerado inocuo, cualquiera puede llegar a producir una
reaccion adversa grave, por razones idiosincrasicas, o bien
ser ineficaces por tolerancia o resistencia. Identificar en el
mercado farmacéutico argentino (MFA) la presencia de
medicamentos retirados en otros paises por problemas de
seguridad, es de interés a fin de analizar informacién sobre
Sus riesgos y proponer recomendaciones.

Que se aporta con el trabajo:

En este trabajo se identifican en el MFA la presencia de 17
medicamentos retirados en otros paises por problemas de
seguridad, uno de ellos de venta libre. Se revis6 la
evidencia disponible sobre los riesgos de dichos
medicamentos. El prospecto de 11 de los 17 farmacos no
menciona los efectos adversos que motivaron su retiro. Se
hicieron recomendaciones a la agencia reguladora en
relacion con estos medicamentos. Se consideré que la
permanencia en el MFA de 16 de ellos deberia ser
reevaluada. Cinco de los 17 medicamentos analizados,
fueron retirados de otros paises por posible efecto
carcinogénico, por lo que su permanencia en el MFA resulta
especialmente preocupante. Se advierte a los médicos,
acerca de los riesgos de la permanencia de dichos
farmacos en nuestro pais.
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Resumen:

Introduccién: Numerosos farmacos han sido retirados del mercado por sus riesgos de
efectos adversos graves. El objetivo de este trabajo fue identificar en el mercado
farmacéutico argentino (MFA) la presencia de medicamentos retirados en otros paises por
problemas de seguridad, analizar informacion sobre sus riesgos y proponer
recomendaciones. Método: estudio observacional, descriptivo que exploro la presencia en
el MFA, hasta mayo de 2021, de 462 medicamentos retirados en otros paises. Se
estudiaron aquellos medicamentos de esta lista presentes en el MFA y que no estuvieran
autorizados actualmente en paises de alta vigilancia sanitaria. Resultados: 17
medicamentos siguen presentes en el MFA, uno de venta libre. El prospecto de 11 de los
17 farmacos no menciona los efectos adversos que motivaron su retiro. Se consideré que
la permanencia en el MFA de 16 de ellos deberia ser reevaluada. Conclusiones: se
realizan recomendaciones sobre acciones a tomar por las autoridades reguladoras con los
17 medicamentos aln presentes en el MFA.

Palabras clave: efectos colaterales y reacciones adversas relacionados con
medicamentos; retirada de medicamento por seguridad; vigilancia de productos
comercializados.

Abstract:

Introduction: Numerous medicines have been withdrawn from the market because of the
risks of serious adverse effects. The objective of this study was to identify in the Argentine
pharmaceutical market (APM) the presence of medicines withdrawn in other countries due
to safety problems, to analyze the information on their risks and to propose
recommendations. Method: observational, descriptive study that explored the presence in
the APM, until May 2021, of 462 medicines withdrawn in other countries. Those medicines
on this list that are present in the APM and that are not currently authorized in countries
with high sanitary surveillance were studied. Results: 17 medicines are still present in the
APM, one over-the-counter. The package insert for 11 of the 17 medicines does not
mention the adverse effects that led to their withdrawal. It was considered that the
permanence in the APM of 16 of them should be reassessed. Conclusions:
recommendations are made on actions to be taken by the regulatory authorities with the
17 medicines already present in the APM.

Keywords: drug-related side effects and adverse reactions; safety-based drug withdrawals;
product surveillance postmarketing.

Resumo:

Introdugéo: Vérios medicamentos foram retirados do mercado devido a os riscos de
efeitos adversos graves. O objetivo deste estudo foi identificar no mercado farmacéutico
argentino (MFA) a presenca de medicamentos retirados em outros paises por problemas
de seguranga, analisar informacg@es sobre seus riscos e proporre comendacdes. Método:
estudo observacional, descritivo que explorou a presenca no MFA, até maio de 2021, de
462 medicamentos retirados em outros paises. Foram estudados os medicamentos desta
lista que estdo presentes no MFA e que atualmente ndo séo autorizados em paises com
alta vigilancia sanitaria. Resultados: 17 medicamentos ain da estdo presentes no MFA,
um sem prescrigdo. A bula de 11 dos 17 medicamentos ndo menciona os efeitos adversos
gue levaram a sua retirada. Considerou-se que a permanéncia no MFA de 16 deles deveria
ser reavaliada. Conclusdes: saofeitas recomendacdes sobre as acdes a serem tomadas
pelas autoridades reguladoras com os 17 medicamentos ain da presentes no MFA.

Palavras-chave: efeitos colaterais e reagfes adversas relacionados a medicamentos;
retirada de medicamento baseada em seguranca; vigilancia de produtos comercializados.
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¢Medicamentos inseguros en Argentina?

INTRODUCCION

Numerosos farmacos han sido retirados del mercado por sus riesgos
de producir efectos adversos (EA) graves o por falta de eficacia®.
Los farmacos son aprobados por las agencias reguladoras
nacionales (ARN) después de haber completado los ensayos clinicos
(EC) en fase lll, que brindan principalmente datos de eficacia méas
que de seguridad®. Los trabajos pivotales, son realizados
generalmente en unos pocos cientos o miles de pacientes, cantidad
insuficiente para detectar EA de menor frecuencia, pero muchas
veces graves?, La aprobacion creciente de medicamentos mediante
EC de “no inferioridad”, pone en el limite la relacién beneficio/riesgo
(B/R) con la que dichos farmacos salen al mercado®¥. La suspension
o retiro de la comercializacion de medicamentos ya aprobados es
realizada por las ARN, los ministerios o secretarias de salud y/o por
la industria farmacéutica®. Como los estudios clinicos post
comercializacién son en general insuficientes, poseen importancia
los programas de farmacovigilancia (FV), tales como los de las
agencias Food and Drug Administration (FDA) en Estados Unidos
(EE. UU.) y European Medicines Agency (EMA) en Europa® 7.
Ningun farmaco puede ser considerado inocuo, cualquiera puede
producir una reaccion adversa grave, por razones idiosincrasicas, o
bien ser ineficaces por tolerancia o resistencia®. En ambos casos
existen factores relacionados con el farmaco y sus excipientes, o con
el paciente.

La presencia de medicamentos que han sido retirados de paises de
alta vigilancia sanitaria (AVS) expresa una debilidad del
funcionamiento del sistema de vigilancia y fiscalizacién de
medicamentos del pais®. Historicamente, la frecuencia de retiros de
medicamentos a nivel mundial oscil6 entre el 3-4% en un periodo de
20 afios®.

No existe unanimidad entre las ARN respecto a los criterios para
suspender un medicamento del mercado®. Existen medicamentos
autorizados y en venta en un pais y suspendidos en otro, o alertas
importantes sobre su seguridad, que no son consideradas en otros
paises®, Onakpoya y  colaboradores®*® han revisado
extensamente los patrones de retiro de medicamentos post-
comercializacién, hallando discrepancias e inconsistencias entre
paises en los farmacos retirados debidos a reacciones adversas.
Las ARN de los paises de AVS, como EE.UU., Reino Unido, Francia,
Noruega, Japén y Australia®, son las que proporcionan la mayor
parte de la informacion sobre el retiro de medicamentos, debido a
que poseen buenos programas de FV.

Veinte afios atras ya se advertia de la presencia de medicamentos
con relacion B/R inadecuado en Argentina, que habian sido retirados
de otros paises por EA graves®®,

Los objetivos de este trabajo fueron identificar en el mercado
farmacéutico argentino (MFA) la presencia de medicamentos
retirados en otros paises por problemas de seguridad, analizar
informacién sobre los aspectos de seguridad que fueron motivo del
retiro de estos farmacos y proponer recomendaciones a la ARN.

METODOLOGIA

El presente es un estudio observacional, descriptivo, de
medicamentos retirados del mercado en otros paises y presentes
actualmente en el MFA.

Se tom6 como base una lista de 462 medicamentos retirados por
razones de seguridad en uno o mas paises, entre los afios 1953 y
2013, elaborada por Onakpoya y cols.®*?; se constaté su presencia o
ausencia en el MFA hasta mayo de 2021 a través de la revision de
los sitios web del Vademécum Nacional de Medicamentos (VNM) de

la Agencia Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT)® y del Manual Farmacéutico Alfabeta®?.

Se exploré la comercializacién actual de los medicamentos presentes

en el MFA, en los sitios web de las agencias reguladoras de EE. UU,

Reino Unido, Noruega y en la EMA®®-23_ En el caso de la EMA, se

tuvieron en cuenta aquellos medicamentos autorizados por el

mecanismo centralizado o por el propio de cada pais. Se definié
como objeto de estudio a los medicamentos presentes en el MFA que
no estuvieran autorizados en ninguno de estos paises de AVS.

Nueve revisores se distribuyeron el andlisis de las acciones

reguladoras a nivel internacional y de las pruebas y fundamentos de

los retiros de los medicamentos a evaluar. Se registro la condicion de
venta de los farmacos presentes en el MFA como de venta libre,
venta bajo receta o venta bajo receta archivada. Se analizaron los
prospectos que contienen informacién sobre cada medicamento
objeto de este estudio para evaluar la presencia en ellos de la
mencion del efecto adverso que motivo el retiro en otros mercados.

Se consideré que, si al menos uno de los productos comerciales no

lo mencionaba, esta informacion se clasificaria como ausente.

Para la revision de la evidencia disponible, se realiz6 una bisqueda

en Medline desde noviembre de 2020 hasta mayo de 2021, utilizando

las palabras claves: Cohort Studies, Case Control Studies,

Observational Studies, Case Series, Case Reports, Randomized

Controlled Trial, Systematic Review, yla denominaciéon comuin

internacional de cada farmaco. Se complement6 con una bisqueda

sistematica de informaciébn en Trip Database, Cochrane vy

Epistemonikos. Se procurd identificar los antecedentes bibliogréaficos

de los problemas de seguridad que motivaron el retiro.

Se elabor6 una breve monografia, con la informacién recabada de

cada farmaco sobre la descripcién del medicamento, las acciones

reguladoras a nivel internacional, las pruebas disponibles y

fundamentos del retiro, conclusiones y recomendaciones.

Para esta publicacién, se han seleccionado los aspectos centrales de

cada farmaco y la bibliografia clave, y se consensuaron

recomendaciones que involucran:

- considerar el retiro del MFA: medicamentos con EA graves que
hayan motivado el retiro de los mismos de otros paises.

- considerar la permanencia en el MFA: medicamentos con EA
leves.

- reevaluar la permanencia en el MFA: medicamentos con
EA moderados que cuentan con alternativas en el MFA.

- modificaciones en el prospecto: agregado de informacién respecto
a EA no mencionados, restricciones de uso y/o agregado de
advertencias destacadas; en los casos en los que no se
recomienda el retiro del medicamento del MFA.

RESULTADOS

En mayo de 2021 se identificaron en el Manual Farmacéutico
Alfabeta 104 de los 462 medicamentos del listado de Onakpoya y
cols.®Y, aunque 5 ellos no estaban presentes en el VNM (3 no
vigentes, 2 solo como excipientes), resultando en 99 (21,4%) el
ndmero de farmacos comercializados efectivamente en el MFA.

Se constaté que 78 (78,8%) estaban autorizados por al menos una
de las agencias reguladoras de referencia consultadas. De los 21
farmacos restantes, 4 estaban aprobados por algin pais de la Union
Europea. Los otros 17 farmacos restantes, son el objeto del presente
estudio. (Fig 1) (Tabla 1)
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¢Medicamentos inseguros en Argentina?

‘ Listado del trabajo de Onakpoya et al: 462 ‘
P‘ No estan en Alfabeta: 358 ‘
‘ Presentes en Alfabeta Argentina: 104 ‘ 5
= Buflomedil
- Nandrolona decanoato (inyectable)
% No estén en VM ANMAT 5 =P {1 e
- Povidona (Excipientes)
‘ Presentes en Vademecum ANMAT 99 ‘
| Sl en FDA/MHRA/Noruega 78 ‘
‘ No estan en FDA, MHRA ni Noruega 21 ‘
= Fenoterol
{ ‘ Sl en algan pais de la UE 4 ‘—P e st (nyectable)
- Metamizol (dipirona)
‘ Presentes en VNM y posibles de ser analizados 17 ‘

Figura N°1. Diagrama de Flujo de medicamentos presentes en el MFA, retirados de otros mercados.
MFA: Mercado Farmacéutico Argentino; VNM: Vademécum Nacional de Medicamentos; ANMAT: Agencia Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnologia Médica;
FDA: Food and Drug Administration; MHRA: Medicines and Health Regulatory Agency; UE: Unién Europea.

Tabla N° 1: Caracteristicas de los medicamentos presentes en el MFA, retirados de otros paises.
El prospecto

Efectos adversos Forma describe los efectos
Medicamento Afio del primer retiro/ Pais®?, fundamento del retiro farmacéutica adversos
(nivel de evidencia)® en MFA fundamento del
retiro
Acetanilida 1971/ Japén Anemia aplésica (4) C Si
Clofibrato 1978/ Alemania, Bangladesh, Israel, Noruega Aumento de mortalidad (4) C No
Cumarina 1996/ Francia, Australia Hepatotoxicidad (4) E, G No
o - SNC, psiquidtricos.
Dihidroestreptomicina 1970{ EE UU, F|_I|p|nas,, Espatia, Rep. Ototoxicidad (auditiva y o,C No
Dominicana, ltalia, Pert -
vestibular) (3)
Cardiovascular, sobredosis, €. SO SG. G
Domperidona inyectable 1985/ Todo el mundo. endocrinos, sistema nervioso ' G’O | e Si
4) ’
. - 1976/ Singapur, Grecia, Sudan, Mauritania, -
Eritromicina estolato Bangladesh, Bahrein, Dinamarca, Suecia Hepatotoxicidad (4) uo No
L 1981/ Malasia, Bahrein, Alemania, Irak, Emiratos .
Fenazona (antipirina) Arabes Unidos Hematolégicos (4) SO, GO, Co No
Fenazopiridina 1984/ Grecia Carcinogenicidad (5) * C Si
1979/ Europa, Yemen, Bangladesh, Canada, -
Fenolftaleina Francia, Marruecos, Oman, Japon, Arabia Saudita, Metabollcos,_ musculares y C Si
- en piel (4)
Bahrein
Ftalilsulfatiazol 1982/ Bangladesh Granulocitopenia (4) C No
. 1977/ Japén, Iraq, Malasia, Corea del Sur, Libano, Piel, her_natologlc_os, sistema .
Furazolidona . nervioso, respiratorio, Si
Yemen, India ;
sensorial (4)
C, SO
- Ulceracidn col6nica,
Loxoprofeno 2000/ Singapur aumento de mortalidad (4) C No
Farmaco de abuso,
Mazindol 1987/ Oman trastornos psiquiatricos C Si
(interaccion con litio) (4)
Nitrofurazona 1977/ EE. UU, Armenia, Japon Mutagenicidad (5)* P?R/' Sc')l' ,gr, No
Oxeladina 1994/ Alemania, Francia, Armenia, Canada Carcinogénesis (5)* S No
Pectina 1991/ Libia, India, Sri Lanka Metabolico (gf)s‘h'd’atac"’”) so,C No
A - - Hematolégicos, hepéticos,
Sulfatiazol 1970/.EEUL4‘ F|I|p_|nas, Republica I_Domlnlcana, del tracto urinario y en piel. SOt No
Francia, India, Emiratos Arabes Unidos @)

A: Aposito; C: Comprimidos o formulaciones orales sélidas; Co: Colirio; Cr: Crema, CV: Comprimido Vaginal; E: Emulsion; G: Gragea; Go: Gotas; GO: Gotas Oticas; I:
Inyectable; O: Ovulos; PoD: Pomada Dérmica, S: Solucién; SG: Solucién para Gotas; SO: Suspension Oral; SOt: Solucién Otica; ST: Solucién Tdpica; UO: Ungiiento
Oftalmico.

Niveles de evidencia®™: nivel 1: revision sistematica de ensayos aleatorios, revision sistematica de estudios de casos y controles anidados; nivel 2: ensayo aleatorizado
individual o (excepcionalmente) estudio observacional con efecto dramatico; nivel 3: estudio de seguimiento / cohorte controlado no aleatorizado (vigilancia posterior a la
comercializacién); nivel 4: series de casos, casos y controles o estudios histéricamente controlados; nivel 5: razonamiento basado en mecanismos de toxicidad. *Primer
retiro basado en evidencia de investigacion en animales.
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Condicién de venta y analisis del prospecto.

Sélo uno de los medicamentos se comercializa en Argentina como
producto de venta libre (acetanilida); los otros 16 son de venta bajo
receta y dos de ellos (clofibrato y mazindol), de venta bajo receta
archivada. Se encontré que en el prospecto de 11 de los 17 farmacos
estudiados (65%) no se hace mencién a los EA que motivaron su
retiro en otros mercados.

Datos principales de las evaluaciones.

En primer lugar se describen los productos con potencial efecto
carcinogénico como fenazopiridina, fenolftaleina, furazolidona,
nitrofurazona y oxeladina que estan presentes en el MFA:

Fenazopiridina. Es un analgésico urinario con escasa evidencia
acerca de su eficacia y con un perfil de EA comunes como cefalea,
erupciones cutaneas, prurito, vértigo, habiendo sido asociado
ademas con metahemoglobinemia, pancitopenia, insuficiencia renal
aguda, insuficiencia hepatica, reacciones anafilactoides y anemia
hemolitica crénica grave®. Se considera posiblemente
carcinogénico en humanos®. No esta incluido en la lista de
medicamentos aprobados por FDA pero se comercializa en EE.
uues,

Fenolftaleina. En 1997, el laxante fenolftaleina fue retirado de
EEUU, Francia, Canada, Alemania, Italia y Japén, por el potencial
riesgo de carcinogénesis humana®. En el afio 2000, OMS clasificé
a este medicamento, como posiblemente carcinogénico en humanos
(grupo 2b)®®),

Furazolidona. Este medicamento y sus metabolitos han sido
asociados a efectos carcinogénicos y genotoxicos en estudios
preclinicos®?®), En Argentina siguen vigentes 2 presentaciones
comerciales en comprimidos y suspension pediatrica.

Nitrofurazona. Es un antibacteriano de amplio espectro, con poca
actividad contra Pseudomonas. Se utiliza para el tratamiento de
heridas y quemaduras. En EEUU se ha discontinuado su uso en
humanos, por evidencia de su accién mutagénica y carcinogénica en
estudios preclinicos®9.

Oxeladina. Desde 1991 se informaron los primeros EA,
fundamentalmente carcinogénesis y agranulocitosis con citrato de
oxeladina®?, por lo que se retir6 del mercado en 1994-1995 en varios
paises, entre ellos Alemania, Francia, Armenia, Canad4a, y Reino
Unido. No se identificaron EC de adecuada calidad que analizara el
balance beneficio-riesgo de este farmaco.

Considerando que fenazopiridina, fenolftaleina, furazolidona,
nitrofurazona y oxeladina, han sido asociados a posibles efectos
carcinogénicos en humanos y, al contar con opciones terapéuticas
de mejor relacion beneficio-riesgo, que no poseen este potencial
efecto adverso, se recomienda considerar su retiro del MFA.

El resto de los farmacos presentes en el MFA y analizados en este
trabajo son:

Acetanilida. En este caso, existe evidencia sélida de sus EA
hematolégicos (metahemoglobinemia y anemia aplasica)®?3, que
han motivado su retiro en numerosos paises. Al contar con
medicamentos analgésicos y/o antipiréticos con un balance
beneficio-riesgo méas favorable, se recomienda considerar su retiro
del MFA.

Clofibrato. Existen EC aleatorizados (ECA) que mostraron un
aumento de la mortalidad no cardiovascular®>®®, S bien los fibratos
son los farmacos de eleccién para el tratamiento de sujetos
hiperlipidémicos con hiperlipoproteinemia tipo Ill, asi como de
individuos con hipertrigliceridemia superior a 1.000 mg/dL, que tienen
riesgo de pancreatitis, como gemfibrozil, bezafibrato o fenofibrato®”.
En base a esta evidencia se recomienda considerar su retiro del MFA.

Cumarina. Se constato que fue retirada en varios paises entre ellos
Francia y Australia, por ser responsable de mortalidad por su

hepatotoxicidad®39, Presenta ademaés, otros EA a nivel del sistema
nervioso central, piel, tejido subcutaneo, desérdenes respiratorios y
hemorragicos. Se recomienda considerar su retiro del MFA.

Dihidroestreptomicina. Si bien no existen actualmente en Argentina
presentaciones para su uso sistémico como las que fueron retiradas
en otros paises, se encuentra en combinaciones a dosis fijas. No se
hallaron estudios clinicos de calidad que demuestren su eficacia para
el uso por via local en afecciones intestinales y vaginales. Este
medicamento tiene toxicidad renal, auditiva y vestibular mayor que
otros aminoglucosidos®?. Ante la falta de beneficio demostrable y
dada su potencial toxicidad, el balance beneficio-riesgo se considera
desfavorable. En base a esta evidencia se recomienda considerar su
retiro del MFA.

Domperidona inyectable. Utilizada para el tratamiento de nauseas
y vémitos y administrada por via endovenosa y en dosis superiores a
10 mg se asocia a eventos cardiovasculares graves (prolongacion del
intervalo QT, arritmia grave) y muerte slbita cardiaca“*?. En EE.
UU, no se encuentra aprobada por FDA. Por su baja relacién
beneficio-riesgo, y su asociacion a EA potencialmente mortales, se
recomienda considerar su retiro del MFA.

Estolato de eritromicina. Sus EA por hepatotoxicidad, han sido
ampliamente demostrados desde el punto de vista clinico y
experimental®, llevando a su retiro del mercado farmacéutico de
numerosos paises. Otras sales de eritromicina también pueden
producir el mismo efecto adverso, aunque con menor incidencia. El
estolato alcanza concentraciones sanguineas mas altas“?, lo que
podria explicar su mayor toxicidad. Si bien en el MFA se encuentra
solo en forma tépica, luego del andlisis de los riesgos, se recomienda
considerar su retiro del MFA.

Fenazona. Este analgésico antipirético, se encuentra combinado
para uso topico 6tico y ocular, asociado con antisépticos, antibiéticos
y anestésicos. Considerando la via de administracién, su absorcion
sistémica no parece de relevancia®, aunque esto no ha sido
documentado. Fue retirado en otros paises por aplasia medular,
agranulocitosis, necrdlisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens
Johnson e insuficiencia renal®®#54"_ Aungue en el MFA se encuentra
en via topica, teniendo en cuenta los EA a nivel hematoldgico, se
recomienda considerar su retiro del MFA.

Ftalilsulfatiazol y sulfatiazol. Fueron retirados de mercados
farmacéuticos (Bangladesh 1982, Estados Unidos 1970, Filipinas
1971 y Republica Dominicana 1982), por carecer de valor terapéutico
y su potencial toxicidad renal, dermatitis exfoliativa fatal, eritema
multiforme, agranulocitosis, anemia hemolitica y aplasica®®*?. No
existe evidencia de calidad que evalGe el uso de estos medicamentos
para las indicaciones aprobadas por ANMAT®%52, Teniendo en
cuenta el desfavorable balance beneficio-riesgo de estos
medicamentos, se recomienda considerar el retiro de los mismos del
MFA.

Loxoprofeno. Este medicamento no ha sido aprobado para su uso
en EE.UU. y en paises europeos. En Singapur no se aprob6 por falta
de evidencia de eficacia comparativa y debido a los informes de
ulceracion colonica y muerte asociada con su uso®5%, Considerando
sus EA se recomienda reevaluar su permanencia en el MFA.

Mazindol. Es un estimulante del sistema nervioso central, que se
utiliza como anorexigeno. Como ha ocurrido con otros farmacos tipo
anfetaminas, el mazindol ha sido suspendido y/o retirado del
mercado en EE.UU., paises europeos y algunos paises
latinoamericanos para el tratamiento de la obesidad, debido a que
sus riesgos de EA cardiovasculares y de trastornos psiquiatricos no
justifican sus minimos beneficios®**®. Teniendo en cuenta los
riesgos se recomienda considerar su retiro del MFA.

Pectina. En el MFA se encuentra combinada con hidréxido de
bismuto coloidal, potenciando su acci6n terapéutica para el
tratamiento de la diarrea aguda®’®®. De acuerdo a los datos
registrados a nivel nacional e internacional, el uso de pectina con
sales de bismuto utilizados bajo normas terapéuticas de dosificacién
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e indicacion, no ha demostrado poseer EA
importantes. Considerando esta informacion, puede recomendarse la
permanencia de este medicamento en el MFA.

En resumen el 88% (n=15) de los medicamentos evaluados deberian
ser considerados para el retiro del MFA debido a su relacién
beneficio-riesgo desfavorable para la salud (tabla 2). En el caso de
loxoprofeno se recomienda reevaluar su permanencia en el MFA.
Solamente la pectina podria permanecer en el MFA.

Tabla N° 2: Resumen de evaluacion y recomendaciones.

Medicamento

Efectos Adversos

Recomendacién

Acetanilida
Clofibrato
Cumarina

Dihidroestreptomicina

Domperidona inyectable
Eritromicina (estolato)

Fenazona

Fenazopiridina
Fenolftaleina

Ftalilsulfatiazol

Furazolidona

Efectos adversos serios hematolégicos, hepaticos y renales.
Aumento de la mortalidad no cardiovascular.
Hepatotoxicidad

Toxicidad renal, auditiva y vestibular mayor que otros
aminoglucésidos.

Efectos adversos serios cardiolégicos
Hepatotoxicidad

Efectos adversos hematolégicos, cutaneos, e insuficiencia
renal.

Posible efecto carcinogénico en humanos.
Posible efecto carcinogénico en humanos.

Posibilidad de mal uso y/o de toxicidad renal, efectos
adversos cutaneos y hematoldgicos severos.

Posible efecto carcinogénico en humanos.

Considerar su retiro del MFA
Considerar su retiro del MFA
Considerar su retiro del MFA

Considerar su retiro del MFA

Considerar su retiro del MFA
Considerar su retiro del MFA

Considerar su retiro del MFA

Considerar su retiro del MFA
Considerar su retiro del MFA

Considerar su retiro del MFA

Considerar su retiro del MFA

Loxoprofeno

Mazindol PR
psiquiatricos.

Nitrofurazona Posible efecto carcinogénico

Oxeladina Posible efecto carcinogénico
Pectina Efectos adversos leves.
Sulfatiazol Posibilidad de mal uso y/o de toxicidad renal, efectos

Ulceracion col6nica y aumento de mortalidad.
Riesgo de hipertensién, abuso, adiccién, trastornos

adversos cutaneos y hematoldgicos severos

Reevaluar su permanencia en el MFA
Considerar su retiro del MFA

Considerar su retiro del MFA
Considerar su retiro del MFA
Considerar su permanencia en el MFA

Considerar su retiro del MFA

DISCUSION Y CONCLUSIONES

De 462 medicamentos excluidos del mercado por problemas de
seguridad en diferentes paises se investigaron los 17 que, aunque no
estaban autorizados en paises de AVS, seguian presentes en el MFA
en 2021. Dado que 15 de ellos presentaban una relacion B/R
desfavorable, seria apropiado considerar su retiro. Solo la pectina, al
no poseer EA graves, podria permanecer en el mercado. En el caso
del loxoprofeno se recomienda reevaluar su permanencia en el MFA.
Es importante destacar que 5 de los 17 medicamentos evaluados,
fueron retirados de otros paises por posible efecto carcinogénico, por
lo que su permanencia en el MFA resulta especialmente
preocupante.

La FV, como parte fundamental del sistema sanitario, es la encargada
de detectar, cuantificar y valorar la responsabilidad del medicamento
frente a las sefales de nuevos EA. Sus resultados se integran en una
red internacional que registra los EA detectados y documenta las
decisiones de las autoridades regulatorias, incluyendo los eventuales
retiros del mercado®®.

En Argentina el 94% de las notificaciones al sistema de FV provienen
de los registros obligatorios de los fabricantes de productos de
reciente introduccién sometidos a vigilancia especial y de aquellos
empleados en EC®9. El 6% restante responde a la notificacion
espontanea por parte del equipo de salud o los pacientes, una cifra
que en el informe anual de 2017 alcanzaba s6lo a 461 eventos
anuales, aproximadamente 1 cada 100.000 habitantes®®. Estos
datos reflejan que no existe una cultura en los profesionales ni en la
comunidad de comunicar posibles EA relacionados con el uso de
medicamentos. Asi, la ausencia de sefiales de FV en el sistema

nacional no puede ni debe tomarse como garantia de la ausencia de
problemas.

Un estudio previo, elaborado por un grupo de trabajo del Drug
Utilization Research Group Latinoamérica (DURG-La) en el afio
2001, evalud en siete paises de la region la permanencia en el
mercado farmacéutico de medicamentos retirados por sus EA. Se
constatd que en Argentina se comercializaban 27 medicamentos de
riesgo inaceptable por presentar EA graves. El numero de estos
farmacos era menor que el de Colombia, pero mayor que el de Perq,
México, Uruguay, Costa Rica y Cuba®. Debe destacarse que 7 de
los 17 principios activos identificados en el presente estudio ya
estaban evaluados veinte afios atras®®.

El estudio de Onakpoya y cols. sobre farmacos retirados por
problemas de seguridad en el transcurso de varios afios fue el punto
de partida de una serie de investigaciones®Y. En un trabajo previo la
Red de Puntos Focales de Farmacovigilancia de la Organizacién
Panamericana de la Salud con apoyo de la Red CIMLAC (Red de
Centros de Informacion de Medicamentos de Latinoamérica y el
Caribe) y CUFAR (Centro Universitario de Farmacologia) selecciond,
en base a la prevalencia regional, 14 medicamentos que habian sido
retirados de algln pais por razones de seguridad. Esta etapa del
trabajo culmind con la elaboracion de notas informativas que fueron
remitidas a las agencias reguladoras de la region, incluida la ANMAT,
a finales de 2018V, En Argentina se encontré que 5 de aquellos 14
se encontraban presentes en el MFA®?. En Chile se encontr6 que 6
de ellos tenian registro vigente por lo que se propuso cancelar los
registros de 5 y restringir el uso del restante®,
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Recientemente Charles y cols.®® revisaron las listas de
medicamentos esenciales de 137 paises, para evaluar la presencia
en ellas de farmacos retirados del mercado por sus EA. Se encontré
que 97 de estos farmacos estaban presentes en al menos un pais y
que 136 paises incluian en sus listados al menos uno de ellos. El
54% de las listas contenia entre 0 y 5 medicamentos retirados, 18%
entre 6y 9y el 27% mas de 10 medicamentos retirados®. Para la
Argentina se tom6 como referencia el Formulario Terapéutico
Nacional® con 474 medicamentos, de los cuales 12 habian sido
retirados del mercado por otras agencias reguladoras®®.

Otra investigacion del mismo equipo compar6 el retiro del mercado
de 47 medicamentos analgésicos por las ARN de diversos paises.
En Europa se habian retirado el 83% de los farmacos cuestionados
pero en América del Sur sélo el 26% de los mismos. Frente a esta
discrepancia, los autores concluyen que, o bien se aplican diferentes
criterios para las decisiones de retiro, o se basan en fuentes de
informacién diferentes sobre las notificaciones de EA®®

En este dltimo aspecto se enfocd el estudio de Craveiro y col.®,
concluyendo que la principal fuente de informacién en que se
basaron las autoridades regulatorias para retirar medicamentos del
mercado en el periodo 1990-2010 fueron las notificaciones
espontaneas e informes de casos (65%), seguidos por los EC (18%),
los estudios observacionales (7.5%) y las revisiones de datos de
seguridad (7.5%). La demora promedio entre la introduccion del
medicamento al mercado y la primera decisién de retiro fue mayor a
20 afios®?.

Para la autorizacién por ANMAT de un nuevo medicamento cuyo
ingrediente farmacéutico activo (IFA) no se haya comercializado
previamente en el pais, se puede obviar la evaluacién de eficacia e
inocuidad si el mismo esta aprobado en algunos de los quince paises
del Anexo | del Decreto N.° 150/92¢®. Una investigacion mostro que
el 95% de las novedades de 2016 utilizaban este mecanismo®. Sin
embargo, la normativa no contempla que la modificacion o
cancelacion de la autorizacion por el pais de referencia deba ser
automaticamente aplicada en forma local. Este problema es mas
acuciante en los casos de aprobacién acelerada, donde la ARN del
pais de origen pone requisitos a la continuidad de la autorizacién
inicial, los que no se replican a nivel de ANMAT, que aprueba la
inscripcion sin condicionamientos™. Por otra parte se ha observado
que la aprobacién acelerada se asocia a mayor frecuencia de
advertencias de seguridad, sobre todo de las que implican mayor
riesgo72,

Muchos de los farmacos cuestionados son productos con muchas
décadas en el mercado, cuya aprobacion no estaba sometida a los
requisitos actuales de evaluacion farmacoldgica. Todos ellos, sin
embargo, deben renovar su inscripcion en el registro de ANMAT cada
cinco afios™.

La normativa disponible publicamente no especifica el mecanismo de
evaluacion para la reinscripcion. La Ley 16.463 en su articulo 8° inc.
d)™ contempla la caducidad de la inscripcion cuando “... el producto
no mantenga finalidades terapéuticas Utiles, acordes con los
adelantos cientificos” y, afilos mas tarde, en los considerandos de la
Disposicion ANMAT 2066/200974, se amplia este concepto
incluyendo “...siempre y cuando ... sus parametros de seguridad no
representaran riesgos para la salud humana.” Lo que no resulta claro
es el modo en que se evalla este Ultimo aspecto.

Las disposiciones de ANMAT autorizando las reinscripciones no
aportan detalles sobre los criterios de evaluacion utilizados. Asi, por
ejemplo, la reinscripcién de una presentacion comercial de clofibrato
en el afio 2014 solo indica que “...la documentacion aportada ha
satisfecho los requisitos de la normativa aplicable.” y que “... la
Direccion de Gestion de Informacién Técnica ha tomado intervencion
en el ambito de su competencia”™. En otros ejemplos, como en el
caso de un producto con mazindol en junio de 2015, la Disposicién
de la ANMAT renueva en forma conjunta la inscripcion de 8
medicamentos diferentes del mismo laboratorio productor, usando
como considerandos el mismo texto entrecomillado del ejemplo
anterior y sin mencionar el nombre de los principios activos
involucrados™®. Sin perjuicio del contenido de la actuacion de la
reparticién técnica interviniente, que no esta accesible en forma
publica, la gestion carece de la necesaria transparencia.

Tomados en conjunto, estos datos contrastan la relativa facilidad
para la aprobacion de nuevos medicamentos en el MFA y la falta de

mecanismos eficaces para el retiro de aquellos que presentan EA
graves. La reinscripciéon quinquenal es la mejor oportunidad para
revisar si la relacion B/R de las especialidades medicinales sigue
siendo favorable como para permitir la continuidad de su
comercializaciéon. Los criterios de ANMAT para la reinscripcién
deberian incluir el andlisis del monitoreo del B/R del medicamento
realizado por la compafiia farmacéutica en la fase IV post
comercializacion (plan de seguridad), el andlisis de las notificaciones
recibidas por el sistema nacional de FV y la informacién proveniente
de otras agencias reguladoras; asimismo los informes resultantes
deberian ser de acceso publico.

Este trabajo tiene algunas limitaciones. La identificacién de
medicamentos que deberian excluirse del mercado por razones de
seguridad se limit6 a los contenidos en el listado de Onakpoya, sin
recurrir a otras fuentes ni a una revisiéon exhaustiva propia. No se
consideraron en el listado final aquellos farmacos que todavia se
comercializan en alguno de los paises de referencia, lo que puede
subestimar el riesgo potencial de estos medicamentos en nuestra
realidad sanitaria.

Finalmente, este trabajo no tuvo como objetivo identificar la ausencia
de eficacia como criterio para un eventual retiro, sino solamente la
presencia de efectos adversos graves. Una revision desde la
perspectiva de eficacia sin duda agregaria otros farmacos pasibles
de revisar su permanencia en el mercado.

Este trabajo pone en conocimiento de ANMAT recomendaciones
sobre acciones a tomar con medicamentos presentes en el MFA que,
habiendo sido retirados de otros paises, no tienen justificada su
permanencia para el uso en nuestro pais. Por otra parte advierten al
prescriptor, de la permanencia de dichos medicamentos en el MFA.
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