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Tegaserod: Retiro del mercado. EE.UU. y Canada. Restricciones en Brasil

La FDA notifico a los profesionales de salud
que Novartis ha acordado discontinuar la
comercializacion de tegaserod (Zelnorm)
utilizado para el tratamiento a corto plazo del
sindrome de intestino irritable (SII)[1]. La
medida se toma luego que la FDA realizara
un analisis de seguridad de los datos
provenientes de 29 ensayos clinicos que
incluyeron a aproximadamente 18.000
pacientes (11.614 tratados con tegaserod y
7.031 tratados con placebo). En el analisis se
identificd un exceso del nimero de

eventos cardiovasculares graves incluyendo
angina, ataques cardiacos y accidentes
cerebrovasculares (ACV) en pacientes que
tomaban tegaserod comparado con placebo.
El nimero de pacientes que sufrieron algunos
de estos trastornos fue bajo pero fue muy
superior comparado con aquellos que
tomaban placebo. Trece pacientes que
tomaban tegaserod (0,1%) tuvieron un
evento cardiovascular grave y con peligro de
muerte, entre ellos cuatro tuvieron un ataque
cardiaco (uno fallecid), seis tuvieron dolor
toracico grave y tres tuvieron un ACV. Solo
uno de los pacientes que tomaron placebo

(0,01%) tuvo sintomas que sugerian el
comienzo de un ACV [1].

De acuerdo a la nota de prensa del
laboratorio Novartis, tegaserod
(Zelnorm/Zelmac) estaba para el tratamiento
a corto plazo de mujeres con SII en mas de
50 paises incluyendo Australia, Suiza,
Canad3, EE.UU., México, China, Brasil,
Colombia, Guatemala y Argentina. Fue
aprobado para hombres y mujeres menores
de 65 afos con constipacién crénica
idiopatica en mas de 20 paises incluyendo
Canada, EE.UU. y México.[2]

Al conocerse el anuncié del retiro, Public
Citizen, difundié una nota de prensa
sefalando que en el afio 2001 habian
advertido a la FDA que no lo aprobara,
debido a su eficacia marginal y la informacién
insuficiente de su perfil de seguridad [3].
Posteriormente recomendo a los
consumidores que no lo tomaran hasta el afio
2010, hasta tanto se dispusiera de suficiente
informacion de seguridad y sefialaron que
tegaserod podria ser un medicamento
peligroso, de eficacia minima para el



tratamiento de una enfermedad que no pone
en peligro la vida de la paciente [4].

La agencia reguladora canadiense, Health
Canada, anuncio también el retiro del
producto [5].

Para aquellos pacientes con pocas opciones
de tratamiento y en quienes los beneficios
pueden superar a los riesgos, se creara un
programa especial.

La situacion en Europa

La autorizaciéon de comercializacion del
tegaserod habia sido inicialmente rechazada
por el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) de la agencia europea,
EMEA, en diciembre de 2005. [6]

Posteriormente, luego del pedido del
laboratorio Novartis y en base a la revision de
documentacion adicional, se toma la decision
definitiva de rechazo en marzo 2006, dado
que el CHMP opind que los beneficios de
tegaserod no superan a sus riesgos y a su
vez reitero su preocupacion de que los
resultados de los estudios remitidos no se
traducirian en un beneficio real para los
pacientes en el ambito estandar de atencién
medica. [7]

Dentro de Europa solo se comercializa en
Suiza, pais no comunitario, cuya agencia de
medicamentos Swissmedic (Institut suisse
des produits thérapeutiques), difundié un
comunicado sefialando que a diferencia de
los Estados Unidos, su uso en Suiza esta
restringido solo en mujeres.[8]

En virtud de lo resuelto por la FDA,
Swissmedic recomienda a profesionales de
salud y consumidores que [8]:

* Los pacientes que se estan tratando con
tegaserod y que presentan factores de riesgo
o enfermedades cardiovasculares, deben
suspenderlo y realizar una consulta con su
médico

 Las mujeres de hasta 55 afios, sin factores
de riesgo o enfermedades cardiovasculares
pueden continuar el tratamiento con
tegaserod (Zelmac®), si tienen buena
respuesta terapéutica.

* No se recomienda el comienzo de nuevos
tratamientos hasta que finalicen las
evaluaciones en curso y se disponga mayor
informacion

En América latina

Hasta el momento la Unica agencia que ha
realizado una comunicacion es Agencia
Brasilefia de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).[9]
En respuesta a la solicitud de Novartis a 'y en
base a la revision de la informacion
presentada, el 3 de abril de 2007 la ANVISA
resolvid mantener la autorizacion para
comercializar y utilizar tegaserod (Zelmac®)
en Brasil, con algunas restricciones. Se
restringe su uso para las “mujeres con
diagnostico de sindrome de intestino irritable,
menores de 55 afos, sin factores de riesgo o
enfermedades cardiovasculares conocidos
sabidos para ellos”, aunque la indicacion
terapéutica fue aprobada en el Brasil.
Novartis debe cambiar la informacion del
etiquetado para informar de los iegos y de las
restricciones

En su comunicado la Anvisa realiza las
mismas recomendaciones que la agencia
suiza, destinada a profesionales de salud y
consumidores.

La agencia reguladora de Colombia, Invima,
sugirio a los fabricantes y expendedores de
medicamentos cuyo principio activo es
tegaserod (Zelmac, Tessid, Gasprid, Siir,
Tegaserod, Regalen y Terod) abstenerse de
comercializarlos mientras la Comision
Revisora se pronuncia sobre el tema.[10]
Todo hace suponer que muchos paises
latinoamericanos, como Colombia, Guatemala
y Argentina, mantienen conversaciones con el
laboratorio productor y tomarian una decision
similar a la de Brasil.

Australia y Asia

La agencia reguladora australiana, (TGA); el
4 de abril decidié suspender la
comercializacion a nivel de usuario
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Pergolida (Permax): Retiro del mercado por riesgo de valvulopatias. EE.UU. y

Argentina.

A peticion de la FDA, el laboratorio fabricante
de Pergolida (Permax), Valeant
Pharmaceuticals, ha decidido el retiro
voluntario de este producto del mercado. La
decision se tomo en base a los estudios
publicados en enero de este afio en New
England Journal of Medicine?, cuyos
resultados demostraron que algunos
pacientes con enfermedad de Parkinson
tratados con pergolida tenian riesgo de
graves lesiones valvulares cardiacas en
comparacion con los que no recibieron el
medicamento. Es decir que pergolida no tiene
ninguna ventaja respecto a otros
tratamientos para el Parkinson.

Ya en los afios 2003 y 2006 se habia
modificado el etiquetado del producto en
EE.UU., que incluia una "advertencia de

recuadro negro" para alertar de estos riesgos.
Los efectos sobre las valvulas cardiacas
fueron también notificados por otras agencias
reguladoras.?

El laboratorio Roemmers de Argentina remitid
una nota “Querido Doctor” anunciando que
también retiraba su producto Celance, que
contiene pergolida.*

El retiro voluntario del mercado no se llevara
a cabo de manera inmediata. Los laboratorios
productores recomiendan la discontinuacion
progresiva del mismo y su reemplazo por la
medicacion antiparkinsoniana que el paciente
y el médico consideren adecuada. El
medicamento estara disponible durante algin
tiempo para aquellos pacientes que sélo
obtienen buenos resultados con pergolida.
Esto dara tiempo a los profesionales de la



salud y a los pacientes para tomar decisiones
acertadas respecto al tratamiento. %>
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Anticonceptivos de tercera generacion, desogestrel: Public Citizen solicita su prohibicion

Public Citizen, un grupo de defensa del
consumidor sin fines de lucro de EE.UU.,
solicitd a la FDA que prohiba los
anticonceptivos (ACO) de tercera generacion
gue contengan desogestrel debido a que
duplican el riesgo de trombosis venosa.t

"El uso de ACO de tercera generacion no
solo conlleva un riesgo mayor de trombosis
venosa, sino que duplica tal riesgo, y ademas
no son mejores que otras pildoras en la
prevencion del embarazo", asegurd en una
declaracién preparada el Dr. Sidney Wolfe,
director del Grupo de investigacion para la
salud de Public Citizen. 2

"Y lo que es peor, la FDA sabe desde 1995
que estos anticonceptivos orales son mas
peligrosos, pero aun asi ha permitido que
sigan en el mercado durante 12 afos",
apuntdé Wolfe.3

De hecho, las etiquetas de ACO de tercera
generacién contienen una advertencia sobre
un riesgo mayor de trombosis venosa.

Los ACOde tercera generacion fueron
desarrolladas en la década de los 80 en un
intento por crear un anticonceptivo oral que
causara menos efectos secundarios que las
versiones anteriores. En diciembre de 1995,
tres estudios independientes concluyeron que
las pildoras de tercera generacion tenian casi
el doble de probabilidades que las versiones
de segunda generacion de causar coagulos.
Desde entonces, mas estudios han

confirmado ese hallazgo, afirmé Public
Citizen.2

Los ensayos clinicos han certificado 30 casos
por cada 100.000 usuarias de anticonceptivos
orales de tercera generacion por afio,
comparado con 15 casos por cada 100.000
usuarias de anticonceptivos de segunda
generacion; y la pobre evidencia de los
beneficios clinicos comparados con los de
segunda generacion.

En lugar de desogestrel, las pildoras
anticonceptivas de segunda generacion
contienen norgestrel, levonorgestrel o
noretisterona, explicd Public Citizen.?

"La FDA debe garantizar el bienestar y la
seguridad de las mujeres en EE.UU. y prohibir
los anticonceptivos orales de tercera
generacion que contengan desogestrel",
enunciaba la peticion de Public Citizen. "Las
mujeres deberian discutir con sus médicos
métodos anticonceptivos alternativos, como
los anticonceptivos orales de segunda
generacion, y como cambiar de manera
segura de un método anticonceptivo a otro".

Susan Cruzan, vocera de la FDA, declar6 que
la agencia "revisara cuidadosamente esa

peticién".%3

Ademas de la peticién, Public Citizen ha
iniciado una campania en linea, que incluye
un video en YouTube, para sensibilizar al
publico sobre la seguridad de las pildoras
anticonceptivas.?



Los anticonceptivos orales de tercera

generacion que contienen desogestrel son:

— Desogestrel and Ethinyl Estradiol
(Duramed/Barr and Watson
Pharmaceuticals)

— Desogen (Organon)

—  Mircette (Duramed/Barr)

—  Velivet (Duramed)

—  Apri-28 (Duramed/Barr)

— Kariva (Duramed/Barr)

—  Ortho-Cept (Ortho-McNeil)

— Reclipsen (Watson)

—  Cyclessa (Organon)

Segun los datos del IMS, se estima que en
EE.UU. en el Gltimo afio (entre noviembre del
2005 y noviembre del 2006) se han hecho
mas de 7,5 millones de prescripciones de
anticonceptivos orales. Retirando los
anticonceptivos orales de tercera generacion,
se podria evitar que cientos de mujeres

Antipsicaticos Atipicos Usos para Indicaciones No Contempladas en la Etiqueta: insuficiente

Evidencia de Respaldo

jovenes desarrollen trombosis venosa y
discapacidad, en algunos casos fatales.

Nota de los editores: El informe completo con
la solicitud de retiro: “Public Citizen. Petition
to the FDA to Ban Third Generation Oral
Contraceptives Containing Desogestrel due to
Increased Risk of Venous Thrombosis (HRG
Publication #1799) February 6, 2007" esta
disponible en:
http://www.citizen.org/publications/release.cf
m?1D=7503
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Se reproduce el resumen ejecutivo del metaandlisis ( Efficacy and Comparative Effectiveness
of Off- Label Use of Atypical Antipsychotics ) de la Agencia de Investigacion y Calidad de
Atencién Médica (Agency for Healthcare Research and Quality, AHRQ)del Departamento de Salud y

Servicios Humanos. PR Newswire 17 de enero 2007

Algunos de los mas recientes medicamentos
antipsicoticos aprobados para el tratamiento
de la esquizofrenia y el trastorno bipolar,
estan siendo recetados a millones de
estadounidenses para la depresion, la
demencia y otros trastornos psiquiatricos, sin
evidencia sdélida de que dichos usos no
contemplados sean efectivos, seglin un
nuevo analisis de la Agencia de Investigacion
y Calidad de Atencidon Médica (Agency for
Healthcare Research and Quality, AHRQ)del
Departamento de Salud y Servicios Humanos.

El estudio financiado con fondos federales
sobre la efectividad comparativa de estos
farmacos, llamados antipsicéticos atipicos,
identifico el potencial de estos medicamentos
para provocar graves efectos secundarios, en
tanto senald una "necesidad urgente" de mas
investigaciones sobre nuevos tratamientos

para la creciente poblacion de pacientes con
demencia que exhiben agitacion intensa.

"Este informe enfatiza la importancia de
comprender los riesgos y beneficios de
distintos medicamentos", comentd la Dra.
Carolyn M. Clancy, directora de AHRQ. "Es
necesario tener cuidado con el uso no
contemplado de los antisicdticos atipicos,
especialmente cuando se los utiliza en
ancianos, y cuando la evidencia de
efectividad no es buena.

Los antisicoticos atipicos son medicamentos
de segunda generacion, disefiados para
provocar menos complicaciones neuroldgicas
que los antisicéticos convencionales. Entre
ellos se incluyen el aripiprazol (que se vende
como Abilify), olanzapina (Zyprexa),
quetiapina (Seroquel), risperidona (Risperdal)



y la ziprasidona (Geodon). Todas han sido
aprobadas por la Administraciéon de Drogas y
Alimentos (FDA) para el tratamiento de
esquizofrenia y trastorno bipolar, y la
risperidona ha sido también aprobada para
tratar la irritabilidad en nifios de 5 a 16 afios
que padecen autismo.

Ciertos estudios sugieren que los antisicoticos
atipicos pueden ayudar a los pacientes con
enfermedades mentales para los cuales no
existen alternativas aprobadas por la FDA. La
risperidona y la quetiapina, por ejemplo,
ayudan a ciertos pacientes con trastorno
obsesivo-compulsivo, cuando se las utiliza en
conjunto con antidepresivos. La risperidona y
la olanzapina mejoran los trastornos del
suefo, la depresidn y otros sintomas en
hombres con trastornos de estrés
postraumatico relacionados con experiencias
de combate, cuando se las utiliza para
aumentar la terapia con antidepresivos u
otros medicamentos psicotropicos.

En general, sin embargo, los investigadores
descubrieron que gran parte de la evidencia
cientifica para el uso no contemplado de
antisicdticos era de calidad insuficiente, ya
que los estudios eran demasiado pequefios o
carentes de rigor cientifico.

Los autores de la revision que evaluaron los
potenciales beneficios y riesgos de los
medicamentos encontraron también evidencia
sdlida de que los antisicoticos atipicos pueden
aumentar las posibilidades de eventos
adversos. Algunos de los farmacos aumentan
los riesgos de accidente cerebrovascular,
temblores, aumento significativo del peso,
sedacion y problemas gastrointestinales.

La nueva revision fue producida por el
programa Atencion Médica Efectiva de AHRQ.
Fue realizado por el Centro de Practicas
Basadas en Evidencias del Sur de
California/RAND de la AHRQ. El centro
examind 84 estudios publicados sobre
antisicdticos atipicos, y resumio la evidencia
sobre varias enfermedades:

* Demencia: Un analisis demostré un
pequeio beneficio para la risperidona y el
aripiprazol en el tratamiento de la agitacion y

la psicosis. Otro sugirid que la olanzapina
puede ayudar a tratar la psicosis. Pero un
estudio clinico mayor, que explord si la
risparidona, la olanzapina y la quetiapina
controlaban los alteraciones de la conducta
en pacientes con Alzheimer, concluyé que los
riesgos de eventos adversos equilibraban a
los beneficios potenciales.

En general, los andlisis identificaron riesgos
potenciales tales como un pequefio aumento
en el riesgo de muerte, y aumento de las
posibilidades de accidente cerebrovascular,
problemas neuroldgicos (como temblores o
contracciones musculares) y aumento de
peso.

* Depresion: Segun la investigacion, para los
pacientes que no se benefician con los
inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS), el uso suplementario de
antisicoticos atipicos no fue beneficioso.
Ningun estudio demostr6 que los farmacos
proporcionen un beneficio claro para los
pacientes con trastornos importantes de
depresion con caracteristicas psicoticas. La
evidencia para depresion bipolar es
contradictoria.

* Trastorno obsesivo-compulsivo: Los
antisicéticos atipicos ayudaron
significativamente a los pacientes que no
responden adecuadamente a la terapia con
ISRS, segln los estudios. En general, los
pacientes que tomaron los farmacos tuvieron
2.7 veces mas probabilidades de mejora que
los pacientes a los que se administro placebo.
Las posibilidades de beneficios fueron
mejores para la risperidona y la quetiapina.

* Trastorno de estrés postraumatico: Los
estudios en hombres con estrés
postraumatico relacionado con experiencias
de combate demostraron que la risperidona y
la olanzapina, al ser utilizadas con
antidepresivos y otros medicamentos
psicotropicos, mejoraban la calidad del
suefio, la ansiedad y otros sintomas. Los
estudios no fueron concluyentes con respecto
a los beneficios para mujeres.

* Trastornos de personalidad: Para los
pacientes con trastorno de personalidad
"borderline", un estudio sugirié que la



olanzapina era mas efectiva que el placebo,
pero demostrd escasos beneficios cuando se

la utilizd para aumentar la terapia psicoldgica.

No obstante, todos los estudios sobre
olanzapina fueron demasiado pequefios, y los
pacientes experimentaron un significativo
aumento de peso. Otros dos pequefios
estudios sugirieron que la risperidona puede
ayudar a los pacientes con trastorno de
personalidad esquizotipica, y que el
aripiprazol puede ser beneficioso para
pacientes con trastorno de personalidad
borderline.

* Sindrome de Tourette: La risperidona es
mas efectiva que el placebo, segiin un
pequefio cuerpo de investigaciones. Los
beneficios de la ziprasidona son inciertos.
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La prescripcion para dolencias no
contempladas en las indicaciones es una
practica habitual pero relativamente poco
estudiada en la atencion médica. Un estudio
financiado por la AHRQ en 2001 concluy6 que
alrededor del 21 por ciento de los usos de
medicamentos recetados fue para
enfermedades no indicadas en la etiqueta.
Los medicamentos cardiacos y los
anticonvulsivos eran los farmacos mas
frecuentemente utilizados para indicaciones
no contempladas. El estudio afirmé que la
mayoria de los usos para indicaciones no
contempladas se produce sin fundamento
cientifico.
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