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Tioridazina: retiro mundial de Melleril

La tioridazina fue uno de los primeros
antipsicoticos para el tratamiento de la

esquizofrenia, comercializado hace mas de 45

afnos, indicado en la actualidad como
segunda linea en el tratamiento de la
esquizofrenia cronica en adultos, o para las
crisis agudas en pacientes que no responden
a otros antipsicoticos.

A comienzos de este afio, Novartis comunico
su decision de retirar del mercado en todo el

mundo el principio activo tioridazina (Melleril)

a partir del 30 de junio de 2005, debido a
que existen nuevos tratamientos
antipsicoticos con mejor relacion beneficio —
riesgo.

En numerosas ocasiones se ha tenido que
actualizar la informacién para la prescripcion

contenida en los prospectos. Efectos adversos

bien conocidos incluyen el riesgo de
prolongacion del intervalo QT, arritmias
cardiacas y muerte subita asociado con su
uso. El riesgo de aparicion de estas

reacciones adversas cardiacas asociado al uso

de tioridazina es dosis-dependiente

Desde el afio 2000, en el Reino Unido se
recomendaba realizar electrocardiogramas
previos al tratamiento , para identificar a
aquellos con enfermedad cardiovascular.

Luego se restringié su uso como tratamiento
de segunda linea para la esquizofrenia.t

Se recomienda realizar el reemplazo del
tratamiento a los pacientes que estan
recibiendo tioridazina, lo mas rapidamente
posible, antes que se haga efectivo su retiro
definitivo. La Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) en base a la informacion disponible
sobre técnicas y factores importantes que
deben ser considerados al cambiar el
tratamiento antipsicético %3, realizé las
siguientes recomendaciones 4:

Guia para asegurar una discontinuacion
segura y el cambio de tratamiento a los
pacientes que actualmente estan recibiendo
Melleril:

- No recomienda iniciar nuevos tratamientos
con tioridazina.

- El retiro del tratamiento con tioridazina
debe de ser paulatino, para evitar la aparicion
de sintomas de la enfermedad.

- Con respecto al cambio de tratamiento por
otra medicacién antipsicética, no puede
hacerse ninguna recomendacion especifica.

- La estrategia de cambio, y su ejecucion se
deben basar en el conocimiento especifico del
médico de todos los factores relevantes a
cada caso individual.



- Lo mas importantemente al elegir la nueva
medicacion y, mientras se realiza el cambio
de tratamiento, es identificar cualquier
alteracion como arritmias cardiacas
relacionadas al QTc, interacciones
farmacocinéticas de la via metabdlica del
citocromo P450 2D6, los sintomas del rebote
colinérgico y aparicion de sintomas
extrapiramidales, especialmente trastornos
involuntarios del movimiento.
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Oxcarbacepina: ANMAT Advierte del riesgo de reacciones cutaneas graves.

La ANMAT, recordo a los profesionales de la
salud que se recibieron dos comunicaciones
tardias de efectos adversos de
carbamacepina en pacientes pediatricos.
Estos nifios se presentaron con eritema y
fiebre, se diagnosticaron como escarlatina, y
fueron tratados con antitérmicos y penicilina;
pero al seguir tomando la carbamacepina, se
agravé su cuadro dermatoldgico y evoluciond
hacia un Sindrome de Steven-Johnnson que
derivo una necrolisis epidérmica toxica
(Sindrome de Lyell). Ambos pacientes
fallecieron.t

ANMAT. recuerda a los profesionales de la
salud que si estos efectos adversos no se
tratan oportunamente pueden derivar en la
muerte de los pacientes; mientras que en
varios casos notificados evolucionaron
positivamente al suspender la carbamacepina
inmediatamente después de la aparicion del
eritema.t

Ya en abril de 2005 la FDA y Novartis habian
anunciado cambios en el etiquetado de
oxcarbacepina (Trileptal).? Especificamente
las modificaciones incluyen en la seccion

Advertencias una descripcion de
notificaciones de reacciones dermatoldgicas
graves [sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y
necrdlisis epidérmica toxica (TEN)] tanto en
ninos como en adultos, asociadas al uso de
oxcarbacepina. Tambien se actualizo la
seccion Precauciones advirtiendo de informes
de reacciones de hipersensibilidad
multiérganica asociada a su uso.?

Health Canada anuncion las mismas medidas
en Canada 3.
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Novedades de seguridad de algunos hipoliopemiantes: Rosuvastatina, ezetimibe,

Estatinas y embarazo

Rosuvastatina: advertencia sobre el riesgo de miopatia y dosificacion

Las agencias reguladoras de medicamentos
de Estados Unidos y Canada ( FDA y Health
Canada ) *2 realizaron cambios de la
informacion en el etiquetado de rosuvastatina
(Crestor).

Ya en junio de 2004 el laboratorio Astra
Zeneca Canada Inc. habia advertido de la
asociacion entre el uso de rosuvastatina y
rabdomidlisis, y en noviembre alertaron de
un aumento documentado de la tasa de
rabdomidlisis asociada al uso de
rosuvastatina en dosis de 40 mg /dia . En la
actual revision se incluyeron los datos de un
estudio de farmacocinética llevado a cabo en
norteamericanos de origen asiatico, que
remarca la necesidad de extremar las
medidas de seguridad para disminuir el riesgo
de toxicidad muscular grave
(miopatia/rabdomidlisis), principalmente a la
dosis de 40 mg/dia (dosis maxima aprobada).
Los cambios en la informacién de la
rosuvastatina incluyen:

- Contraindicacion de utilizacion de dosis de
40 mg/dia en pacientes con factores de
riesgo predisponentes para miopatia o
rabdomidlisis.

- Dosis de 40 mg/dia iniciarla bajo
supervision de un especialista.

- Comenzar el tratamiento con la dosis de
inicio recomendada y mantener la menor
dosis que cumpla con el objetivo terapéutico.
- en pacientes asiaticos y en pacientes con

insuficiencia renal grave, se recomienda
comenzar con una dosis de 5 mg/dia

- El inicio del tratamiento con 5 mg/dia debe
considerarse en pacientes que requieran una
reduccion menos agresiva de las LDL o que
tienen factores predisponentes para sufrir
miopatias.

Los factores de riesgo de miopatia incluyen:-
Historia personal o familiar de miopatias
hereditarias; antecedentes de toxicidad
muscular con otra estatina.; uso
concomitante de fibratos o niacinas;
disfuncién hepatica grave; insuficiencia renal
grave (clearence de creatinina < 30
ml/min/1,73 m2); hipotiroidismo;
alcoholismo; pacientes de origen asiatico
(origen filipino, chino, japonés, coreano,
vietnamita o hindu-asiatico)
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Ezetimibe: trastornos musculares. Australia y Canada

El ezetimibe inhibe de la absorcién intestinal
del colesterol y estd indicado para el
tratamiento de la hipercolesterolemia.

Desde su registro en Australia en junio de
2003, 44 de las 144 notificaciones de efectos
adversos asociados con su uso, fueron
trastornos musculares, incluyendo mialgia,
calambres, debilidad y dolor. En cinco casos
los informes describian un aumento de los
niveles séricos de creatinquinasa (CK) y tres

incluian sintomas posiblemente indicativos de
reacciones alérgicas. El tiempo de comienzo
vario desde horas hasta aproximadamente 4
meses, pero en casi la mitad de los casos, los
sintomas se desarrollaron dentro de las 2
semanas de iniciado el tratamiento. Veintilin
pacientes tenian antecedentes de trastornos
musculares o aumento de la CK, relacionados
con estatinas. Ezetimibe se administrd
conjuntamente con estatinas en 5 de los 44
casos y en 2 de los casos publicados.?



En los estudios de precomercializacion, las
tasas de mialgia fueron inferiores a 2% para
ezetimibe, 2,4% para las estatinas y 3,2%
para ezetimibe coadministrada con una
estatina. Aunque ezetimibe se ha asociado
con trastornos musculares, hasta el presente
es incierto si puede producir rabdomidlisis y si
es asi, y se desconocen los factores que
aumentan este riesgo. Los detalles de estos
casos son consistentes con una interaccion
entre la estatina y ezetimibe. 3

Por su parte Health Canada, el 7 de febrero,
anuncio la modificacion de la monografia del
ezetimibe (Ezetrol), para alertar de la
posibilidad de efectos adversos raros pero
graves asociados a su uso solo o en
combinacion con estatinas. Entre los efectos
adversos se incluyen: mialgias, rabdomidlisis,

Estatinas contraindicadas en el embarazo

El colesterol y otros esteroides son esenciales
para el desarrollo fetal, incluyendo la
formacion de membranas celulares, y los
efectos adversos de la exposicion a las
estatinas durante el primer trimestre del
embarazo pueden ser irreversibles.® El
Comité Australiano de Evaluacion de
Medicamentos cambid recientemente la
clasificacion de las estatinas (atorvastatina,;
fluvastatina,; pravastatina,; simvastatina,) de
la categoria C a la categoria D cuando se
administran a mujeres embarazadas (ver el
recuadro).! Las estatinas ya estaban

hepatitis, pancreatitis, trombocitopenia y
posibles interacciones con warfarina.*
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contraindicadas en el embarazo; y este
cambio se realiza tras la publicacion de una
serie de casos de malformaciones fetales,
incluyendo defectos en el sistema nervioso
central y anormalidades de las extremidades,
en hijos de mujeres que recibieron estatinas
durante el primer trimestre del embarazo 2.

Las mujeres que estén planeando quedar
embarazadas no deben tomar estatinas, y las
mujeres que se embaracen mientras estan en
tratamiento con estatinas deben suspenderlas
inmediatamente.

Categoria D: Medicamentos que han causado, son sospechosos de haber causado o se espera que
causen un aumento de la incidencia de malformaciones fetales humanas o dafio irreversible. Estos
farmacos pueden también tener efectos adversos farmacoldgicos.
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