NOTICIAS BREVES

Astemizol y Terfenadina. Advertencias
sobre su uso.

Introduccion

Hace ya varios afios que el uso de los antagonistas de los receptores histaminicos 1,
terfenadina y astemizol se ha asociado, aunque con baja frecuencia, con la aparicion de
alteraciones de la conduccion cardiaca que van desde cambios en la repolarizacion
evidenciables en el ECG por prolongacion del intervalo QT hasta una arritmia ventricular
denominada «torsades de pointes» y aun fibrilacion ventricular. Estos efectos se deben al
blogueo de los canales de potasio. Generalmente aparecen cuando existen alteraciones
preexistentes de la conduccion cardiaca, alteraciones electroliticas (hipokalemia) y/o cuando

las concentraciones plasmaticas de estos antagonistas son elevadas.
Esta ultima eventualidad puede ser consecuencia del uso conjunto de drogas que
inhiben su metabolismo hepatico y/o del uso de dosis elevadas (por encima de las dosis

maximas recomendadas) 2.

Situaciéon en el mundo

En el afio 1992 los laboratorios fabricantes de ambos
medicamentos en EEUU, enviaron una carta a los médicos
y otros profesionales de la salud, informandoles del peli-
gro de estos efectos indeseables, respondiendo a una peti-
cion de la Food and Drug Administration (FDA)3.

En el mismo afo, el laboratorio fabricante de terfenadina
en Inglaterra informo a los médicos de los riesgos del uso
concomitante con inhibidores de su metabolismo. Todos
los productos que contenian 120 mg de terfenadina se reti-
raron del mercado por decision de la Comission for
Propietary Medicinal Products (CPMP) por tener mayor
riesgo de producir sobredosis *°.

Los productos con dosis més bajas debieron modificar
el rétulo, paraexpresar restricciones en relacion con laedad
y peso y para enfatizar las contraindicaciones.

La terfenadina ha sido asociada con reacciones adver-
sas serias y fatales cuando existe una disminucion del me-
tabolismo de la droga por enfermedad o por interacciones
con otras drogas que influyen sobre las enzimas que la meta-
bolizan®. Enenero de 1997 EEUU retir6 la terfenadina del
mercado.

En 1998 se ampliaron las precauciones con respecto al
astemizol’. A las advertencias sobre las interaccionesy el
uso de mayores dosis que las recomendadas se suma la
advertenciasobre reacciones anafilacticas poco frecuentes
pero potencialmente mortales. Esta contraindicado en pa-

cientes con insuficiencia hepatica grave y cuando se admi-
nistra con antibiéticos como claritromicina, toleandro-
micina, eritromicina; antimicéticos como ketoconazol,
itraconazol, miconazol; y otros medicamentos como qui-
ninay mibefradil. También se recomend6 no administrarlo
con los inhibidores selectivos de la recaptacion de la sero-
tonina (IRSS) como: fluoxetina, sertralina, paroxetina, flu-
voxamina o trazodona; con inhibidores de la proteasa del
HIV como ritonavir, indinavir, saquinavir o nefinavir; y
con otros medicamentos como el antiasmatico zileuton.

Se ha advertido que el jugo de pomelo inhibe el meta-
bolismo del astemizol’.

Finalmente, el 18 de Junio de 1999, Janssen através de
una carta dirigida a los profesionales, anuncié que suspen-
dia la comercializacion del astemizol en los Estados Uni-
dos, en vista del cociente riesgo-beneficio general del far-
maco y de la existencia de numerosas alternativas dentro
del grupo de los antihistaminicos®.

Situacioén en nuestro pais

En 1997 la Administracion Nacional de Medicamen-
tos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) a través de
su Disposicion 1535/97° ha establecido segun el Art. 4
Anexo Il que las Especialidades Medicinales conteniendo
terfenadina o astemizol deben incluir las siguientes adver-
tencias recuadradas en los prospectos (luego de lacompo-
sicioncuali/cuantitativa):
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Prolongacién del Intervalo QT del ECG/ Arritmias
Ventriculares.

Se ha observado la aparicion de «torsades de pointes» y
otras arritmias ventriculares, paro cardiaco y muerte en pa-
cientes que habian ingerido terfenadina o astemizol en
sobredosis en diferentes situaciones.

Por lo tanto:

A- Se advierte no exceder las dosis indicadas por el médico
(hasta 120 mg/dia en caso de terfenadina, 10 mg/dia en
caso de astemizol)

B- La terfenadina o el astemizol (segin corresponda) se
contraindica en:

1. Pacientes con prolongacion preexistente de intervalo
QT.

2. Pacientes con alteraciones severas de funcion hepati-
ca.

3. Pacientes que se encuentren recibiendo concomitan-
temente drogas que inhiben el metabolismo hepatico
de la droga (colocar terfenadina o astemizol segun el
producto) como por ejemplo: eritromicina, claritromi-
cina, toleandromicina, fluconazol, ketoconazol, itraco-
nazol, miconazol, etc.

4. Pacientes que se encuentren recibiendo otras drogas
que potencialmente puedan inducir arritmias cardia-
cas, incluyendo antiarritmicos, antidepresivos, neu-
rolépticos, carbamazepina y cualquier droga capaz de
inducir alteraciones hidroelectroliticas tales como ago-
nistas beta adrenérgicos, mineralocorticoides, diuréti-
cos, laxantes, etc.

5. Pacientes que presenten o en quienes se presuma hipo-
kalemia, aun de origen farmacoldgico como las ya
mencionadas o por condiciones patolégicas (intensos
vomitos y/o diarrea)

Los productos comerciales que incluyen estos farmacos
y estdn en venta en nuestro pais sonot%:;

ASTEMIZOL

ALERMIZOL - (SINTYAL)

Composicién: Cada comprimido contiene: astemizol 10 mg,
excipientes, cs. Cada 100 ml de suspension contiene: astemizol
100 mg, excipientes, cs. Presentaciones: Env. con 10y 30 comp.
Susp. con 60 ml.

ASTEMIZOL AR - (FABRA)
Composicion: Astemizol 10 mg. Presentaciones: Env. con 30
comp.

ASTEMIZOL CETUS - (CETUS)
Composicion: Cada comprimido contiene: astemizol 10 mg. Pre-
sentaciones: Env. con 10 comp.

ASTEZOL - (CASSARA)
Composicion: Astemizol 10 mg. Presentaciones: Env. con 20 comp.

BIO CABAL - (DALLAS)
Composicion: Dexametasona 0,25 mg, astemizol 10 mg. Pre-
sentaciones: Env. con 10 y 20 comp.

DALLAMIZOL-D - (DALLAS)

Composicién: Cada comprimido contiene: sulfato de seudoefe-
drina 120 mg, astemizol 10 mg. Presentaciones: Env. con 10 y
20 comp.

DEXAPROF D - (ELVETIUM)

Composicién: Cada comprimido contiene: astemizol 10 mg,
dexametasona 2 mg, excipientes cs. Cada 100 ml de gotas con-
tiene: astemizol 200 mg, dexametasona 30 mg. Presentaciones:
Env. con 10 y 30 comp. Env. con 30 ml.

DOMA GRIP N.F. - (DALLAS)

Composicién: Cada comprimido contiene: astemizol 5 mg,
paracetamol 200 mg, clorhidrato de fenilefrina 10 mg, éter gliceril
guayacdlico 100 mg, excipientes csp 500 mg. Presentaciones:
Env. con 10 comp.

FACTORANTIGRIPAL ILAB - (INMUNOLAB)
Composicién: Cada comprimido contiene: astemizol 5 mg, clor-
hidrato de fenilefrina 5 mg, paracetamol (acetaminofeno) 500
mg. Excipientes cs. Presentaciones: Env. con 10 y 20 comp.
Polvo p/rec. con 60 y 100 ml.

FORTETRYL - (FORTBENTON)

Composicion: Cada comprimido contiene: astemizol 10 mg.
Cada 100 ml de suspension contiene: astemizol 200 mg. Presen-
taciones: Env. con 20 comp. Susp. con 30 ml.

GENTIABRON - (BRISTOL-M.S.)

Composicion: Cada comprimido contiene: clorhidrato de
ambroxol 25 mg, clorhidrato de clofedianol 25 mg, sulfato de
isoefedrina 30 mg, astemizol 2,5 mg. Jarabe para adultos: cada
100 ml contiene: clorhidrato de ambroxol 300 mg, clorhidrato
de clofedianol 300 mg, sulfato de isoefedrina 300 mg, astemizol
25 mg. Jarabe pediétrico: cada 100 ml contiene: clorhidrato de
ambroxol 150 mg, clorhidrato de clofedianol 150 mg, sulfato de
isoefedrina 150 mg, astemizol 7,5 mg. Presentaciones: Env. con
20 comp. recubiertos. Env. jbe. adultos con 120 ml. Env. jbe.
pediatrico con 120 ml.

METODIK - (LABINCA)

Composicién: Cada comprimido ranurado contiene: astemizol
10 mg. Cada 100 ml de solucidn bebible contiene: astemizol 200
mg, excipientes cs. Presentaciones: Env. con 20 comp. ranur.
Env. con 30 ml de susp.
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MUCOPREDNIBRON - (SINTYAL)

Composicion: Comprimidos. Cada comprimido recubierto con-
tiene: clorhidrato de ambroxol 40 mg, astemizol 5 mg, citrato de
butetamato 120 mg, clorhidrato de fenilefrina 30 mg, excipientes
cs. Jarabe. Cada 100 ml contiene: clorhidrato de ambroxol 400
mg, astemizol 50 mg, citrato de butetamato 1200 mg, clorhidra-
to de fenilefrina 130 mg, excipientes cs. Presentaciones: Env.
con 20 comp. rec. Env. con 200 ml de jarabe.

MUDANTIL - (GEMINIS)
Composicion: Astemizol 10 mg. Presentaciones: Env. con 10
y 30 comp.

NOVO-NASTIZOL - (BAGO)

Composicion: Cada comprimido contiene: astemizol 10 mg,
sulfato de seudoefedrina 120 mg. Presentaciones: Env. con 8 y
16 comp.

PARACETAMOL-GRIP - (RAFFO)

Composicién: Cada comprimido recubierto contiene: astemizol
2,5 mg; clorhidrato de bromhexina 8 mg; paracetamol 500 mg;
sulfato de seudoefedrina 60 mg. Presentaciones: Env. con 20
comp. recub.

PREDUAL - (BRISTOL-M.S))

Composicion: Cada comprimido contiene: paracetamol 500 mg,
clofedianol 25 mg, sulfato de isoefedrina 60 mg, astemizol 2,5
mg. Cada 100 ml de jarabe contiene: paracetamol 2500 mg,
clofedianol 150 mg, isoefedrina 600 mg, astemizol 15 mg. Pre-
sentaciones: Env. con 20 comp. Env. jarabe fco. con 90 ml.

PREDUAL DESCONGESTIVO - (BRISTOL-M.S.)
Composicién: Cada comprimido contiene: isoefedrina 120 mg,
astemizol 10 mg. Pediatrico. Cada 100 ml de jarabe contiene:
sulfato de isoefedrina 600 mg, maleato de clorfeniramina 40 mg.
Cada 100 ml de gotas bebibles contiene: sulfato de isoefedrina 3
g, maleato de clorfeniramina 0,1 g. Presentaciones: Env. con 10
comprimidos. Pediatrico: Env. con 150 ml de jarabe. Env. con
15 ml de gotas bebibles.

QURA - (MICRO BERNABO)

Composicién: Cada comprimido recubierto contiene: astemizol
2,5 mg, clorhidrato de bromhexina 8 mg, sulfato de seudoefedrina
60 mg, paracetamol 500 mg. Cada 100 ml de jarabe contiene:
astemizol 25 mg, clorhidrato de bromhexina 80 mg, sulfato de
seudoefedrina 600 mg, paracetamol 2,5 g. Presentaciones: Env.
con 20 comp. rec. Env. con 150 ml de jarabe, con tapa
dosificadora.

REFRIANEX - (MONTPELLIER)

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene: sulfato
de D-isoefedrina 60 mg, astemizol 2,5 mg, clorhidrato de
bromhexina 8 mg, paracetamol 500 mg, excipientes cs. Cada
100 ml de jarabe contiene: sulfato de D-isoefedrina 600 mg,
astemizol 25 mg, clorhidrato de bromhexina 80 mg, paracetamol
2.500 mg, excipientes cs. Presentaciones: Env. con 20 y 40
comp. Env. con 150 ml de jarabe.

SEDADERM - (BAJER)

Composicién: Cada comprimido contiene: astemizol 5 mg,
clorazepato dipotasico 2,5 mg. Presentaciones: Env. con 20
comp. ranurados.

SINTIARIN - (SINTYAL)

Composicién: Cada comprimido contiene: astemizol 5 mg, clor-
hidrato de fenilefrina 10 mg, paracetamol 325 mg, excipientes
cs. Gotas: Cada 100 ml contiene: clorhidrato de oximetazolina
50 mg, astemizol 1.000 mg, cetrimida 30 mg, excipientes cs.
Presentaciones: Env. con 10 comp. Gotas: Fco. gotero con 15 ml.

SYSTRASONE - (CELTIA)
Composicién: Cada comprimido contiene: astemizol 10 mg,
excipientes cs. Presentaciones: Env. con 30 comp.

VAGRAN - (FINADIET)

Composicion: Cada comprimido contiene: astemizol 10 mg.
Cada 100 ml de suspensidn contiene: astemizol 200 mg. Presen-
taciones: Env. con 10 y 30 comp. Env. con 30 ml de susp.

VAGRAN DESCONGESTIVO - (FINADIET)
Composicion: Cada comprimido contiene: astemizol 10 mg,
sulfato de seudoefedrina 120 mg. Presentaciones: Env. con 10
comp.

WILPAN C - (MICRO BERNABO)

Composicion: Cada comprimido contiene: clorhidrato de feni-
lefrina (en complejo con resina de intercambio idnico) 6,50 mg,
citrato de carbetapentano 10,00 mg, astemizol 300 mg, vitamina
C (recubierta) 50,00 mg. Presentaciones: Env. con 10 comp.

TERFENADINA

CORTALER NOVO - (PHOENIX)
Composicion: Cada comprimido contiene: dexametasona 1 mg,
terfenadina 120 mg. Presentaciones: Env. con 10 comp.

CORTISTAMIN N.F. - (BAGO)

Composicién: Comprimidos, cada comprimido contiene:
betametasona 0,6 mg, terfenadina 60 mg. Suspensién, cada 100
ml contiene: betametasona 6 mg, terfenadina 600 mg. Presenta-
ciones: Env. con 15y 30 comp. Susp. con 100 ml.

MOLNIACORT - (SKIN)

Composicién: Cada comprimido contiene: terfenadina 60 mg,
dexametasona 0,5 mg. Cada comprimido AP contiene: terfenadina
120 mg, dexametasona 1mg. Cada 100 ml de jarabe contiene:
terfenadina 600 mg, dexametasona 5 mg. Presentaciones: Env.
con 10 comp. Env. con 10 comp. AP. Env. con 120 ml de jbe.

SINLERGIA - (SANITAS)

Composicién: Cada comprimido contiene: terfenadina 60 mg, clor-
hidrato de seudoefedrina 60 mg. Cada 100 ml de suspensién con-
tiene: terfenadina 600 mg, clorhidrato de seudoefedrina 600 mg.
Presentaciones: Env. con 10 y 20 comp. Fco. con 100 ml de susp.
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TELDANE - (H.M.R))

Composicion: Cada comprimido contiene: terfenadina 60 mg y
120 mg. Cada 5 ml de jarabe contiene: terfenadina 30 mg. Pre-
sentaciones: Env. con 20 y 40 comp. de 60 mg. Env. con 20
comp. de 120 mg. Jarabe: fco. con 100 ml.

TELDANE D - (H.M.R.)

Composicion: Cada comprimido contiene: terfenadina 60 mg,
clorhidrato de seudoefedrina 120 mg. Presentaciones: Env. con
10y 12 comp.

TERFEMAX - (TEMIS LOSTALO)

Composicion: Cada comprimido contiene: terfenadina 60 mg.
Cada 100 ml de suspension contiene: terfenadina 600 mg. Pre-
sentaciones: Env. con 20 y 40 comp. de 60mg. Env. con 100ml
de suspension.

TERFENADINA DG - (PHOENIX)

Composicién: Cada comprimido contiene: terfenadina 60 mg,
clorhidrato de D-seudoefedrina 60 mg. Cada 100 ml de suspen-
sion contiene: terfenadina 600 mg, clorhidrato de D-seudoeferina
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600 mg. Presentaciones: Env. con 8 y 16 comp. Fco. con 120 ml
de susp.

TERFENADINA PHOENIX - (PHOENIX)

Composicién: Cada comprimido AS contiene: terfenadina 120
mg en una preparacion de liberacion prolongada. Cada 5 ml de
suspension contiene: terfenadina 30 mg. Presentaciones: ASenv.
con 20 comp. de lib. prolongada. Env. con 120 ml de suspen-
sion.

VIXIDONE T - (CASSARA)

Composicién: Dexametasona 0,5 mg, terfenadina 60 mg, almi-

dén de maiz 60 mg, lactosa 150 mg, povidona 7,5 mg, celulosa
microcristalina 50 mg, estearato de magnesio 2 mg. Presenta-

ciones: Env. con 16 comp.

Martin Canas

6- WHO Drug Information 1997; 11:17,67-68
7- Informacion FarmacolGgica. Rev Panam Salud Publica. 1999; 5:47
8- E-Drugdigest, volumen99n°119
9- Anmat Disposicion 1535/97
10- Agenda Farmacéutica Kairos Marzo 1999

11- PR vademecum. edicién1998

m Medicamentos y Salud m


Macanas
Martín Cañás


Por Disposicion 4326/2003 y Disposicion 4327/2003 de la ANMAT, del 19 de agosto de

2003, se prohibe la elaboracidn, comercializacién, distribucion y dispensacion de las
especialidades medicinales que contengan como principio activo TERFENADINA como
monodroga o asociada y ASTEMIZOL como monodroga o asociada, respectivamente, por los
eventos adversos (arritmias ventriculares) que provocan dichas drogas y considerando que
poseen una relacion riesgo/beneficio desfavorable y que en el mercado se encuentran
disponibles drogas mas seguras y eficaces con las mismas indicaciones terapéuticas

Listado actualizado de productos agosto 2003

Productos que contienen astemizol

Alermizol 10 mg Comp.X 10 Pfizer

Alermizol 10 mg Comp.X 30 Pfizer

Alermizol Susp.Oral X 60 ml Pfizer

Astemizol Ar Comp.X 30 Fabra

Astemizol Cetus Comp.X 10 Cetus

Astemizol Lafedar 10 mg Comp.X 10 Lafedar
Astemizol Lafedar 10 mg Comp.X 20 Lafedar
Astemizol Lafedar 2% Susp.Oral X 30 ml Lafedar
Astemizol Lafedar 2% Susp.Oral X 60 ml Lafedar
Astezol Comp.X 20 Icn Arg.

Bio Cabal Comp.X 10 Dallas

Bio Cabal Comp.X 20 Dallas

Bronco Biotaer Ad.Jbe.X 120 ml Columbia-Dis
Bronco Biotaer Comp.X 20 Columbia-Dis
Bronco Biotaer Ped.Jbe.X 120 ml Columbia-Dis
Cezane 10 mg Comp.X 20 Hexa-Medinov
Cor-Tagrip Comp.X 20 Benitol

Dallamizol D Comp.X 10 Dallas

Dallamizol D Comp.X 20 Dallas

Dexaprof D Comp.X 10 Ivax Arg.

Dexaprof D Comp.X 30 Ivax Arg.

Dexaprof D Gts.X 30 ml Ivax Arg.

Doma Grip NF Comp.X 10 Dallas

Productos que contienen Terfenadina

Cortaler Novo Comp.X 10 Phoenix
Cortistamin N.F. Comp.X 20 Bago
Cortistamin N.F. Susp.X 150 ml Bago
Mebutona Comp.X 20 Northia

Mebutona Jbe.X 100 ml Northia

Sinlergia Comp.X 10 Sanitas

Sinlergia Comp.X 20 Sanitas

Sinlergia Susp.X 100 ml Sanitas
Terfemax 60 mg Comp.X 20 Temis-Lostal

Factor Antigripal Ilab Comp.X 10 Inmunolab
Factor Antigripal Ilab Comp.X 20 Inmunolab
Fusovel Comp.X 20 Casasco

Fusovel Plus Comp.X 20 Casasco

Fusovel Plus Jbe.X 90 ml Casasco
Gentiabron Ad.Jbe.X 120 ml Bristol
Gentiabron Ped.Jbe.X 120 ml Bristol
Ideogrip Af Comp.X 10 BioquiMico A

Muco Cortos Jbe.X 200 ml Raffo

Mudantil Comp.Ran.X 10 G'minis Farm
Mudantil Comp.Ran.X 30 G'minis Farm
Novonastizol Comp.X 20 Bago

Paracetamol Grip Raffo Comp.Rec.X 20 Raffo
Predual Comp.X 20 Bristol

Predual Descongestivo Comp.X 10 Bristol
Predual Jbe.X 90 ml Bristol

Qura Comp.X 20 Microsules B

Qura Susp.X 150 ml Microsules B

Vagran Comp.X 10 Finadiet

Vagran Comp.X 30 Finadiet

Vagran Descongestivo Comp.X 10 Finadiet
Vagran Susp.X 30 ml Finadiet

Wilpan C Comp.X 10 Microsules B

Terfemax 60 mg Comp.X 40 Temis-Lostal
Terfemax Susp.X 100 ml Temis-Lostal
Terfenadina DG Comp.X 16 Phoenix
Terfenadina DG Comp.X 8 Phoenix
Terfenadina DG Susp.X 120 ml Phoenix
Terfenadina Phoenix As Comp.Lib.Prol.X 20
Phoenix

Terfenadina Phoenix Susp.X 120 ml Phoenix
Vixidone T Comp.X 16 ICN Arg.





