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sobre los cambios de seguridad de etiquetado de los siguientes
productos.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
—AEMPS- informa sobre la nueva informacién de seguridad
procedente de la evaluacién periédica de los datos de
Farmacovigilancia.

La informacion de seguridad indicada a continuacién por la AEMPS
ya se ha implementado en algunos casos, y en otros se incorporara
préximamente en las fichas técnicas y prospectos de los
medicamentos.

Levofloxacino *: mioclonia, trastornos de la sangre.

Se han notificado casos de mioclonia en pacientes que reciben
Levofloxacino. El riesgo de mioclonia aumenta en pacientes de edad
avanzada y en pacientes con insuficiencia renal si la dosis de
Levofloxacino no se ajusta segun el aclaramiento de creatinina. Hay
que interrumpir inmediatamente la administraciéon de Levofloxacino
ante la primera aparicion de mioclonia e iniciar el tratamiento
adecuado.

Durante el tratamiento con levofloxacino se puede desarrollar
insuficiencia de la médula 6ésea, incluyendo leucopenia,
neutropenia, pancitopenia, anemia hemolitica, trombocitopenia,
anemia aplasica o agranulocitosis. Si se sospecha de alguno de
estos trastornos de la sangre, es necesario realizar recuentos
sanguineos. En caso de resultados anormales, hay que considerar
la interrupcion del tratamiento con levofloxacino.

> Se afiaden como reacciones adversas de frecuencia no
conocida: insuficiencia de la médula ésea (incluyendo anemia
aplasica), mania, mioclonia e hiperpigmentacion de la piel.
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El Instituto de Salud Publica de Chile —ISPCH- informa sobre la nueva informacién de
seguridad procedente de la evaluacién periddica de los datos de Farmacovigilancia.

Amoxicilina 2 Sindrome de Enterocolitis

Se reporta una sospecha razonable de la existencia de una relacién causal entre amoxicilina y el
Sindrome de enterocolitis inducida por medicamentos (DIES, por Drug-induced enterocolitis
sindrome), DIES es una reaccion alérgica que se presenta principalmente en nifios y se manifiesta
con vémitos prolongados entre 1 y 4 horas post administracion del medicamento, sin sintomas
cutaneos, alérgicos o respiratorios, pudiendo llegar a ser graves. Otros sintomas incluyendo dolor
abdominal, diarrea, hipotensién y leucocitosis con neutrofilia.

Recomendaciones alos profesionales de la salud:
La prescripcion y administracion de amoxicilina, en cualquiera de sus asociaciones, esta
contraindicada en pacientes con antecedentes de reacciones de hipersensibilidad inmediata grave
(anafilaxia) a amoxicilina, acido clavulanico u otros agentes beta-lactamicos (por ejemplo,
cefalosporina, carbapenem o monobactam).

Recomendaciones para los pacientes y cuidadores
En raras ocasiones se ha notificado un cuadro denominado sindrome de enterocolitis inducido por
farmaco, el cual afecta principalmente a nifios que reciben amoxicilina. Es un tipo de reaccion
alérgica con el sintoma principal de vomitos repetitivos (de 1-4 horas después de tomar el
medicamento), pudiendo incluir, ademas dolor abdominal, letargia, diarrea y presion arterial baja. Si
esta a cargo de un nifio/a que presenta estos sintomas, acuda a un centro asistencial para que lo
evalden.

Tramadol 8

El Tramadol es un analgésico opioide débil, de amplio uso moderado a severo, tanto agudo como
cronico, especialmente en el dolor de tipo musculo-esquelético y neuropatico. Si bien la aparicion de
combinaciones de tramadol con paracetamol y diclofenaco, a dosis bajas, ha hecho que se tenga
una falsa sensacion de seguridad y de bajo poder adictivo, en los Ultimos afios se han identificado
problemas relacionados con la seguridad, mal uso y comercio ilicito de este farmaco a nivel mundial.

La sobredosis de medicamentos opioides se ha extendido por todo el mundo, a nivel nacional,
preocupa el aumento que se ha observado en relacion al uso de tramadol, especialmente sin la
debida supervision médica.

Riesgos asociados al uso de tramadol: a continuacion, se describen los riegos mas importantes
y recientemente vinculados con el uso de tramadol, especialmente asociados a su sobredosis 0 mal
uso.

Sindrome serotoninérgico: es uno de los efectos adversos mas graves del tramadol y se
manifiesta mediante cambios del estado mental (agitacion, alucinaciones, coma) y otros efectos,
como fiebre, incremento de la frecuencia cardiaca, presion arterial inestable, contracciones
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musculares involuntarias, rigidez muscular, falta de coordinacién y/o sintomas gastrointestinales
(nduseas, vomitos, diarrea). Aunque su frecuencia de aparicion es baja, es una enfermedad
potencialmente mortal. El riesgo puede verse aumentado en pacientes en tratamiento con otros
medicamentos serotoninérgicos (antidepresivos, linezolid, antiparkinsonianos inhibidores de la MAO
B, bupropion, litio, triptanes y drogas de abuso como cocaina MDMA y LSD).

Convulsiones:

Son m&s comunes en pacientes con epilepsia, ictus, enfermedad renal, traumatismo craneal y
especialmente en pacientes con historial de abuso y sobredosis de este medicamento.

Alucinaciones

Se ha establecido una asociacién entre la administracion de tramadol a dosis terapéutica y la
presentacion de alucinaciones visuales y auditivas en pacientes mayores de 65 afos.

Insuficiencia Adrenal

Ocasionalmente, los analgésicos opioides pueden ocasionar insuficiencia adrenal reversible, que
requiere monitoreo y terapia de reemplazo con glucocorticoides. Los sintomas incluyen dolor
abdominal severo, nauseas y vomitos, presion baja, fatiga extrema, disminucioén del apetito y pérdida
de peso.

Depresion respiratoria

A dosis terapéuticas, tramadol no presenta riesgo significativo de depresion respiratoria (respiracion
lenta o con fuerza insuficiente para ventilar), pero a dosis superiores y en casos de sobredosis, este
riesgo puede aumentar. Ademds, la administracion conjunta con gabapentina y pregabalina
(gabapentinoides), que pueden ser utilizados para tratar el dolor crénico, puede potenciar el efecto
sedante y depresor del sistema nervioso central producido por los opioides. De esta manera, se ha
visto un aumento del riesgo de muerte en pacientes que toman opioides a cualquier dosis en conjunto
con gabapentinoides, aunque el riesgo es mas alto a dosis elevadas.

Apnea del suefio

El uso de opioides puede incrementar el riesgo de apnea del suefio el cual depende de la dosis. Los
pacientes con estos antecedentes deben tomar la dosis més baja posible.

Tolerancia

Dependencia fisica y psicoldgica y trastorno de opioides (TCO): pueden desarrollarse tras la
administracion repetida de tramadol. Una dosis mas alta y una duracion mas prolongada del
tratamiento con opioides pueden aumentar el riesgo de desarrollar TCO. El abuso o mal uso
intencionado de tramadol puede asociarse a sobredosis, pudiendo ser potencialmente mortal. El
riesgo de desarrollar TCO aumenta en pacientes con antecedentes familiares (padres o hermanos)
de trastorno por consumo de sustancias (incluido el abuso de alcohol), en consumidores actuales de
tabaco o en pacientes con antecedentes personales de trastornos de salud mental (por ejemplo;
depresion mayor, ansiedad y trastornos de personalidad).
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= Recomendaciones para los profesionales de salud

El uso concomitante de tramadol y medicamentos sedantes como los benzodiacepinas,
puede ocasionar sedacion, depresion respiratoria, coma o la muerte. Debido a estos riesgos,
la prescripcién concomitante con estos medicamentos se debe reservar para pacientes para
los que no son posibles opciones alternativas de tratamiento, utilizando la menor dosis eficaz
y con una duracién lo mas corta posible. Se debe realizar un seguimiento estrecho a estos
pacientes, para detectar signos y sintomas de depresion respiratoria y sedacion.

= Recomendaciones para los pacientes

Si tiene los siguientes sintomas: fatiga extrema, falta de apetito, dolor abdominal grave,
nauseas, vomitos o presion arterial baja, ellos pueden ser indicadores de insuficiencia
suprarrenal (niveles bajos de cortisol). En este caso, pongase en contacto con su meédico,
que decidira si necesita tomar suplementos hormonales.

El centro de Evaluacién e Investigacion de medicamentos (CDER) de la -FDA- informa sobre
la nueva informacion de seguridad procedente de la evaluacion periddica de los datos de
Farmacovigilancia.

Gabapentina 4
Se monitorea la exposicién de mujeres embarazadas expuestas a farmacos antiepilépticos (FAE)
durante el embarazo.

Resumen de riesgos

La totalidad de los datos disponibles a partir de estudios de cohortes prospectivos y retrospectivos
publicados relacionados con el uso de gabapentina durante el embarazo, no se ha indicado un mayor
riesgo en parto grave con defectos o aborto espontaneo. Existen importantes limitaciones
metodoldgicas interpretacion de estos estudios. En estudios no clinicos en ratones, ratas y conejos,
la gabapentina resulté toxica para el desarrollo (aumentando las anomalias esqueléticas y viscerales
fetales, y aumentando la mortalidad embriofetal) cuando se administra a animales prefiados en dosis
similares o inferiores a las utilizadas clinicamente.

El riesgo de fondo sobre defectos congénitos y el aborto espontdneo todavia es desconocida para
la poblacién indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo de defecto congénito, pérdida
u otros resultados adversos.

Datos humanos

Un estudio observacional basado en datos recopilados de forma rutinaria de los registros
administrativos y médicos de Dinamarca, Finlandia, Noruega y Suecia compararon la prevalencia de
malformaciones congénitas mayores en aproximadamente 1.500 embarazos expuestos a la
monoterapia con gabapentina en el primer trimestre hasta embarazos no expuestos antiepilépticos
(n=2.995.816) y embarazos expuestos a lamotrigina en monoterapia en el primer trimestre (n=7.582).
Las razones de prevalencia ajustadas en un analisis agrupado fueron: 1,00 (IC 95%: 0,80-1,24) en
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comparacién con los embarazos no expuestos a antiepilépticos y 1,29 (IC 95%: 1,00-1,67) en
comparacioén con los embarazos expuestos a lamotrigina monoterapia en el primer trimestre.

Datos observados en EE.UU. basado en datos de Medicaid, comparé el riesgo de Malformaciones
congénitas en mas de 4.600 embarazos expuestos a gabapentina durante el primer trimestre a
embarazos no expuestos (n=1.753.865), se estimd un riesgo relativo ajustado de 1,07 (IC 95%: 0,94-
1,21).

Los datos de estos estudios deben observarse e interpretarse con precaucion debido a la posibilidad
de clasificacion errénea por enfermedades subyacentes por lo cual puede causar confusion al
momento de clasificacion

Datos de animales

En un estudio publicado, se administr6 gabapentina (400mg/kg/dia) mediante inyeccion
intraperitoneal a ratones neonatos durante la primera semana post-natal en un periodo de
sinaptogénesis en roedores (los cuales corresponden al Gltimo trimestre del embarazo en humanos).
La gabapentina caus6 una marcada disminucion de la sinapsis neuronal en la formacién del cerebro
de ratones y formacion anormal de sinapsis. Se ha demostrado in vitro que la gabapentina, interfiere
con la actividad de la subunidad de canales de calcio activaos por voltaje el cual es un receptor
implicado en la sinaptogénesis.

Metronidazol °
Advertencias

Reacciones adversas cutaneas graves (SCAR, por sus siglas en inglés), que incluyen necrélisis
epidérmica toxica (NET), sindrome de Stevens-Johnson (SJS), reaccién a medicamentos eosinofilia
y sintomas sistémicos (DRESS), y pustolisis exantematica (AGEP) con el uso de Metronidazol. Los
sintomas pueden ser graves y potencialmente mortales. Si aparecen sintomas o signos de SCARs,
se debe suspender los comprimidos de Metronidazol inmediatamente e instituir la terapia adecuada.

Reacciones adversas cutaneas muy fuertes

Informar a los pacientes que los comprimidos de Metronidazol pueden aumentar el riesgo de
reacciones dermatolégicas graves y, a veces, mortales, incluyendo la necrélisis epidérmica toxica
(NET), el sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS). Instruya a la o él paciente que deben estar atentos a erupciones cutaneas,
ampollas, fiebre u otros signos y sintomas de estas reacciones de hipersensibilidad. Aconsejar a los
pacientes que dejen de tomar Metronidazol comprimidos inmediatamente si desarrollan algun tipo
de erupcion cutanea.

Reacciones Adversas

Sistema Nervioso Central

Las reacciones adversas mas graves notificadas en pacientes tratados con Metronidazol son
convulsiones, encefalopatia, meningitis aséptica, neuropatia 6ptica y periférica, esta Ultima
caracterizada principalmente por entumecimiento o parestesia de una extremidad. Se debe advertir
especificamente a los pacientes sobre reacciones y se les debe indicar que dejen de tomar el
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medicamento e informen inmediatamente al médico si se presenta alguno de los sintomas
neurolégicos antes mencionados

= Advertencia: Los pacientes también pueden presentar dolor de cabeza, sincope, mareos,
vértigo, falta de coordinacién, ataxia, tinnitus, hipoacusia, pérdida de audicion, confusién,
disartria, irritabilidad, depresién, debilidad e insomnio, urticaria, erupcion eritematosa,
enrojecimiento, congestion nasal, sequedad de la boca (o0 vagina o vulva) y fiebre.

= Hipersensibilidad: Necrdlisis epidérmica téxica (NET), Sindrome de Stevens-Johnson (SJS),
reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), pustulosas
exantematica aguda generalizada (AGEP, por sus siglas en inglés)

Ringer Lactato en Envase de Plastico (Cloruro de calcio, Cloruro de Potasio, Cloruro de Sodio,
Lactato de Sodio) &

Contraindicaciones
Adiciones y Revisiones Subrayadas:
La inyeccion de Ringer Lactado, USP esta contraindicada en:

e Recién nacidos (28 dias de edad) que reciben tratamiento concomitante con ceftriaxona,
incluso si se utilizan lineas de infusién separadas debido al riesgo de fatal ceftriaxona-calcio.
Precipitacion de sal en el torrente sanguineo del neonato.

e Pacientes mayores de 28 dias, incluidos adultos, ceftriaxona no debe administrarse
simultaneamente con la administracién intravenosa de soluciones de calcio, incluido el
lactato.

e Inyeccion Ringer, USP a través de la misma funcién (por ejemplo, a través de un conector
en Y, si la misma linea de infusién se utiliza para la administracion, la linea debe ser
enjuagada por completo entre perfusiones con un fluido.

Advertencias y Precauciones
PRECAUCIONES
Hiperlactatemia:

La inyeccion de Ringer Lactato USP, debe usarse con precaucion en la enfermedad hepética grave,
en la insuficiencia ya que el metabolismo del lactato puede verse afectado, ademas la inyeccion con
Ringer lactato USP no puede producir su accion alcalinizante en pacientes con enfermedad hepatica
grave.

Paciente con insuficiencia renal el metabolismo del lactato puede ver afectado. La administracién
de soluciones que contengas lactato deben ser utilizadas con precaucion si se utilizan con pacientes
intolerantes a la glucosa y diabetes mellitus; ya que pueden dar lugar a hiperglucemia.

Al momento de administrar una solucion intravenosa que contenga lactato para los lactantes se debe
tomar en cuenta que la capacidad metabdlica del higado sigue siendo madura durante los primeros
meses de vida por lo que también afectara la biotransformacién de lactato.
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La depuracién renal de farmacos acidos como salicilatos y los barbitaricos pueden aumentar, por lo
que se debe evitar el uso de Ringer Lactato USP en pacientes que recibiran drogas acidas.

La depuracion renal de farmacos alcalinos como los simpaticomiméticos (p. ej. Efedrina,
Pseudoefedrina), y dextro anfetamina (Sulfato de dexanfentamina) puede disminuir por lo que se
debe evitar el uso de Ringer Lactato con pacientes que recibiran simpaticomiméticos y dextro
anfetamina.

Litio

El aclaramiento renal de sodio y litio puede aumentar durante la administracion de lactato por lo que
el resultado es una disminucién de concentraciones de litio, debe evitarse el uso de lactato en
pacientes que reciben farmacos con eliminacion renal dependiente del pH. Si el uso no se puede
evitar controle las concentraciones séricas de litio durante el uso concomitante.

ADVERTENCIAS

La inyecciéon de Ringer Lactato, USP no es para el tratamiento de acidosis lactica o acidosis
metabdlica severa.

La Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas —DIGEMID- informa sobre lanueva
informacion de seguridad procedente de la evaluacion periddica de los datos de
Farmacovigilancia.

Ibuprofeno ©
Advertencia

El ibuprofeno puede producir acidosis tubular renal e hipopotasemia después de una sobredosis
aguda y en pacientes que toman productos con ibuprofeno durante periodos prolongados en dosis
altas (generalmente mas de 4 semanas), incluidas dosis que exceden la dosis diaria recomendada.

Recomendaciones a los profesionales de la salud

e Informar a los pacientes el posible desarrollo de acidosis tubular renal e hipopotasemia
cuando se consume ibuprofeno a dosis superiores a las recomendadas.

e Adoptar precauciones cuando se prescriba ibuprofeno en pacientes con insuficiencia renal
leve 0 moderada, debe reducirse la dosis inicial de su tratamiento y ser cuidadosamente
monitoreados.

e No recetar ibuprofeno a pacientes con insuficiencia renal grave.

e Indicar que la dosis de ibuprofeno no debe exceder los 3200 mg/dia en adultos y 200 mk/kg/
dia en nifos.

Al publico en general
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e Este medicamento puede causar dafio a los rifiones (acidosis tubular renal) y también puede
provocar niveles bajos de potasio en sangre (hipopotasemia).

e Sj esta tomando ibuprofeno y presenta debilidad muscular y aturdimiento, consultar con un
médico o farmacéutico, o acudir el establecimiento de salud mas cercano.

La agencia reguladora de medicamentos y productos sanitarios del Reino Unido -MHRA-
informa sobre la nueva informacién de seguridad procedente de la evaluacién periddica de
los datos de Farmacovigilancia.

AINE’

La Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios del Reino Unido (MHRA, por sus
siglas en inglés) advierte que, el uso de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) a
partir de las 20 semanas de embarazo, aproximadamente, y en adelante, pueden causar problemas
renales poco comunes, pero graves, al feto antes de su nacimiento. Esto puede provocar un
descenso en los niveles del liquido amniético que lo rodea y posibles complicaciones. El liquido
amnidtico proporciona un “colchén” protector, y ayuda al desarrollo de los pulmones, el sistema
digestivo y los musculos del feto.

Las mujeres embarazadas no deben usar AINE después de las 20 semanas, a menos que un
profesional de la salud asi se lo indique especificamente. Este problema abarca a todos los AINE
que estan disponibles con prescripcién médica, asi como a los que pueden adquirirse sin receta
meédica. Los AINE se utilizan para aliviar el dolor y reducir la fiebre. Estos incluyen medicamentos
tales como la aspirina, el ibuprofeno, el naproxeno, el diclofenaco y el celecoxib, entre otros.

= Serecomienda que los profesionales de la salud limiten la prescripcion de AINE entre las 20
y las 30 semanas de embarazo, y que eviten recetarlos después de ese periodo. Si se
determina que el tratamiento con AINE es necesario, limite el uso a la dosis eficaz mas baja
y la duracion mas corta posible. Considere la posibilidad de vigilar el liquido amniético con
ultrasonido si el tratamiento con AINE se extiende por mas de 48 horas y suspéndalo si se
detecta oligohidramnios.
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