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@.A GRIPE POR INFLUENZA ANO 2000: VACUNAS Y MEDICAMENTOS)

Lic. Analia C. Pérez

Coordinacion de Evaluacion de Medicamentos. ANMAT

INTRODUCCION

Las infecciones producidas por el virus Influen-
za son las conocidas comunmente como «gripe». El
sindrome gripal es el cuadro mas tipico y frecuente no
complicado, que se presenta con sintomas como fie-
bre, cefalea, mialgias y decaimiento general, acompa-
flado de escalofrios. Asimismo, tipicamente, a lo largo
del proceso, se asocian trastornos respiratorios de las
vias altas.

Resulta importante diferenciar a esta enferme-
dad de otros virus como el respiratorio sincicial, el
rinovirus, el adenovirus o el enterovirus, los cuales pue-
den ocasionar sindromes semejantes. Por ello, el se-
guimiento clinico del paciente resulta de vital importan-
cia para la elaboracion de un diagndstico certero.

Desde el punto de vista de la sintomatologia,
la «gripe» constituye un problema de salud publica, con

(EL VIRUS INFLUENZA )
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una elevada morbilidad en la poblacién y un mayor ries-
go en nifios y ancianos. Un buen namero de personas
se ven simultaneamente afectadas durante la estacion
invernal, estimandose que en los periodos epidérmicos
ordinarios, la cifra puede ser de hasta un 10% de la
poblacién mundial. Ademas, esta enfermedad puede
causar la muerte en forma directa (en los grupos de
riesgo), pero también de manera indirecta en la pobla-
cién en general, al exacerbar enfermedades concomi-
tantes respiratorias, cardiacas, o neumonias
bacterianas. Las estadisticas demuestran que, solo en
los Estados Unidos, dos mil personas fallecen anual-
mente debido a esta patologia.

En el hombre, la gripe es el resultado de la
transmisién exclusivamente interhumana de los virus
de Influenza tipo A y B. El mecanismo de contagio es
de alta transmisibilidad, debido a que se realiza por via
aérea, y son los grupos familiares y las instituciones
cerradas las que contribuyen principalmente a la difu-
sién de la enfermedad.



«Per se», el virus de la gripe (ortomixovirus) es
fragil en el medio ambiente. Presenta caracteristicas
intrinsecas de variabilidad, con ligeros cambios que se
manifiestan de estacion en estacion. Las variaciones
son estructurales, y se producen sobre sus antigenos
de superficie, tanto en los virus de tipo A (con mayor f
recuencia) como en los de tipo B. Estos cambios, co-
nocidos como menores (drift), son mutaciones puntua-
les espontaneas de los genes, que codifican para los
antigenos de superficie Hemoglutininas (H) y
Neuraminidasas (N). Esto determina el cambio de ce-
pas, que resulta de extrema importancia y tiene su in-
cidencia en diferentes aspectos:

Si bien la enfermedad tiene una incidencia similar en
todas las edades, en cada periodo puede ser, segun la
cepa causal, diferente en nifios que en adultos o en
ancianos. Ello depende de las experiencias antigénicas
previas.

La gravedad de la gripe también puede estar influenciada
por el tipo de cepa.

La inmunidad adquirida por la infeccion gripal natural
es especifica del subtipo y de las variantes que se pro-
duzcan. Los anticuerpos son la respuesta a los
antigenos de superficie del virus, especialmente a los
H, y en menor proporcion a los N. Es poco conocida la
participacion de inmunidad con base celular.

La aparicion de picos epidérmicos, e inclusive
pandémicos, se debe a que estas variaciones no son
de facil prediccion, aunque se estima que la tasa de
mutacion es alta (? 1 en 10°. ) La patogenicidad aso-
ciada a estas variables es inevitable, pero no puede
anticiparse.

Las vacunas contra el virus Influenza son usualmente
trivalentes de tipos A y B, cuya formulacion debe estar
directamente relacionada con el tipo y subtipo del virus
gue circula en la region. Asi, se favorece una respuesta
inducida especifica.

Otro de los aspectos que ha determinado el
seguimiento continuo de estas variaciones, a través de
un fuerte soporte de los resultados de laboratorio, es
gue también pueden presentarse modificaciones «gran-
des» del virus. Estos cambios son severos (shift) y lle-
van a la modificacion total del Antigeno H o N, 0 a am-
bos, generando nuevos subtipos. Dado que a la pobla-
cién expuesta a estas variantes es virgen a la misma,
las consecuencias pueden ser importantes y devenir
en pandemias no previsibles.

Incluso, las nuevas cepas pueden resultar del
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reagrupamiento genético de cepas diferentes o de sus
parentales. También pueden provenir de multiples hués-
pedes mamiferos o de aves susceptibles a dichos vi-
rus, como en las pandemias ocurridas entre 1918 y
1919, en la de 1947 (con prevalencia HI NI), en la de
gripe asiatica de 1957 (subtipos H2N2) y en la de 1968
en Hong Kong (H3N2). Todos estos casos han permiti-
do aumentar el conocimiento de la patologia y sus con-
secuencias.

LAS HERRAMIENTAS DISPONIBLES: VA-
CUNAS Y DROGAS

LAS VACUNAS

Actualmente, la utilizacién de vacunas es, sin duda. el
mecanismo elegido para la prevencién y proteccion de
la comunidad. La vacuna ideal seria aquella que no re-
quiera inyecciones y que pudiera determinar una pro-
teccién duradera, pero esto no se ha conseguido hasta
hoy. Las caracteristicas de variabilidad de los virus son
quizas las que mas determinan la necesidad de vacu-
nas de administracién anual, en concordancia con las
cepas circulantes apropiadas.

Basada en la evolucion de los virus en sus huéspedes
originales y en su transmisién al hombre, la tecnologia
fue aportando soluciones para poder contar con vacu-
nas. Asi, en la década del '40 se desarroll6 la posibili-
dad de multiplicaciéon de los virus en embrién de pollo.
Desde entonces, la industria farmacéutica contribuye,
tanto en la producciéon de vacunas a virus atenuados
(aun en fases de experimentacién), como en la produc-
cion de vacunas inactivadas de antigenos de superficie
o subunidades. Estas Ultimas son de reconocida utili-
dad y, desde 1980, las Unicas comercializadas de gran
uso en el mundo.

En la actualidad se conocen tres tipos de vacunas:

1) Las obtenidas a partir de la inactivacién de virus en-
teros.

2) Las obtenidas a partir de la purificaciéon de viriones
que han sido fraccionados por accién de detergentes.
y que contienen tanto a los antigenos Hy N como tam-
bién a la nucleoproteina y a la proteina M.
3) Las vacunas con antigenos de superficie, o las vacu-
nas a subunidades que contienen los antigenos de su-
perficie unidos por sus extremos lipofilicos. Estas dos
Gltimas son generalmente las de mayor aceptacion y
las que se comercializan en nuestro medio con una
eficacia satisfactoria.

Técnicamente, el crecimiento de los virus se produce
en huevos embrionados y se purifica por centrifugacion
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zonal o procesos equivalentes. A esta preparacion le
sucede una inactivacién quimica por formaldehido o B
propiolactona. Hasta el momento se ha utilizado como
conservador el Thimerosal derivado mercurial, y se de-
tectd que, durante el proceso de obtencidn, algunos de
los residuos pueden estar relacionados con derivados
del huevo. Por ese motivo, siempre se menciona la
posibilidad eventual de reaccidn a estas proteinas.

Indicaciones para aplicar la vacuna con-
trala gripe (segun Res. Ministerial n°® 141/
97):

En primer lugar, se recomienda su aplicacion a
las personas con mayor riesgo de presentar com-
plicaciones serias o de transmitir a éstas la enfer-
medad. Ellas son:

Mayores de 65 afios.

Adultos y nifios con afecciones cronicas de los
sistemas pulmonar y cardiovascular (cardiopatia, asma
grave, enfisema, enfermedad fibroquistica del pancreas
e hipertension pulmonar, entre otras).

Pacientes con enfermedades metabdlicas (dia-
betes) e inmunocomprometidos (pacientes con proble-
mas renales cronicos o hemogloginopatias HIV+,
transplantados).

Nifios o adolescentes que estan bajo terapia
prolongada con acido acetilsalicilico (aspirina).
Aquellos que pueden transmitir la gripe a pacientes de
alto riesgo: médicos, enfermeras y otras personas que
trabajan en hospitales o realizan cuidados domicilia-
rios.

Empleados de geriatricos y entidades de cui-
dados crénicos que tienen contacto con pacientes.
Personas que ocupan funciones criticas en caso de
epidemias (servicios de seguridad, escuelas).
Personas en contacto con pacientes inmunosuprimidos.
Embarazadas: s6lo ante situaciones de riesgo.

Contraindicaciones mas frecuentes:

Hipersensibilidad conocida a algunos compo-
nentes de la vacunas.

Enfermedad respiratoria aguda o infeccién en
fase evolutiva.

Efectos adversos mas frecuentes asociados
con esta vacuna.

La aparicion de efectos post-vacunales depen-
de en gran medida de la educacion del paciente acerca
de ellos. Por ello, es necesario enfatizar:

Que la vacuna esta producida con virus muer-
tos y, por lo tanto, NO puede causar la enfermedad

producida por Influenza.
Las enfermedades respiratorias post-vacunales
son coincidentes o no relacionadas con la vacunacion.

Los efectos postvacunales

Los mas frecuentes son dolor 0 enrojecimiento
en el lugar de la inyeccién. También se han descripto:
fiebre, malestar general, mialgias y otros efectos
sistémicos menores, los cuales se exacerban en pa-
cientes alérgicos. Todos los efectos mencionados des-
aparecen dentro de las 48 horas posteriores a la apli-
cacion de la vacuna.

En el pasado, la aparicion del S de Guillen
Barrese ha descripto para la vacuna, pero hoy se lo
considera un efecto raro que, sin embargo, debe con-
trolarse. Los pacientes con antecedentes de GB no
deberian ser vacunados. No se cuenta con estudios de
seguimiento que hayan demostrado un aumento de GB
en comparacion con la prevalencia de la poblacioén nor-
mal.

En todos los casos, la aplicacién de esta va-
cuna esta pensada para disminuir el riesgo potencial
de enfermedad severa y para prevenir las hospitaliza-
ciones en los grupos de riesgo. Como en todo otro
inmundgeno, debe ser evaluado el balance del benefi-
cio versus el riesgo.

¢, Como se selecciona anualmente la compo-
sicion de la vacuna?

Para que cada afio se disponga de la informa-
cion necesaria, existe a nivel mundial la vigilancia de
las cepas circulantes. La OMS ha seleccionado como
referencia algunos centros de trayectoria Internacional
(NIMR en Reino Unido, CDC en Atlanta -USA-, y CLS
Ltd. en Australia), los cuales trabajan en red mundial
con los laboratorios nacionales que designa la misma
organizacién. Desde estos laboratorios se analizan los
aislamientos y se efectla la caracterizacién antigénica
de las cepas.

La Argentina cuenta con, por lo menos, tres laborato-
rios de referencia oficiales: el de la Universidad de Cér-
doba, el ANLIS-MALBRAN (en Buenos Aires) y el Insti-
tuto Jara (en Mar del Plata). Estos tienen la capacidad
requerida para efectuar sus tareas como centros, y
también para remitir las muestras a los centros de
referencia con el objeto de contribuir al trabajo mundial
en el tema. A partir de este trabajo, la informacién es
concentrada en la sede de la OMS (Ginebra, Suiza), y
analizada periédicamente. Los expertos de los centros



se retnen en febrero y en septiembre, para poder orien-
tar a los laboratorios productores acerca de las cepas
recomendadas para la estacion invernal siguiente.

En el hemisferio norte la vacunacién comienza
en septiembre, y en el hemisferio sur en marzo. Las
recomendaciones deben ser efectuadas con la debida
antelacion para permitir:

a) que cada autoridad regulatoria disponga de la infor-
macién necesaria.

b) que los centros de referencia puedan proveer las ce-
pas necesarias para su multiplicacion.

) que se produzca la correcta adaptacion en los culti-
VOS, Y que una vez que pasen por el huevo no desvir-
tlen las caracteristicas originales de las cepas en rela-
cion con las cepas de actividad en humanos.

d) disponer de los insumos requeridos, cuyo limitante
mayor es la disponibilidad de huevos embrionados.

€) que se cumplan los tiempos de produccién (minimo
70 dias hasta contar con las monovalentes) y los con-
troles compatibles con este producto bioldgico.

¢, Qué caracteristicas tiene la vacuna de este afio?

Segun la discusién efectuada por los exper-
tos, sobre la base de los analisis de resultados dispo-
nibles en los distintos paises, se ha llegado a un con-
senso sobre la formula mas adecuada para la tempora-

Cepas analogas a 92/93 93/94
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34/95

da 1999-2000 en el hemisferio sur. Tal como pueden
consultarse en los «Weekly Epidemiological Review»
(WER) de octubre y noviembre, la vacuna ha quedado
integrada por las siguientes cepas:

1999-2000 segun recomendacion de la OMS
(WER 1999, 74 321 -328 y WER 1999. 74 N° 47
pag. 408).
Por dosis:

Virus Influenza Tipo A: A/Sydney j 5/97 (H3N2)
cepa analoga 15 mcg HA

A/ New Caledonia/ 20/99(H1N1) cepa analoga
[5mcg HA

Virus Influenza Tipo B: B 1 Beijing 184 /93 cepa
analoga 15 mcg HA, B /Yamanashi/ 166/98 o B/
Shandong 7/97

Para una mejor comprension del siginificado de estas
cepas, que integraran la vacuna aste afio, es necesario
mencionar que existe una denominacion propia para el
aislamiento de los virus (Bull WHO 1980; 58: 585-591).
Esta es una forma de identificar a las cepas, que esta
relacionada con los siguientes items:

Tipo antigénico: A o B.
Animal en el que se ha instalado. Si es de ori-
gen humano se omite su mencion.

05/96 0GO7| 9798 98/99 99/00H Norte

S9/00H. Sur

Tipo A (H3N2)
A/ Beijing/353/89 X
Af Beijing/3amz X
A/ Shangdong/S/%3 b
A/ Johannesburg/33/94
AMWuhan/359/95

AfSydney/05/97

A{HTN1)
AT Singapore/6/866 X x X
A/Bayern/7/95

A/ Beijing/292/95

A/New Caledonia (20/99

B
Bf Panama/d5/90 X X X
| B/ Beijing/184/93

*Criginalmente 5 propuesta era la Cepa Moscow (10499, descartada por preblemas de produceian en los

centms da referen g
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Origen geogréfico.

Numero de la cepa en el laboratorio de origen.

Afio de aislamiento.

Férmula de sus antigenos superficiales: subtipo
H o N (s6lo aplicable a los virus de tipo A).

Asimismo, conviene destacar que la cantidad expresa-
da de la glicoproteina o hamaglutinina del virus (HA o
H) es de 15mcg., segun resulta de la medicién por
inmunodifusién radial en los test de potencia, referida a
la dosis de adulto.

A continuacion, y a los efectos comparativos,
se incluye la variacion en la composicién de las vacu-
nas desde la temporada 1992/1993 hasta hoy.

¢Cual es el trabajo de la ANMAT en la autori-
zacion de cada afio?

Con el objeto de que las vacunas registradas

cuenten con la autorizacién del cambio de cepas, la
ANMAT verifica anualmente estos procesos, teniendo
en cuenta las recomendaciones de la OMS y en con-
senso con las autoridades del Ministerio de Salud de la
Nacion.

En cuanto a la autorizacion de las nuevas ce-
pas, la autorizacion de la ANMAT significa, en una pri-
mera etapa:

Conocer, de parte de las autoridades de los
paises de origen, las cepas que efectivamente integra-
ran las vacunas.

Autorizar los cambios, que deberan figurar en
un lugar visible de los rétulos y prospectos de cada
especialidad medicinal. Por ello debe incluir, ademéas
de los requerimientos normativos de forma, la leyenda
«Temporada 1999-2000», junto a la descripcidon com-

pleta de las cepas.

AGRIPPAL S1 GADOR S.A. CHIRCN llala 43301
z E Lab. P. Cassara S.A. SIETO-I-ETEL',JIC'D
ISIFLLI ZONALF SU
alia 47222
HMR Connaught
FLUZONE =2 e
Canada 44 036
T SMK Beecham Arg SMKB Corp
FLUARIX ¥ B
' Alemania 43.363
ANTIGRIPAL Instituto Meneux Argentina Connaught
COMNNALGHT . Canada 42282
EVAGRIP Temis Lostalo S.A. Medeava Pharma
Inglaterra 47563
ISTIVAC E ISTIVAC Instituto Meneux Argentina |Francia 35.030
JUNIOR S.A.
VAXIGRIP ¥ VAXIGRIP |Instifuto Meneux Argentina |Francia A46.650
JUNIOR S.A,
instituto Biologico CLS
MNILGRIP i s
GR Argentina S.A. Ausltralia 48405
INFLUYVAC2000 Rallo S.A. Haolanda 48481
Hoechsl Manon Boussal
IMOVAX GRIPE S.A. Francia 35.393
FLUDGEN ELEA SA USA 47562
VACUNA ANTIGRIPAL Instituto Merieux Francia Cenificado an
Argentina tramite
_ Instituto Merieux Argentina
PASTEUR SA Francia 47835




las cepas.

Dado que las vacunas que se utilizan en la Ar-
gentina provienen de distintos paises, y que por lo tan-
to son aprobadas por autoridades sanitarias diferentes,
en una segunda etapa se controla que, tanto la docu-
mentacién que acompafa a las vacunas como el
muestreo de las pruebas de laboratorio, acrediten la
calidad e identidad de las cepas incluidas.

Vigilancia post-vacunacion: Como sucede
con todos los medicamentos que se comercializan, esta
vacuna antigripal y sus eventuales efectos posteriores
son monitoreados por el Sistema Nacional de
Farmacovigilancia, cuyo formulario se podra encontrar
al final de este ejemplar.

MEDICAMENTOS EN RELACION CON
LA GRIPE

Hasta el dia de hoy, existen diversos medicamentos
indicados para la gripe que requieren de un andlisis de
su especificidad. En gran medida, el estudio del uso
apropiado de los medicamentos reside en la correcta
identificacion y en el tiempo del origen del cuadro clini-
co, muchas veces equivocado o efectuado en forma
inoportuna. Ademas, aln existe en nuestro medio la
dificultad de realizar, en forma regular, sencilla y sim-
ple, un diagndstico especifico de rutina que permita di-
ferenciar la gripe viral producida por Influenza de otros
agentes que desencadenan el sindrome de la gripe.

MEDICAMENTOS NO ESPECIFICOS

En términos generales, los que cominmente se consi-
deran medicamentos antigripales son asociaciones
medicamentosas (antifebriles, antitusivos,
descongestivos, nasales, vitamina C y los denomina-
dos AINE o antiinflamatorios no esteroides), reconoci-
das por su accion analgésica y antifebril. La utilizacion
de antibidticos requiere, en todos los casos, un uso
racional y acertado: sélo deben utilizarse cuando se
estime que pueden coexistir o agravarse patologias de
origen bacteriano.

MEDICAMENTOS ESPECIFICOS

En relacion estrecha con la gripe producida por Influen-
za, el desarrollo de antivirales especificos ha sido obje-
to de numerosos desarrollos, y recientemente se ha
promovido la aparicion en el mercado de nuevos medi-
camentos. Entre los ya reconocidos por su accién
antiviral contra el virus de Influenza tipo A se encuen-
tran la amantidina y la rimantidina, que son moléculas
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quimicamente relacionadas.

La accién de estas drogas se produce una vez que el
virus de tipo A ingresa a la célula, debido a la inhibicion
del proceso de ruptura de la membrana externa del vi-
rus. Ello ocurre antes del inicio de la replicacion, debi-
do al bloqueo de la actividad del canal de iones que
ésta ejerce. En 1966, la amantidina fue aprobada en
USA para el profilaxis de Influenza de tipo A (H3N2), y
en 1976 para el tratamiento y la profilaxis en adultos
mayores de un afio. La rimantidina, en tanto, fue apro-
bada en ese pais para la profilaxis en nifios (en 1993),
pero los expertos también la recomiendan para el trata-
miento especifico.

La utilizacion de estos medicamentos debe
estar en estricta relacion con el riesgo del individuo y
con la existencia o no de focos epidémicos (especial-
mente cuando se trata de la recomendacion de su uso
en instituciones), y también con la condicién y el estatus
inmunitario de los que seran tratados.

Los nuevos desarrollos de drogas inhibidoras
de la neuroaminidasa del virus desembocaron en que
las agencias regulatorias de distintos paises (incluida
la ANMAT) aprobaran en 1999 los medicamentos que
contienen zanamivir y oseltamivir. Ambas drogas ac-
tian sobre la inhibicion de la produccién de N proteina
de superficie, la cual, como ya se ha mencionado en
comparacién con la proteina H, tiene una condicién de
uniformidad y de no variabilidad. EI modelo elegido fue
el de la bisqueda de la competicion por analogos del
acido sidlico.

En este sentido, la N incluye tanto a los virus
de Tipo A y de Tipo B, sin marcadas diferencias o
variabilidades, y ello permite que las drogas recién
mencionadas puedan ser utilizadas para ambos tipos
de virus. Otra diferencia significativa entre ellas y sus
predecesoras es que han sido aprobadas para el trata-
miento y no para la profilaxis de la enfermedad. La
indicacion es para el tratamiento de los sintomas de la
Influenza (dentro de las 72 hs.), con el beneficio directo
de la reduccién de los sintomas y de los tiempos de
recuperacion.

La utilizacién de estas drogas responde a vias
de aplicacién diferentes, y se encuentran en marcha
investigaciones destinadas a permitir su aplicacién en
nifios. Ambas son de muy reciente aprobacion y re-
quieren, al momento de su comercializacion, un segui-
miento estricto que permita detectar eventuales efec-
tos adversos no detectados durante las Fases Il de
investigacion.
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Recientemente, se han informado restricciones
de uso especificas para el zanamivir, en cuanto a su
indicacion en pacientes con asma o con enfermedades
pulmonares u obstrucciones crénicas.

A continuacion, se presenta un cuadro compa-
rativo de las diferentes acciones de los antivirales con-
tra el virus de Influenza.

Ante los recientes brotes epidémicos usuales
en la estacion invernal, la FDA ha formulado recomen-
daciones al cuerpo médico y a los consumidores esta-
dounidenses, para que éstos se familiaricen acerca de
las nuevas medicaciones. Dichos consejos, que tam-
bién resultan aceptables para nuestro medio, son los
siguientes:

La vacunacion continGia siendo el método primario para
la prevencion y el control de la Influenza. Ser4d mas
efectiva cuanto mayor relacion haya con las cepas cir-
culantes, dependiendo de la especificidad y tipo de estas
cepas.

Resulta de gran importancia que la vacuna, ademas de
ser prescripta, sea utilizada en los grupos de riesgo
para la prevencion de la enfermedad. Debe tenerse en
cuenta que los efectos adversos o complicaciones siem-
pre deberan evaluarse en cuanto al balance riesgo-be-
neficio 6ptimo.

Los medicamentos antivirales contra la Influenza de-
ben ser prescriptos cuando haya certeza de infeccién
viral, y con cuidado extremo de no estar en presencia
de enfermedades de origen bacteriano sobre las cua-
les no tendran ningdn tipo de actividad.

Los nuevos medicamentos no tienen antecedentes de
ser efectivos en el tratamiento de las complicaciones
asociadas a la Influenza (ej.: neumonia). Los antivirales
sélo son efectivos durante de las primeras horas de
manifestacion de los sintomas.

Resulta de vital importancia la lectura detenida de los
efectos adversos, que se incluye en los prospectos de
los medicamentos antivirales.
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C MEDICAMENTOS ILEGITIMOS: CONTINUA LA PESQUISA

)

Durante el afio 1999, el Programa de Pesquisa
de Medicamentos llegitimos, creado por decreto 1299/
97, continud con la tarea de combatir la comercializacion
de farmacos falsificados en todo el pais. Dicho cuerpo,
en el cual cumplen un papel fundamental un grupo de
inspectores de la ANMAT, especialmente entrenados,
realizé constantes procedimientos y detecté una gran
cantidad de productos no autorizados.

Si bien entre esos productos secuestrados y
retirados del mercado se contaban también cosméti-
cos, suplementos dietarios, reactivos de diagnéstico y
otros, s6lo enumeraremos a continuacion los lotes ile-

gitimos de medicamentos autorizados. Esta restriccion
obedece a que son éstos los que originan mayores
confusiones a los consumidores, y al mismo tiempo a
gue un listado completo seria imposible, debido a la
gran cantidad de espacio que demandaria.

A continuacién, entonces, exponemos la né-
mina completa de las especialidades medicinales que
fueron objeto de falsificacién durante el afio pasado.
Mediante el cotejo de esta lista, la poblacion podréa evi-
tar riesgos en su salud a la hora de consumir medica-
mentos necesarios para la recuperacion o el cuidado
de su salud.

ESPECIALIDADES MEDICINALES FALSIFICADAS DURANTE 1999

- BACTICORT COMPLEX, crema x 10 g., marca registrada de la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A.

Lote falsificado: 592086 (sin fecha de vto.).

- BAYASPIRINA x 100 comprimidos, marca registrada de la firma BAYER ARGENTINA S.A.

Lotes falsificados: 704031 (con vto. 09/01), 790314 (con vto 01/00), 694794 (con vto. 11/99), 694800 (con vto. 11/
99), 704031 (con vto. 09/01), 892698 (con vto. 05/01), 940113 (con vto. 07/00).

- BUSCAPINA COMPOSITUM, marca registrada de la firma BOEHRINGER INGELHEIM S.A.

Lotes falsificados: JO813 (con vto. 08/99).

- BUSCAPINA COMPOSITUM N, marca registrada de la firma BOEHRINGER INGELHEIM S.A.
Lotes falsificados: L0176 (con vto. 02/03), KO938 (con vto. 11/02).

- BUSCAPINA COMPOSITUM N x 50 comprimidos, marca registrada de la firma BOEHRINGER INGELHEIM
S.A. Lotes falsificados: K 0247 (con vto. 09/02), 0702 (con vto. 07/03), M0110 (con vto. 02/04), 0054 (con vto. 01/
03), K1089 (con vto. 12/02), 0058 (con vto. 01/03), 0324 (con vto. 08/03).

- CARBON MEDICAL x 10 comprimidos, marca registrada de la firma QUIMICA MEDICAL ARGENTINA S.A.C.I.
Lote falsificado: sin nimero ni fecha de vencimiento.

- DR. SELBY CREMA CURATIVA, marca registrada de la firma LASIFARMA S.A.

Lote falsificado: 551 (con vto. 09/02).

- DOLEX x 10 comprimidos, marca registrada de la firma SYNCRO S.A.Q.I.C.I.F.

Lotes falsificados: 002 (con vto. 11/00), C107 (con vto. 10/00), 001 (con vto. 10/00), C121 (con vto. 10/00), C120
(con vto. 10/00).

- DORIXINA x 50 comprimidos, marca registrada de la firma ROEMMERS S.A.I.C.F.

Lote falsificado: 50780 (con vto. 11/01), 26911 (con vto. 10/00), 34626 (sin fecha de vto.).

- IBUEVANOL x 20 comprimidos, marca registrada de la firma SMITHKLINE BEECHAM.

Lotes falsificados: X150RE (con vto. 05/00), SA0877 (con vto. 02/01), SD2486 (con vto. 03/01), SA0855 (con vto.
12/00).

- METHOTREXATE FAULDING 50 mg./2ml., inyectable, marca que distribuye en la Argentina la firma DROGUE-
RIA DRONOR S.A.

Lote falsificado: 7014437 (con vto. 06/99).

- MIGRAL 500 x 50 comprimidos, marca registrada de la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A.

Lote falsificado: P036 (con vto. 07/00), 174 (con vto. 04/01), 149 (con vto. 03/01).

- NORDETTE tabletas, marca registrada de la firma JOHN WYETH LABORATORIOS S.A.

Lotes falsificados: EO737A (con vto. MAI/00).

- NOVALGINA comprimidos, marca registrada de la firma HOECHST MARION ROUSSELL S.A.

Lotes falsificados: B 400 (con vto. 11/00), U 475 (con vto. 08/01), B387 (con vto. 06/00), DLHU (con vto. 07/00) y
otro sin n° de lote ni fecha de vencimiento.

- NOVALGINA x 4 comprimidos, marca registrada de la firma HOECHST MARION ROUSSEL S.A.

Lotes falsificados: 1750 (sin fecha de vencimiento y con la inscripcion “HOECHST AG, Frankfurt, Main, Alema-
nia”).
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- NOVALGINA x 10 comprimidos, marca registrada de la frma HOECHST MARION ROUSSEL S.A.

Lotes falsificados: 2731 (con vto. 03/02), 1756 (sin fecha de vencimiento y con la inscripcién “HOECHST AG,
Frankfurt, Main, Alemania”).

- NOVALGINA x 50 comprimidos, marca registrada de la frma HOECHST MARION ROUSSELL S.A.

Lotes falsificados: 1U484 (con vto. 08/01), U475 (con vto. 08/01), U475 (con vto. 10/01), DLHU (con vto. 07/00),
U473 (con vto. 07/01), U456 (con vto. 06/01), 2819 (con vto. 09/02), C535 (con vto 04/02), U443 (con vto. 05/01),
443 (con vto. 05/01), 1U495 (con vto. 10/01).

- NOVALGINA, gotas x 10 ml., marca registrada de la firma LABORATORIOS HOECHST del Paraguay S.A.
El lote 0211 (con vto. 04/00) es original, pero ingresé al pais de contrabando.

-NOVALGINA jarabe, marca registrada de la firma Hoechst Marion Roussel Argentina.

El lote 1B742 (con vto. 10/00) fue elaborado por la empresa para su venta exclusiva en la Republica del Paraguay,
pero reingresé al pais en forma ilegitima.

- NOVALGINA INFANTIL x 10 comprimidos, marca registrada de la firma HOECHST MARION ROUSSEL
ARGENTINA S.A.

Lote falsificado: lote 006 (sin fecha de vto.).

- NOVALGINA INFANTIL x 100 comprimidos, marca registrada de la firma HOECHST MARION ROUSSEL
ARGENTINA.

Lote falsificado: 015 (con vto. jul/01).

- SERTAL COMPUESTO, marca registrada de la firma ROEMMERS S.A.l.C.F.

Lotes falsificados: 3587 (con vto. 07/00).

- SERTAL COMPUESTO x 50 comprimidos, marca registrada de la firma ROEMMERS S.A.l.C.F.

Lotes falsificados: 45742 (con vto. 06/01), 38828 (con vto. 09/00), 39301 (con vto. 10/00), lote 45742 (con vto. 06/
01), lote 41233 (con vto. 12/00), lote 36279 (sin fecha de vto.).

La Administracion Nacional de Medicamen-
tos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), orga-
nismo dependiente del Ministerio de Salud de la
Nacion, informa a los profesionales de la salud y al
publico en general que se encuentra a la venta la
edicién actualizada del libro de «Normas legales y
listados de psicotropicos y estupefacientes».

En la publicacion, de 280 paginas, puede
encontrarse toda la legislacion existente en la mate-
ria. También se detallan todos los psicotrépicos y
estupefacientes aprobados, con su correspondiente
nombre comercial, principios activos, laboratorio
elaborador y otros datos de relevancia.

El precio de cada ejemplar es de $ 12 (pe-
sos doce), y puede retirarse en el Departamento de
Relaciones Institucionales y Comunicacion Social
de la ANMAT, ubicado en Av. de Mayo 869, 9° piso,
previo pago en Tesoreria (Planta Baja). Asimismo,
quienes deseen comprarlo mediante envio, deben

comunicarse con el servicio kxANMAT Responde» (tel.
0-800-333-1234), de lunes a viernes, de 9 a 16 hs.
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CFARMACOVIGILANCIA: ALERTAS Y MEDIDAS REGULATORIAS

)

Durante el afio 1999, el Sistema Na-
cional de Farmacovigilancia recibié una gran
cantidad de reportes de efectos adversos de
medicamentos aprobados (n=1426). En algu-
nos de esos casos fue necesario tomar medi-
das, que incluyeron desde el envio de comu-

nicaciones a los médicos hasta la decision de
retirar a los farmacos del mercado. A continua-
cién, transcribimos la némina completa de los
principios activos que fueron objeto de reco-
mendaciones o regulaciones por motivos de
farmacovigilancia durante el afo pasado:

- Rituximab: anticuerpo monoclonal indicado para pacientes con linfoma de Hodgkin
(quimioresistentes). Dear Doctor sobre advertencias y especificaciones: no debe usarse
fuera de las indicaciones aprobadas.

- Mibefradil: antihipertensivo y antianginoso. Retiro del mercado por interacciones
con lovastatin, astemizol, cisapride, terfenadina, etc.

- Tolcapone: limitacion de indicacidén a pacientes parkinsonianos con trastornos se-
veros del movimiento, o que no respondan a otras terapéuticas (en estos casos, se reduce
la dosis). Ademas, se cambid la condicién de expendio a venta bajo receta archivada.

- Tretinoina: inclusion en el prospecto de la posibilidad de inducir una depresion
psiquica, con riesgo de intento de suicidio.

En casos de cambio de conducta durante el tratamiento, debe efectuarse consulta
con especialistas.

- Trovafloxacina/alatrofloxacina: antibiético indicado en neumonia intrahospitalaria,
afecciones genitales y abdominales. Dear Doctor sobre reacciones adversas graves: insufi-
ciencia hepatica. Modificacion del prospecto.

- Sildenafil: efectos adversos graves con uso de nitratos (muerte subita, ataque car-
diaco, hipertensién). Incorporacién al prospecto de nuevas reacciones adversas y contrain-
dicaciones. Disposicion ANMAT n° 1210/99

- Embrel (etanercept): medicamento usado en el tratamiento moderado asevero de la
artritis reumatoidea. Dear Doctor sobre advertencia por infecciones severas.
Comercializacion programada s6lo a través de determinados centros especializados, para
un mejor monitoreo de ladrogay de sus efectos adversos.

- Pramipexole: antiparkinsoniano de segunda eleccion. Dear Doctor sobre acceso
repentino de suefio. Modificacion del prospecto.

- Orlistat: ensayo clinico controlado, para determinar una probable interaccion entre
la drogay los antihipertensivos.

- Celecoxib: antiinflamatorio para la artrosis reumatoidea. Comunicado de prensa.



