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RESOLUCION DIRECTORAL

Lima, OB'de 03{ del 2009

VISTO: el INFORME N° 067-2008-DIGEMID-DAUM-FCEP! y FCVG-MINSA
sobre la seguridad de FLUOROQUINOLONAS;

CONSIDERANDO:

Que, el 08 de julio de 2008 la Food and Drug Administration (FDA) notificé a
los comisionados de los medicamentos antimicrobianos de uso sistémico sobre la
necesidad de afadir un recuadro negro de advertencias (Black Box Warning) a la
informacion de prescripcion para flugroquinolonas sobre el mayor riesgo de desarrollar
tendinitis y ruptura de tenddn en pacientes que toman fluoroquinolonas, asi como
solicitar el desarrollo y distribucién de una guia de medicamentos para pacientes con
el fin de alertarles sobre posibles efectos secundarios;

Que, esta advertencia tiene como fin reforzar la actual informacion de alerta
ya incluida en la informacién de prescripcion de las fluoroquinolonas;

Que, todas las fluoroquinolonas se asocian con un mayor riesgo de tendinitis
y rotura del tendon, aseguré durante una teleconferencia el Dr. Edward Cox, director
de la Oficina de productos antimicrobianos del Centro para la evaluacién e
investigacion de medicamentos de la FDA. "Este nuevo enunciado fortalecera las
advertencias existentes”:

Que, este riesgo es aun mayor en las personas mayores de 60 afos y en los
receptores de trasplante de riAdn, corazén, puimén y cuando se usa terapia
concomitante con esteroides. Los médicos deben advertir a los pacientes que a la
primera sefal de dolor del tenddn, hinchazon o inflamacion, deben dejar de tomar las
fluoroquinolonas, evitar el ejercicio y el uso de la zona afectada y ponerse en contacto
répidamente con su médico con la finalidad de cambiar el tratamiento antimicrobiano
no fluoroquinolona de drogas antimicrobianas;

Que, la seleccion de una fluoroquinolona para el tratamiento o prevencion de
una infeccion debe limitarse a las condiciones en las que se demuestre fuertes
sospechas de que sean causados por bacterias;

Que, las tendinitis y rupturas tendinosas son efectos adversos conocidos de
las quinolonas. Son un efecto de clase y se han descrito casos para todos los
antibiéticos de este grupo;

Que, en la mayoria de pacientes el tendon afectado es el de Aquiles, pero
. también se han descrito tendinitis de otras localizaciones. La afectacion puede ser
S %@\ unilateral o bilateral; la ruptura suele ir precedida de tendinitis que se manifiesta en
:’fﬁ\%‘n ‘e’«;»}‘ forma de dolor subito en la zona del tendén, acompanado a veces, de otros sintomas
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inflamatorios locales e incapacidad funcional. Los sintomas pueden aparecer entre 2 y
42 dias después del inicio del tratamiento, pero es mas frecuente durante las primeras
dos semanas y se resuelven en uno o dos meses. No obstante, se han descrito casos
en los que la clinica aparece después de haber finalizado el tratamiento antibiético. En
algunos casos se requiere ingreso hospitalario y tratamiento quirargico;

Que, el mecanismo de produccién de esta reaccion adversa es desconocido.
Se ha sugerido, no obstante, un mecanismo de toxicidad directa sobre las fibras de
colageno o cambios histopatoldgicos que serian consecuencia de un proceso
isquémico. La edad avanzada, la insuficiencia renal y el uso concomitante de
corticoides se han identificado como factores de riesgo. Se han publicado algunos
estudios epidemiolégicos que han intentado evaluar el riesgo de tendinopatias
asociado al uso de las diferentes quinolonas;

Que, en AUSTRALIA, el programa de notificacion espontanea ha reunido 112
casos de tendinopatias asociadas al uso de quinolonas; casi todas afectaban al tendén
de Aquiles y 30 fueron rupturas. La quinolonas mas frecuentemente implicada fue
ciprofloxacino. También hubo casos asociados al uso de norfloxacino, gatifloxacino,
enoxacino y moxifloxacino;

Que, en FRANCIA las notificaciones espontaneas de tendinitis por
levofloxacino recibidas, motivaron que la Comisién Nacional de Farmacovigilancia de
aquel pais revisara el problema y se informara a los prescriptores de que con este
farmaco se deben tener las mismas precauciones que con otras quinolonas,
especialmente en pacientes de edad avanzada tratados con corticoides;

Que, en la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) anuncié luego de la
reunién de junio de 2008 del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP), que
se ha puesto en marcha una revisién del perfil de seguridad del antibidtico
moxifloxacino, en las siguientes indicaciones: tratamiento de la sinusitis bacteriana,
exacerbacion de la bronquitis cronica. Esta revision ha sido solicitada por el Reino
Unido debido a la preocupacion sobre la observaciéon de que los beneficios de
moxifloxacino no compensarian los riesgos en esas indicaciones:

Que, en un estudio de casos y controles de base poblacional realizado con la
base de datos MediPlus del Reino Unido se analizé la asociacion entre consumo de
quinolonas y patologia del tendén de Aquiles. La tasa de incidencia estimada fue de
7,2 por 1.000 pacientes/afio. En comparacion con los no usuarios, en los usuarios
actuales de quinolonas se hallé un riesgo de tendinopatia de Aquiles de 1.9 (IC95%
1,3-2,6); en usuarios de 60 afios 0 més el riesgo fue de 3,2 (IC95% 2,1-4,9) y en estos
pacientes todavia se incrementd mas con el uso concomitante de corticoides (OR=6,2,
IC95% 3,0-12,8). En los pacientes de 60 afios o mas se hallo un riesgo superior en los
usuarios actuales de ofloxacino (OR=11,5; 1C95% 5,2-25,7) al de los usuarios de
ciprofloxacino (OR=2,3; IC95% 1,4-4,0) y de norfloxacino (OR=1,8; 1C95% 0,4-8,0);

Que, en un estudio de cohortes retrospectivo realizado con la Integrated
imary Care Information (IPCl) base de datos holandesa, se hallé un riesgo de
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tendinitis de Aquiles de 3,7 (IC95% 0,9-15,1) y de tendinitis de otras localizaciones de
1,3 (IC95% 0,4-4,7). La quinoionas para la que se hallé un riesgo mas elevado fue
ofloxacino (RR=10,1; IC95% 2,2-46,0);

Que, segin un estudio en los Paises Bajos, se observé en el periodo
comprendido entre 1991 y 1996 un gran aumento de rupturas no traumatica de tendon
y el uso de fluoroquinolona. Asumiendo un riesgo relativo de 1,5 a 10,0 para la ruptura
del tendén durante el uso de fluoroquinolonas, y sélo el 0,5 al 7% del incremento de la
ruptura no traumética del tendén pudo atribuirse al aumento del uso de
fluoroquinolonas. El aumento en la incidencia de la ruptura no traumética del tendén
en pacientes hospitalizados en log Paises Bajos es probable que no se explique
exclusivamente por el aumento del uso de las fluoroquinolonas;

Que, en otro estudio publicado en el 2001 en los paises bajos, los informes
sugieren que las fluoroquinolonas se asocian a trastornos de tendén y son mas
comunes en pacientes de mas de 60 afos de edad. Ofloxacino estuvo implicado con
mayor frecuencia en relacién con el numero de recetas;

Que, la Constitucion Politica del Peru y Ia Ley General de Salud establecen
que toda persona tiene derecho a la vida y a la proteccion de la salud; esto con la
finalidad de evitar eventos serios 0 graves en nuestra poblacion;

Estando a lo informado por la Direccion de Acceso y Uso de Medicamentos
de ésta Institucion,;

Con la visacidn del Equipo de Registro de Productos Farmacéuticos y el Area
l.egal de la Direccion de Autorizaciones Sanitarias; v,

De conformidad con lo dispuesto en el Decreto Supremo N° 013-2002-SA,
Decreto Supremo N° 023-2005-SA, Ley N° 27657 Ley del Ministerio de Salud, Ley N°
26842 Ley General de Salud y Constituciéon Politica del Per(;

SE RESUELVE:

Articulo 1°.- Disponer que todos los Titulares de Registros Sanitarios de los
medicamentos registrados vigentes de uso sistémico con FLUOROQUINOLONAS
(CIPROFLOXACINO, LEVOFLOXACINO, MOXIFLOXACINO, NORFLOXACINO
OFLOXACINO, ESPARFLOXACINO, GATIFLOXACINO, PEFLOXACINO) deben
modificar los insertos segln los items siguientes:

ADVERTENCIAS:

» El dolor, la hinchazon, la inflamacion y la rasgadura de tendones, como el de
Aquiles, el hombro, la mano u otros, pueden tener lugar en pacientes que
<l &\ toman fluoroquinolonas. Los tendones son estructuras anatémicas que
{_’ Direccigy 4 %\conectan los musculos a las articulaciones.
ol AS‘:”:zac_ioni? §JLas sefiales y sintomas de ruptura de tenddn pueden incluir un ruido seco o un
> Meras  *fchasquido en el drea del tendén, hematomas después de una lesion en el area
S,/ del tendon, incapacidad para mover el érea afectada o para soportar peso.
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» Las rupturas del tendén de Aquiles relacionadas con las fluoroguinolonas son
entre tres y cuatro veces mas frecuentes que aquellas que suceden entre
quienes no toman estos medicamentos.

» La ruptura de tendones puede tener lugar durante o después de haber tomado
fluoroguinolonas. Se ha informado sobre casos de ruptura de tendones hasta
varios meses después de completar el tratamiento con fluoroquinolonas.

PRECAUCIONES:

A los profesionales de la salud:

» Cuando prescriba una fluoroquinolonas a su paciente, advertir que ante la
presentacion de sintomas sugestivos de tendinopatia (dolor en los
tendones, especiaimente el tenddon de Aquiles que es el mas
frecuentemente afectado) y debe suspender su administracion.
Recomendar el reposo de la extremidad afectada, asi como realizar una
consulta al traumatéiogo.

A los pacientes:

» Las fluoroquinolonas son antimicrobianos que pueden producir eventos
adversos como la ruptura de tendoén, el que mas frecuentemente se afecta
es el tendon de Aquiles, pero puede producirse también en el tendon del
hombro o manos (cualesquiera de las articulaciones), estos eventos
adversos son entre tres y cuatro veces mas frecuentes que aquellos que
suceden entre quienes no toman estos medicamentos.

» Sidurante o después del tratamiento el paciente presenta dolor, hinchazén,
o rasgadura en alguna articulacion, debe suspender el medicamento y
consultar inmediatamente con su médico tratante.

Articulo 2°.- Disponer que en un plazo no mayor de treinta (30) dias habiles
contados a partir del dia siguiente de la publicacion de la presente Resolucion
Directoral en la direccion electrénica hitp./fwwy. cigemid.rizsa.qob.pe del portal de
Internet de DIGEMID, los Titulares de los Registros Sanitarios efectuen las
modificaciones sefialadas en el Articulo 1°. El inserto remitido debera ser modificado
solo con la informacion requerida, considerando el resto de la informacién segin lo

ultimo autorizado.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE

wireccién de Auterizaciones Sanitarlas

FEGC/RF’CIV-I/AMR/S&
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