Red de Centros d

Informacion de Medica

sde

Latinoamerica y'e
DURG La e OPS/OMS

ISSN 2526-1320

Red CIMLAC INFORMA

Boletin Informativo de la Red de Centros de Informacion de Medicamentos de Latinoamerica y el Caribe. Afio IIl - Nimero 05 - Marzo/2017

Como citar este informe: Red de Centros de Informacién de Medicamentos de Latinoamérica y el Caribe. Hepatotoxicidad grave asociada con el uso de nimesulida: Suficiente
evidencia para recomendar su retiro del mercado latinoamericano. Red CIMLAC Informa. Marzo 2017; Aio IV (5): 1-12. Disponible en: http://web2.redcimlac.org/index.php?op-
tion=com_content&view=section&layout=blog&id=9&Itemid=89

Hepatotoxicidad grave

asociada con el uso de nimesulida

Suficiente evidencia para recomendar
su retiro del mercado latinoamericano

Introduccion

La hepatotoxicidad inducida
por medicamentos se esta convir-
tiendo en un problema de salud
plblica, si bien no se conoce su
incidencia exacta, algunos trabajos
reportan 14 casos cada 100.00 ha-
bitantes. El dafio hepatico inducido
por medicamentos representa alre-
dedor del 10% de los casos de fallo
hepatico agudo a nivel mundial.
Otro dato importante es que los
farmacos han alcanzado el primer
puesto como causa de fallo hepa-
tico fulminante (FHF) tanto en Es-
tados Unidos como en Europa @2,

La nimesulida es un farma-
co antiinflamatorio no esteroideo
con el cual, en los dltimos afios se
han reportado trastornos hepati-
cos graves asociados a su uso que
llevaron a la suspension de su co-
mercializacién en distintos paises.

En los paises latinoameri-
canos, nimesulida representa un
caso particular, debido a que las
medidas regulatorias tomadas por
agencias sanitarias varian entre
los diferentes paises y no existe
uniformidad en cuanto a las res-
tricciones tomadas para disminuir
el riesgo de hepatotoxicidad.

Dentro de los objetivos de la
Red de Centros de Informacion de
Medicamentos de Latinoamérica y
el Caribe (REDCIMLAC), se encuen-
tra promover el uso racional de
medicamentos. Por tal motivo, se
realiz6 una revision sobre la sequ-
ridad de nimesulida que se resume
en este informe, con el propdsi-
to de proponer recomendaciones
acerca del uso de nimesulida.

Mecanismo de hepatotoxicidad
de nimesulida

La lesion hepatica por nime-
sulida se produce por un mecanis-
mo idiosincrasico metabdlico, el
cual es independiente de la dosis
administrada y dependiente del
paciente. La existencia de vias
metabédlicas aberrantes (preva-
lencia de la variante metabdlica)
permite la formacion de metaboli-
tos causantes de hepatotoxicidad
(4-hidroxi-nimesulida) que se acu-
mulan. Esta teoria queda avalada
por un largo periodo de latencia
hasta la aparicion de los sintomas
en ausencia de manifestaciones
alérgicas.

Otro posible mecanismo seria
la conversion de antigenos hepa-
ticos en neoantigenos que provo-

carian una reacciéon inmunoalérgi-
ca por mecanismo inmunoldgico,
esta teoria queda avalada por la
presencia de eosinofilia periférica
asociada a eosinofilia tisular®.

Las manifestaciones de la
hepatotoxicidad provocada por
nimesulida, identificadas hasta el
momento, son de dos tipos: coles-
tasis y necrosis hepatocelular, pa-
trén que difiere en su distribucion
segln sexo. En el sexo femenino
la lesion histolégica predominan-
te es la necrosis hepatocelular con
infiltrado mononuclear; mientras
que en el sexo masculino la lesion
es de tipo colestasico con dafio
histoldgico en la zona centrolo-
bulillar®. La localizacion centro-
lobulillar de las lesiones inducidas
por nimesulida refleja la gran acti-
vidad en este territorio parenqui-
matoso del citocromo p450, siste-
ma metabolizador de farmacos que
es responsable de la conversion
del farmaco a sus metabolitos he-
patotoxicos®.

Se sefala que el tiempo de la-
tencia para la hepatotoxicidad es
impredecible ya que se han descri-
to casos de hepatitis fatal ocurrida
después de 8 meses de tratamien-
to y otros después de tan solo 5
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La RedCIMLAC es una red
consolidada que se preocupa por
el uso racional y la seguridad de
los medicamentos en la region
latinoamericana. A través de su
grupo de trabajo sobre evaluacion
de medicamentos (GEM) comenz6
la tarea de detectar y elaborar un
listado de medicamentos para des-
pués evaluarlos a través de las evi-
dencias reportadas en la literatura
en materia de eficacia y seguri-
dad, segln corresponda.

EL primer medicamento eva-
luado por el GEM fue la nime-
sulida. Esta representa un caso
particular, debido a que no existe
uniformidad en las acciones toma-
das por las autoridades sanitarias

viene de la pagina 1

dias®. El dafio hepéatico ocurre en
los primeros 15 dias en el 31% de
los casos, entre 16 y 29 dias en
el 14% de los casos y luego de 30
dias en el 37% de los casos; en el
18 % de los casos no se describe
relacion de temporalidad®.

Revision de estudios clinicos

Para el analisis de la eviden-
cia disponible, se realizd una bus-
queda en Medline utilizando las
palabras claves: Cohort Studies,
Case Control Studies, Observational
Studies, hepatotoxicity, liver injury
y nimesulide. Combinadas en di-
versas estrategias y utilizando los
filtros metodolégicos (clinical que-
ries), aportaron como resultado 33
trabajos. De ellos, s6lo 14 estaban
relacionados a hepatotoxicidad
por nimesulida (Anexo 1). En es-
tos 14 estudios se aplicaron las
reglas de la literatura critica por
medio del uso de las guias Criti-
cal Appraisal Skills Programme Es-
parol (CASPe)™, para estudios de
cohortes y para estudios de casos
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de diferentes paises, para reducir
el riesgo de hepatotoxicidad.

Es asi que en este quinto nd-
mero del Boletin Red CIMLAC in-
forma, celebramos la publicacion
del resultado de la evaluacion
de la nimesulida por el GEM, por
motivo doble. En primer lugar por
cumplir con una de las maximas
aspiraciones de nuestra Red, es
decir culminar el trabajo colabo-
rativo del conjunto de los CIMs
y en segundo término por poder
poner a disposicion publica este
material de referencia con infor-
macion independiente que facili-
te las recomendaciones acerca del
uso de este medicamento por las
agencias requlatorias de la region.

y controles, y como resultado se
seleccionaron dos articulos consi-
derados pertinentes y de adecuada
calidad: Traversa (2003)® y Dona-
ti (2016) ©.

Traversa y  colaboradores
(2003) realizaron un estudio de
caso-controles anidado en una co-
horte, con el objetivo de comparar
la incidencia de hepatotoxicidad
aguda de nimesulida en relacion
a otros antiinflamatorios no este-
roideos (AINE). La cohorte incluyd
3.127 hepatopatias, de las cua-
les 819 usaron AINE y 176 casos
de hepatopatias se atribuyeron
al consumo de AINE. De los 176
casos, 47 correspondieron a he-
patotoxicidad por nimesulida. En
comparacion con los otros AINE
en todas la hepatopatias la nime-
sulida present6 mayor tasa de ries-
go ajustada por sexo y edad, OR
1.3 (IC 95% 0.7-2.3)®. El resul-
tado del estudio demostré que el
riesgo de dafo hepatico grave fue
casi dos veces mayor en pacientes
tratados con nimesulida que en
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aquellos que utilizaban otros AI-
NES: El Riesgo Relativo estimado
ajustado por edad y sexo fue de
1.9 (IC 95% 1,1-3,8).

Donati y colaboradores rea-
lizaron un estudio multicéntrico
de casos y controles entre 2010 y
2014, cuyo objetivo fue estimar
el riesgo de lesion hepatica agu-
da con nimesulida y otros AINE
en relacion a controles. El riesgo

de presentar una lesién hepati-
ca aguda fue mayor en el grupo
de AINE que el grupo control
(OR ajustada 1.69 IC 95% 1.21-
2.37). Los pacientes que usaron
nimesulida fueron 30 casos 'y 184
controles. El riesgo para nimesu-
lida presentd un OR ajustado de
2.1 (IC 95% 1.28-3.47) en rela-
cion a otros AINE, siendo este
resultado estadisticamente sig-

nificativo®,

De los resultados aportados
por estos estudios (Anexo 2),
vemos una concordancia en la
incidencia de hepatopatias por
AINE (1/100.000 Traversa y cols.
y 2/100.000 Donati y cols.) asi
como en el hecho de que el riesgo
es mayor con el uso de nimesuli-
da respecto al uso de otros AINE,
siendo hasta dos veces mayor se-
gln lo reportado en el estudio de

Estudios observacionales documentan mayor riesgo

de hepatotoxicidad de nimesulida respecto a otros AINE

Situacion en agencias
reguladoras de paises con altos
estandares normativos

Se realizd una bisqueda de
informacion en agencias sanitarias
de paises con altos estandares nor-
mativos. Entre estas estan Europa -
Agencia Europea de Medicamentos
(EMA), Espafa - Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sani-
tarios (AEMPS), Francia - Agencia
Nacional para la Sequridad del Me-
dicamento (ANSM), Reino Unido -
Agencia Reguladora de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (MHRA),
Estados Unidos - Food Drug Admi-
nistration (FDA), Canada - Health
Canada, Australia - Therapeutic
Goods Administration y Nueva Ze-
landa (TGA) y New Zealand - Me-
dicines and Medical Devices Safety
Authority (Medsafe).

Con respecto a la aprobacion
de su comercializacién, nimesuli-
da nunca fue aprobada en Estados
Unidos de América, Reino Unido,
Canada, Australia y Nueva Zelan-
da, debido a la preocupaciéon por
su perfil de sequridad®®.

Entre las agencias europeas
de referencia que si aprobaron
su comercializacion se encuen-
tran Espafa y Francia, pero ambas
posteriormente suspendieron la
misma. La medida regulatoria de
AEMPS fue una suspensién caute-
lar de la comercializacion de nime-
sulida en 2002, porque su uso se

asocid a un mayor riesgo, segln
frecuencia y gravedad, de inducir
lesiones hepaticas en comparacion
con otros AINE. Se hizo hincapié
en que estas reacciones fueron de
tipo idiosincrasico, no ligadas a
la dosis, y por tanto dificilmente
predecibles®V.

En 2011 el Comité Francés de
farmaco-economia dio de baja a
medicamentos que contenian en
su formulacion nimesulida de la
lista de medicamentos aprobados
para reembolso y uso institucio-
nal, con la intenciéon de reducir
el namero de prescripciones.
Esto gener6 que las compaiiias
farmacéuticas suspendieran su
venta en Francia a finales del
2013012,

En Francia la Revue Prescri-
re publicé una reevaluacion del
perfil de seguridad de nimesulida
con base a los reportes de efec-
tos adversos hepaticos brindados
por el Comité de Medicamentos de
Uso Humano (The Committee for
Medical Products for Human Use -
CHMP), ademas de una exhaustiva
revision de la literatura y bases de
datos europeas de farmacovigilan-
cia. El analisis de los reportes de
los 574 casos del CHMP mostro6 que
las lesiones hepaticas (colestasis,
ictericia, insuficiencia hepatica,
hepatitis e incluso la muerte por
falla hepatica) fueron superiores
que para los COX 203,

La EMA, luego de evaluar la
seguridad hepatica de nimesulida
en 2007 a través del CHMP, de-
termind que la relacion beneficio/
riesgo continuaba siendo favorable,
y mantuvo la comercializacion de
nimesulida, a pesar del retiro de
circulacion establecido por Espafia
y Finlandia. Se recomend6 que su
uso fuera restringido a no mas de
15 dias, que se removieran las pre-
sentaciones conteniendo mas de 30
dosis, y se afiadié como contrain-
dicacién en su prospecto a los pa-
cientes con problemas hepaticos™.

Sin embargo, la asociacioén in-
ternacional de boletines de medi-
camentos (International Society of
Drug Bulletins - ISBD) establecid
que la conclusion de la EMA fue
imprecisa y limitada, pues admitio
que la hepatotoxicidad asociada a
nimesulida fue superior que para
el resto de los AINE, y asumi6 que
con las limitaciones citadas se
podia utilizar nimesulida sin pre-
ocupacion por el riesgo. La ISDB
consider6 estas medidas ineficaces
y juzg6 inaceptable comercializar
un farmaco con una relacion bene-
ficio/riesgo no favorable®.

En 2012 la EMA divulgd la
conclusion de su revision sobre la
seguridad de nimesulida y deter-
mind que, en comparacion a otros
AINE, se asoci6 a mayor riesgo de
toxicidad hepatica. Sin embargo,
la relacién beneficio/riesgo se
ha mantenido positiva para esta
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agencia, y se mantuvo el uso para
el dolor agudo y la dismenorrea,
no asi para osteoartritis®®,

En otras agencias europeas
como Finlandia se suspendié la

comercializacion de nimesulida®”,
mientras que en Portugal e Italia
su comercializacion estd limitada
a no mas de 7 o 15 dias respecti-
vamente, para el tratamiento del

dolor agudo y en dismenorrea,
con una dosis maxima diaria de
200mg, vy siempre después de la
valoracién del médico en cada pa-
ciente concreto®® 19,

Nimesulida no fue aprobada para su comercializacion en Estados Unidos

de América, Reino Unido, Canada, Australia y Nueva Zelanda.

Finlandia, Espaia y Francia suspendieron su comercializacion.

Diferentes medidas regulatorias
en Latinoameérica

De la informacion obteni-
da a partir de las cinco Agencias
Reguladoras consideradas de refe-
rencia regional, entre las que se
encuentran Cuba-CECMED, Argen-
tina-ANMAT, Brasil-ANVISA, Méxi-
co-COFEPRIS y Colombia-INVIMA,
se destaca que en Cuba nimesulida
nunca fue registrada®. En 2009,
Argentina suspendi6 la comerciali-
zacion de todas las especialidades
médicas que contenian nimesuli-
da®, mientras que Brasil, México
y Colombia, contraindicaron su uso
en menores de 12 afios y emitieron
recomendaciones para su uso en la

poblacion adulta en los afios 2005,
2012y 2013, respectivamente(?224),

Con respecto a la informacion
recogida de otras agencias lati-
noamericanas, se reporta que en
Perd, Paraguay y Panama nimesu-
lida se retird definitivamente del
mercado en 2007, 2011 y 2015,
respectivamente®-27),

Otros paises de la region han
establecido distintas medidas re-
gulatorias. En Uruguay en 1997
se cambi6 la condicion de venta
a “medicamento bajo prescrip-
cién médica y en 2003 se retird
el registro de presentaciones de
400 mg®. En Chile en 2004 se
retiraron los registros de las pre-

sentaciones pediatricas y aquellas
formulaciones con potencia supe-
rior a 100 mg®®. En Venezuela en
2005y en Ecuador en 2011 se reti-
raron las presentaciones para uso
pediatrico®® 3Y,

Segn la informacion obtenida
de Bolivia y el Salvador se encuen-
tran registradas presentaciones
100mg y 200mg, 100mg y 50mg/
mL, respectivamente®? 33, Hasta el
momento no disponemos de infor-
macion de que se haya tomado al-
guna medida para restringir el uso.

En el siguiente recuadro se
pueden observar las principales
medidas tomadas por distintas
agencias latinoamericanas:

Recuadro 1. Principales medidas requlatorias tomadas por distintas agencias latinoamericanas.

““ Principales medidas regulatorias en Latinoamérica

2003 Uruguay - Cancela registros de nimesulida oral 400 mg
- Restringe su uso en poblacion pedidtrica
2004 Chile - Cancela registros de nimesulida oral 200 mg
- Retira formulaciones pedidtricas
. - Restringe su uso en poblacion pedidtrica
2005 s - Cancela registros de nimesulida oral 200 mg
2005 Venezuela - Res?nnge uso en poblaczqr} p.edlatnca
- Retira formulaciones pedidtricas
2007 Pert - Retira del mercado
2009 Argentina - Retira del mercado
2011 Paraguay - Retira del mercado
2011 Ecuador - Restringe su uso en poblacion pedidtrica
- Restringe su uso en poblacion pedidtrica
2012 México - an?ramdlca su uso en’paaentes con prob{emas hepadticos
- Limita su uso a un periodo menor de 10 dias
- Restringe uso en osteoartritis
- Restringe su uso en osteoartritis
2013 Colombia - Restringe su uso en poblacion pedidtrica

- Limita su uso a un periodo menor de 15 dias

2015 Panamdad - Retira del mercado
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Grafico 1. Nimero de afios de comercializacion de Nimesulida en la
Region de Latinoamérica y el Caribe.

30

25

S
G 20
©
N
s
2
g 15
o
(=]
U
-
w
£ 10 I
<

5 .

0

&,
© &
S Q) S .
& &0\3 o@b ,\\4‘@
N < P
&>

W Retirado del mercado ‘?30’ Q,O\e (\é& ® .i_\“o
I Registro vigente w W

*no se disponen datos del afio de comienzo de comercializacion de nimesulida en Paraguay, por lo que no se incluyd dicho pais en el grafico.

En resumen, del total de 14
paises que reportaron informacion
sobre nimesulida, el 28,6% (Ar-
gentina, Panama, Paraguay y Per()
han realizado el retiro definitivo de

En paises latinoamericanos
donde continGa la comercializa-
cion, las indicaciones aprobadas
que figuran en los prospectos o
inserto del producto, son muy di-
los registros de nimesulida, el 50%  versas y en algunos casos no son
(Ecuador, Brasil, Chile, Colombia, muy especificas, como por ejem-

Qruguay, \{enezuela y Mex1co). rea- plo: “actividad antiinflamatoria,
lizaron retiro de las presentaciones analgésica y antipirética”@ 2. 3.

pediatricas y se mantiene la indi- 34 (Anexo 3).
cacion en adultos bajo recomenda-
ciones de uso, en el 14,3% (Boli-
via y El Salvador) alin se comercia-
liza la nimesulida sin restriccion o
notificacion reportada y el 7,1%
(Cuba) no tiene antecedentes de
registro en su pais.

En el grafico 1 se puede ob-
servar el nimero de afios de co-
mercializacion de Nimesulida en la
Region de Latinoamérica y el Cari-
be, con un rango de 13 a 27 afios
siendo Cuba la excepcion.

Reportes de casos de
hepatotoxicidad en
Latinoamérica

En Latinoamérica se han pre-
sentado casos de problemas hepa-
ticos asociados con nimesulida,
algunos con resultados fatales.
Los casos fueron obtenidos a par-
tir de una revision de la literatura,
la Base de Datos VigiBase®©” y los
reportes recibidos en los diferen-
tes centros de farmacovigilancia
de los paises latinoamericanos. La
mayoria de los casos habian sido
publicados en la literatura cien-
tifica y en menor proporcion se
obtuvieron casos reportados a los
sistemas de farmacovigilancia.

Esta menor proporcion de ca-
sos obtenidos a través de los sis-
temas de Farmacovigilancia era de
esperar. En la region de las Améri-
cas, América Latina y el Caribe se
estan realizando grandes esfuer-
zos por documentar los eventos
adversos relacionados con los me-
dicamentos, pero estas activida-
des son relativamente recientes y
la Farmacovigilancia es ain débil.
Ademas, presenta las mismas defi-
ciencias que en los paises desarro-
llados, como la infranotificacion
de casos que alcanza valores de
hasta el 94%(® 39,

Se registraron un total de 75
casos de hepatotoxicidad inducida
por nimesulida en Latinoaméri-
cat>53), distribuidos como indica
la tabla 2. Los primeros casos se
registraron en el afio 1997 y los
Gltimos registrados datan de 2016.

Tabla 2. Distribucion de casos de hepatotoxicidad por nimesulida en Latinoamérica,

a partir de las diferentes fuentes.

Pais/Fuente Literatura Vigibase® Agencias Total
Argentina 46 2 48
Brasil 1 1 2
Chile 1 7 8
Colombia 2 2
México 8 8
Uruguay 5 1 6

~

Venezuela 1
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Se registraron setenta y cinco casos de hepatotoxicidad en Latinoamérica,

de los cuales diez terminaron en muerte del paciente.

De los 75 casos, diez resulta-
ron en muerte del paciente; uno
por hepatitis fulminante, tres por
insuficiencia hepatica fulminante,
uno por lesién hepatica grave (ne-
crosis hepatica), dos por falla he-
patica severa, uno por insuficien-
cia hepatica aguda grave y dos por
insuficiencia hepatica grave por

necrosis extensa y colestasis. Cabe
sefialar que para 13 casos no se
dispone de informacion acerca del
desenlace de la RAM.

En aquellos paises latinoame-
ricanos en los que aln se comer-
cializa nimesulida, se observa que
se han registrado casos de hepato-
toxicidad en los afios posteriores

a la implementacion de medidas
regulatorias por parte de las agen-
cias sanitarias (Anexo 4).

El detalle de los casos clinicos
de hepatotixicidad asociados al
uso de nimesulida en Latinoaméri-
ca provenientes de bases de datos
y de la literatura estan descritos
en los Anexos 5y 6.

Conclusiones
e la nimesulida es un farmaco con alto potencial de producir hepatotoxicidad; segin estudios
observacionales de calidad, el riesgo es mayor comparado con otros AINE.

e Diferentes agencias reqguladoras de paises europeos han suspendido la comercializacion
de nimesulida debido al riesgo de hepatotoxicidad. Estados Unidos, Reino Unido, Canada,
Australia y Nueva Zelanda no aprobaron su comercializacién por razones de sequridad.

e En Latinoamérica existe variabilidad en las medidas regulatorias adoptadas frente a la
seguridad de nimesulida.

e Existen casos documentados de hepatotoxicidad en Latinoamérica (incluso mortales) con el
uso de nimesulida.

e Existen alternativas terapéuticas (otros AINE) con menor riesgo de hepatotoxicidad en los
paises latinoamericanos.

Recomendacion

Retirar nimesulida del mercado en aquellos paises latinoamericanos

donde continda autorizada su comercializacion.

Esta recomendacion se sustenta en:

e |a evidencia s6lida sobre el riesgo de hepatotoxicidad asociado al uso de nimesulida.
e |a caracteristica idiosincratica de esta reaccion, lo cual la hace impredecible y no prevenible.

e |as alertas de agencias requladoras internacionales y de grupos de expertos de la informacién
sobre medicamentos (ISDB) respecto de este riesgo.

e Los casos documentados de hepatotoxicidad en Latinoamérica, incluso mortales.

e |a existencia de otras alternativas terapéuticas de menor riesgo de hepatotoxicidad para los
pacientes.
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Anexo 1. Estudios de hepatotoxicidad por nimesulida.
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Anexo 2. Datos pertinentes de los estudios incluidos

Nivel de Definicion Casos Nimesulida
evidencia Hepatotoxicidad

Calidad del

Tipo estudio

estudio*

caso control
Traversa .

anidado en Buena
et. al

una cohorte
Donati Casos y

Buena

et al controles

2++

2+

Funcion hepatica alterada : ALT
, AST , FA y Bilirrubina hasta el
doble

Lesion hepatica: Mas del

doble de ALT y bilirrubina o
combinacion de aumento de
AST, FA y bilirrubina con alguna
al doble

Lesion hepatica: aumento
del doble de ALT y AST en

pacientes con o sin sintomas,

0 aumento de 1,5 de fosfatasa
alcalina asociada al aumento de
ALT o AST y/o al aumento de
bilirrubina total en pacientes
con o sin sintomas

47 casos**

Comparado con otros AINEs:
Funcién hepatica alterad 1,3 (0,7-
2,3), Lesion hepatica 1,7 (0,9-
3,3), Lesion severa 1,9 (1,1-3,8),
1 muerte

Comparado con otros AINEs en uso
actual: Funcion hepatica alterada
1,9 (1,1-3,3), Lesion hepatica 2,2
(1,3-3,9)

30 casos

Riesgo de lesion hepatica: OR de
2,1 (IC 95% 1,28-3,47).

Tiempo de exposicion: <15 dias:
OR de 1,89 (IC 95% 1,12-3,20), 15
y 30 dias: OR 4,89 (1€95% 0,80-
30), >30 dias: OR 12,55 (IC 95%
1,73-90,88)

Dosis : < 200 mgrs: (OR 1,55 IC
95% 0,89-28,44) y >200 mgrs : OR
10,69 (IC 95% 4,02-28,44)

*Calidad de estudio y Nivel de evidencia basado en clasificacion SIGN. ** Resultados expresados en tasas de riesgo.

ALT alanine aminotransferasa, AST aspartato aminotransferasa, FA fosfata alcalina.

Anexo 3. Indicaciones aprobadas por las agencias reguladoras en los paises latinoamericanos

Brasil Anvisa Si
Colombia Invima Si
. Instituto de
it Salud Pablica
Ministerio de
Uruguay

Salud Pdblica

¢Todos los registros

coinciden?

No, existen variaciones
en el registro de
diferentes titulares

Existe un solo registro
vigente

Indicacion

Esta destinado a tratar una variedad de condiciones que
requieren actividad anti-inflamatoria, analgésica y antipirética.

Antinflamatorio no esteroide

Tratamiento sintomatico a corto plazo de estados dolorosos e

inflamatorios.

Tratamiento de estados inflamatorios dolorosos, en particular

patologias osteoarticulares.
Tratamiento de estados inflamatorios dolorosos, en particular

patologias osteoarticulares, dismenorrea, mastalgia y cefaleas

menstruales.

Tratamiento sintomatico de estados inflamatorios, en especial
del aparato osteoarticular: artritis reumatoide, osteoartritis,
control de dolores agudos post- operatorio o musculo-

esqueléticos.

Tratamiento de segunda linea en cuadros de dolor agudo de

diferente etiologia y dismenorrea primaria.
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Anexo 4. Casos de hepatotoxicidad reportados en afios posteriores a la implementacién de medidas regulatorias

Ao de Afio de Nimero de

€asos

implementacion de Descripcion de la medida reporte de los
las medidas casos

Restringe uso en nifios
Chile 2004 Cancela registros de nimesulida oral 200 mg 2005 4
Retira formulaciones pediatricas

Restringe uso en nifios

Cancela registros de nimesulida oral 200 mg 2015 2

Brasil 2005

Restringe uso en nifios

Contraindicado en pacientes con problemas hepéaticos 2015-2016 3

México 2012

Anexo 5. Casos clinicos de hepatotoxicidad asociados al uso de Nimesulida en Latinoamérica provenientes de
la Base de Datos Vigilyze y de agencias nacionales.

Afectacion hepatica Lat(-;:nc1a Desenlace Med1c_ac1on
((UED) asociada

Durante

VigiBase® AR 2014 60 F Hepatitis Toxica el mjsmo ciencgepcel:i(:;s ND
afo
VigiBase® AR 2015 80 F Falla Hepatica Aguda 0 Recu’:‘;ra 0o ND
VigiBase® BR 2015 76 E Hepatitis Fulminante 4 Fatal Clortalidona
Erupcion Maculopapular, SGPT
1IN CL 1998 66 F aumentada, SGOT aumentada, ND ND ND
Ictericia

ISP (L 2000 64 F fepatitis, Hemorragia ND ND ND

ISP CL 2004 56 F Insuficiencia Hepatica ND ND ND

ISP CL 2005 42 F Hepatitis ND ND ND

ISp CL 2005 57 F Hepatitis ND ND ND

ISP CL 2005 53 M Hepatitis ND ND ND

ISP CL 2005 61 F Hepatitis ND ND ND
COFEPRIS MX 13 M Hepatomegalia ND ND Azitromicina
COFEPRIS MX 13 M Ictericia ND ND Azitromicina
COFEPRIS MX 2011 8 F Enzimas Hepaticas aumentadas ND ND ND
COFEPRIS MX 2011 8 F Enzimas Hepaticas aumentadas ND ND ND
COFEPRIS MX 2011 7 M Enzimas Hepaticas aumentadas ND ND ND
COFEPRIS MX 2016 ND ND ND ND ND ND
COFEPRIS MX ND ND ND ND ND ND
COFEPRIS MX ND ND ND ND ND ND

SCCS VE ND 52 M Ictericia ND ND ND

Ictericia fria, coluria,
Uruguay UR ND 74 F aumento de bilirrubina y de ND ND ND
enzimas hepaticas

Invima Co ND ND ND Funcién hepatica alterada ND ND ND
Invima Co ND ND ND Hepatotoxicidad ND ND ND

ND: No disponible; ISP: Instituto de Salud Piblica de Chile; COFEPRIS: Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios; SCCS: Servicio
Auténomo de Contraloria Sanitaria; AR: Argentina; BR: Brasil; CL: Chile; CO: Colombia; MX: México; UR: Uruguay; VE: Venezuela.
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Anexo 6. Casos clinicos de hepatotoxicidad asociados al uso de Nimesulida en Latinoamérica provenientes de
la literatura.

Autor Afectacion hepatica D Desenlace SlgeliEl
((ED)] asociada

37

Laudanno, C

Med. intensiva; 14(3): 104-6, 1997

Roitter, C

Reunion Nacional del Gapurmed V
Reunion de Gapur Jovenes. Argentina;

Sep 2008; p. 8
Roitter C

XIV Reuniondel DURG-LA XVII Reunion
Nacional del Gapurmed V Reunion de
Gapur Jovenes. Argentina; Sep 2008;

p. 8

Bessone F

The spectrumofnimesulide-induced-
hepatotoxicity. An overview. Anti-
Inflamm&Anti-Allergy Agents Med

Chem. 2010;9:355-65.

Bessone F

The spectrum of nimesulide-induced-
hepatotoxicity. An overview. Anti-
Inflamm&Anti-Allergy Agents Med

Chem. 2010;9:355-65.

Bessone F

The spectrum of nimesulide-induced-
hepatotoxicity. An overview. Anti-
Inflamm&Anti-Allergy Agents Med

Chem. 2010;9:355-65.

Bessone F

The spectrum of nimesulide-induced-
hepatotoxicity. An overview. Anti-
Inflamm&Anti-Allergy Agents Med

Chem. 2010;9:355-65.

Bessone F

The spectrum of nimesulide-induced-
hepatotoxicity. An overview. Anti-
Inflamm&Anti-Allergy Agents Med

Chem. 2010;9:355-65.

Bessone F

The spectrum of nimesulide-induced-
hepatotoxicity. An overview. Anti-
Inflamm&Anti-Allergy Agents Med

Chem. 2010;9:355-65.

Bessone F

The spectrum of nimesulide-induced-
hepatotoxicity. An overview. Anti-
Inflamm&Anti-Allergy Agents Med

Chem. 2010;9:355-65.

Sara Santos

Nimesulide-induced fatal acute liver
failure in an elderly woman with
metastatic billiary adenocarcinoma. A

case report
Sao Paulo Medical Journal

Tejos S. Ulceras gastricas sangrantes
vy hepatitis aguda dos reacciones
adversas simultéaneas por nimesulida,

en un caso.
Re. Med Chile

Grignola JC Hepatotoxicidad asociada
a la nimesulida: revisién de 5 casos.
Arch. med. interna (Montevideo);

20(1): 13-8, mar. 1998.

AR

AR

AR

CL

uy

57

67

65

66

32

67

56

8-82

81

66

32-80

F:M
[32:5]

F

Lesion hepética grave:
necrosis hepatica

Fallo hepatico severo

Fallo hepatico severo

Insuficiencia hepética
fulminante

Insuficiencia hepatica
fulminante

Insuficiencia hepatica
fulminante

Insuficiencia hepatica
fulminante

Insuficiencia hepatica
fulminante

Insuficiencia hepética
fulminante

Ictericia, Malestar, Prurito.

Un paciente asintomatico
con elevacion de enzimas
hepaticas.

Insuficiencia hepética
aguda grave

Necrosis hepatica
extensa. Ulceras gastricas,
sangrado digestivo alto

Insuficiencia hepatica
grave por necrosis extensa
y colestasis

ND: No disponible, AR: Argentina; BR: Brasil; CL: Chile; MX: México; UY: Uruguay; VE: Venezuela.
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Fatal No menciona
Fatal Levotiroxina
Fatal Ninguna
Fatal ND
Fatal ND
Fatal ND

Recuperado ND

Recuperado ND

Recuperado

(requirié
transplante Al
hepatico)

Recuperado ND

Fatal Ninguna
Levotiroxina,
Recuperado .
glucosamina

Fatal:

Recuperado Ninguna
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