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Este Boletin presenta la eficacia y la seguridad de buflomedil, ya que los efectos
adversos asociados a su uso condujeron a la suspension de su comercializacién en varios
paises. En Argentina, ain no se han tomado medidas para minimizar sus riesgos.

Introduccion

La enfermedad arterial periférica ocurre cuando hay un estrechamiento de los vasos
sanguineos fuera del corazén. La causa de esta enfermedad es la arterioesclerosis y puede
reducir o interrumpir el flujo de sangre, generalmente hacia las piernas.’La incidencia de la
enfermedad arterial periférica aumenta con la edad, y aproximadamente el 20% de las
personas mayores de 60 afios tienen algin grado de esta enfermedad.?

Alrededor de un tercio de los pacientes con enfermedad arterial de las extremidades
inferiores presentan sintomatologia. Dentro de estos sintomas, la claudicacion intermitente
(Cl) es el mas caracteristico y se define como un dolor en la pierna similar a un calambre,
que se presenta durante el ejercicio y se alivia con un periodo breve de descanso.'*

El tratamiento con ejercicios supervisados presenta beneficios clinicamente
relevantes en las personas con Cl y se considera el tratamiento de primera eleccion para
tratar este sintoma.?®

Se han utilizado varios tipos de farmacos para el alivio de los sintomas de ClI, entre
ellos el buflomedil, que comenzé a comercializarse en la década del 70 en Europa.®

Debido al riesgo de efectos adversos neuroldgicos y cardiacos asociados al uso de
buflomedil, que condujo a la suspension de su comercializacion en varios paises
(principalmente europeos), se realiza el siguiente informe sobre su eficacia y seguridad.

Eficacia de buflomedil en claudicacion intermitente (Cl)

En 2008, se realizé una revision sobre la eficacia de buflomedil en la Cl. En la
misma, los autores concluyen que las pruebas de eficacia son escasas y que los resultados,
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moderadamente positivos de dos ensayos incluidos, estaban afectados por el sesgo de
publicacion.’

Hasta el momento, no se ha documentado la eficacia del buflomedil para la
claudicacion intermitente, a pesar de su amplia utilizacion en esta patologia.

El beneficio de buflomedil es pequefio en la CI, considerando las relativamente
escasas pruebas sobre su eficacia, su estrecho rango terapéutico y su cuestionada
seguridad al producir significativos efectos a nivel neuroldgico y cardioldgico.’

Riesgo de efectos adversos neuroldgicos y cardiacos

Los efectos adversos neurolégicos y cardiacos asociados al uso de buflomedil,
originaron una revision de su seguridad en varios paises.® En Francia, el primer pais en
aprobar su comercializacion en 1974, se realizaron estudios de farmacovigilancia debido a la
notificacion de eventos neuroldgicos y cardiacos graves, especialmente durante sobredosis
accidentales o voluntarias. Tras estos estudios, se adoptaron una serie de medidas
regulatorias para reducir al minimo el riesgo de acontecimientos adversos asociados al
buflomedil. Sin embargo, estas medidas no fueron efectivas; y en febrero de 2011, la
Agencia Nacional para la Seguridad del Medicamento decidi6 suspender su
comercializacién en Francia.®®

La medida tomada por la agencia francesa motivé el inicio de una revision por parte
del Comité de Medicamentos de Uso Humano (Committee for Medical Products for Human
Use -CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA).°

En su revision, El CHMP concluy6 que el uso de buflomedil se asocia a una serie de
acontecimientos adversos cardiacos graves, sobre todo: taquicardia, hipotension,
alteraciones del ritmo ventricular y paro cardiaco; y neurolégicos, fundamentalmente
convulsiones, mioclonia y estado epiléptico.Ademas, establecié que estos efectos adversos
se producen en condiciones de uso normales, en especial en pacientes ancianos, que
constituyen predominantemente la poblacién relevante para la indicacion autorizada. Los
riesgos se agravan por el hecho de que el buflomedil es una sustancia que presenta un
estrecho indice terapéutico y que el tratamiento con este farmaco requiere el ajuste de la
dosis para adaptarla a la funcién renal. Si la adaptacion de la dosis no se hace
correctamente, puede ocasionar reacciones adversas graves potencialmente mortales. Esto
suscita un problema especial, ya que los pacientes con arteriopatia periférica son proclives
de por si a experimentar una disminucién de la funcién renal, debido a la naturaleza de su
enfermedad.®

Medidas de minimizacion de riesgos

En un principio, se establecieron en los paises miembros de la Unién Europea,
algunas medidas para minimizar el riesgo, entre ellas se incluyeron las siguientes:

e Se restringio la indicacion de su uso al tratamiento de la arteriopatia periférica
cronica (AOP en estadio Il) que genera Cl y se eliminé la indicacién para el
fendmeno de Raynaud, registrada anteriormente en la Union Europea.

e Se introdujo la necesidad de considerar la funcion renal, para lo cual fue
necesariomodificar los prospectos. Se incluyé la insuficiencia renal grave en las
contraindicaciones y se advirti6 sobre la necesidad de ajustar la dosis en
insuficiencia renal leve a moderada.
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Sin embargo, estas medidas fueron inadecuadas para prevenir la incidencia de
acontecimientos adversos graves con el buflomedil.

Teniendo en cuenta la continuidad de reportes sobre acontecimientos adversos
cardiacos y neuroldgicos graves asociados al uso de buflomedil,bajo condiciones de uso
normales, las pruebas de una eficacia clinica limitada que es insuficiente para compensar
los riesgos que se asocian a su uso, y la inquietud que inspira la baja efectividad de las
medidas de minimizacion de riesgos, el CHMP consideré que la relacion riesgo/beneficio de
los medicamentos que contienen buflomedil no es positiva en las condiciones de uso
normales.

Consecuentemente, en mayo de 2011, la EMA emiti6 su decisién de retirar del
mercado de la Unién Europea los productos que contenian buflomedil en su formulacion.®

Situacion en distintos paises

El buflomedil no fue aprobado para su comercializacion en Estados Unidos, Canada,
Reino Unido y Australia.*®> En 2011, se suspendié su comercializacion en todos los paises
miembros de la Unién Europea donde estaba aprobado.® Brasil y Chile también
suspendieron su comercializacion el mismo afio.’**’ Mientras que Uruguay lo suspendié en
2013y China en 2014."%*°

En Argentina, transcurridos 7 afios desde la suspensién de comercializacién en la
Unién Europea, la ANMAT (Administracibn Nacional de Medicamentos Alimentos y
Tecnologia Médica) no ha tomado aun medidasde minimizacion de riesgos. Segun el
Vademecum ANMAT y el Boletin de Disposiciones, tienen registro aprobado en el pais las
siguientes especialidades medicinales que contienen buflomedil: Lofton (Bago), Buflomed
(Scott-Cassara), Buflomedil Lafedar (Lafedar) y BuflomedilFabra (Fabra).?>**

En la Figura 1, se presenta informacion sobre la comercializacién de buflomedil en
distintos paises:

B Paizes donde se comercializa
BB Paises donde fue suspendida su comercializacion
Bl FPzises donde no fue aprobada su comercializacian

Figura 1. Situacion sobre la comercializacion de buflomedil en distintos paises
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La infografia fue adaptada del articulo publicado en el diario espafiol “El Mundo”,
donde se hace referencia a la descoordinacion entre paises para autorizar medicamentos.?
El estudio de Onakpoya et al (2015)%® hace referencia a las discrepancias en las medidas
sanitarias de retiro, tomadas entre distintos paises, siendo mas frecuente el retiro del
mercado de un medicamento en paises europeos y menos frecuente en paises menos
desarrollados.

Conclusiones

La relacion riesgo/beneficio de los medicamentos que contienen buflomedil, se
considera desfavorable en las condiciones de uso normales; razén por la cual, fueron
retirados del mercado en varios paises. En Argentina, ain no se han tomado medidas para
reducir el riesgo que produce el uso de buflomedil, exponiendo a la poblacién al riesgo de
padecer efectos adversos graves. Se debe alentar la practica del “reconocimiento mutuo”
entre agencias reguladoras, ya que las medidas sanitarias no se toman con la misma
rapidez en todos los paises.
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