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La aprobacion de los comprimidos vaginales de misoprostol, en nuestro pais, ha generado
polémicas en cuanto a su disponibilidad y uso por parte de la poblacién. Las controversias
se originaron por fallas en la comunicacién desde la autoridad sanitaria y difusién de noticias
en los medios con informacion inadecuada o basada en opiniones y expectativas de grupos
0 actores interesados en el tema.

Introduccion y contexto general

Los comprimidos vaginales de misoprostol tienen indicaciones especificas que llevaron a su
aprobacién por la autoridad sanitaria nacional, la Administracion Nacional de Medicamentos
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT). Dentro de dichas especificaciones se incluyen la
dilatacion y preparacion del cérvix uterino no gravido previa a una histeroscopia y otros
procedimientos ginecolégicos que requieren el acceso a la cavidad uterina. Entre ellas no se
contempla la interrupcion del embarazo, aun en casos de Interrupcion Legal del Embarazo
(ILE), segun la normativa vigente. No obstante, la disponibilidad de misoprostol para la ILE,
ha sido difundida por medios de comunicacion social como un “uso permitido” (sic), a partir
de la autorizacién del medicamento, y ha sido aclarado por un comunicado de ANMAT en
diciembre de 2018. Algunas noticias, incluso, avanzaron con el pedido formulado por
organizaciones que promueven la despenalizacién del aborto, para que el acceso al
medicamento sea libre, sin el requisito de una receta. En este sentido, es importante sefalar
que tanto el embarazo como la sospecha del mismo son contraindicaciones para su uso.

En 2001, el CIME elaboré un boletin sobre misoprostol a raiz del uso indebido de las presentaciones en
comprimidos via oral disponibles en aquel momento:

Correa Salde V, Pastore A, Solda N. Misoprostol: farmacovigilancia y caracteristicas farmacoldgicas
[Internet]. Boletin CIME. Cdérdoba (Arg.): Facultad de Ciencias Quimica-Universidad Nacional de Cérdoba; abril
2001. Disponible en: http://cime.fcg.unc.edu.ar/wp-content/uploads/sites/15/2019/02/Boletin-5-01-Misoprostol.pdf

Con el objeto de facilitar la comprension sobre las implicancias legales de las condiciones de
expendio e informacién aprobada de los medicamentos, al final del informe se incluye el ANEXO:
Algunas aclaraciones sobre normativas vigentes en materia de medicamentos.
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Comunicaciones y normativas de la ANMAT sobre misoprostol

Evolucidn histérica del estatus de misoprostol en Argentina

En 1997, un Boletin de ANMAT para profesionales mencionaba, entre otras Alertas sobre
drogas™:

“Misoprostol: se enviaron notas a los Colegios Farmacéuticos de Capital Federal, de la Prov.
de Buenos Aires, de la Confederacion Farmacéutica de la Republica Argentina y la Direccién
de Contralor de Ejercicio Profesional para el estricto cumplimiento de venta bajo receta
archivada de los productos que contengan misoprostol”.

La Disposicion ANMAT 3646/1998 unificé la condicién de expendio de las especialidades
medicinales que contienen misoprostol como venta bajo receta archivada e informacion
adicional para los prospectos de todos los productos que lo contengan?.

En 2009, fue autorizada la primera especialidad medicinal con misoprostol como Unico
ingrediente farmacéutico activo (IFA) de la marca Misop 25 pug® (misoprostol 25 ug) del
Laboratorio Dominguez SA (Disposicion ANMAT 3779/2009)°. Posteriormente, la
Disposicion ANMAT 6291/2010 autorizé6 cambios de rétulos y prospectos de la mencionada
especialidad medicinal, la que se reinscribié mediante la Disposicion ANMAT 5589/2014%°,
El prospecto disponible en el Vademécum Nacional de Medicamentos fue revisado en 2010,
y mantiene la condicion de “VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA — USO INSTITUCIONAL
Y HOSPITALARIO EXCLUSIVO y la leyenda PROHIBIDA SU VENTA AL PUBLICO. ESTE
MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO POR PROFESIONALES MEDICOS EN EL
AMBITO INSTITUCIONAL”. Sus indicaciones son: “induccion del trabajo de parto a término
con feto vivo e induccién del parto con feto muerto y retenido”. En posologia, puede leerse:
“Este medicamento debe ser utilizado por médicos obstetras o tocoginec6logos, por via
vaginal y de acuerdo con el Protocolo de cada Institucién™.

Farmacovigilancia de misoprostol

En el marco de los Programas Especiales de la ANMAT, dentro del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia, se establece la farmacovigilancia intensiva de misoprostol a través de un
Plan de Gestién de Riesgos’.

“Con el objetivo de evitar el uso ilegal del medicamento, ANMAT solicit6 al laboratorio titular
la presentacion de un Plan de Gestion de Riesgos (PGR) como condicion para la aprobacién
del producto. El PGR establece ciertas restricciones para controlar el acceso al producto:

e La venta se realiza exclusivamente a instituciones hospitalarias que cuentan con
servicio de obstetricia.

o Los hospitales completan formularios especiales para la compra del medicamento,
informando sobre el uso del producto medicinal y el nUmero promedio de partos en la
institucion.

e EIl laboratorio titular informa a ANMAT los movimientos del producto y los datos
recopilados en los formularios de compra del medicamento™.

En noviembre de 2017, una publicacion del Departamento de Farmacovigilancia de ANMAT
informa sobre misoprostol y el riesgo de taquisistolia uterina excesiva, novedad proveniente
de la agencia reguladora italiana®. Alli se aclara lo siguiente: “En Argentina se encuentra
comercializado el medicamento Misop 25®, comprimidos vaginales con 25 mcg -ug- de
Misoprostol, de uso exclusivamente hospitalario, que ademéas posee Plan de Gestion de
Riesgos”.
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Especialidades medicinales con misoprostol de reciente aprobacion

En 2018 y a través de las Disposiciones ANMAT 6726/2018 (julio) y 946/2018 (octubre), se
aprueban las especialidades medicinales Misop 200® (misoprostol 200 pg) en
presentaciones y con condiciones de venta diferentes®*°:

e Las presentaciones de 20, 48 y 100 comprimidos vaginales mantienen la condicion
de “venta bajo receta archivada” y, ademas, “de Uso Institucional y Hospitalario
Exclusivo” (aprobadas en julio de 2018)°.

e Las presentaciones de 12 comprimidos vaginales se autorizan como “venta bajo
receta archivada” (aprobadas en octubre de 2018)™.

A excepcion de las condiciones de expendio segun las presentaciones, el resto de la
informacién contenida en los prospectos es la misma, destacandose®®*°:

INDICACIONES

- Dilatacion y preparacion del cérvix de Utero no gravido previa a una histeroscopia.

- Otros procedimientos ginecoldgicos que requieran acceder a la cavidad uterina.
CONTRAINDICACIONES

- Pacientes en las que los farmacos oxitocicos estan generalmente contraindicados o en
las que las contracciones prolongadas del Gtero se consideren inapropiadas.

- Antecedentes de hipersensibilidad al misoprostol, a las prostaglandinas o a alguno de
los excipientes de los comprimidos.

- Embarazo o sospecha de embarazo.

Condiciones de expendio e indicaciones vigentes de misoprostol

En agosto de 2018, ANMAT emite un comunicado informando sobre la condicion de venta
bajo receta archivada - Uso Institucional y Hospitalario Exclusivo (referido a las
presentaciones aprobadas hasta ese momento, seguin Disposicion ANMAT 6726/2018). En
el texto se comenta'’: “Estas propiedades del misoprostol permiten su utilizaciéon en la
maduracion cervical previa a una histeroscopia, o en otros procedimientos ginecoldgicos
que requieran acceder a la cavidad uterina en la induccién del parto, en la prevencion o
tratamiento de la hemorragia posparto, o en la interrupcion del embarazo en las condiciones
establecidas por la legislacion vigente en nuestro pais”.

El comunicado no hace hincapié en las indicaciones aprobadas de misoprostol 200 ug
comprimidos vaginales, ni advierte sobre el uso fuera de ellas -también denominado “uso
off-label’-, las que pueden practicarse solo si media un consentimiento informado explicito
del paciente con el médico tratante.

En diciembre de 2018, un nuevo comunicado -en respuesta a la confusibn mediatica y
atendiendo a la Disposicion ANMAT 946/2018- aclara que “la ANMAT autoriza la fabricacion
0 elaboracién y el uso de un medicamento en el marco de la legislacion vigente, para una

indicacion establecida que debe figurar en el prospecto aprobado™?.

En este comunicado, se sefialan las indicaciones y contraindicaciones aprobadas de los
productos autorizados que contienen misoprostol 200 pg, mencionados anteriormente,
donde embarazo o sospecha de embarazo es una de las contraindicaciones.

“Asimismo, con el objeto de minimizar los potenciales riesgos sanitarios del uso indebido del
que puedan ser parte, se han adoptado multiples medidas de seguridad a través de las
herramientas técnicas de farmacovigilancia que posee esta Agencia, las cuales consisten en
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exigir los anexos de seguridad en los prospectos, la fiscalizacion y seguimiento del

medicamento mediante el PGR y el Sistema Nacional de Trazabilidad (SNT)”*.

Misoprostol no puede dispensarse sin la receta para archivar (condicion de expendio) ni -al
incluirse en el SNT- sin informar los datos del paciente: nombre, apellido y documento de
identidad.

“En este marco de seguridad el Misoprostol se encuentra como se mencionara bajo el
Sistema Nacional de Trazabilidad (SNT) y sometido a un Plan de Gestién de Riesgo (PGR)

aprobado previo al registro del producto™?.

Informacién en los medios de comunicacién

En agosto de 2018, la prensa nacional e internacional reflejé la aprobacién por la autoridad
sanitaria de los comprimidos vaginales de misoprostol 200 pg con titulares tales como
“Aborto legal: la ANMAT autorizé el uso ginecolégico del misoprostol™® y “Argentina autoriza
la produccion de un farmaco para abortar™*. Esto se consider6 un avance hacia la
legalizacion del aborto, pese al reciente rechazo del Senado para su despenalizacion.
Incluso, se cuestionaba que fuera de uso hospitalario y que no se distribuyera en
farmacias'*.

A fines de octubre y en noviembre de 2018, los medios nacionales informaban la
autorizacion para la venta de misoprostol en las farmacias -venta bajo receta archivada- y
hacian hincapié en su uso para abortar, sin tomar en cuenta que no es una indicacion
aprobada por la ANMAT™?. Algunos medios aclaraban las condiciones para dar curso a
una Interrupcion Legal del Embarazo o ILE'"'®%%; otros insistian con que el acceso al
medicamento sea libre -sin el requisito de una receta- y la despenalizacién del aborto

promovida por organizaciones o movimientos civiles diversos®*°.

Actualmente, las circunstancias para la Interrupcion Legal del Embarazo son las
siguientes'’ 82

e Si el embarazo representa un peligro para la vida de la mujer y este peligro no puede
ser evitado por otros medios.

e Si el embarazo representa un peligro para la salud de la mujer (entendida la salud
como el bienestar fisico, mental-emocional y social).

e Si el embarazo proviene de una violacion.

El aborto en el Codigo Penal

El articulo 85 del Cédigo Penal describe las penas de reclusion o prision para quien causare un
aborto: de 1 a 4 afios con el consentimiento de la mujer, o de 3 a 10 afios sin su consentimiento. En
su articulo 86, considera como no punible al aborto practicado en las condiciones mencionadas en el
texto (descriptas en el Codigo Penal y citadas del Protocolo para la atencién integral de las personas
con derecho a la interrupcion legal del embarazou), por un médico diplomado y con el consentimiento
de la mujer. El mismo articulo establece la inhabilitacion especial por el doble tiempo que el de la
condena a médicos, parteras o farmacéuticos por cooperar o causar el aborto.

Cadigo Penal de la Nacion Argentina, Ley Nacional 11179 (texto ordenado y actualizado), Honorable Congreso de la Nacion, Republica
Argentina (noviembre 03, 1921).

Tras el comunicado de ANMAT del 07/12/18, aclarando las indicaciones y
contraindicaciones aprobadas de los productos autorizados que contienen misoprostol
200 pg, esta informacion se replicé tibia e incompletamente en algunos medios? .
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Reacciones adversas de misoprostol*2®

La reaccién adversa mas comun es la diarrea (13-40%), generalmente autolimitada; le
siguen en frecuencia: dolor abdominal (7-20%), nauseas/vomitos y flatulencia. También se
ha informado dolor de cabeza.

Reacciones adversas serias se han informado en mujeres embarazadas luego del “uso off-
label” de misoprostol para interrupciéon del embarazo, maduracién cervical o induccion del
trabajo de parto, las que incluyen: muerte materna o fetal, infeccién, hiperestimulacion
uterina, laceracion cervical, ruptura uterina (que requiere reparacion quirdrgica), embolismo
por liquido amniético, pasaje de meconio, retenciébn de meconio en el liquido amniético,
sangrado vaginal severo, retencion de placenta, shock, bradicardia fetal, dolor pélvico o
uterino y requerimiento de cesarea.

Tras el uso intravaginal de misoprostol para la interrupcion del embarazo (como indicacion
off-label) en EE. UU., se han presentado algunos casos serios de infeccion bacteriana
sistémica, incluyendo shock séptico y muerte. Ninguna de las pacientes tuvo fiebre, pero si
taquicardia, baja presion, leucocitosis y eritrocitosis. También presentaron otros sintomas
atipicos: debilidad, nauseas/vémitos o diarrea (con o sin dolor abdominal).

Utilizado para el manejo de hemorragia posparto, se han reportado casos de fiebre alta
(mayor a 40°C) acompafiada de taquicardia, desorientacién, agitacion y convulsiones.

La aparicién de fiebre sostenida mayor o igual a 38°C, dolor abdominal severo o sangrado
persistente por mas de 24 h, tras un aborto médico, puede ser indicativo de infeccion.

Las reacciones adversas cardiovasculares y alérgicas son infrecuentes, aunque no deben
descartarse por su gravedad: arritmia cardiaca, dolor de pecho, infarto de miocardio,
accidente cerebro vascular y reacciones de hipersensibilidad (anafilaxis). Otros efectos
adversos serios de misoprostol son: hemorragia gastrointestinal, anemia, enfermedad
tromboembolitica y sordera.

Reflexiones finales o provisorias

Las condiciones de expendio de los medicamentos se fundamentan en la proteccion de la
salud de la poblacion: minimizar los riesgos de un uso inadecuado, aumentar la seguridad
del paciente y responsabilizar a los profesionales sanitarios intervinientes del uso racional de
medicamentos y su promocion (ver ANEXO).

Todo acto profesional -de prescripcion por el médico y de dispensacion por el farmacéutico-
gue no cumpla con las normativas vigentes es ilegal, siendo pasible de sancion v,
adicionalmente, librado a una demanda de mala praxis, o por delito contra la vida (aborto) o
contra la salud publica. Frente a una especialidad medicinal de Venta bajo receta, el
farmacéutico es corresponsable junto con el prescriptor del medicamento dispensado. Esta
responsabilidad respecto de la farmacoterapia aumenta si el medicamento es de Venta bajo
receta archivada, ya que requiere del seguimiento clinico y farmacoterapéutico del paciente.
Al quedar retenida y archivada, el farmacéutico debe verificar exhaustivamente la receta
para su validacion previa a la dispensacion del medicamento.

Bajo la condicion de uso institucional y hospitalario exclusivo, el “uso off-label” de
misoprostol (fuera de las indicaciones aprobadas) se permite con el consentimiento
informado de la paciente. Esta posibilidad no rige en el uso ambulatorio (o sin internacién),
ya que la dispensacion debera proceder solo frente a alguna indicacién aprobada y explicita
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en la receta para archivar, ademas de los datos de la paciente por exigencia del Sistema
Nacional de Trazabilidad.

Agradecimientos: al Comité Editorial por la revision del manuscrito.

Comité Editorial (Resolucién HCD 1196/2017 FCQ-UNC)
Dras. Susana Nufiez Montoya, Mariana Vallejo, Analia Valdomero, Flavia Bollati, Natalia Angel
Villegas y Carolina Romafiuk.

Este informe es una publicacion del Centro de Informacion de Medicamentos (CIME) destinado a profesionales
sanitarios y publico, disponible on-line en: http://cime.fcg.unc.edu.ar/publicaciones.htm

La informacién brindada por el CIME tiene por objeto promover el uso racional del medicamento. No se
suministra asesoramiento médico especifico. Los articulos y notas publicados por el CIME-FCQ-UNC no pueden
ser utilizados para anuncios, publicidad u otra promocién de ventas, ni pueden ser reproducidos sin autorizacién
escrita previa y expresa.
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ANEXO

Algunas aclaraciones sobre normativas vigentes en materia de medicamentos

El Decreto 9763/1964 PEN establece las siguientes condiciones de venta de las
especialidades medicinales:

Art. 35. — En las autorizaciones de elaboracion y venta de las especialidades medicinales y de
los medicamentos industriales y en los certificados que en su consecuencia se extiendan, se
dejara constancia de las condiciones en las cuales deberan ser despachadas en las farmacias.
Estas condiciones seran:

a) Venta bajo receta y decreto.

b) Venta bajo receta archivada.

¢) Venta bajo receta.

d) Venta libre.

La condicién de "Venta bajo receta y decreto" corresponde a todas aquellas especialidades
medicinales y medicamentos industriales que por la naturaleza de los principios activos que los
integran se encuentran comprendidos dentro del régimen de los decretos nimeros 126351, del
19 de febrero de 1938, y 130827, del 17 de setiembre de 1942, y de las Resoluciones
Ministeriales que en su consecuencia y por la aplicacién de los Convenios Internacionales de
que el pais es parte, sobre la fabricacién, circulacion y expendio de las sustancias
toxicomanigenas, deben quedar sometidos a un control oficial.

Corresponde la condicidon de "Venta bajo receta archivada" a todas aquellas especialidades
medicinales y medicamentos industriales constituidos por principios activos que por su accion
sélo deben ser utilizados bajo rigurosa prescripcion y vigilancia médica, por la peligrosidad y
efectos nocivos que un uso incontrolado pueda generar.

Corresponde la condicion de "Venta bajo receta” a todas aquellas especialidades medicinales y
medicamentos industriales que son susceptibles de ser despachados con prescripcion médica
mas de una vez.

Corresponde la condicién de "Venta libre" a aquellos medicamentos destinados a aliviar
dolencias que no exigen en la practica una intervencién médica y que, ademas, su uso, en la
forma, condiciones y dosis previstas no entrafia, por su amplio margen de seguridad, peligros
para el consumidor.

Reglamentacién de la Ley 16463, Decreto 9763/1964, Poder Ejecutivo Nacional, Republica Argentina (diciembre 07, 1964).

En la Disposicion ANMAT 5904/1996 -referida a la informacion que deben contener los
prospectos de especialidades medicinales cuya condicién de expendio sea la de Venta Bajo
Receta en sus tres categorias- se definen, entre otros, los siguientes términos:

INDICACIONES

Definida como la/s aplicacién/es terapéutica/s de la/s accidn/es farmacol6gicas mejor
conocidas (suficientemente validadas por bibliografia internacional reconocida) y/o que surgen
de ensayos clinicos realizados, segin las buenas practicas clinicas (GCP) y/o publicados en
revistas cientificamente reconocidas que figuren en el index médicus y/o posean arbitros
independientes, en los que se hayan estudiado eficacia y seguridad. Es recomendable que los
mismos hayan sido realizados en paises de alta vigilancia sanitaria.

En caso de tratarse de medicacion sintomatica se enumeraran asimismo los sintomas para los
que se indica el medicamento con la mayor precisién posible.
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CONTRAINDICACIONES
Definidas como las situaciones en las cuales la droga no debe ser utilizada porque el riesgo de
su empleo excede claramente cualquier posible beneficio.

ADVERTENCIAS

Definidas como "avisos o llamados de atencion" respecto a reacciones adversas serias y
potencialmente peligrosas para la salud, que pueden ocurrir en condiciones normales de uso o
en situaciones particulares.

La inclusion de las mismas tiene por objeto advertir a los profesionales médicos acerca de la
posibilidad de reacciones adversas graves.

PRECAUCIONES

Definidas como cuidados especiales que se deben tener para evitar consecuencias
indeseables que puedan resultar del uso de medicamentos, asi como la informacién brindada
por el médico al paciente para el uso seguro y eficaz de los mismos.

Definiciones y lineamientos generales acerca del modo en que debera incluirse la informacion que deben contener los
prospectos de especialidades medicinales cuya condicion de expendio sea la de Venta Bajo Receta en sus tres categorias,
Disposicion 5904/1996 Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica, Ministerio de Salud y
Ambiente, Republica Argentina (diciembre 11, 1996).

Respecto a las condiciones de venta bajo receta, el Codigo Penal considera su violacién
entre los delitos contra la salud publica y establece:

ARTICULO 204.- Ser& reprimido con prision de SEIS (6) meses a TRES (3) afios el que
estando autorizado para la venta de sustancias medicinales, las suministrare en especie,
calidad o cantidad no correspondiente a la receta médica o diversa de la declarada o
convenida, o excediendo las reglamentaciones para el reemplazo de sustancias medicinales, o
sin la presentacion y archivo de la receta de aquellos productos que segun las
reglamentaciones vigentes, no pueden ser comercializados sin ese requisito.

ARTICULO 204 bis.- Cuando el delito previsto en el articulo anterior se cometiere por
negligencia, la pena serd de multa de PESOS CINCO MIL ($ 5000) a PESOS CIEN MIL ($
100000).

ARTICULO 204 ter.- Sera reprimido con prision de UNO (1) a CUATRO (4) afios y multa de
PESOS DIEZ MIL ($ 10000) a PESOS DOSCIENTOS MIL ($ 200000), el que produjere o
fabricare sustancias medicinales en establecimientos no autorizados.

ARTICULO 204 quater.- Sera reprimido con multa de PESOS DIEZ MIL ($ 10000) a PESOS
DOSCIENTOS MIL ($ 200000), el que teniendo a su cargo la direccién, administracion, control
o vigilancia de un establecimiento destinado al expendio, almacenamiento, distribucion,
produccion o fabricacién de sustancias medicinales, a sabiendas, incumpliere con los deberes
a su cargo posibilitando la comision de alguno de los hechos previstos en el articulo 204.

ARTICULO 204 quinquies.- Sera reprimido con prision de SEIS (6) meses a TRES (3) afios el
que sin autorizacién vendiere sustancias medicinales que requieran receta médica para su
comercializacion.

Codigo Penal de la Nacién Argentina, Ley Nacional 11179 (texto ordenado y actualizado), Honorable Congreso de la
Nacién, Republica Argentina (noviembre 03, 1921).
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