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NOTA DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS

RIESGO DE INTERACCIONES POTENCIALMENTE GRAVES CON LOS
PRINCIPIOS ACTIVOS MICONAZOL TOPICO (INCLUYENDO GEL ORAL) Y
WARFARINA.

EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DEL MINISTERIO DE SALUD
DANDOLE SEGUIMIENTO A LAS ALERTAS Y NOTAS INFORMATIVAS EMITIDAS
POR AUTORIDADES REGULATORIAS INTERNACIONALES EN MATERIA DE
MEDICAMENTOS CONSIDERA PERTINENTE COMUNICARLES LA SIGUIENTE
INFORMACION:

La Agencia Reguladora de Medicamentos de Reino Unido (MHRA, por sus siglas en
inglés), emitio un comunicado donde informa de eventos hemorragicos graves en
pacientes que usan warfarina y miconazol, por lo que estan considerando nuevas
medidas para reducir al minimo el riesgo de interacciones potencialmente graves entre
estos dos principios activos.

Miconazol (tépico, incluye gel oral) es un antifungico indicado para la prevencion vy
tratamientos de diversas infecciones de la boca, la garganta, la piel, las ufias o los

genitales. Por lo general se aplica topicamente en forma de una crema, unguento, polvo
o gel oral.

Warfarina es un anticoagulante oral que ha sido ampliamente utilizado para la profilaxis
de eventos tromboembolicos. La dosis diaria depende de las necesidades individuales,

y los pacientes que reciben terapia a largo plazo requieren pruebas de coagulacion
normales.

Actualmente estan revisando los datos disponibles sobre esta interaccion para
determinar si se requieren medidas adicionales para reducir al minimo los riesgos para
los pacientes. Esta revision sigue el informe de un médico forense sobre una muerte, que
se pudo haber dado en parte debido a la coadministracion del gel oral de miconazol y
warfarina. En caso de obtener informacion adicional se comunicara una vez se complete
la revision.

La posibilidad de interacciones farmacologicas entre miconazol y warfarina se explica
por la inhibicion de miconazol a unas de las principales isoenzimas del citocromo P450
involucradas en el metabolismo de la warfarina (CYP2C9), lo que potencia su efecto
anticoagulante.

Hasta el 13 de abril de 2016, MHRA ha recibido 146 tarjetas amarillas que informan de
posibles interacciones farmacologicas entre miconazol y warfarina. La mayoria de los
informes (128.88%) se referian a la miconazol en la forma de gel oral.
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Los eventos mas frecuentes fueron: aumento de INR (razén normalizada internacional),
(111 informes); contusion (21); hematuria (17); y epistaxis (8). Aproximadamente la mitad
de los 146 casos informé de un aumento de INR por encima de 10, es decir, el paciente
incremento significativamente el riesgo de episodios de sangrado (teniendo en cuenta
que el rango de INR para un paciente en tratamiento con warfarina a largo plazo es por
lo general entre 2 y 3). En 3 casos, un desenlace fatal se reporté como resultado de un
evento hemorragico.

Situacion en Panama
A la fecha en la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, se encuentra registrado un
total de nueve (9) productos comerciales, que contienen como principio activo miconazol
s6lo o0 en combinacioén, siendo todos de administracion topica y/o vaginal. Se tiene un (1)
producto comercial que contiene miconazol cuya forma farmaceéutica es gel y la via de
administracion es oral.

Actualmente en el Centro Nacional de Farmacovigilancia no se han recibido
notificaciones de sospechas de reacciones de adversa asociado interaccion de los
principios activos miconazol y warfarina; sin embargo, mantendremos un seguimiento a
la comunicacion de seguridad realizada por la Agencia Reguladora de Medicamentos de
Reino Unido y cuando se disponga de mayor informacion se la estaremos comunicando.

Recomendaciones a los Profesionales de la Salud

e Tomar en consideracion la interaccion de miconazol (tépico incluyendo gel
oral) con warfarina y dar seguimiento farmacoterapéutico a los pacientes ya
que el efecto anticoagulante debe ser monitorizado cuidadosamente.

¢ Monitorice los niveles del tiempo de protombina (PT) a los pacientes en
tratamiento con warfarina incluso hasta dos semanas después de haber
suspendido el tratamiento con miconazol.

¢ Indicar a los pacientes que deben acudir al médico, si presenta hematomas
subitos inexplicados, hemorragias nasales o sangre en la orina.

Recomendaciones a los Pacientes
e Los pacientes deben estar advertidos de informar a los profesionales de la
salud si estan recibiendo warfarina, antes de usar productos que contienen
miconazol.

e Consultar al profesional de la salud por cualquier duda o inquietud sobre su
terapia.

Ante las sospechas de reacciones adversas, fallas farmacéuticas y falla terapéuticas, les
recomendamos a los profesionales sanitarios notificarlas al CNFV del Ministerio de Salud
(MINSA). Teléfono 512-9404; e-mail: fvigilancia@minsa.gob.pa.

Le solicitamos haga extensiva esta informacion a los profesionales sanitarios.
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P.D.: El objetivo de esta alerta es difundir informacion sobre la seguridad de los medicamentos
basados en las comunicaciones de las Agencias Reguladoras Internacionales. Esta es una
traduccion del texto original de caracter informativo. Cualquier incoherencia en el texto,
prevalecera el del texto en su idioma de origen.
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