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CONTEXTO

El buflomedil comenzd a comercializarse en el afio 1974, para el tratamiento sintomatico de la
claudicacién intermitente causada por la obstruccion de las arterias de los miembros
inferiores.
En 2006, el Ministerio de Salud francés tomd una serie de medidas, basadas en las
investigaciones realizadas por las areas de farmacovigilancia, que revelaron casos graves
asociados al uso de buflomedil, tales como trastornos neurolégicos (mioclonia, convulsiones
y estado epiléptico) y cardiovasculares (hipotensidn, trastornos del ritmo y paro cardiaco),
uso inapropiado (incumplimiento de la indicacion y/o contraindicaciones, inadecuada
dosificacion, uso en pacientes con insuficiencia renal) y casos de intoxicacién voluntaria,
principalmente en adultos jovenes!.
Las medidas adoptadas tras la reevaluacion de la relacion riesgo/beneficio incluyeron
modificaciones progresivas en el prospecto. A saber:
1. Cambio en la informacion de toxicologia:

e Dosis toxica minima: 3 gr

e Dosis letal: 6 gr
2. Retiro del mercado de la presentacion de 300 mg (disponibles en el mercado las
presentaciones de 150 mg).
3. Supresion de la indicacion para el fendmeno de Raynaud.
4. Clasificacion como medicamento con rango terapéutico estrecho.
5. Contraindicaciones en insuficiencia renal grave (clearence de creatinina <30 ml/min).
6. Adaptacién de la dosis en insuficiencia renal leve a moderada.
Sin embargo, el riesgo de intoxicacién y el uso indebido persistié, a pesar de todas las
medidas de minimizacién de riesgos implementadas. Por ello, el Comité de Medicamentos de
Uso Humano de la European Medicines Agency (EMA) concluyé que los beneficios de los
medicamentos que contienen buflomedil no superan sus riesgos y, consecuentemente, el 20
de mayo de 2011 emitié su decision de retirar del mercado de la Unién Europea los productos
gue contenian buflomedil en su composicién.
Las medidas antes mencionadas no han impactado a todas las agencias regulatorias por
igual. ANVISA de Brasil? y el Ministerio de Salud de Chile3 se hicieron eco del informe emitido
por la EMA, aln sin poseer reportes de reacciones adversas asociadas al medicamento. Por lo
cual, decidieron suspender la comercializacion de todos los productos farmacéuticos que
contenian dicha droga.
Sin embargo, otras agencias tales como FDA de Estados Unidos, TGA de Australia,
Ministry of Health, Labour and Welfare de Japdn y Health Canada, no han emitido hasta el
momento ningin comunicado o advertencia sobre su uso o eventos adversos.
En la figura 1, se observa el consumo actual internacional de buflomedil por grupo etarios,
cuyos datos fueron proporcionados por la base de datos VigiAccess.
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Figura 1. Consumo de buflomedil, por grupo etario, en porcentajes.
Fuente base de datos VigiAccess.

TECNOLOGIA

IFA: BUFLOMEDIL

Codigo ATC: C04AX20

Categoria Terapéutica: vasodilatador periférico.

El buflomedil es un vasodilatador que aumenta el flujo sanguineo en el cerebro y otras partes
del organismo.

Estd indicado en el tratamiento de:

e Los sintomas de la arteriopatia oclusiva periférica (AOP en estadio II) que genera
claudicacion intermitente®.

e Fenomeno de Raynaud, que es una afeccion causada por espasmos vasculares
desencadenados por bajas temperaturas o emociones fuertes que bloquean el flujo
sanguineo a las extremidades, orejas y nariz.

e Accidente Cerebro Vascular Isquémico (ACVI).

Los medicamentos que contienen en su composicién buflomedil comercializados en Argentina,
segun el VADEMECUM ANMAT, son las que se detallan en la tabla 1.

Nombre comercial Laboratorio Presentacion Indicaciones

Tratamiento de la isquemia cronica severa de miembros
inferiores en pacientes con riesgo de amputacién y en

TT- . L
BUFLOMED® SCO inyectable 50 mg | aquellos en los que la revascularizacion por cirugia o
CASSARA . . . . R
angioplastia fracasé, no fue realizado o no se indica luego
de una confrontacion médico-radioquirdrgica.
Tratamiento de la claudicaciéon intermitente, dolor
. P i Al ;
LAFEDAR® LAFEDAR inyectable 50 mg isquémico de reposo y trastornos troficos o Ulceras debido

a insuficiencia arterial crdénica, asi como enfermedad de
Raynaud u otros trastornos vasoespasticos como ser
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livedo y acrocianosis.

Ademas, estd indicado para el tratamiento de los sintomas
y signos asociados generalmente con la insuficiencia
cerebrovascular crénica o el envejecimiento.

Tratamiento sintomatico de la claudicacion intermitente en
comprimidos 150 | la enfermedad arterial periférica oclusiva (en estadio II) en

mg y 300 mg combinacién con otro tratamiento médico, incluyendo
terapia con antiagregantes plaquetarios.

LOFTON® BAGO

TABLA 1. Medicamentos comercializados en Argentina que contienen buflomedil
Fuente: Vademecum Nacional de Medicamentos

OBJETIVO

Evaluar la seguridad y eficacia del buflomedil para el tratamiento del accidente
cerebrovascular isquémico, la claudicacién intermitente y el fendmeno de Raynaud.

BUSQUEDA Y ANALISIS DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

Se realizd una busqueda en MEDLINE, NICE, INHATHA, Portal salud Madrid, BIREME,
Universidad York, PROSPERO, EPISTEMONIKOS, Brisa, LILACS, Trip, Base de datos ensayos
clinicos OMS, Clinical trials.gov, DOAJ, RedETSA, IACS, Embase, Instituto Carlos III, Osteba,
Revista Nature, busqueda manual y en las Agencias Regulatorias de Japén, Australia, EE.UU.,
Canada, Uruguay, Brasil y Chile.

La estrategia de busqueda fue buflomedil, en humanos, lenguaje restringido a inglés y
espafiol, teniendo en cuenta los estudios publicados desde 1998 hasta el 10 abril 2018.

Para la realizacion de este informe se incluyeron 3 metaanalisis (MA), una serie de casos y un
informe de EMA.

RESULTADOS

EFICACIA

Fenémeno de Raynaud (FR)

El MA de Stewart® et al (2012) incluyé numerosos estudios para el tratamiento de este
fendmeno, pero soélo una ICCA (Investigacion Clinica Controlada Aleatorizada) para
buflomedil (Le Quintrec®, 1991) que incorporé 31 participantes con FR primario,
aleatorizados en dos ramas a recibir buflomedil 300 mg dos veces por dia o placebo,
con un seguimiento de seis meses. Se midid frecuencia y severidad de FR. Los
participantes presentaron una frecuencia basal para este fendmeno de 24 ataques por
semana en ambos grupos.

Luego de la intervencion, la diferencia en la frecuencia de ataques semanales entre
ambos grupos favorecié a buflomedil con una diferencia de medias (DM) -8,82 IC95%
-17,55 a -0,09, el intervalo de confianza fue amplio y cerca de la linea de no
discriminacion. La DM, en el score de severidad del fendmeno de Raynaud, también
resultd a favor de buflomedil, pero no fue estadisticamente significativa (DM -0,41
IC95% -0,84 a 0,02).
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Consideramos que la calidad de evidencia de este estudio resulté baja segun el
sistema Grade, por imprecision debido al bajo tamafio muestral y a los amplios
intervalos de confianza. A continuacidn, se encuentra el detalle del analisis.

Buflomedil comparado con placebo para fenémeno de Raynaud

Paciente o poblacién: fendmeno de Raynaud. Intervenciéon: Buflomedil. Comparacién: Placebo

Desenlaces Efectos absolutos anticipados *(95% Ne de Calidad de la Comentarios
CI) participantes evidencia
(Estudios) (GRADE)
Riesgo con Riesgo con
Placebo Buflomedil
Frecuencia semanal La media La media de frecuencia 31 o000 Es posible que el tratamiento con
de fendmeno de frecuencia semanal de fendmeno (1 ECA) BAJA® buflomedil disminuya la frecuencia
Raynaud semanal de de Raynaud en el grupo de aparicion de fendémeno de
seguimiento: media fendmeno de  de intervencion fue Raynaud.
6 meses Raynaud era 8,82 episodios menor
22,82 (0,09 menor a 17,55
episodios menor)
Severidad de La media La media de severidad 31 2000 El tratamiento con buflomedil no
fenéomeno de severidad de  de fenémeno de (1 ECA) BAJA® demostrd disminuir la severidad del
Raynaud fenomeno de  Raynaud en el grupo de fenémeno de Raynaud.
Raynaud era intervencion fue 0,41
1,53 menor (0,84 menor a

0,02 mas alto)

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

CI: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media; ECA: experimento controlado aleatorizado

Grupo de Trabajo GRADE: grados de evidencias

Alta probabilidad de certeza: hay una razonable seguridad de que el verdadero efecto estd muy préximo al punto estimado
Moderada probabilidad de certeza: hay sélo una moderada seguridad de que el verdadero efecto esté cercano al punto estimado.
Baja probabilidad de certeza: La confianza en la ubicacion del punto estimado del efecto, es muy limitada y el verdadero efecto
puede ser muy diferente de lo sugerido

Muy baja probabilidad de certeza (no se sabe): existe muy poca confianza en que el punto estimado del efecto sea el verdadero.

REFERENCIAS
a. Bajo tamafio muestral. Amplio intervalo de confianza.

Claudicacion Intermitente (CI)

El MA de deBacker’ et al (2013) incluyé dos ICCAs para el tratamiento de la CI, con 127
participantes que recibieron buflomedil oral comparado con placebo. Los puntos finales
evaluados fueron la distancia de caminata libre de dolor (DCLD) y la distancia maxima de
caminata (DMCQC), las que se analizaron mediante una prueba de ejercicio estandarizada.

Los autores determinaron que la evidencia para evaluar la eficacia de buflomedil fue escasa.
Las 2 ICCAs incluidas mostraron resultados moderadamente positivos a favor del buflomedil;
esto se ve menoscabado por el sesgo de publicaciéon (los autores refirieron que al menos 4
estudios no fueron publicados). El estudio de Tribesteinet® et al (1984) (N=113; 20
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abandonaron el tratamiento) fue bien disefiado, con una duraciéon del seguimiento de 12
semanas. La Diferencia Ponderada de Medias (DPM) para la distancia de caminata libre de
dolor fue de 75,1 m IC95% 20,6 a 129,6 y para la distancia maxima de caminata la DPM 80,7
m IC95% 9,4 a 152. El estudio de Diamantopulus® et al (2001), que incluy6 participantes
diabéticos (N=40; 6 abandonaron) con CI, tuvo un seguimiento de 6 meses. La DPM para la
distancia de caminata libre de dolor fue 80,6 m IC95% 3 a 158,2 y para la distancia maxima
de caminata la DPM fue 171,4 m IC95% 51,3 a 291,5.

Ambas ICCAs mostraron significacion estadistica en pacientes que utilizaron buflomedil, tanto
para DCLD como para DMC; sin embargo, mostraron amplios intervalos de confianza.
Consideramos que estos dos estudios poseen muy baja calidad, tal como se aprecia en la
siguiente tabla. Cabe destacar que los autores excluyeron gran numero de estudios por su

mala calidad.

Buflomedil comparado con Placebo para Claudicacion Intermitente

Paciente o poblacién : Claudicacién Intermitente Intervencién : Buflomedil Comparacion: Placebo

Desenlaces Efectos absolutos anticipados N de Calidad de la Comentarios
*(95% CI) participantes evidencia (GRADE)
(Estudios)
Riesgo con Riesgo con
Placebo Buflomedil

Distancia caminada  La media La media 93 000 No se sabe si el tratamiento
sin dolor (PFWD) distancia distancia (1 ECA) MUY BAJA®b:< con buflomedil aumenta la
evaluado con: Test caminada sin caminada sin distancia caminada sin dolor
de ejercicio dolor era 39,2 dolor en el grupo
estandarizado metros de intervencion
seguimiento: media fue 75,1 metros
84 dias ! mas (20,6 mas a

129,6 mas)
Distancia caminada La media La media 34 000 No se sabe si el tratamiento
sin dolor en distancia distancia (1 ECA) MUY BAJA®b: con buflomedil aumenta la
pacientes diabéticos caminada sin caminada sin distancia caminada sin dolor en
(PFWD) dolor en dolor en pacientes diabéticos
evaluado con: Test pacientes pacientes
de ejercicio diabéticos era diabéticos en el
estandarizado 31,6 metros grupo de
seguimiento: media intervencion fue
3 meses 2 80,6 metros mas

(3 mas a 158,2

mas)
Méxima distancia La media maxima La media méxima 93 000 No se sabe si el tratamiento
caminada (MWD) distancia distancia (1 ECA) MUY BAJA2b:< con buflomedil aumenta la
evaluado con: test caminada era caminada en el maxima distancia caminada
de ejercicio 60,6 metros grupo de

estandarizado
seguimiento: media
84 dias !

intervencion fue
80,7 metros mas
(9,4 mas a 152
mas)
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Buflomedil comparado con Placebo para Claudicaciéon Intermitente

Paciente o poblacién : Claudicacién Intermitente Intervencién : Buflomedil Comparacion: Placebo

Desenlaces Efectos absolutos anticipados N¢ de Calidad de la Comentarios
*(95% CI) participantes evidencia (GRADE)
(Estudios)
Riesgo con Riesgo con
Placebo Buflomedil
Méaxima distancia La media maxima La media maxima 34 2000 No se sabe si el tratamiento
caminada en distancia distancia (1 ECA) MUY BAJA®b:< con buflomedil aumenta la
pacientes diabéticos caminada en caminada en maxima distancia caminada en
(MWD) pacientes pacientes pacientes diabéticos
evaluado con: test diabéticos era diabéticos en el
de ejercicio 20,5 metros grupo de
estandarizado intervencion fue
seguimiento: media 171,4 metros
3 meses 2 mas (51,3 mas a
291,5 mas)

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

CI: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media; ECA: experimento controlado aleatorizado

Referencias

a. Riesgo de sesgo alto por pérdida de seguimiento de pacientes

b. Por bajo tamafio muestral. Amplio intervalo de confianza.

c. Se detectaron trabajos del tema no publicados.

1. Tribestein G, et al. Buflomedil in arterial occlusive disease: results of a controlled multicenter study. Angiology; 1984.

2. Diamantopoulos EJ, et al. Clinical and hemorheological effects of buflomedil in diabetic subjects with intermittent claudication. Int
Angiol. ; 2001.

Accidente cerebrovascular isquémico (ACVI)

El MA de Wu'® et al (2015) evalud 26 ICCAs (N=2756) realizados en China. Los estudios
incluyeron pacientes hospitalizados durante los primeros dias luego de la presentacion clinica
del ACVI. La media de edad fue de 58 a 75 afios. La mayoria de los ICCAs administraron
buflomedil intravenoso, con una dosis diaria de 200 mg durante 14 dias. El punto final primario
fue mortalidad o discapacidad a largo plazo (3 meses). Ademads, los autores reportaron
mortalidad y discapacidad a corto plazo (al finalizar el tratamiento con buflomedil). Los puntos
finales secundarios fueron: mejoria del déficit neuroldgico y seguridad.

Para el punto final primario se incluyd el estudio de Cui et al (2005) (N=200), por ser el Unico
que reportd muerte y discapacidad a largo plazo (3 meses). Los sobrevivientes de ACVI
tratados con buflomedil presentaron menor riesgo de sufrir el resultado combinado muerte o
discapacidad a largo plazo que aquellos en el grupo control (N=200; RR 0,71, IC95% 0,53 a
0,94). La mortalidad en el grupo con buflomedil a los 3 meses de seguimiento, fue 14% versus
15% en el grupo control (RR 0,93 IC95% 0,48 a 1,83). El grupo buflomedil present6é una
incidencia de discapacidad a los 3 meses de 27% versus 43% en el grupo control (RR 0,63
IC95% 0,42 a 0,93), siendo ésta una diferencia estadisticamente significativa. También se
incluyeron 8 estudios (Bu 2010; Chen 2002a; Dong 2004; Lu 2003; Niu 2008, Pan 2007; Qian
2006; Yang 2012) con 1.056 participantes que reportaron mortalidad a corto plazo y un
estudio (Li, 2008) con 85 participantes que reporté discapacidad a corto plazo.
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La mortalidad a corto plazo fue evaluada en ocho estudios, de los cuales los autores tomaron
s6lo cuatro (Pan, 2007; Chen 2002a; Qian 2006; Lu 2003) para realizar la revision del MA, que
no demostro diferencia en el riesgo de muerte entre ambos tratamientos (buflomedil N=369 vs
control N=362; RR 0,45 IC95% 0,14 a 1,46; I°= 0%).

La discapacidad a corto plazo fue evaluada en un estudio (Li, 2008) que compard buflomedil
N=44 vs control N=41, mediante el indice de Barthel. Informaron una DM 15 IC95% 5,83 a
24,17 en el grupo buflomedil que sugiere mejor resultado.

Respecto al punto final secundario, se incluyeron 26 estudios con 2.756 participantes que
reportaron déficit neurolégico. No se encontré evidencia robusta para ninguno de los
resultados analizados.

Dado que no se pudo acceder a los estudios primarios, el analisis de calidad de evidencia no
pudo ser realizado por este Programa. Sin embargo, los investigadores del MA determinaron
que la calidad de evidencia fue baja, de acuerdo a los principios de Grade por presencia de
sesgos, falta de cegamiento y enmascaramiento, sesgo de publicacion e imprecision por bajo
tamafo muestral y amplios intervalos de confianza. A continuacién se adjunta la tabla que da
cuenta de lo informado por ellos. La calidad de los estudios incluidos fue generalmente baja.

Buflomedil comparado con Placebo para Accidente cerebro-vascular isquémico

Paciente o poblacién: Accidente cerebro-vascular isquémico. Intervencion: Buflomedil. Comparacion: Placebo

Desenlaces Efectos absolutos anticipados Efecto Ne de Calidad de Comentarios
*(95% CI) relativo participantes la
(95% CI) (Estudios) evidencia
Riesgo con Riesgo con (GRADE)
Placebo Buflomedil
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Muerte o 410 por 1.000 RR 0,71 200 o000 Es posible que el tratamiento
discapacidad a (307 a 545) (0,53 a (1 ECA) BAJA con buflomedil disminuya la
largo plazo 580 por 1.000 0,94) muerte o discapacidad a
seguimiento: largo plazo por accidente
media 3 meses cerebro-vascular isquémico.
Muerte a corto 9 por 1.000 RR 0,45 731 00 El tratamiento con buflomedil
plazo (3a32) (0,14 a (4 ECAs) BAJA no demostrd disminucién de
evaluado con: 1,46) la mortalidad a corto plazo.
seguimiento 22 por 1.000

inmediatamente

luego del

tratamiento

Discapacidad a La media La diferencia de medias - 85 00 Es posible que el tratamiento
corto plazo discapacidad a de la discapacidad a (1 ECA) BAJA con buflomedil disminuya la
evaluado con: corto plazo era corto plazo en el grupo discapacidad a corto plazo
indice de 45 de intervencion fue 15 por accidente cerebro-
Barthel. mas alto (6 mas alto, a vascular isquémico.
Inmediatamente 24 mas alto.)

después del

tratamiento.




2018 - ANO DEL CENTENARIO DE LA REFORMA UNIVERSITARIA

Ministerio de Salud

Administracion Nacional de Medicamentos

anmat’ N D

Alimentos y Tecnologia Médica

Buflomedil comparado con Placebo para Accidente cerebro-vascular isquémico

Paciente o poblacién: Accidente cerebro-vascular isquémico. Intervencion: Buflomedil. Comparacién: Placebo

Desenlaces Efectos absolutos anticipados Efecto Ne de Calidad de Comentarios
*(95% CI) relativo participantes la
(95% CI) (Estudios) evidencia
Riesgo con Riesgo con (GRADE)
Placebo Buflomedil
Severidad de La severidad del déficit neuroldgico fue (7 ECAs) 00 Es posible que el tratamiento
déficit menor en el grupo de Buflomedil que en BAJA con buflomedil disminuya la
neuroldgico el grupo control. MD -0,98 (-1,21 a severidad de déficit
evaluado con: -0,75) neurolégico por accidente
Escala para cerebro-vascular isquémico.
déficit
neuroldgico,
inmediatamente
posterior al
tratamiento
Mejoria clinica 901 por 1.000 RR 1,19 1.000 Y00 Es posible que el tratamiento
evaluada con: (837 a 918) (1,14 a (20 ECAs) BAJA con buflomedil incremente la
Escala China 1,25) mejoria clinica luego de un
para accidente accidente cerebro-vascular
cerebro- 734 por 1.000 isquémico.
vascular,
inmediatamente
posterior al

tratamiento.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

CI: Intervalo de confianza ; RR: Razon de riesgo; MD: Diferencia media; ECA: experimento controlado aleatorizado

REFERENCIAS
a. Riesgo de sesgo. b. Bajo tamafio muestral, amplio intervalo de confianza. c. Heterogeneidad de los estudios primarios. d. Sesgo de publicacion.

SEGURIDAD

Respecto a los eventos adversos (EA), el MA de Stewart® et al (2012) reporté 2 casos en el
grupo placebo, ambos con molestias gastricas y 3 eventos en el grupo buflomedil: sofocos,
vértigos y pirosis. Estos efectos desaparecieron espontaneamente en ambos grupos y no
produjeron perdidas de seguimiento.

El MA de deBacker’ et al (2013) no informa EA.

En el MA de Wu'? et al (2015), 17 estudios (N=1.899) informaron EA y ninguno fue reportado
como serio. Los mas frecuentes fueron: cefalea (N=13) y trastornos gastrointestinales (N=12).
Otros sintomas reportados incluyeron mareos, prurito, hipotension, sangrado de encias. Sélo 2
suspendieron el tratamiento con buflomedil por cefalea intensa.
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El estudio de Bucolo!! et al (2012) es una revision de los casos desde el afno 1975 al 2011, con
1.054 EA asociados al uso de buflomedil oral en las siguientes condiciones: sobredosis
intencional y accidental y dosis terapéutica.

Con respecto a esta ultima, se reportaron 516 casos en pacientes con un promedio de edad de
67 afios.

La tabla 2 resume los datos de EA serios informados durante el tratamiento con buflomedil a
dosis terapéutica.
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Dosis terapéutica
Reporte de casos
) . . % de
(evento primario) totales serios .
serios
Cardiovascular (CV) 74 43 14,3
Sistema nervioso (SN) 114 58 22,1
Mixtos (CV y SN) 9 9 1,6
Otros 6rganos y Sistemas| 319 0 -
Muerte 11 -
TOTAL 516 121 38

Tabla 2. EA serios informados durante el tratamiento con buflomedil a dosis terapéutica.

El Comité de Productos Medicinales de Uso Humano (CPMUH) de la EMA!2 emitié un informe
sobre la evaluacion de los medicamentos que contienen buflomedil, publicado en el afio 2012,
basado en los EA reportados durante el uso terapéutico y sobredosis. Los datos se obtuvieron
de las bases francesas Eudravigilance y farmacovigilancia, y del titular de la autorizaciéon de
comercializacidn; se obviaron los datos de los casos de sobredosis intencional y uso off label
(fuera de prospecto).

Se citan a continuacién los EA cardiovasculares y neuroldogicos graves observados
en condiciones de uso terapéutico:

e De los 74 casos seleccionados de EudraVigilance, 35 registraron EA cardiacos
(principalmente fibrilacidon auricular, hipotension, bradicardia y paro cardiaco). Se
identificaron 6 casos que involucraban insuficiencia renal y/o incrementos de los niveles
plasmaticos asociados con EA de buflomedil. Los otros 39 casos se asociaron a EA
neuroldgicos (principalmente epilepsia, mioclonia y convulsiones), de los cuales sélo 6
se asociaron a insuficiencia renal y/o incrementos de los niveles plasmaticos.

e Entre los 54 casos encontrados por el titular del registro, en la base de datos de casos
individuales de notificaciones de seguridad (CINS) de OMS, se identificaron un total de
21 EA neuroldgicos. Un caso de convulsidn y 2 casos de mioclonos, junto con mareos,
temblores y trastornos del equilibrio. EIl Comité de Medicamentos de Uso Humano de la
EMA opiné que estos datos evidenciaban los riesgos asociados con buflomedil en vista
de su estrecho margen terapéutico. También recuperd un total de 32 EA cardioldgicos
en condiciones de uso terapéutico. Las reacciones mas frecuentes fueron taquicardia,
hipertensidn, rubicundez e hipotension. También se informaron casos de torsade de
pointes (taquicardia ventricular polimorfa), paro cardiaco e insuficiencia cardiaca.


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/about_us/general/general_content_000094.jsp
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Los EA cardiovasculares y neurolégicos graves en pacientes de edad avanzada y
pacientes con insuficiencia renal fueron:

e De los 54 casos identificados en la base de datos CINS, 5 ocurrieron en pacientes de
edad avanzada para los cuales se requirieron ajuste de dosis, mientras que en 4 casos
se informd insuficiencia renal. Los EA neuroldgicos y cardiovasculares informados
fueron graves e incluyeron shock cardiogénico, convulsiones (gran mal), angina de
pecho, mioclonia y coma.

e De los 178 casos encontrados por el titular de registro, 14 (8%) correspondieron a
pacientes ancianos que recibieron dosis no ajustadas por edad y funcidon renal.
Ademas, 28 de estos casos correspondieron a sobredosis en pacientes mayores de 65
afios, de los cuales 3 murieron, 22 se recuperaron y en 3 pacientes el resultado fue
desconocido.

e También se incluyeron 2 consultas a las bases de datos de farmacovigilancia francesas
durante el periodo 1998-2004 y 2006-2009 y se encontraron 214 reportes para uso en
condiciones terapéuticas, sobredosis accidental o intencional.

A nivel mundial y a pesar de las medidas de minimizaciéon tomadas para reducir el riesgo
asociado al uso de buflomedil (uso habitual o sobredosis accidental o intencional), contindian
reportandose EA.

En los siguientes graficos se observan tanto cantidad de reportes asociados al uso de
buflomedil desde el afio 2011 a 2017 como los EA mas frecuentemente reportados.
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Figura 2. Cantidad de reportes asociados al uso de buflomedil desde el afio 2011 a 2017.
Fuente VigiAccess.
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Figura 3. Reacciones adversas reportadas, en porcentajes. Fuente base de datos VigiAccess.

DISCUSION

De acuerdo a la evidencia presentada anteriormente, los investigadores encontraron
resultados moderadamente positivos a favor del buflomedil en el tratamiento del fendmeno de
Raynaud, la claudicacion intermitente y el accidente cerebrovascular isquémico. Sin embargo,
la baja o muy baja calidad metodoldgica, el pequefio tamafio muestral, los amplios intervalos
de confianza y el sesgo de publicacion debilitan la estimacion del efecto para los puntos
finales analizados.

Por otra parte, el uso de buflomedil se asocia a EA cardioldgicos (principalmente taquicardia,
hipotensién, trastornos del ritmo ventricular y paro cardiaco) y neuroldgicos (principalmente
convulsiones, mioclonia y estado epiléptico) que ocurren bajo condiciones terapéuticas,
especialmente en pacientes de edad avanzada que son la principal poblaciéon para la cual se
encuentra indicado. Estos riesgos se ven agravados por el hecho de que buflomedil es un
farmaco con un indice terapéutico estrecho, lo cual requiere adaptacidén/ajuste de la dosis
para la funcion renal. Este tépico es de particular importancia en la practica asistencial, pues
de lo contrario se podria generar una toxicidad que pondria en riesgo la vida del paciente.
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