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BQLETIN N° 6: ADVERTENCIAS Y NORMAS DE TRAMITACION

1|-ALCALOIDES TOTALES DEL OPIO EN EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES PES-
PIRATORIAS: No se aceptan, pucs sus cfectos pueden ser contraoro-

ducentces con algunos pacientcs y ostédn ventajosamecnte substituidos

por otras drogas puras, menos tdxicas y mis facilmente dosificables.

2]l- HEXAMETILENOTETRAMINA - PRECAUCIONES PARA EL GREMIO MEDICO:
"EV¥itess.el cmpleo simultaneo dec este productc con otrns medicamen-
tos que contcngan nitrites, por la posible fermacidn de nitresani-
na. Igualmente, el pacicnte debe evitar ol censuma de alimentos -
enlatados y conservados que contengan nitritos'.

3l.- RIFAMPICINA - Esta droga ha demostradc tener una actividad in-
munosupresiva en animales (1-2). En nacientes con tuberculesis
rcduce la elaboracidn de anticuerpos humorales (3). Su usc oro-
longadoc prenueve una gradual disminucién de la funcisn inmune -
(4) b) Se conoce la cbservaci®n de un naciente tuberculecsc aque
desarrcll? un carcinoma bronquial de rdApida v fatal evolucifn -
mientras recibfa Rifampicina. ¢) Investigacionas ecn ratas v ra-
topes nc han mostrade una definida carcinogenicidad del nedica--
mentc. Sin embargco, los animales desarrollarcn diverses tinos
de tunmcr, encontrandcse cifras estadisticamente sipnificativas
de hepatomas en el grupc de ratones hembras scmetidas a trata --
niento v en el grupo ccntrecl de ratcnes maches. En ratas nc hu-
bo diferencias significativas .

1) Paunescu, E. Nature - 1970, 228-1188

2) Serrov B., Solasscl, C., Jocyeux H. et al. Transnlantatien, --
1972 - 14,654,

3) Graber, C.D, Jebaily, J. Galphin, R.L. Am. FReV.
1973 - 107-713.

4) Ruben, F.L., Winkelstein, A. Fotiadis, I.G. NO FPUBLICADO.

ros. Dis., --

‘% .- NITROFURAZOWA: Decsis e indicacicmes en rtulces

(emnagues y nrrs
pectos, si los hubiere): NO SE ACEPTAN.

5.- ACIDO PARA-AMINO BENZOICO: Cemo cemnenente del cemnledio vitamini-
cc B cn productcs humancs: NO SE ACEPTAN.

5.- ACIDO PARA AMINO BENZOICO PARA USO SISTEMICO: Incliy=asec en 1a
"Tista de drcgas de utilidad teranautica ne cemnrobada, de neca e-
ficacia terandutica, téxicas y/c ventajosamente substituidas".

7.- ACIDO PARA AMINO BENZOICQ PARA USO LOCAL: Se acenta en nrcdéuctns
destinadcs a ser empleados comr "pantallas srlares’" come coadyu-
vante en el tratamientc cdel lupus disccide y alrunas fotcderma -
tosis.

8.- TINIDAZOL - Agréguese a la Norma respectiva, nublicada en la -
Revista cel Institutc Nacional de Higiene, Vel. IITI Marzo/Junic
1970, N°1 y 2, pdg. 176, Cap. XX, Anti-infececicsns, Anti=-nara-
sitarios Grupo J. Antiprotczecarios b) Nermas para drcpas indi-
viduales N°6 y 7, lc siguiente: a) "ADVEPTENCIAS: Durante el
tratamiento cen este producto dcberdn hacerse controles hemea-

tclégices, puesto que su administracifén nuede ccasicnar altera-
ciones hemiticas. Dade que tantc en animales de exmerimentacifn
como en el ser humanc se han cbservade cuadros convulsives Ades-
nués de la administracién del Tinidazcl, el misme estd contra -
indicadc en pacientes que sufran concurrentemente ce afecci~nes
activas del Sistema Nerviecso Central; igualmente, gste nroduc -
to estid centraindicadc en pacientes crn discresias sancuineas’”.
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En el naterial de enpagque y etiquetas debhe anarecer la
siruiente ADVEIUTLHCIA: "Durante el tratamientec con

es-
ta producto no deben inverirse lelidas alcohdlicas

L3

) TINTUXA DU CALENDULA: Incldyasse en la ‘Lista de dro-as de u-
tilidad terapéutica no comprobada, de poca eficacia teranéu-
tica, tdxicas y/o ventaijosarente substituidas’

30.DOSI5 £ INDICACIONEE EYN ANTIBIOTICOS DE USQ VETETIMATIO:

3 Mo
se aceptan.

11.COLTICOIDES TARA USO TOrICH DENVATOLOGICO QUE SOM ADSOIRIDNG
L TLLAVES DE LA PIEL TAA SET USADAS LM VEIIDAJT NOCLUSIVO:

PARA DL GLZ.iIO HEDICO:"Contraindicaciores: Tl vencaije oclu-
sivo e5td contraindicado sobre lesiones arudas en fase 2xuda-
tiva y no debe emplearse s5i las lesiones estAn comnlicadas
por una infeccidn pio~énica secundaria, tuberculesis cutd -
nea o afeccidn miliar. Lu raras cocasiones el naciente nue -
de desarrollar sensibilidad hacia alruno de Jos materizles --
que se emplean en esta técnica. En tales casos, substitlivase
el material por otro o descontinliese la técnica oclusiva.

)2 .REQUISITOS HECESANIOS PALA LA ATRODACIOCYN DE DNOCAS NUTVAS, A-
SI COil0 DL NUZIVAS ASOCIACIOUELS, INDICACIOWES, VIAS DE #DVT -
SISTRACION y/o POSOLCAIL (ADRIAS DE LOS TFQUISITOS "REITTLALES
A QUL DIERL LUGA™, Crupo B, I'N7!A 12, publicads an 1la Nevis-
ta del Iastituto Wacional de Illiriene. cdificuese dicha ‘ler-
ma en la forma si-~uiente: Las formas farmacduticas de accion
repetida o nrolcnwvada, trétese de nroductos sometidos al nro-
ceso de revistre o ya aprobados, deben a2nortar trahaios aJue
comprucben el efecto repetido o prolonrado del nrolucto. Di-
chos tracajos deben contemplar estucdios de los niveles san-
suineos correspondientes durante 24 horas, en commaracion con
los oktenidos con las mismas dreras bajo la ferma ne nrolon-
~ada. Debe aportarse acdenfis el método de andlisis nara deter-
minar el efecto prolonrade (liberacidn lenta) de 12 (s) dro-
ra (3), anexando los respectivos protocclos de ensavo.

13.FRODUCTOS QUE HAYAJ DLOSTRADO SET PERJURICIALI'S NATH LA ?’—[}
LUD nc obtendrdn plazo rpara liauidar existenagias.
14.CENTAGICINA: En etiquetas (emnanues v prospectes si los au-

Diere) debe aparecer la siruiente ADVEPTENCIA: “Troducte de
uso delicado gue sélo debe ser administrado bajec estricta vi-
vilancia médica. Mo debe ser admiristrado duranrte el emnlara-
zo o cuancdo se sospeche su existencia., Durante el tratamien-
to con este producto delen realizerses estudios hematold~icos
de la funcidn renal, dtica y dosaje de transaninasas .

AL GREIIO {HEDICO: ADVELTCLNCIA: “NDurante el tratamiento con
este producto deben realizarse estudios de la Ffuncidn Atica
vestibular y auditiva, de la funcidén renal, del cuadro hemf-
tico, asi cono cdosificaciones de transaminasas. TTECAUCIA -
HES: Desve evitarse 1la admiristracidn simultinea con ofrns -
dro~as neurotdxicas o nefrotéxicas, tales comc estrentorici-
na y kanamicina. En lo pesible, la Centanicina no dele ad
ninistrarse a pacientes con afecciones renales

15.ESTUDIOS CLIJICOS EXFETIVNEHNTALTS DE DTOCGAS Y DPRODUCTAS TAT™MA-
EUTICOS- HENUISITOS .IINI'IOS (Ver Capitulo I- Cruno G- M720,

fevista ¢el Idd. Vol II, 3" 3 % 4, 19889, nAr. 87):

I) Substitdiyase la idorma 262 por la sicuiente: “resantacidn

al Despiche del plan detallado de la inveatiracidn nraovecta-

da, autenticado por el o nor los médicos resnonsalles de di-

chos estudiecs., el cual debe ser aprobado:

a) Por el Departamento Cientifico ¢z la Casa o Labkoraterio
fzbricante.

o
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b) Por una "Comisidn técnica’ de la Institucidn en 1la cual se
ha de realizar la investicacidén. NOTA: No son aceptables
los planes de trabajo que no contemplan pruebas objetivas
de la actividad y toxicidad de la dro-a (Pruebas doblemen-

te ciegas, uso de placebos adecuados, pruebas de laborato-
rio clinico, etc.)

II) Insértese la siguiente Norma en la paz. 38, luero de 1a
Letra g, cdrranse las siguientes:

h) E1 investigador debe conducir los estudios en confor -
nidad con la "Declaracidn de Helsinki" y explicar cdmo
l1a investicacidn serd adaptada a los principios conte-
nidos en esa Declaracidn.

NOTA: En el apdndice de la presente obra firuran los
textos del '"Cddigo de Nuremberg” y de 1la "Declaracidn
de Helsinki".

III) Insédrtese luego de la letra i, pag. 38, cdérranse las si-
guientes:

i) El1 investigador debe llevar un archivo detallado de
los casos estudiados. También deberi hacer asequible
los datos contenidos en dicho archivo y cualquier o-
tro, al Despacho de Sanidad cuando 8ste lo reauiera.

16) PANTALLAS ANTISOLARES: Requisitos minimos para bronceado-
res sometidos a registro sanitario:

a) Estudios sobre toxicologia aruda y subaruda.

b) Estudios sobre la capacidad de desarrollar irritacién
y sensibilizacidn.

c) Estudios sobre la posibilidad de absorcidén percuténea.
Los interesados deben declarar: La efectividad relati-
va del producto para inhibir el eritema y permitir el
bronceado, utilizando luz solar de diversas lonritudes

de onda (entre 2.400 & 3.725 A).

Caracas, Septiembre de 1977.
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JUNTA REVISCRA DE ESPECTALIDADES FARMACEUTICAS

Boletin e &
ADVERTENCI..S Y NORMAS DE TRAMIT/.CION

ALCALCIDES TUTALES DEL «.PIO EN EL TRATAMIENTC DE ENFERMEDADES
RESPIRATCRIAS: No se aceptan, pues sus efectos pueden ser
contraproducenteas en alqunos paclentes y estén ventajcsamente
substituidos por otras drogas puras, menos téxicas y mas f& -
cilmente dosificables.

HEXAMETTILENCGTETRAMINA — FRECAUCICNES ©/R# EL GREMIC MEDICG: -
" Evitese el empleo simultineo de este producto con otros me-
dicamentos que contengan nitritos, por la posible formacidén -
de nitrosamina. Igu:.lmente, el paciente debe evitar el consu

mo de =limentos enlatados y conservados que contengan nitri -
tos."

RIFAMPICINA ~ Esta droga ha mostrado tener una aectividad in-
munosupresiva en animales (1-2). En pecientes con tuberculo-
sis reduce la elaboracién de anticuerpos humorales (3). Su u
so prolonqgado promueve una gradual disminucidén de la funcién
inmune (4) b) Se conoce la observacidon de un paciente tuber
culoso que desarrolld un carcinoma bronquial de répida y fa~
tal evolucidén mientras recibia Rifampicina. c) Investigacio
nes en ratas y ratones no han mostrado una definida carcinoge
nicidad del medicamento. Sin embergo, los animales desarro -
llaron diversos tipos de tumor, encontrandose cifras estadis-
ticamente significativss de hepatomas en el sqrupo de ratones
hembras sometidas a tratamiento y en el gqrupo control de rato
nes machos. En ratas no hubo diferencias significativas.
1) Faunescu, E. Hature - 1570, 228-1188
2) Serrov B., Solassol, C., Joyeux H. et al. Transplantation,
1972 - 14,654
3) Graber, C.D., Jebaily, J., Galphin, R.L. /miRev. res.-Dis,
1973 - 107-713
4) Ruben, F.L., 'inkelstein, i., Fotiadis, I.G. NC PUBLIC:DO"

NITRCFUR. ZUN.. — Dosis e indicaciones en rétuvlos (empacues vy
prospectos, si los hubiere): No se aceptan.

#CIDU=FARS EMINU BENZCICO como componente del complejo vitami
cc B en productos humanos: Mo se acepta.

#.CIDO=Fi R&+ AMING BENZCICC - P/#RiA USO SISTEMICC: Incliyase en
la, "Lista de droqas Ae utilidad terapéutica no comprobada, de

poca eficacia terapéutica, toxicas y/o ventajosamente substi-
tuidas."

+CIDC~PARs: JMINC BENZLICO P#R: USC ICC.L: Se acepta en produc
tos destinados a ser empleados como "pantallas soleres' como -
coadyuvvante en el trat-miento del ldpus doscoide y alqunas fo=-
todermztosis.

TINID#2UL - Aqreguese a la Norma respectiva, publicada en la
itevista del Instituto Nacional de Higiene, Vol. III, marzo/junio
1970, N@ 1 y 2, paqg. 176, Cap. XX, Antiinfecciosos, Antiparasi-
tarios Grupc J. /ntiprotozoarios b) Normas para drosas indivi--
duales N@ 6 y 7, lo siguiente: a) "AZDVERTENCI S: Durante el —-
tratamiento con este producto deberin hacerse controles hemato-—
Jogicos, puesto que su administracién puede ocasionar alteracio
nes hematicas, Dado que tanto en animales de experimentacidn co
me en el ser humano se han observado cuadros convulsivos después
de 1- administracidén del Tinidazol, el mismo estd contraindicado
en paclentes que sufren concurrentemente de afecciones activas -
del Sistema Nervioso Central; igualmente, este productc esté con
traindicado en pacientes con discresias sanguineas." b). ——
En el material de empacue y etiquetas debe aparecer la siguien-
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te “ADVERTE$CIA: Durante el tratamiento con este producto no
deben ingerirse bebidas alcohblicas.”

9) TINTURA DE CALENDULA = Incl@iyase en la "Lista de drogas de u

tilidad.terapéutica no comprobada, de poca eficacia terapbutl
ca, tbxicas y/o ventajosamente substituf{das." -

10) DOSIS e INDICACIONES EN ANTIRBIOTICOS DE USO VETERINARIO: No
se aceptan.,

11) CORTICOIDES PARA USO TOPICO DERMATOLOUGICO QUE SON ABSORBIDOS

A TRAVES DE LA PIEL PARA SER USADAS EN VENDAJE OCLUSIVO = PA
RA EL GREMIO MEDICO: Contraindicaciones: El vendaje oclusi-
vo estf contraindicado sobre lesiones agudas en fase exudati-
va y no debe emplearse si las lesiones estén complicadas por
una infeccibn piogénica secundaria, tuberculosis cuténea o a-
feccibn miliar. En raras ocasiones; el paciente puede desa -
rrollar sensibilidad hacia alguno de los materiales Qque se em
plean en esta técnica. En tales casos, sustitliyase el mate -
rial por otro o descontinfese la técnica oclusiva.

12) REQUISITOS NECESARIOS PARA LA APROBACION DE DROGAS NUEVAS,ASIL

- COMO DE NUEVAS ASOCIACIONES, INDICACIONES, VIAS DE ADMINISTRA
CION y/o POSOLOGIA (ADEMAS DE LOS REQUISITOS GENERALES A QUE
DIERE LUGAR, Grupo B, NORMA 12, publicada en la Revista del
Instituto Nacional de Higiene. Modif{quese dicha Norma en la
forma siguiente: Las formas farmacbuticas de accibn repetida
o prolongada, trétese de productes sometidos al proceso de re
gistro o ya aprobados, deben aportar trabajos que comprueben

. el efecto repetido o prolongado del producto. Dichos traba -
jos deben contemplar estudios de los niveles sanguineos cO -
rrespondientes durante 24 horas, en comparacibn con los obte-
nidos con las mismas drogas bajo 1a forma no prolongada. Debe
aportarse adembs, el método de an4lisis para determinar el e
fecto prolongado (Liberacidn lenta) de la (s) droga (s), ane-
xando los respectivos prolocolos de ensayo.

13) PRODUCTOS QUE HAYAN DEMOSTRADO SER PERJUDICIALES PARA LA SA -
LUD no obtendrén plazo para liquidar existencias.

14) GENTAMICINA = En etiquetas (empaques y prospectos si los hu-
biere) debe aparecer la siguiente " ADVERTENCIA: Producto de
uso delicado que sblo debe ser administrado bajo estricta vi-
gilancia médica. No debe ser administrado duzante el embara-
20 o cuando se sospeche su existencia. Durante el tratamien-
to deben realizarse estudios hematolbgicos de la funcibn re -
nal, btica y dosaje de transaminasas." AL GREMIO MEDICO:
"ADVERTENCIA: Durante el tratamiento con este producto deben
realizarse estudios de la funcibn btica vestibular y auditiva,
de la funcibn renal, del cuadro hemético, asi como dosifica -
ciones de transaminasas. PRECAUCIONES: Debe evitarse la ad-
ministracibn simulténea con otras drogas neurotbdxicas o nefro
tbxicas, tales como estreptomicina y kanamicina. En lo posi-
ble, la Gentamicina no debe administrarse a pacientes con @& =
fecciones renales.”

15) ESTUDIOS CLINICOS EXPERIMENTALES DE DROGAS vy PRODUCTOS FARMA-
CEUTICOS - REQUISITOS MINIMOS (Ver Capftulo I - Grupo G - No.
26, Revista del I.N.H., vol.II, Ns. 3 y 4, 1969, pég. 37}

1) Sustitfiyase la Norma 26a., por la siguicnte: presentacibn
al Despacho del plan detallado de la investigacibn proyecta-
da, autenticado por el o por los médicos responsables de di-
chos estudios, el cual debe ser aprobado:

a) Por el Departamento Cient{fico de la Casa © Laboratorio
fabricante.

......
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5)  Por una "Comisibn técnica" de la Institucibn en la cual
se ha de realizar la investigacibn. NOTA: No son acep
tables los planes de trabajo que no contemplen pruebas
objetivas de la actividad y toxicidad de la droga (prue

bas doblemente ciegas, uso de placebos adecuados, prue
bas de laboratorio clinico, etc.)

1I) Insértese la siguiente Norma en la pag. 38, luego de la
letra g, cbrranse las siguientes:

h) El investigador debe conducir loS estudios en con -
formidad con la "Declaracibnm de Helsinki" y expli -
car cbmo la investigacidn sers adaptada a los prin-
cipios contenidos en esa Declaracidn.

NOTA: En el apéndice de 1la presente obra figuran
los textos del "Cédigo de Nuremberg" y de la
"Declaracibn de Helsinki"

111) Insértese luego de la letra i, phg. 38, cbrranse las si
guientes:

i) El investigador debe llevar un archivo detallado de
los casos estudiados. También deberd hacer asequi-
ble, los datos cortenidos en dicho archivo Y cual -
‘quier otro, al Despacho de Sanidad cuando éste lo
requiera.

:6) PANTALLAS ANTISOLARES - Requisitos minimos paré bronceado-

res sometidos a registro sanitario:
a) Estudios sobre toxicologfa aguda y subaguda.

'b) Estudios sobre la C?pacidad de desarrollar irrita -
cibn y sensibilizacidn.

e) EQtudios sobre la posibilidad de absorcibn percuté-
nea.

Los imtereasdme daben Aoodmriyre LA cfectividad re-

"~ Yativa_ del produ“r*fﬂ”?a‘r@-inhihin—-el.ﬂw permi

tir el bronceado, utilizandq luz solar de diversas
longitudes de onda ( entre 2.400 2 3,725 A}

Caracas, septiembre 1977
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