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BOLETIN INFORMATIVO

DEL CENTRO DE FARMACOVIGILANCIA DE LA COMUNIDAD DE MADRID

Durante el afo 2004 la Agencia Espaniola
de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS]) ha emitido 17 notas comuni-
cando a los profesionales sanitarios
informacién sobre riesgos asociados al
uso de los medicamentos, frente a las 10
notas informativas por ano emitidas
entre el 2001y el 2003. Las 6 notas distri-
buidas entre enero y marzo de 2005
parecen confirmar que se esta produ-
ciendo un cambio. Ademas, cada vez es
mas frecuente que la AEMPS considere
necesario informar de riesgos asociados
a errores de medicacion o de riesgos
asociados a medicamentos en condi-
ciones de uso no autorizadas, pero que
se sospecha que se estan produciendo,
aungue en ambos casos no hayan dado
lugar a modificaciones o restricciones de
las condiciones de uso aprobadas para
esos medicamentos.

En el Ultimo ano se ha procedido a la
reevaluacion de la relacion beneficio/
riesgo en cada una de las indicaciones
aprobadas, o para las que se estaba
estudiando su aprobacién, de un
conjunto de medicamentos, algunos
con una notable prevalencia de uso,
debido a la identificacion y evaluacion
de diversos problemas de seguridad.
Los casos de deteccién del incremento
de riesgo de accidentes cardiovascu-
lares asociados a inhibidores selec-
tivos de la COX-2 y a la terapia
hormonal sustitutiva, del incremento
de riesgo de acontecimientos cerebro-
vasculares asociados al uso de rispe-
ridona y olanzapina en pacientes con
demencia o del incremento del riesgo
de comportamiento suicida en ninos y
adolescentes con inhibidores selec-
tivos de la recaptacion de serotonina
han originado un amplio debate en la
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prensa biomédica que incluso ha tras-
cendido a los medios de comunicacion
de todo el mundo. Se ha cuestionado la
fiabilidad de los datos origen de las
alertas, el resultado de su evaluaciény
las medidas adoptadas para gestionar
cada uno de estos riesgos. Como
consecuencia, la evaluacion precomer-
cializacion de la seguridad de los medi-
camentos, la farmacovigilancia que se
realiza una vez que éstos se comercia-
lizan, la accesibilidad de la informacion
sobre los riesgos de los medicamentos,
la independencia de los investigadores
y de los evaluadores que participan en
el desarrollo de los farmacos y de los
Comités de Expertos que asesoran a las
Agencias Reguladores han sido motivo
de una profunda reflexion.

En los ejemplos anteriores estos riesgos
se han detectado mediante ensayos
clinicos controlados randomizados cuyo
objetivo principal era demostrar eficacia,
aungue en la mayoria de las ocasiones
se ha necesitado recurrir a la herra-
mienta del metaanalisis y, por supuesto,
las Agencias Reguladoras han procu-
rado analizar toda la informacién dispo-
nible, estuviera o no publicada. En
algunos casos, la informacion del
ensayo clinico era contradictoria con la
hipdtesis generada previamente por
estudios observacionales, aunque cohe-
rente con previos metaanalisis de
ensayos clinicos'. Para los inhibidores
selectivos de la recaptacién de seroto-
nina en ninos y adolescentes los estu-
dios observacionales apuntan en la
misma direccion que los ensayos
clinicos?.

Son muchas las preguntas que estas
alertas suscitan.



¢ ES ADECUADA LA EVALUACION DEL
RIESGO DE LOS MEDICAMENTOS
PRECOMERCIALIZACION?

Todos los estudios realizados en seres
humanos previamente a que se auto-
rice la comercializacion de un medica-
mento deben estar encaminados a
probar su eficacia y su seguridad en
una poblacién determinada y unas
condiciones concretas de uso. Los obje-
tivos de seguridad son objetivos secun-
darios en la mayoria de estos estudios;
no obstante, estos ensayos clinicos
permiten detectar, cuantificar vy
describir adecuadamente los riesgos
con frecuencias superiores al 1%, en
personas sin comorbilidades ni polite-
rapia, fundamentalmente de edades
intermedias. Esta situacion viene deter-
minada por el interés en maximizar la
probabilidad de detectar algun tipo de
efecto beneficioso si éste existe. La
demanda de la sociedady las recomen-
daciones oficiales parecen apuntara la
exigencia de una mayor representacion
de poblaciones vulnerables, como
ancianos, ninos y mujeres, en las fases
finales del desarrollo del medicamento.
Se reclama una mayor duracion de la
evaluaciéon del efecto del farmaco
cuando se trate de medicamentos
destinados a uso crénico o intermitente
y un mayor nUumero de personas
expuestas cuando los datos previos de
seguridad, con el farmaco en estudio o
moléculas similares, sugieran un
riesgo concreto. Parece necesario
mejorar la recopilacion de los datos de
seqguridad proporcionados por los estu-
dios realizados precomercializacion, en
cuanto a calidad y cantidad, que
permita su analisis conjunto. Se pide la
accesibilidad a toda la informacion
generada a partir de la investigacion
clinica, tanto la de eficacia como la de
seguridad, asi como mayor transpa-
rencia en los resultados de la evalua-
cion de cada medicamento por parte de
las Agencias Reguladoras. Estas
mejoras conducirian a un conocimiento
mayor de los riesgos asociados al uso
de los medicamentos pero no cerrarian
el proceso. Solo las condiciones de uso
en la practica habitual son el marco en
el que establecer la efectividad y sequ-
ridad real de un medicamento.
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Los pacientes y los médicos prescrip-
tores, la sociedad en general, parece
estar dispuesta a asumir un cierto
grado de incertidumbre en el conoci-
miento del riesgo de los medicamentos
a cambio de un acceso rapido a nuevas
alternativas terapéuticas, por lo que
nunca sera suficiente la informacidn
sobre los riesgos de los medicamentos
en esta fase, haciendo imprescindible la
existencia de una farmacovigilancia
eficiente una vez que estos se comer-
cialicen.

(',SON ADECUADOS LOS SISTEMAS
DE FARMACOVIGILANCIA?

Una vez que el medicamento se comer-
cializa, es utilizado en poco tiempo por
cientos de miles de personas en todo el
mundo en condiciones, que en
ocasiones, difieren de las aprobadas
por las autoridades sanitarias. La iden-
tificacion de un nuevo riesgo, a partir de
entonces, descansa fundamentalmente
en los Programas de Notificacion
Espontdnea de Sospechas de
Reacciones Adversas a Medicamentos
por parte de los profesionales sanita-
rios, directamente a los Centros de
Farmacovigilancia (tarjeta amarilla) o a
través de los laboratorios farmacéu-
ticos. Esta informacion, junto a la gene-
rada por estudios formales realizados
una vez que el medicamento se comer-
cializa, es analizada periddicamente
en lo que internacionalmente se
conoce como Informes Periddicos de
Seguridad, cada uno de los cuales debe
contener una nueva reevaluacion de la
relacion beneficio/riesgo del medica-
mento. Se echa en falta la existencia de
una farmacovigilancia activa. Apenas se
realizan rigurosos estudios postautori-
zacion, ensayos clinicos o estudios
observacionales, con grupo control, con
objetivos principales de sequridad y, de
los que se realizan, son pocos los que
se hacen publicos. Son excepcionales
los registros de pacientes. La promo-
cion de estudios de efectividad y sequ-
ridad por parte de los proveedores de
salud o de las sociedades cientificas es
escasa, si no inexistente, en la mayoria
de los paises. Se espera de las
Agencias Reguladoras que exijan y
promuevan planes especificos de

farmacovigilancia postcomercializa-
cion, que se ajusten a las caracteris-
ticas del medicamento y de la poblacion
a la que esta destinado.

¢/A QUE POBLACION
AFECTA ESTOS PROBLEMAS?

Potencialmente toda persona expuesta
a cualquier medicamento podria
presentar una reaccion adversa, pero
cuando el riesgo de que se produzca
ésta es bajo (<1:1000) parece que a
nivelindividual podria ser asumible. Sin
embargo, desgraciadamente, cuando
estos riesgos tan bajos nos preocupan
suele ser porque aportan una impor-
tante morbilidad o conllevan incre-
mento de mortalidad. A nivel de la
poblacion estos riesgos son ademdas
relevantes si se trata de medicamentos
de uso muy prevalente. Aln es mayor el
impacto sobre la salud de la poblacién
cuando el medicamento causa un
incremento de riesgo de enfermedades
prevalentes y de alta mortalidad, como
enfermedad cardiovascular, cerebro-
vascular o cancer, porque aungue este
incremento de riesgo fuera pequeno,
significarfa aumentar notablemente el
numero de personas afectadas por la
enfermedad.

En concreto, en relacion con las alertas
que se resumen en este boletin, por
ejemplo, en Madrid?, cada dia unos 700
pacientes recibfan una dosis estandar
de tioridazina, tratamientos que han
debido ser revisados tras su retirada.
En el caso de la cisaprida se estima
que estaban expuestos unos 250
pacientes, de los que aproximada-
mente el 34% son menores de 15 anos.
Las notas informativas relacionadas
con inhibidores selectivos de la recap-
tacion de serotonina en nifos y adoles-
centes han modificado su uso:
Mientras que entre los meses de enero
a marzo de 2004 se prescribieron inhi-
bidores de recaptacion de serotonina a
aproximadamente 1000 pacientes de
14 0 menos anos de edad cada mes,
entre octubre a diciembre esta cifra ha
descendido a aproximadamente 700
pacientes cada mes. Serd necesario
que se reevalle el tratamiento de apro-
ximadamente 500 pacientes tratados



simultaneamente con tenofovir y dida-
nosina y el de cerca de 300 tratados
con atazanavir. Por el contrario, de los
3.507 pacientes a los que se les pres-
cribio galantamina en los tres Ultimos
meses de 2004, el 94% tenfan mas de
65 anos, y solo seria necesario replan-
tearse el tratamiento si entre ellos
hubiera algun paciente con deterioro
cognitivo en vez de enfermedad de
Alzheimer leve a moderada. En el mes
de febrero de 2005 no menos de 2.103
pacientes recibieron tratamiento con
pimecrolimus (1.338) o con tacrolimus
(765); el 15% de estos pacientes tienen
menos de 2 anos, cuando en la ficha
técnica de ambos medicamentos
aparece explicitamente que la indica-
cion es en pacientes de 2 0 mas anos
de edad. En el caso del celecoxib las
cifras son mas importantes, ya que
estariamos hablando de reevaluar la
existencia de las contraindicaciones
anadidas y, en los 6 ultimos meses de
2004, cerca de 11.000 pacientes dife-
rentes en la Comunidad de Madrid
recibieron al menos una prescripcion
de celecoxib.

(',ESTAMOS ANTE UNA CULTURA DE UN
USO SEGURO DE LOS MEDICAMENT0S?

Toda administracion de medicamentos
conlleva algun tipo de riesgo de que se
produzca un acontecimiento adverso.
Sin embargo, la percepcién de este
riesgo parece diferente entre los
pacientes que entre los prescriptores,
incluso es diferente entre los distintos
tipos de médicos prescriptores®. Es
posible que incluso no sea la misma
entre los expertos que evallan los medi-
camentos y los que evaltan la relacion
beneficio/riesgo cuando ya se ha susci-
tado un problema de seguridad. El afan
de los profesionales porque no haya
pacientes a los que no se les ofrezca una
alternativa terapéutica farmacoldgica
conculca paraddjicamente en ocasiones
el principio del “primum non nocere”,
cuando se prefiere administrar un
medicamento con un riesgo potencial
de producir dano, aunque su eficacia
sea dudosa o no se haya demostrado.
Reconforta la actitud que se aprecia
entre los expertos en la evaluacion
de la informacién clinica, respecto

a un mayor interés y rigor en la
valoracion de los beneficios en relacion
con los riesgos de las actividades tera-
péuticas® ¢ 7y por otra parte llama la
atencion las reticencias que existen
incluso ante la actitud de informacion a
la poblacion sobre posibles dafos de los
medicamentos®.

Es posible que plantearse durante un
juicio clinico que una enfermedad que
atendemos puede estar producida por
un medicamento, si previamente esto
no se conoce, denote una gran astucia
y habilidad. Una vez que esto ha suce-
dido, ponerlo en conocimiento de las
personas que se encargan de identificar
los nuevos riesgos de los medica-
mentos es una obligacion legal ademas
de ética. En ocasiones, decidir la opcién
terapéutica que presenta el mejor
balance beneficio/riesgo en un paciente
individual va mas alla de los conoci-
mientos cientificos y entra en el terreno
de los valores. Cuando esta situacion se
da, los pacientes tienen derecho a ser
adecuadamente informados y mani-
festar sus preferencias’.
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Elidel® (pimecrolimus) y Protopic® (tacrolimus) y riesgo de tumores (4 de abril de 2005)

Fuente de informacidn: notificacion espontanea
de sospechas de reacciones adversas a medica-
mentos.

Alerta de Seguridad: casos de tumores, principal-
mente cutaneos y linfomas.

Medidas y recomendaciones de la AEMPS:

. Protopic esta indicado para el tratamiento de la
dermatitis atopica moderada o grave en adultos
y en nifios a partir de los dos afios de edad (en
este caso solo la pomada al 0,03%) que no
responden adecuadamente o que son intole-
rantes a las terapias convencionales [corticoides
topicos). En ningun caso debe utilizarse como
primera linea de tratamiento.

2. Elidel tiene actualmente reconocidas unas indi-
caciones mas amplias [pacientes con dermatitis
atdpica -eccema- leve a moderada de 2 0 mas
anos de edad, para el tratamiento a corto plazo
de los signos y sintomas o el tratamiento inter-
mitente a largo plazo para prevenir la aparicion
de brotes), pero hasta que finalice la evaluacion
en curso, puede ser prudente utilizarlo en las
mismas condiciones que Protopic.

3. Ambos productos deben administrarse durante
periodos cortos de tiempo y de forma intermi-
tente, utilizando las dosis minimas necesarias
para controlar la sintomatologia del paciente

4.No deben utilizarse en pacientes inmunocom-
prometidos, ni en menores de 2 aios.

5. Los profesionales sanitarios deberan valorar la
conveniencia de disponer de confirmacion diag-
nostica de la dermatitis atdpica antes del inicio
del tratamiento con pimecrolimus o tacrolimus.

La AEMPS, en coordinacion con las demas agen-
cias europeas, esta procediendo a evaluar toda la
informacion disponible. En el caso de que la
evaluacion determinara la conveniencia de
cambios en las condiciones actuales de autariza-
cion de estos productos se informara de ello
puntualmente.

La noticia completa estd accesible en:
http://www.agemed.es/
documentos/notasPrensa/csmh/2005/
cont_elidel-protopic.htm

Administracion de didanosina y tenofovir: nuevos datos de eficacia y seguridad

Fuente de informacion: varios estudios clinicos.

Alerta de Seguridad: con la administracion
conjunta de didanosina y tenofovir disoproxilfuma-
rato (DF), junto con un inhibidor de transcriptasa
inversa no analogo de nucledsido, se observo falta
de eficacia viroldgica y la aparicion de resistencias
en pacientes adultos infectados por el virus VIH-1
con elevada carga viral basal y un bajo recuento de
células CD4, que no habian recibido tratamiento
previo antirretroviral [pacientes naive).

Ya se habian notificado previamente hallazgos
similares, cuando didanosina y tenofovir DF se
asociaron a un inhibidor de la transcriptasa inversa

analogo de nucledsido [ver nota informativa de la
AEMPS de 2003/10).

Por otra parte, diferentes estudios farmacociné-
ticos han demostrado que la administracion conco-
mitante de didanosina y tenofovir DF produce un
incremento de la exposicion sistémica a didanosina
de un 40-60%, lo cual puede aumentar el riesgo
de aparicion de reacciones adversas relacionadas
con didanosina. En este sentido, se han notificado
raramente casos de pancreatitis y de acidosis
lactica, en ocasiones con resultado de muerte.

Medidas y recomendaciones de la AEMPS:

No se recomienda la administracion concomitante
de didanosina y tenofovir DF, especialmente en

desaconsejan su uso concomitante (2 de marzo de 2005)

pacientes con carga viral alta y recuento bajo de
células CD4.

Si esta combinacion se considera estrictamente
necesaria, los pacientes deben de ser vigilados
cuidadosamente para evaluar a eficacia y la apari-
cion de reacciones adversas relacionadas con
didanosina.

Se esta procediendo a actualizar la ficha técnica de
Videx ® y Viread ® para incorporar esta nueva
informacion.

La noticia completa estd accesible en:
http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/
csmh/2005/cont_didanosina.htm

Anti-inflamatorios inhibidores selectivos de la COX-2 y riesgo cardiovascular:
nuevas restricciones de uso (18 de febrero de 2005)

Fuente de informacion: ensayos clinicos.

Alerta de Seguridad: aumento del riesgo
cardiovascular con los inhibidores selectivos de
la COX-2.

Medidas y recomendaciones adoptadas por el
Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) de la EMEA y por la AEMPS:

a.Medidas comunes para todos ellos:

Contraindicar el uso de estos medicamentos para
los pacientes que padezcan una enfermedad
isquémica cardiaca, hayan presentado un acci-
dente isquémico cerebral o tengan insuficiencia
cardiaca de grado II-IV.

Advertir a los médicos de que cuando prescriban
estos medicamentos deben de tener especial
precaucion si los pacientes presentan factores de
riesgo cardiovasculares como hipertension arte-
rial, hiperlipidemia, diabetes mellitus, o bien, son
fumadores. Asi mismo, se debera tener especial
precaucion en los pacientes con enfermedad arte-
rial periférica.

Recomendar a los médicos que utilicen la dosis
mas baja posible con la que se obtengan efectos
beneficiosos y que la duracion del tratamiento sea
la mas corta posible. Esta recomendacidn se debe
a que parece demostrado que los riesgos cardio-
vasculares aumentan con la dosis y con el uso
continuado del tratamiento. La necesidad del
tratamiento debe ser evaluada periddicamente,
especialmente en los pacientes con artrosis.

Advertir que el uso concomitante con &cido acetil-
salicilico, incluso a dosis bajas, incrementa el
riesgo de Ulcera gastrointestinal y de sus compli-
caciones. No se ha demostrado que la asociacion
de un inhibidor selectivo de la COX-2 y el &cido
acetilsalicilico a dosis bajas, tenga un menor riesgo
gastrointestinal que la asociacion de este Gltimo
antiagregante con otros anti-inflamatorios tradi-
cionales [vgr. ibuprofeno, diclofenaco, naproxeno).

b. Adicionalmente a estas medidas indicadas,
para el medicamento etoricoxib (ARCOXIA®):

Debido a que su uso se ha asociado a un mayor riesgo
de hipertension severa en comparacion con otros
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anti-inflamatorios tradicionales y con respecto a otros
inhibidores selectivos de la COX-2, estard sujeto a las
siguientes medidas reguladoras especificas:

Se contraindica su uso en pacientes hipertensos
no controlados.

Se advierte a los profesionales sanitarios de que
presten especial atencion a la monitorizacion de la
presion arterial durante el tratamiento, y si la
presion arterial aumenta significativamente, se
considere su sustitucion por otro tratamiento.

La presente nota informativa es complementaria de
las realizadas por la Agencia Espaniola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios en fechas previas
(NI2001/09; NI 2004/10; NI 2004/15; NI 2004/17).

Actualmente se estan actualizando las fichas
técnicas y prospectos de estas especialidades
farmacéuticas para incluir la informacion arriba
mencionada.

La noticia completa estd accesible en:
http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/
csmh/2005/cont_antiinflama-cox2.htm
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Hepatitis inducida por el tratamiento combinado de rifampicina con
saquinavir/ritonavir: datos procedentes de un ensayo clinico (11de febrero de 2005)

Fuente de informacion: ensayo clinico en
voluntarios sanos, con el objetivo de conocer
la posible interaccion entre la asociacion de
saquinavir/ritonavir en tratamiento combinado
con rifampicina.

Alerta de Seguridad: la frecuencia y severidad del
dafo hepatico agudo fue superior en el grupo en el

que todos los pacientes estuvieron tratados
durante todo el estudio con rifampicina.

Medidas y recomendaciones de la AEMPS:

Evitaren lo posible la asociacion de rifampicina con
saquinavir/ritonavir debido al riesgo de toxicidad
hepatica aguda.

La AEMPS en colaboracion con la Agencia Europea
de Medicamentos esté procediendo a actualizar
las fichas técnicas de estos antirretrovirales con
objeto de incorporar esta nueva informacion.

La noticia completa estd accesible en:
http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/
csmh/2005/cont_rifampicina.htm

Posible confusion en el cambio de una insulina rapida humana (Actrapid®,
Humulina®, Humaplus®) por un analogo de insulina rapida (Novorapid®, Humalog®)

Fuente de informacion: comunicacion de casos,
Direccio General de Recursos Sanitaris del
Departament de Salut de la Generalitat de
Catalunya.

Alerta de Seguridad: entre la poblacion con
diabetes mellitus se han producido varios casos de
errores de medicacion ocasionados por el cambio
de una insulina rapida humana a un analogo de
insulina rapida, con consecuencias importantes y
lesivas para los pacientes.

Medidas y recomendaciones de la AEMPS:

Cualquier cambio de insulina rapida humana por un
analogo de insulina répida lo debe realizar el médico
que lleva a cabo el sequimiento del paciente.

La dosis de un anlogo de insulina rapida (insulina
asparta o insulina lispro) NO es equipotente con
la dosis de insulina rapida (regular) humana, ni con
otras insulinas.

La insulina rapida humana no es equivalente al
analogo de insulina rapida y por lo tanto no se

(3 de febrero de 2005)

puede sustituir uno por el otro sin ajustar correc-
tamente la nueva pauta de dosificacion.

Siguiendo lo establecido en el Real Decreto
1348/2003, de 31 de octubre, en su disposicion final
segunda, se indican las insulinas entre los medi-
camentos prescritos que no pueden ser susti-
tuidos en la dispensacion sin la autorizacion
expresa del médico prescriptor.

La noticia completa estd accesible en:
http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/
csmh/2005/cont_insulinas-1.htm

Galantamina (Reminyl®): Incremento de la mortalidad en pacientes con deterioro
cognitivo leve. Datos preliminares de dos ensayos clinicos (26 de enero de 2005)

La Galantamina [Reminyl®) es un inhibidor de la
acetilcolinesterasa autorizado en Espana desde
octubre del ano 2000 para el tratamiento sintoma-
tico de la demencia de tipo Alzheimer leve 0 mode-
radamente grave.

Fuente de informacion: ensayos clinicos contro-
lados con placebo en pacientes con deterioro
cognitivo leve.

Alerta de Seguridad: aumento del riesgo de
mortalidad con galantamina en relacion con los

que recibieron placebo (RR 3,04, 1C95% 1,26-7,32),
riesgo atribuible a galantamina 1% (IC95% 0,4-2,4).

Recomendaciones de la AEMPS:

La Galantamina [Reminyl®) no estd autorizada
para su uso en pacientes con deterioro cognitivo u
otras alteraciones cognitivas diferentes a la
demencia de tipo Alzheimer, por lo que no debe de
ser utilizado como tratamiento en este tipo de
pacientes.

Eluso de galantamina en pacientes con demencia
de tipo Alzheimer debe de realizarse de acuerdo a

las condiciones establecidas en la ficha técnica de
la especialidad, realizdndose un seguimiento
regular del paciente con objeto de evaluar la
eficacia del tratamiento y la aparicion de posibles
reacciones adversas.

En el caso de que la eficacia obtenida sea incierta
o la situacion del paciente empeore, se reco-
mienda suspender el tratamiento.

La noticia completa estd accesible en:
http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/
csmh/2005/cont_galantamina.htm

Suspension de comercializacion de la especialidad farmacéutica Meleril®
(Tioridazina) (18 de enero de 2005)

La Tioridazina (Meleril®) es un antipsicotico auto-
rizado en Espana desde 1959, actualmente indi-
cado como tratamiento de segunda linea de la
esquizofrenia en adultos.

Antecedentes: en el afio 2001 la AEMPS restringio
las indicaciones de Meleril y modificd la informa-
cion contenida en la ficha técnica y el prospecto
debido al riesgo de prolongacion del intervalo QT,
arritmias cardiacas y muerte subita identificado en
los pacientes en tratamiento con tioridazina.

Alerta de Seguridad: el riesgo de aparicién de
reacciones adversas cardiacas asociado al uso de
tioridazina es dosis-dependiente y parece superior
para tioridazina que para el resto de antipsicéticos

sin ninguna ventaja anadida de tioridazina en
términos de mayor beneficio o menor riesgo global.

Medidas y recomendaciones de la AEMPS:

Suspension de comercializacion de Meleril® a
propuesta del laboratorio titular de la autorizacion
de comercializacion.

La anulacion de la autorizacién de comercializacion
de Meleril® sera efectiva el 30 de junio de 2005,
fecha a partir de la cual cesara su comercializacion.

La AEMPS recomienda, por tanto, revisar durante
este tiempo el tratamiento de aquellos pacientes
que estén recibiendo tioridazina, sustituyéndola en
caso necesario por otro tratamiento alternativo.

Actualmente la Unica especialidad farmacéutica
comercializada que contiene tioridazina es
Meleril®.

La retirada del tratamiento con tioridazina debe de
ser paulatina, ajustando la reduccion de dosis a las
necesidades clinicas de cada paciente.

Laintroduccion de otro antipsicotico también debe
de realizarse de forma progresiva, simultanea-
mente a la reduccion de la dosificacion de tiorida-
zina.

La noticia completa estd accesible en:
http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/
csmh/2005/cont_meleril.htm
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Atazanavir (Reyataz®): interaccion farmacocinética con Omeprazol
(29 de diciembre de 2004)

La Agencia Espanola de Medicamentos vy
Productos Sanitarios (AEMPS) ha recibido infor-
macién de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMEA] en relacién con nuevos datos farmacoci-
néticos de la combinacion de dos antirretrovirales:
atazanavir (ATV: Reyataz®) y ritonavir (RTV:
Norvir®) cuando se administran de forma conco-
mitante con omeprazol (disponible bajo varios
nombres comerciales).

Fuente de informacion: ensayo clinico de farma-
cocinética.

Alerta de Seguridad: durante la administracion
conjunta de atazanavir y ritonavir con omeprazol se
han obtenido reducciones muy importantes en la
biodisponibilidad y concentraciones plasmaticas

de atazanavir. Concretamente el &rea bajo la curva
(AUC) y las concentraciones plasmaticas minima
(Cmin) y maxima (Cmax] de atazanavir en los
sujetos que recibieron esta combinacion
(ATV/RTV+omeprazol), sufrieron una reduccién del
76%, 78%y 72% respectivamente en relacién a los
obtenidos con ATZ/RTV sin administracion conco-

mitante de omeprazol.
Recomendaciones de la AEMPS:

No se debe administrar atazanavir/ritonavir de
forma concomitante con omeprazol debido a la
reduccion de los niveles de atazanavir. El incre-
mento en la dosis de atazanavir/ritonavir a 400/100
mg no consigue alcanzar niveles comparables a

los que se alcanzan con la combinacién cuando no
se administra omeprazol.

Dado que no existen datos con otros medica-
mentos inhibidores de la bomba de protones,
tampoco se recomienda administrar estos medi-
camentos con la combinacion atazanavir/ritonavir.

Mientras se realizan estudios especificos que
aporten informacion sobre si los antagonistas de
los receptores H2 poseen este mismo efecto, se
debe tomar especial precaucion con el uso conco-
mitante de este tipo de farmacos junto con ataza-
navir /ritonavir.

La noticia completa estd accesible en:
http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/
csmh/2004/cont_atazanavirhtm

Parecoxib (Dynastat®): Riesgo cardiovascular en cirugia de derivacién coronaria
(bypass) y reacciones dermatoldgicas graves (27 de diciembre de 2004)

El Parecoxib (Dynastat®] es un inhibidor de la
ciclooxigenasa-2 (COX-2) de administracion intra-
muscular o intravenosa, autorizado para el trata-
miento a corto plazo del dolor postoperatorio.
Después de su administracion es hidrolizado rapi-
damente a valdecoxib, el cual constituye el compo-
nente farmacoldgicamente activo. Valdecoxib
también es un inhibidor de la COX-2, de adminis-
tracion oral, que no se encuentra actualmente
comercializado en Espafia.

La AEMPS ha sido informada de la aparicion de
reacciones adversas cardiovasculares y dermato-
logicas graves asociadas al uso de parecoxib
sodico y de valdecoxib.

RIESGO CARDIOVASCULAR EN CIRUGIA
DE DERIVACION CORONARIA (BYPASS)

Fuente de informacion: ensayos clinicos contro-
lados con placebo en cirugia de bypass coronario.

Alerta de Seguridad: aumento de la incidencia de
acontecimientos tromboembélicos cardiovascu-
lares graves en la rama de tratamiento de pare-
coxib sodico/valdecoxib en comparacion con el
grupo de pacientes que recibieron placebo. Este
hallazgo no se ha observado en otros tipos de
cirugfa.

Medidas de la AEMPS de forma coordinada con la
Agencia Europea de Medicamento (EMEA) y otras
autoridades sanitarias europeas:

Contraindicar el uso de parecoxib en el tratamiento
del dolor tras cirugia de bypass coronario.

REACCIONES DERMATOLOGICAS GRAVES

Fuente de informacion: notificacion espontanea
de sospechas de reacciones adversas a medica-
mentos.

Alerta de Seguridad: la tasa de notificacion de
reacciones cutaneas graves parece ser mayor con

valdecoxib en comparacion con otros inhibidores
selectivos de la COX-2 y los datos indican que los
pacientes tienen un mayor riesgo de sufrir estos
acontecimientos al inicio del tratamiento (la apari-
cion de los acontecimientos ocurrio en la mayoria
de los casos durante las 2 primeras semanas de
tratamiento). Los pacientes sin antecedentes de
alergia a sulfamidas pueden también tener riesgo
de sufrir reacciones cutaneas graves.

Medidas y recomendaciones de la AEMPS:

Actualizar la ficha técnica de Dynastat® (pare-
coxib) con esta nueva informacién.

Interrumpir la administracion de Dynastat® ante
la aparicion de erupciones cutaneas, lesiones de
las mucosas o cualquier otro signo de hipersensi-
bilidad.

La noticia completa estd accesible en:
http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/
csmh/2004/cont_parecoxib.htm

Laxantes con alto contenido en fosfatos: Riesgo de hiperfosfatemia
(21 de diciembre de 2004)

Fuente de informacion: notificacion espontanea
de sospechas de reacciones adversas a medica-
mentos.

Alerta de Seguridad: casos de hiperfosfatemia,
algunos de ellos graves.

Medidas y recomendaciones de la AEMPS:

Modificar la ficha técnica y prospecto de los
laxantes con alto contenido en fosfatos, bien para
administracion oral (Fosfoevac®, Fosfosoda®,
Foslainco®) o rectal (Enema Casen®).

Estas especialidades farmacéuticas Unicamente
deben de utilizarse en sus indicaciones autori-

zadas, las cuales incluyen el vaciado intestinal en
caso de exploraciones diagndsticas, parto o cirugia
0 en casos de impactacion fecal (ver indicaciones
de cada producto en la ficha técnica). En ningun
caso deben de utilizarse para el tratamiento del
estrenimiento.

Dadas las indicaciones terapéuticas arriba
mencionadas, estas especialidades farmacéuticas
deben de ser necesariamente de prescripcion
médica, por lo que se ha modificado el estatus de
Enema Casen®, que pasara a ser de prescripcion
a partir del 1 de enero de 2005.
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Es necesario sequir las condiciones de uso y las
recomendaciones establecidas en las fichas
técnicas y prospectos de estos laxantes.

Se debe prestar especial atencion a no administrar
estos medicamentos a pacientes en los que su uso
esté contraindicado y realizar una vigilancia
estrecha a aquellos pacientes que presenten
condiciones que los haga vulnerables a la apari-
cion de cuadros de trastornos electroliticos graves

La noticia completa estd accesible en:
http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/
csmh/2004/cont_laxantes.htm
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Nuevos datos sobre la seguridad cardiovascular de Celecoxib (Celebrex®)
(20 de diciembre de 2004)

Fuente de informacion: ensayo clinico controlado
con placebo en prevencion de adenomas de colon.

Alerta de Seguridad: incremento significativo de
laincidencia de acontecimientos cardiovasculares
(infarto agudo de miocardio, ictus, muerte) en los
pacientes tratados con celecoxib respecto al
placebo.

Recomendaciones de la AEMPS:

De acuerdo con la ficha técnica la dosis recomen-
dada de Celebrex® para el tratamiento de la
artrosis es de 200 mg al dia y para el tratamiento

de la artritis reumatoide de 200 2 400 mg al dia. En
ningun caso, se deben utilizar dosis superiores a
400 mg.

Con lainformacion disponible, referida mas arriba,
parece prudente aconsejar que la dosis de 400 mg
solo se utilice de forma excepcional.

Se desaconseja utilizar Celebrex® en pacientes
con alto riesgo cardiovascular.

Existen muchas alternativas eficaces y sequras
que se pueden utilizar para el tratamiento del dolor
y de la inflamacion en las dos enfermedades ante-

dichas, incluso en pacientes con riesgo gastroin-
testinal.

Se recomienda a todos los pacientes en trata-
miento con Celebrex® a dosis de 400 mg o supe-
riores soliciten una consulta con su médico para
revisar el tratamiento. Celebrex® es la Unica espe-
cialidad farmacéutica comercializada en Espana
que contiene celecoxib.

La noticia completa estd accesible en:
http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/
csmh/2004/cont_celebrex.htm

Uso de medicamentos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
en el tratamiento de trastornos depresivos en ninos y adolescentes
(17 de diciembre de 2004)

Las conclusiones del Comité de Medicamentos de
Uso Humano [CHMP) se pueden consultar en la
nota publicada por la EMEA a este respecto
(http://www.emea.eu.int/pdfs/human/press/pr/192
57004en.pdf] y corroboran la informacién difundida

por la AEMPS en su nota informativa 2004/06 en la
que se informaba a los profesionales sanitarios
que los datos disponibles no avalan el uso de estos
medicamentos para el tratamiento de la depresion
en nifos y adolescentes.

La noticia completa estd accesible en:
http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/

csmh/2004/cont ISRS.htm

Cisaprida: suspension de comercializacion (22 de noviembre de 2004)

En junio del ano 2000, debido al riesgo de aparicion
de arritmias ventriculares graves durante el trata-
miento con cisaprida, la AEMPS califico este medi-
camento procinético como medicamento de
Diagnéstico Hospitalario (DH)
(http://mww.agemed.es/documentos/notasPrensa/
csmh/2000/cont_cisaprida.htm).

Posteriormente, en el ano 2002, tras una nueva
revision del balance beneficio-riesgo de cisaprida,
la Comision Europea establecio a obligatoriedad
de mantener un registro de los pacientes en trata-
miento con cisaprida, con la finalidad de garantizar
que este medicamento se administraba Unica-

mente segun las condiciones autorizadas
(http://www.emea.eu.int/pdfs/human/referral/cisa

pride/2484402en.pdf).

La paulatina e importante reduccién en el uso de
cisaprida desde el afo 2000, asi como las dificul-
tades en realizar un estricto control de su pres-
cripcion, ha ocasionado que el laboratorio
Janssen-Cilag haya solicitado suspender su
comercializacion en Espafay en el resto de paises
europeos.

Medidas adoptadas por la AEMPS:

Anulacién de la autorizacion de comercializacién
de las especialidades farmacéuticas con cisaprida
dada la disminucién de su consumo y su amplia
utilizacion en indicaciones terapéuticas no autori-
zadas. A partir del 1 de enero de 2005 se podran
solicitar a la AEMPS, de forma excepcional, la
autorizacion del tratamiento de uso compasivo de
cisaprida bajo las condiciones habituales de este
tipo de tratamientos.

La noticia completa estd accesible en:
http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/
csmh/2004/cont_cisaprida.htm

El Centro de Farmacovigilancia de la
Comunidad de Madrid anuncia la celebracion
de las VI Jornadas de Farmacovigilancia,
organizadas por la Consejeria de Sanidad y
Consumo de la Comunidad de Madrid, en
colaboracidn con la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios.

Estas jornadas profundizaran en aspectos
relacionados con actividades encaminadas a
prevenir el riesgo asociado al uso de los
medicamentos y a la seguridad de éstos en
situaciones especiales (nifos,ancianos...)

*
**
*

***

JORNADAS DE
FARMACOVIGILANCIA

Madrid, 30 y 31 de marzo de 2006
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