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Este medicamento fue autorizado
por la Agencia Europea del
Medicamento en julio de 2010 con
condiciones o restricciones que
debian ser aplicadas en todos los
estados miembros de la Unién
Europea con objeto de garantizar
un uso seguro y efectivol. Entre
estas condiciones se incluia un
material didactico, destinado a los
médicos que potencialmente
pueden prescribirlo y unas tarjetas
para los pacientes.

En el material que deben recibir los
médicos, al igual que en la ficha
técnica’ se incluye la informacion
de la indicacidn autorizada, pero
sobre todo se refuerza la
informacion de en qué pacientes
NO estd indicado el roflumilast.
También se recoge en este
material didactico las reacciones
adversas (RAM) sobre las que es
importante advertir a los pacientes
y las que hay que vigilar
estrechamente, asi como la actitud
que se debe tener si aparecen.

Esta indicado en pacientes
adultos, con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) grave
(VEMS post-broncodilatador
inferior al 50% del normal)
asociada a bronquitis crénica, con
un historial de exacerbaciones
frecuentes, como tratamiento de
mantenimiento, adicional a un
tratamiento broncodilatador.

No esta indicado en el resto de
pacientes con EPOC ni en pacientes
con asma o con déficit de alfa-1
antitripsina.

No esta indicado como
medicacion de rescate para aliviar
el broncoespasmo agudo.

En el momento de prescribir
roflumilast se debe informar al
paciente de los posibles riesgos
y de las precauciones que debe

adoptar y se le debe dar la
tarjeta, indicandole como debe
utilizarla y que la presente en
cada revisién.

Se debe informar y vigilar:

O Pérdida de peso: En los pacientes
con peso inferior a lo normal se debe
vigilar el peso en cada visita. Se
aconseja que los pacientes registren
periddicamente el peso en la tarjeta
del paciente. Si se produce una
disminucion clinicamente relevante y
no justificada se debera suspender el
tratamiento y realizar un
seguimiento en los meses siguientes.

En los ensayos clinicos la pérdida de
peso se comunico en el 3,4% de los
pacientes y la mayoria recuperaron
el peso perdido a los 3 meses de
suspender el tratamiento.

En el plan de gestién de riesgos®
autorizado para este medicamento se
prevé vigilar esta reaccion adversa,
ademas de con la notificacion
espontanea, con un estudio
observacional comparativo de larga
duracion.

O Alteraciones psiquiatricas: No
se recomienda su uso en pacientes
con historial de depresion asociada a
ideas o comportamiento suicida. Se
evaluara la relacién beneficio/riesgo
si antes o durante el tratamiento
aparecen sintomas psiquiatricos o si
se afiade medicacion con riesgo de
producir cuadros psiquiatricos. Se
debe instar a los pacientes a que
informen a su médico si aparece
cualquier cambio del
comportamiento, del animo y
especialmente si aparecen ideas o
comportamientos suicidas.

Durante los ensayos clinicos se
notificaron 5 casos de suicidio (3
consumados y 2 tentativas) en el
grupo de pacientes tratados con
roflumilast y ninguno en el grupo
control. Desde un punto de vista


https://www.seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/
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farmacodinamico es
biolégicamente plausible que este
medicamento incremente el riesgo
de suicidio y la informacién de los
ensayos clinicos no puede
descartar este incremento®, motivo
por el que se ha incluido como uno
de los riesgos a vigilar de forma
estrecha con objeto de prevenirlo
en la medida de lo posible.

En el plan de gestion de riesgos la
actividad propuesta para vigilarlo
es la notificacién espontanea.

O Esta contraindicado en
pacientes con insuficiencia
hepatica moderada o grave
(Child-Pugh B o C) y se debe
proceder con precaucion en
pacientes con insuficiencia hepatica
leve (estadio A), porque no existe
informacion en estas poblaciones
que permita hacer
recomendaciones de ajuste de
dosis.

ONo se recomienda el uso en
pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva NYHA
grados 3 y 4 porque no se ha
estudiado en esta poblacion.

OTumores malignos: Estos
paciente fueron excluidos de los
ensayos clinicos y aunque los
estudios de carcinogénesis no han
detectado potencial carcinogénico
se recomienda que no se utilice o
que se interrumpa en pacientes
con cualquier tipo de cancer,
excluido el carcinoma de células
basales. Este riesgo potencial sera
vigilado con la notificacidn
espontanea y con un estudio
observacional comparativo de larga
duracién.

OInfecciones y trastornos
inmunolégicos: Se recomienda
no iniciar el tratamiento o retirarlo
en pacientes con enfermedades
inmunoldgicas graves, con
infecciones agudas graves o
tratados con farmacos
inmunosupresores y se advierte
que es muy poca la experiencia en
pacientes con infecciones latentes,
como tuberculosis, hepatitis virica
o virus herpes zoster. Las
infecciones seran vigiladas dentro
de la farmacovigilancia rutinaria,
pero también en el estudio
observacional comparativo de larga
duracion.

O Uso de otros medicamentos:
El roflumilast se metaboliza
mediante las isoenzimas CYP3A4 y
CYP1A2, por este motivo los

inductores potentes como la
rifampicina, el fenobarbital, la
carbamazepina o la fenitoina
pueden disminuir su eficacia.

Los inhibidores de la CYP1A2
como la fluvoxamina o los
inhibidores duales de la 3A4 y de
la 1A2 como la enoxacina y la
cimetidina pueden incrementar el
riesgo de reacciones adversas;
este riesgo también existe en
poblaciones con una elevada
inhibicion de la fosfodiesterasa 4,
como las mujeres de raza negra
no fumadoras, ya que el
roflumilast parece actuar
mediante la inhibicién de la
fosfodiesterasa 4.

No existen datos clinicos sobre la
combinacién con teofilina, por lo
que NO se recomienda dicha
asociacion.

Hasta el 25 de agosto de 2011 se
habian incorporado a la base de
Farmacovigilancia Espafiola de
Reacciones Adversas (FEDRA) 79
casos notificados con roflumilast,
todos ellos notificados
espontaneamente, 13 casos
(16,4%) cargados desde el Centro
de Farmacovigilancia de Madrid,
notificados en 14 ocasiones.

Las reacciones adversas se han
notificado en pacientes de 51 a 88
afos de edad (en 10 no consta la
edad), 62 varones y 16 mujeres
(en 1 no consta el género). Hay
un fallecimiento, 14 pacientes
requirieron ingreso por la RAM, en
uno la RAM prolongé el ingreso y
en 26 pacientes, aunque no se
produjo ninguna de las
situaciones anteriores, se
consider6 una reaccion
médicamente significativa.

En los 79 casos notificados se
recogen 204 términos de
reacciones adversas. En la tabla 1
se recogen los érganos o sistemas
mas frecuentemente implicados
en las sospechas de reacciones
adversas notificadas. El término
mas frecuentemente notificado es
la diarrea, en 24 (30%) de las
notificaciones, seguido de las
nauseas 17 (22%) y las
alteraciones del suefio 16 (20%).
Se han notificado 5 casos de
comportamiento suicida o
autolesivo. Asi mismo, se ha
notificado una parada cardiaca
con resultado de muerte, una
fibrilacion ventricular, una
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fibrilacion auricular y una arritmia
no especificada, todos ellos con
una causa alternativa al menos
igual de probable o sin informacion
para poder evaluar posibles causas
alternativas. El cuadro clinico de 7
de las notificaciones no estaba
recogido en la ficha técnica, 3 de
ellas notificadas en Madrid.

Se trata por tanto de un
medicamento nuevo que debe ser
vigilado estrechamente,
especialmente los riesgos
potenciales que ya han sido
previstos en el plan de gestién de
riesgos, pero del que hay que
notificar TODAS las reacciones
adversas que se sospechen
durante su uso.

Tabla 1.- Distribucion por 6rgano de
las notificaciones espontaneas
cargadas en FEDRA hasta el 25 de
agosto de 2011

Organo (Trastornos) N° %
Gastrointestinales 40 50,6
Psiquiatricos 31 39,2
Sistema nervioso 18 22,8
Musculoesquelético y

tejido conjuntivo 15 19,0

Generales y alteraciones
en el lugar de

administracion 14 17,7
Metabolismo y nutricion 14 17,7
Exploraciones

complementarias 6 7,6
Piel y tejido subcutaneo 5 6,3
Cardiacos 5 6,3
Renales y urinarios 3 3,8
Infecciones e

infestaciones 3 3,8
Sangre y sistema linfatico 2 2,5
Oido y laberinto 2 2,5
Oculares 1 1,3
Respiratorios, toracicos y

mediastinicos 1 1,3
Aparato reproductor y

mama 1 1,3
TOTAL 79

Bibliografia

1.- Condiciones o restricciones sobre el uso
seguro y efectivo del medicamento para ser
implementado por los Estados Miembros. En
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ment_library/EPAR_-
_Conditions_imposed_on_member_states_for_
safe_and_effective_use/human/001179/WC50
0095210.pdf (fecha de consulta 24/8/2011)
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Se ha notificado al Centro de
Farmacovigilancia de Madrid el
caso de un paciente de 57 afios
de edad que presenté ausencia de
eyaculacion a los 7 dias de iniciar
tratamiento con silodosina, que no
se habia recuperado 18 dias
después de haber retirado el
medicamento.

La silodosina es un medicamento
autorizado por la Agencia Europea
del Medicamento en enero de
2010 para el tratamiento de los
signos y sintomas de la
hiperplasia benigna de prdéstata
(HBP)!. La dosis recomendada es
de 8 mg al dia. Se debe tomar
acompafiada de alimentos y a la
misma hora. La capsula debe
tragarse acompafiada de agua, sin
masticar ni romper. La dosis
inicial recomendada en pacientes
con insuficiencia renal moderada
(Clcr 230 a <50 ml/min) es de 4
mg una vez al dia, que puede
aumentarse a 8 mg una vez al dia
tras una semana de tratamiento,
dependiendo de la respuesta
individual del paciente, y no se
recomienda el uso de este
medicamento en los pacientes
con insuficiencia renal grave
(Clcr <30 ml/min).

En el apartado de advertencias y
precauciones de la ficha técnica y
en el de reacciones adversas
aparece recogido que el
tratamiento con silodosina lleva a
una disminucién de la cantidad de
semen expulsado durante el

orgasmo, lo que puede afectar
temporalmente a la fertilidad
masculina y que este efecto
desaparece después de la
interrupcion del tratamiento.
Durante los ensayos clinicos
controlados con placebo, y
durante su uso a largo plazo, las
alteraciones en la eyaculacién
fueron las RAM mas frecuentes e
incluian eyaculacion retrégrada y
aneyaculacion (volumen de
eyaculacion reducido o ausente),
que se notificd con una frecuencia
del 23%.

En la discusion cientifica del
informe publico de evaluacion
europeo? estd recogido que en un
ensayo clinico controlado frente a
tamsulosina y placebo la
eyaculacion retrograda se notifico
en el 14,2% de los pacientes
tratados con silodosina, en el
2,1% de los tratados con
tamsulosina y en el 1,1% de los
tratados con placebo. En el
conjunto de pacientes tratados
con silodosina durante los ensayos
clinicos, de 1.581 pacientes 62
(3,9%) abandonaron el estudio
por esta RAM. Se trata por tanto
de la reaccion adversa mas
frecuentemente comunicada por
los pacientes y la que causa con
mayor frecuencia el abandono del
tratamiento.

La conclusion del Informe de
Evaluacion es que el perfil de
seguridad de silodosina parece
similar al de otros antagonistas de

receptores alfa-1 adrenérgicos,
excepto por una mayor
frecuencia de trastornos de la
eyaculacién. Este es el motivo de
que en el plan de gestion de
riesgos éste sea uno de los
problemas recogidos, para el que
se ha propuesto, ademas de la
vigilancia rutinaria, una estrecha
monitorizacion y revisién en los
informes periddicos de
seguridad. Ademas el problema
se ha recogido de forma prolija
en la ficha técnica y en el
prospecto destinado a los
pacientes.

En la discusion sobre este
problema, el laboratorio que
presento la solicitud de
autorizacion en Europa insistio
en que este trastorno no habia
sido preocupante para los
pacientes durante los ensayos
clinicos, aunque se comprometia
a realizar un seguimiento
estrecho, en especial de la
repercusion psicosexual de esta
RAM.

Hasta el 6 de septiembre de
2011 en FEDRA se habian
cargado 19 notificaciones
espontaneas de sospechas de
RAM con silodosina. En 10
(52,6%) casos se notificd un
trastorno de la ereccién o de la
eyaculacién (término de alto
nivel del diccionario MedDRA), 6
se habian codificado con el

Tabla 1.- Notificaciones espontaneas de trastornos de la ereccion y la eyaculaciéon por antagonistas alfa 1 adrenérgicos
cargadas en FEDRA hasta el 6 de septiembre de 2011

RAM Silodosina Tamsulosina Alfuzosina Terazosina GRUPO
Trastornos de la ereccion y la
eyaculacion (HLT) 10 (52,6) 56 (15,7) 5 (3,6) 6 (4,3) 77 (11,7)
Trastorno de la eyaculacion 0 25 0 0
Insuficiencia eyaculatoria 6 13 0 0
Disfuncién eréctil 3 11 3 6
Priapismo 0 5 2 0
Eyaculacion retrograda 2 3 0 0
TOTAL 19 357 138 140 655
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término de insuficiencia
eyaculatoria, 2 con el de
eyaculacioén retrograda y 3 con el
de disfuncion eréctil. Como puede
verse en las tablas 1y 2, los
trastornos de la ereccion y de la
eyaculacion son notificados
proporcionalmente con mayor
frecuencia con silodosina que con
el resto de medicamentos
antagonistas de los receptores
alfa-1 adrenérgicos.

En FEDRA las alteraciones de la
ereccion y la eyaculacion se
recogen en 7 de cada mil
notificaciones espontaneas,
mientras que con este grupo de
medicamentos se han recibido 77
casos, el 12% de las
notificaciones espontaneas que se
han recibido con ellos. Estos 77
casos se han notificado en
varones entre 32 a 80 afos de
edad, la mitad con mas de 64
afnos. Solo un paciente recibia
simultaneamente otro antagonista
de los receptores alfa-1
adrenérgicos, para el control de la

tensién arterial. En 40 de los 77
casos los pacientes se
recuperaron al retirar el
medicamento, en 8 no se retird y
no mejord y en 30 no hay
informacién respecto a la retirada
y evoluciéon del paciente. En 27
notificaciones se podia calcular la
duracion de la RAM, que oscild
entre 3 y 600 dias, en la mitad de
ellos mas de 30 dias.

Los trastornos de la ereccion y de
la eyaculacion son considerados
en general RAM médicamente
relevantes, por tanto deben
notificarse con cualquier
medicamento, independientemen-
te de que éste lleve o no tiempo
comercializado o de que esté o no
recogida la RAM en la ficha
técnica. La utilidad de la
informacién reside en recoger lo
mejor posible como evolucionan
los pacientes, si es necesario
retirar el tratamiento y si hay
reexposicion positiva con el
mismo medicamento o
medicamentos de grupo

Bibliografia

1.- Ficha técnica o resumen de las caracteris-
ticas del producto. En
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/docum
ent_library/EPAR_-
_Product_Information/human/001209/WC5000
74185.pdf

2.- CHMP assessment report for Silodyx. En
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/docum
ent_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/001209/WC
500074188.pdf. (consultado 1 de septiembre
de 2011)

farmacologico similar, asi como
posibles interacciones. En el
caso de la silodosina, que es
ademas un medicamento nuevo,
debe notificarse cualquier
sospecha de reaccion adversa.

Es importante advertir a los
pacientes de esta reaccion
adversa, porque de esta
manera mejorara su adherencia
al tratamiento y se evitaran
alarmas innecesarias.

Tabla 2.- Notificaciones espontaneas de sospechas de RAM por antagonistas alfa 1 adrenérgicos cargadas en FEDRA hasta
el 6 de septiembre de 2011. Distribucion segiin 6rganos o sistemas.

3 Silodosina Tamsulosina Alfuzoxina Terazosina
Organo (trastorno) N % N % N % N %
Aparato reproductor y de la mama 11 (57,9) 71 (19,9) 6 (4,3) 13 (9,3)
Cardiacos 3 (15,8) 116 (32,5) 47 (34,1) 58 (41,4)
Sistema nervioso 1 (5,3) 138 (38,7) 54 (39,1) 48 (34,3)
Vasculares 1(5,3) 115 (32,2) 62 (44,9) 45 (32,1)
Gastrointestinales 3 (15,8) 69 (19,3) 27 (19,6) 27 (19,3)
Psiquiatricos 3 (15,8) 36 (10,1) 12 (8,7) 21 (15,0)
Respiratorios, toracicos y mediastinicos 3 (15,8) 32 (9,0) 8 (5,8) 20 (14,3)
Piel y del tejido subcutaneo 1(5,3) 53 (14,8) 23 (16,7) 13 (9,3)
Sangre y del sistema linfatico 0 (0,0) 4 (1,1) 6 (4,3) 3(2,1)
Oido y del laberinto 0 (0,0) 3(0,8) 6 (4,3) 1(0,7)
Endocrinos 0 (0,0) 12 (3,4) 3(2,2) 3(2,1)
Oculares 1(5,3) 16 (4,5) 4(2,9) 11 (7,9)
Generales y alteraciones en el lugar de administracion 0 (0,0) 53 (14,8) 16 (11,6) 33 (23,6)
Hepatobiliares 0 (0,0) 2 (0,6) 4(2,9) 3(2,1)
Trastornos del sistema inmunoldgico 0 (0,0) 23 (6,4) 6 (4,3) 3(2,1)
Infecciones e infestaciones 0 (0,0) 14 (3,9) 0 (0,0) 6 (4,3)
Exploraciones complementarias 0 (0,0) 4 (1,1) 3(2,2) 2(1,4)
Metabolismo y de la nutricion 0 (0,0) 12 (3,4) 5 (3,6) 10 (7,1)
Musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo 0 (0,0) 14 (3,9) 7 (5,1) 4 (2,9)
Renales y urinarios 1(5,3) 17 (4,8) 5 (3,6) 4(2,9)
TOTAL 19 357 138 140

R.A.M. / Reacciones Adversas a Medicamentos/V18/N° 3 ‘ ‘


http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/001209/WC500074185.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/001209/WC500074188.pdf

BoLETH IMFORHATI O
vEL CENTRO DE FarMaciviGILaCia OE La CoMuninan b Manmio

3.1.- Acido fusidico-interaccién con
estatinas: rabdomiolisis

No deben administrarse estatinas

simultaneamente con acido fusidico por via

sistémica, de modo que en pacientes en
tratamiento con estatinas que requieran

tratamiento antibidtico sistémico con acido

fusidico se debera interrumpir el
tratamiento con la estatina debido al
riesgo aumentado de rabdomiolisis.

Las agencias de medicamentos nacionales
de la Unién Europea, a través del Grupo
de Trabajo de Farmacovigilancia (PhVWP),
han revisado los casos procedentes de
notificacion espontanea y los publicados
en la literatura médica sobre el riesgo de

rabdomiolisis asociada al uso concomitante

de &cido fusidico por via sistémica y los
hipocolesterolemiantes del grupo de los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa.

El cido fusidico es un antibidtico indicado
para el tratamiento de infecciones
estafilocdcicas, sobre todo en caso de
cepas resistentes o cuando los pacientes
son alérgicos a otros antibidticos. En la
ficha técnica del Unico medicamento
autorizado en Espafia que contiene acido
fusidico por via sistémica ya figura
contraindicado el uso concomitante con
estatinas debido a la referida interaccion.

3.2.- Antipsicoticos: efectos
extrapiramidales y sintomas de
retirada en recién nacidos tras
exposicion durante el embarazo

El PhVWP ha revisado los datos relativos a
los casos notificados de sindrome de
retirada y efectos extrapiramidales en
recién nacidos de madres expuestas a
antipsicoticos durante el tercer trimestre
de embarazo y ha considerado que esto
constituye un efecto que compartirian
todos los antipsicdticos, por lo que se
procedera a modificar la informacion de
los medicamentos incluyendo la
descripcion de esta posible reaccion
adversa.

3.2.- Dronedarona (MULTAQ®):
reevaluacion de su relacion beneficio-
riesgo

La nueva informacion es la interrupcion,
por motivos de seguridad, de un ensayo
clinico (PALLAS) que se estaba realizando
en pacientes con fibrilacion auricular
permanente y factores de riesgo
cardiovascular, a los que se afadia
dronedarona al tratamiento estandar. El
motivo de la interrupcion del ensayo
clinico se debe a un exceso de casos de
diferentes acontecimientos
cardiovasculares en el grupo con
dronedarona. Aunque la poblacién incluida
en este ensayo no es igual a la de la
indicacion terapéutica autorizada, el
analisis inicial de estos datos indica que

pueden tener un impacto en la relacion
beneficio-riesgo del medicamento en su
uso autorizado.

En espera del resultado final de la
reevaluacion, que tendra lugar en el mes
de septiembre, la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) recomienda lo siguiente:

e Seguir estrictamente las indicaciones
sobre la monitorizacion de la funcién
hepatica, referidas en la Nota
informativa Ref. MUH (FV), 01/2011 de
la AEMPS y en la ficha técnica de
Multag®

e Tener presentes las contraindicaciones y
advertencias de uso de dronedarona
incluidas en la ficha técnica, y en
particular:

= El uso de dronedarona esta
contraindicado en pacientes con
bradicardia (<50 Ipm) y en pacientes
con inestabilidad hemodinamica
incluyendo insuficiencia cardiaca en
reposo o de minimos esfuerzos.

" No se recomienda el tratamiento con
dronedarona en pacientes con
insuficiencia cardiaca estable reciente
de clase III (NYHA) o con fraccion de
eyeccion ventricular izquierda <35%.

e Asegurarse de que los pacientes
actualmente en tratamiento siguen
siendo candidatos al mismo, en
concreto:

= Que cumplen con la indicacion
autorizada, de modo que no
continten con el tratamiento
pacientes que presenten criterios de
fibrilacion auricular permanente.

= Que en su situacion clinica actual los
pacientes no presenten situaciones en
las que dronedarona esté
contraindicada o no recomendada.

e En relacion a nuevos pacientes
potenciales candidatos al tratamiento
con dronedarona, y como medida
transitoria de precaucion hasta que
finalice la evaluacion en septiembre de
2011, se deben valorar otras
alternativas terapéuticas disponibles
para el paciente antes de comenzar un
nuevo tratamiento.

3.3.- Pandemrix®: evaluacion europea
sobre su posible asociacion con la
aparicion de narcolepsia

Ha finalizado la revisidon europea sobre
Pandemrix® vy la aparicion de casos de
narcolepsia, recomendandose su uso en
personas menores de 20 afios Unicamente
en los casos en los que la vacuna
estacional recomendada no esté disponible
o0 en los que la inmunizacién frente al

H1N1 sea necesaria.

En Espafia, las recomendaciones de
vacunacion frente a la gripe pandémica
indicaron la administracion de la vacuna
Pandemrix® a las personas de riesgo
incluidas en el tramo de edad entre 18 y
60 afios.

3.4.- Pioglitazona: evaluacion
europea sobre su posible asociacion
con el cancer de vejiga

En junio la AEMPS informd que el
Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) de la Agencia Europea
de Medicamentos estaba realizando una
exhaustiva revision de toda la
informacién procedente de las
notificaciones de sospechas de
reacciones adversas y de los nuevos
estudios llevados a cabo con
pioglitazona. El proceso de revision
comenzo el 16 de marzo de 2011,
motivado por un incremento en el
numero de notificaciones espontaneas
de cancer de vejiga en pacientes
sometidos a tratamiento con
pioglitazona. Entre los estudios de los
que se dispone de resultados, se
encuentra un estudio epidemioldgico de
10 afios de duracion que se esta
realizando con la base de datos KPNC
en Estados Unidos (Kaiser Permanente
Northern California study) con el
objetivo de intentar identificar la
incidencia de neoplasias malignas en
una cohorte de pacientes diabéticos
sometidos a tratamiento con
pioglitazona. Hasta la fecha, los
resultados preliminares no han
confirmado la existencia de una clara
asociacion entre el uso de pioglitazona y
el desarrollo de cancer de vejiga; no
obstante, si parece que podria existir un
potencial incremento de riesgo en los
pacientes con exposiciones prolongadas
y altas dosis acumuladas del
medicamento. Con un disefio similar, los
resultados de un estudio de cohortes
retrospectivo realizado en Francia
sugieren que el uso de pioglitazona
podria estar asociado con un pequefio
incremento del riesgo de padecer cancer
de vejiga, lo que habria motivado que la
Agencia Francesa de Medicamentos
tomara la decision de suspender el uso
de los medicamentos con pioglitazona
en ese pais, y que la Agencia de
Medicamentos Alemana recomendara
que no se iniciaran nuevos tratamientos
con pioglitazona, en espera del
resultado de la evaluacion europea.

Tras finalizar la revision sobre los
medicamentos antidiabéticos que
contienen pioglitazona en relacion al
riesgo de cancer de vejiga, las Agencias
de Medicamentos europeas concluyen
que estos medicamentos siguen siendo
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una opcion valida de tratamiento para
determinados pacientes con diabetes tipo
IT a pesar del ligero incremento de riesgo
de cancer de vejiga observado en algunos
estudios. Dicho incremento de riesgo
puede minimizarse con una adecuada
seleccion y seguimiento periddico de los
pacientes.

Teniendo en cuenta esta informacion, la
Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios recomienda a los
profesionales sanitarios lo siguiente:

e No prescribir medicamentos que
contengan pioglitazona a pacientes que
hayan padecido o padezcan en la
actualidad cancer de vejiga ni a
pacientes con hematuria macroscépica
no filiada.

e Evaluar los factores de riesgo que
presente el paciente para desarrollar
cancer de vejiga antes de iniciar el
tratamiento con pioglitazona. Esto es
especialmente relevante en la poblacion
anciana, dado que el riesgo de cancer
de vejiga aumenta con la edad. Por ello,
se debe valorar con cautela el balance
beneficio-riesgo en ancianos antes de
iniciar el tratamiento con pioglitazona y
durante el curso del mismo.

e |os facultativos deben revisar el
tratamiento con pioglitazona después de
tres a seis meses de comenzar el
tratamiento para asegurar que sdlo
continten con el tratamiento los
pacientes que estan teniendo un
beneficio clinico suficiente, continuando
posteriormente esta evaluacion de
forma periddica.

Se recuerda asimismo que pioglitazona,
sola 0 en combinacidn, Unicamente esta
indicada en el tratamiento de segunda
linea de pacientes con diabetes mellitus
tipo II. Esta autorizado en Espafia como
monofarmaco (Actos®, Glustin®),
asociado a metformina (Competact®,
Glubrava®), y asociado a glimepirida
(Tandemact®).

3.5.- Vareniclina: evaluacion de un
nuevo analisis sobre reacciones
cardiovasculares

La AEMPS ha informado a los profesionales
sanitarios sobre la evaluacion realizada por
el CHMP y el PhVWP, de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) de los
resultados de un reciente meta-analisis
realizado sobre los efectos adversos
cardiovasculares de vareniclina®.

La evaluacion ha concluido que el ligero
aumento del riesgo de problemas
cardiovasculares, que los autores de este
estudio han descrito, no sobrepasa los
beneficios que vareniclina proporciona
ayudando a las personas que desean dejar
de fumar.

El CHMP ha identificado una serie de
limitaciones metodoldgicas del meta-
analisis, que en opinion del comité
cientifico, impiden alcanzar conclusiones
solidas basadas en él. Ademas, los

beneficios de dejar de fumar en términos
de reduccion del riesgo de enfermedades
cardiovasculares y otras enfermedades
graves que se producen a lo largo del
tiempo en los exfumadores no han sido
tenidos en cuenta.

1. Singh S et al. 2011 Risk of serious adverse
cardiovascular events associated with
varenicline: a systematic review and meta-
analysis. CMAJ Julio 4, 2011 8 Julio 2011

3.6.- Anticonceptivos orales que
contienen drospirenona como
progestageno: riesgo de
tromboembolismo venoso

Los resultados procedentes de nuevos
estudios epidemioldgicos sugieren que el
riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)
asociado al uso de anticonceptivos orales
combinados (AOC) que contienen
drospirenona es superior al de los AOC que
contienen levonorgestrel (AOC de segunda
generacion) y podria ser similar al de los
AOC que contienen desogestrel o
gestodeno (AOC de tercera generacion).

El TEV constituye una posible reaccion
adversa asociada a la administracion de
AOC, aunque con una frecuencia de
aparicion baja (= 1/10.000 a < 1/1.000
pacientes tratados). Se estima que la
incidencia de TEV en las mujeres no
embarazadas y que no toman AOC se
encuentra en torno a los 5-10 casos
/100.000 mujeres-afio. Esta cifra se eleva
hasta aproximadamente 20 casos/100.000
mujeres-afio entre usuarias de AOC a base
de levonorgestrel y hasta 40
casos/100.000 mujeres-afio entre usuarias
de AOC formulados con desogestrel o
gestodeno.

Los AOC que contienen drospirenona
fueron autorizados en la Union Europea en
al ano 2000 y desde el momento de la
autorizacion, su posible asociacion con
acontecimientos tromboembdlicos ha sido
objeto de continua evaluacion y
seguimiento. En abril de 2010 se modifico
la ficha técnica de los medicamentos con
drospirenona para reflejar la informacién
sobre TEV procedente de dos estudios
epidemioldgicos.

A raiz de la publicacion de nuevos estudios
epidemioldgicos, se ha analizado
nuevamente toda la informacion disponible
sobre este asunto, lo que supone un total
de 7 estudios epidemioldgicos®”. Los
resultados de los citados estudios
concluyen que el riesgo de TEV asociado al
uso de AOC que contienen drospirenona,
es superior al de los AOC con
levonorgestrel y que podria ser similar al
de los AOC con desogestrel o gestodeno.
En cualquier caso se sigue considerando
que de un modo global, el riesgo de TEV
asociado al uso de AOC resulta muy bajo.
No existe ninguna razdn hasta el momento
para que las mujeres que estén tomando
algln tipo de AOC interrumpan el
tratamiento.

Se van a actualizar las fichas técnicas de
los medicamentos compuestos por
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drospirenona para incluir esta nueva
informacion. Asimismo en el prospecto
de informacion a la paciente se haran
constar los sintomas sugestivos de TEV.

En Espafia se encuentran autorizados
actualmente dos tipos de AOC que
contienen drospirenona:

Aquellos que combinan 3mg de
drospirenona con 30 ug de
etinilestradiol: en este grupo se
encuentran: Dretine®, Drosetil®,
Etindros®, Yasmin®; Yira®.

Aquellos que combinan 3mg de
drospirenona con 20 ug de
etinilestradiol: en este grupo se
encuentra Drosetil®, Dretinelle®,
Eloine®, Etindros®,
etinilestradiol/drospirenona Leon
Farma®, Liofora®, Yasminelle®,
Yaz®.

. Lidegaard @, Lokkegaard E, Svendsen AL,

Agger C. Hormonal contraception and risk
of venous thromboembolism: national
follow-up study. BMJ 2009; 339: b2890.

. van Hylckama Vlieg A, Helmerhorst FM,

Vandenbroucke JP, Doggen CJ, Rosendaal
FR. The venous thrombotic risk of oral
contraceptives, effects of oestrogen dose
and progestagen type: results of the
MEGA case-control study. BMJ 2009 Aug
13;339:b2921.

. Jick SS, Hernandez RK. Risk of non-fatal

venous thromboembolism in women using
oral contraceptives containing
drospirenone compared with women using
oral contraceptives containing
levonorgestrel: case-control study using
United States claims data. BMJ 2011 Apr
21;342:d2151.

. Parkin L, Sharples K, Hernandez RK, Jick

SS. Risk of venous thromboembolism in
users of oral contraceptives containing
drospirenone or levonorgestrel: nested
case-control study based on UK General
Practice Research Database. BMJ 2011 Apr
21;342:d2139.

. Seeger 1D, Loughlin J, Eng PM, Clifford

CR, Cutone J, Walker AM. Risk of
thromboembolism in women taking
ethinylestradiol/drospirenone and other
oral contraceptives. Obstet Gynecol. 2007;
110: 587-93.

. Dinger JC, Heinemann LA, Kiihl-Habich D.

The safety of a drospirenone-containing
oral contraceptive: final results from the
European Active Surveillance Study on
oral contraceptives based on 142,475
women-years of observation.
Contraception 2007; 75: 344-54.

. Dinger J, Assmann A, Méhner S, Minh TD.

Risk of venous thromboembolism and the
use of dienogest- and drospirenone-
containing oral contraceptives: Results
from a German case-control study. J Fam
Plann Reprod Health Care 2010; 36:123-
9.



3.7.- Buflomedil (Lofton®):
suspension de comercializacion

La AEMPS informo a los profesionales
sanitarios y a los pacientes sobre la
suspension de comercializacion de
buflomedil, autorizado para el
tratamiento sintomatico de la
claudicacion intermitente en la
enfermedad arterial periférica oclusiva de
estadio II, y disponible en Espafa con el
nombre comercial de Lofton®.

La decision de suspender buflomedil ha
sido adoptada tras la reevaluacion de la
relacion beneficio-riesgo a la que ha sido
sometido el medicamento por parte de
las Agencias reguladoras en Europa. Tras
dicha reevaluacion se ha concluido que
buflomedil posee un beneficio limitado
para los pacientes en cuanto a la mejora
de la distancia caminada, y que por tanto
los beneficios esperados no superan sus
riesgos potenciales. La suspension se hizo
efectiva a partir del dia 15 de julio de
2011, fecha a partir de la cual no se
puede prescribir ni dispensar el
medicamento.

3.8.- Cilostazol( £ sEkistol®, £
Pletal®): reacciones adversas
cardiovasculares

La AEMPS ha informado a los
profesionales sanitarios acerca del inicio
de la reevaluacion a nivel europeo, de la
relacion beneficio-riesgo de cilostazol. El
cilostazol se encuentra autorizado como
tratamiento para la mejora de la distancia
caminada sin dolor, en pacientes con
claudicacién intermitente en estadio II de
la clasificacion de Fontaine.

La citada reevaluacion se va a poner en
marcha tras la sefial de seguridad
detectada por Espafia, inicialmente a
partir del analisis de una serie de
notificaciones recibidas en el Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano.

La AEMPS, llegado el momento,
informara de las conclusiones de esta
revision, mientras tanto, recomienda a
los profesionales sanitarios:

o Leer detenidamente la ficha técnica de
Ekistol® o Pletal®, siguiendo
estrictamente las condiciones de uso
autorizadas, especialmente en lo que
se refiere a indicaciones, posologia,
contraindicaciones, interacciones y
advertencias de uso.

BoLETH INFORHATR O
pEL CENTRO DE FARMECOVIGILANCL DE L& CoMuninaD oE Mansio

e Prestar especial atencidn a las
potenciales interacciones
farmacocinéticas y farmacodinamicas
con otros medicamentos que esté
recibiendo el paciente, valorando otras
alternativas al cilostazol para el alivio
de los sintomas de la claudicacion
intermitente en caso necesario.

3.9.-Plantago ovata: reacciones de
hipersensibilidad por inhalaciéon

La AEMPS ha informado sobre el riesgo de
sensibilizacion ocupacional asociado a
medicamentos con semillas de Plantago
ovata (Ispaghula, Psyllium), y sobre la
posible aparicion de reacciones alérgicas
graves con el uso del medicamento en
personas previamente sensibilizadas.

El analisis de los resultados de un estudio
realizado en Espafia sobre la prevalencia
de la sensibilizacion y de la
sintomatologia clinica de tipo alérgico en
profesionales sanitarios (enfermeras/os y
auxiliares de enfermeria) de centros
geriatricos!, de los casos notificados de
pacientes y de la informacion procedente
de la bibliografia, indican la existencia de
un riesgo ocupacional de sensibilizacion
por inhalacion en personas con elevada
exposicion durante un tiempo prolongado
al polvo dispersado durante la
preparacion del medicamento.

Con objeto de incluir informacion sobre el
riesgo de sensibilizacién por inhalacion, la
AEMPS va a llevar a cabo la actualizacion
de las fichas técnicas y los prospectos de
todos aquellos medicamentos cuya forma
farmacéutica incluya polvo de semillas de
Plantago ovata.

Estas son las recomendaciones que sobre
este asunto la AEMPS dirige a los
profesionales sanitarios:

e Existe un riesgo potencial de que se
presenten reacciones adversas
alérgicas asociadas al uso de
medicamentos con Plantago ovata,
incluyendo rinitis, conjuntivitis,
broncoespasmo o reacciones
anafilacticas. También se han notificado
reacciones cutaneas como exantema o
prurito. En la poblacion general usuaria
de estos medicamentos, se considera
que este riesgo es muy bajo.

e En personas en contacto ocupacional
continuado con preparados de semillas
de Plantago ovata en forma de polvo,

Las notas informativas completas estan disponibles en
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/home.htm y en
http://www.aemps.gob.es/informa/informeMensual/home.htm

Puede suscribirse a la informacion de seguridad en
https://www.seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/ o en https://seguridadmedicamento.salud.madrid.org/

pueden presentarse reacciones de
hipersensibilidad por inhalacion del
polvo del preparado, en particular en
pacientes atopicos.

e Se recomienda valorar clinicamente la
posible sensibilizacion en estas
personas con exposicion ocupacional,
y realizar en su caso las
correspondientes pruebas especificas.

e Igual que con otras reacciones
alérgicas, la medida preventiva mas
eficaz es evitar la exposicion al
agente causal (por ingestion o por
inhalacion). Los pacientes
sensibilizados deben evitar la
manipulacion o la ingestion del
medicamento.

1. Bernedo N. Allergy to laxative compound
(Plantago ovata seed) among health care
professionals. Journal of Investigational
Allergology and Clinical Immunology
2008;18 (3):181-189.

3.10.- Temsirolimus (Torisel®):
acontecimientos adversos con
desenlace mortal en pacientes con
insuficiencia hepatica

El temsirolimus esta indicado para el
tratamiento del carcinoma de células
renales y del linfoma de células del
manto. Los resultados de un estudio
llevado a cabo en pacientes con
insuficiencia hepatica han mostrado un
incremento en la tasa de
acontecimientos adversos con desenlace
mortal en aquellos pacientes tratados
con temsirolimus que presentaban
insuficiencia hepéatica de moderada a
grave. Esta informacion se incluira en la
ficha técnica de Torisel®.

3.11.- Bortezomib (Velcade®): se
elimina la contraindicacion de uso
en pacientes con insuficiencia
hepatica grave

El bortezomib esta indicado para el
tratamiento del mieloma mdltiple. A la
luz de los resultados de un estudio
llevado a cabo en pacientes que se
encontraban en fases avanzadas de
neoplasias malignas y que ademas
presentaban distintos grados de
insuficiencia hepatica, se va a proceder
a retirar la contraindicacién de uso en
pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

‘ ‘ R.A.M. / Reacciones Adversas a Medicamentos/V18/N©° 3


http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/home.htm
http://www.aemps.gob.es/informa/informeMensual/home.htm
https://www.seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/
https://seguridadmedicamento.salud.madrid.org/

ReaccioNEs ADVERSAS A MEDICAMENTOS

(1) https://sinaem.agemed.es/trianguloamarillo

Dirigir la correspondencia a
Centro de Farmacovigilancia de la Comunidad de Madrid
S©° de Control Farmacéutico y Productos Sanitarios
Sub Gral de Evaluacion y Control

D Gral de Ordenacion e Inspeccion
PO de Recoletos, 14 - 22 Planta - 28001 MADRID - Tfno. 91 426 9231/17 - Fax 91 426 92 18

Correo Electronico: cfv.cm@salud.madrid.org
https://www.seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org
Imprime: B.0.C.M. ISSN: 1134-7812 (version impresa) ISSN: 1697-316X (version electronica)
Dep. Legal: M-17811-1993
https://www.seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/

https://seguridadmedicamento.salud.madrid.org/
Notificacion electronica en https://www.seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/adversas.aspx

Direccién General de Ordenacion e Inspeccién
CONSEJERIA DE SANIDAD

Comunidad de Madrid

agencia espafiola de
medicamentos y
[ ] productos sanitarios



https://sinaem.agemed.es/trianguloamarillo
mailto:cfv.cm@salud.madrid.org
https://www.seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org
https://www.seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/adversas.aspx
https://www.seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/
https://seguridadmedicamento.salud.madrid.org/

	Botón1: 
	Botón11: 
	Botón111: 


