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Noticias sobre seguridad de medicamentos 2

Fuente de información: ensayos clínicos.

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 cardíaca, hayan presentado un acci-
dente isquémico cerebral o tengan insuficiencia
cardíaca de grado II-IV.

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

Recomendar a los médicos que utilicen la dosis
más baja posible con la que se obtengan efectos
beneficiosos y que la duración del tratamiento sea
la más corta posible. Esta recomendación 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 periódicamente,
especialmente en los pacientes con artrosis.

Advertir que el uso concomitante con ácido acetil-
salicílico, incluso a dosis bajas, incrementa el
riesgo de úlcera gastrointestinal y de sus compli-
caciones. No se ha demostrado que la asociación
de un inhibidor selectivo de la COX-2 y el ácido
acetilsalicílico a dosis bajas, tenga un menor riesgo
gastrointestinal que la asociación de este último
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 hipertensión severa en comparación con otros

anti-inflamatorios tradicionales y con respecto a otros
inhibidores selectivos de la COX-2, estará sujeto a las
siguientes medidas reguladoras específicas:

Se contraindica su uso en pacientes hipertensos
no controlados.

Se advierte a los profesionales sanitarios de que
presten especial atención a la monitorización de la
presión arterial durante el tratamiento, y si la
presión arterial aumenta significativamente, se
considere su sustitución por otro tratamiento. 

La presente nota informativa es complementaria de
las realizadas por la Agencia Española de Medica-
mentos y Productos Sanitarios en fechas previas
(NI 2001/09; NI 2004/10; NI 2004/15; NI 2004/17).

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

La noticia completa está accesible en:
http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/
csmh/2005/cont_antiinflama-cox2.htm

Anti-inflamatorios inhibidores selectivos de la COX-2 y riesgo cardiovascular:
nuevas restricciones de uso (18 de febrero de 2005) 2.3.

Fuente de información: notificación espontánea
de sospechas de reacciones adversas a medica-
mentos.

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

Medidas y recomendaciones de la AEMPS:

1. Protopic está indicado para el tratamiento de la
dermatitis atópica moderada o grave en adultos
y en niños a partir de los dos años 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
tópicos). En ningún caso debe utilizarse como
primera línea de tratamiento. 

2. Elidel tiene actualmente reconocidas unas indi-
caciones más amplias (pacientes con dermatitis
atópica –eccema- leve a moderada de 2 o más
años de edad, para el tratamiento a corto plazo
de los signos y síntomas o el tratamiento inter-
mitente a largo plazo para prevenir la aparición
de brotes), pero hasta que finalice la evaluación
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 mínimas necesarias
para controlar la sintomatología del paciente

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

5. Los profesionales sanitarios deberán valorar la
conveniencia de disponer de confirmación diag-
nóstica de la dermatitis atópica antes del inicio
del tratamiento con pimecrolimus o tacrolimus. 

La AEMPS, en coordinación con las demás agen-
cias europeas, está procediendo a evaluar toda la
información disponible. En el caso de que la
evaluación determinara la conveniencia de
cambios en las condiciones actuales de autoriza-
ción de estos productos se informará de ello
puntualmente.

La noticia completa está accesible en:
h t t p : / / w w w . a g e m e d . e s /
documentos/notasPrensa/csmh/2005/
cont_elidel-protopic.htm

Elidel® (pimecrolimus) y Protopic® (tacrolimus) y riesgo de tumores (4 de abril de 2005) 2.1.

Fuente de información: varios estudios clínicos.

Alerta de Seguridad: con la administración

conjunta de didanosina y tenofovir disoproxilfuma-

rato (DF), junto con un inhibidor de transcriptasa

inversa no análogo de nucleósido, se observó falta

de eficacia virológica y la aparición 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 habían recibido tratamiento

previo antirretroviral (pacientes naive).

Ya se habían notificado previamente hallazgos

similares, cuando didanosina y tenofovir DF se

asociaron a un inhibidor de la transcriptasa inversa

análogo de nucleósido (ver nota informativa de la
AEMPS de 2003/10).

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

Medidas y recomendaciones de la AEMPS:

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

pacientes con carga viral alta y recuento bajo de

células CD4.

Si esta combinación se considera estrictamente

necesaria, los pacientes deben de ser vigilados

cuidadosamente para evaluar la eficacia y la apari-

ción de reacciones adversas relacionadas con

didanosina.

Se está procediendo a actualizar la ficha técnica de

Videx ® y Viread ® para incorporar esta nueva

información.

La noticia completa está accesible en:

http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/

csmh/2005/cont_didanosina.htm

Administración de didanosina y tenofovir: nuevos datos de eficacia y seguridad
desaconsejan su uso concomitante (2 de marzo de 2005) 2.2.
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Fuente de información: comunicación de casos,

Direcció General de Recursos Sanitaris del

Departament de Salut de la Generalitat de

Catalunya.

Alerta de Seguridad: entre la población con

diabetes mellitus se han producido varios casos de

errores de medicación ocasionados por el cambio

de una insulina rápida humana a un análogo de

insulina rápida, con consecuencias importantes y

lesivas para los pacientes.

Medidas y recomendaciones de la AEMPS:

Cualquier cambio de insulina rápida humana por un
análogo de insulina rápida lo debe realizar el médico
que lleva a cabo el seguimiento del paciente.

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

La insulina rápida humana no es equivalente al
análogo de insulina rápida y por lo tanto no se

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

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

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

La Galantamina (Reminyl®) es un inhibidor de la

acetilcolinesterasa autorizado en España desde

octubre del año 2000 para el tratamiento sintomá-

tico de la demencia de tipo Alzheimer leve o mode-

radamente grave.

Fuente de información: ensayos clínicos contro-

lados con placebo en pacientes con deterioro

cognitivo leve.

Alerta de Seguridad: aumento del riesgo de

mortalidad con galantamina en relación con los

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

Recomendaciones de la AEMPS:

La Galantamina (Reminyl®) no está 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.

El uso 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, realizándose un seguimiento

regular del paciente con objeto de evaluar la

eficacia del tratamiento y la aparición de posibles

reacciones adversas. 

En el caso de que la eficacia obtenida sea incierta

o la situación del paciente empeore, se reco-

mienda suspender el tratamiento.

La noticia completa está accesible en:

http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/

csmh/2005/cont_galantamina.htm

Posible confusión en el cambio de una insulina rápida humana (Actrapid®,
Humulina®, Humaplus®) por un análogo de insulina rápida (Novorapid®, Humalog®)

(3 de febrero de 2005) 2.5.

Galantamina (Reminyl®): Incremento de la mortalidad en pacientes con deterioro
cognitivo leve. Datos preliminares de dos ensayos clínicos (26 de enero de 2005) 2.6.

Fuente de información: ensayo clínico en 
voluntarios sanos, con el objetivo de conocer 
la posible interacción entre la asociación de
saquinavir/ritonavir en tratamiento combinado
con rifampicina.

Alerta de Seguridad: la frecuencia y severidad del
daño hepático 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:

Evitar en lo posible la asociación de rifampicina con

saquinavir/ritonavir debido al riesgo de toxicidad

hepática aguda.

La AEMPS en colaboración con la Agencia Europea
de Medicamentos está procediendo a actualizar
las fichas técnicas de estos antirretrovirales con
objeto de incorporar esta nueva información.

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

Hepatitis inducida por el tratamiento combinado de rifampicina con
saquinavir/ritonavir: datos procedentes de un ensayo clínico (11de febrero de 2005) 2.4.

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

Antecedentes: en el año 2001 la AEMPS restringió
las indicaciones de Meleril y modificó la informa-
ción contenida en la ficha técnica y el prospecto
debido al riesgo de prolongación del intervalo QT,
arritmias cardiacas y muerte súbita identificado en
los pacientes en tratamiento con tioridazina.

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

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

Medidas y recomendaciones de la AEMPS:

Suspensión de comercialización de Meleril® a
propuesta del laboratorio titular de la autorización
de comercialización.

La anulación de la autorización de comercialización
de Meleril® será efectiva el 30 de junio de 2005,
fecha a partir de la cual cesará su comercialización.

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 única especialidad farmacéutica
comercializada que contiene tioridazina es
Meleril®.

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

La introducción de otro antipsicótico también debe
de realizarse de forma progresiva, simultánea-
mente a la reducción de la dosificación de tiorida-
zina.

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

Suspensión de comercialización de la especialidad farmacéutica Meleril®
(Tioridazina) (18 de enero de 2005) 2.7.
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La Agencia Española de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) ha recibido infor-
mación de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMEA) en relación con nuevos datos farmacoci-
néticos de la combinación 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 información: ensayo clínico de farma-
cocinética.

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

de atazanavir. Concretamente el área bajo la curva

(AUC) y las concentraciones plasmáticas mínima

(Cmin) y máxima (Cmax) de atazanavir en los

sujetos que recibieron esta combinación

(ATV/RTV+omeprazol), sufrieron una reducción del

76%, 78% y 72% respectivamente en relación a los

obtenidos con ATZ/RTV sin administración conco-

mitante de omeprazol.

Recomendaciones de la AEMPS:

No se debe administrar atazanavir/ritonavir de

forma concomitante con omeprazol debido a la

reducción 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 combinación 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 combinación atazanavir/ritonavir.

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

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

Atazanavir (Reyataz®): interacción farmacocinética con Omeprazol
(29 de diciembre de 2004) 2.8.

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

La AEMPS ha sido informada de la aparición de
reacciones adversas cardiovasculares y dermato-
lógicas graves asociadas al uso de parecoxib
sódico y de valdecoxib.

RIESGO CARDIOVASCULAR EN CIRUGÍA

DE DERIVACIÓN CORONARIA (BYPASS)

Fuente de información: ensayos clínicos contro-
lados con placebo en cirugía de bypass coronario.

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

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 cirugía de bypass coronario.

REACCIONES DERMATOLÓGICAS GRAVES

Fuente de informacion: notificación espontánea
de sospechas de reacciones adversas a medica-
mentos.

Alerta de Seguridad: la tasa de notificación de
reacciones cutáneas graves parece ser mayor con

valdecoxib en comparación 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-
ción de los acontecimientos ocurrió en la mayoría
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 cutáneas graves. 

Medidas y recomendaciones de la AEMPS:

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

Interrumpir la administración de Dynastat® ante
la aparición de erupciones cutáneas, lesiones de
las mucosas o cualquier otro signo de hipersensi-
bilidad.

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

Parecoxib (Dynastat®): Riesgo cardiovascular en cirugía de derivación coronaria
(bypass) y reacciones dermatológicas graves (27 de diciembre de 2004) 2.9.

Fuente de información: notificación espontánea
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
administración oral (Fosfoevac®, Fosfosoda®,
Foslainco®) o rectal (Enema Casen®).

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

zadas, las cuales incluyen el vaciado intestinal en

caso de exploraciones diagnósticas, parto o cirugía

o en casos de impactación fecal (ver indicaciones

de cada producto en la ficha técnica). En ningún

caso deben de utilizarse para el tratamiento del

estreñimiento.

Dadas las indicaciones terapéuticas arriba

mencionadas, estas especialidades farmacéuticas

deben de ser necesariamente de prescripción

médica, por lo que se ha modificado el estatus de

Enema Casen®, que pasará a ser de prescripción

a partir del 1 de enero de 2005.

Es necesario seguir las condiciones de uso y las

recomendaciones establecidas en las fichas

técnicas y prospectos de estos laxantes.

Se debe prestar especial atención 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-

ción de cuadros de trastornos electrolíticos graves 

La noticia completa está accesible en:

http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/

csmh/2004/cont_laxantes.htm

Laxantes con alto contenido en fosfatos: Riesgo de hiperfosfatemia
(21 de diciembre de 2004) 2.10.



7 R.A.M. /Reacciones Adversas a Medicamentos/V12/Nº1

BOLETÍN INFORMATIVO

DEL CENTRO DE FARMACOVIGILANCIA DE LA COMUNIDAD DE MADRID

Fuente de información: ensayo clínico controlado
con placebo en prevención de adenomas de colon.

Alerta de Seguridad: incremento significativo de
la incidencia 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 día y para el tratamiento

de la artritis reumatoide de 200 a 400 mg al día. En
ningún caso, se deben utilizar dosis superiores a
400 mg.

Con la información disponible, referida más 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 seguras
que se pueden utilizar para el tratamiento del dolor
y de la inflamación 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 única espe-

cialidad farmacéutica comercializada en España

que contiene celecoxib.

La noticia completa está accesible en:

http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/

csmh/2004/cont_celebrex.htm

Nuevos datos sobre la seguridad cardiovascular de Celecoxib (Celebrex®)
(20 de diciembre de 2004) 2.11.

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 información 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 depresión
en niños y adolescentes. 

La noticia completa está accesible en:

http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/

csmh/2004/cont_ISRS.htm

Uso de medicamentos inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS)
en el tratamiento de trastornos depresivos en niños y adolescentes

(17 de diciembre de 2004) 2.12.

En junio del año 2000, debido al riesgo de aparición

de arritmias ventriculares graves durante el trata-

miento con cisaprida, la AEMPS calificó este medi-

camento procinético como medicamento de

Diagnóstico Hospitalario (DH)       

(http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/

csmh/2000/cont_cisaprida.htm).

Posteriormente, en el año 2002, tras una nueva

revisión del balance beneficio-riesgo de cisaprida,

la Comisión Europea estableció la obligatoriedad

de mantener un registro de los pacientes en trata-

miento con cisaprida, con la finalidad de garantizar

que este medicamento se administraba única-

mente según las condiciones autorizadas

(http://www.emea.eu.int/pdfs/human/referral/cisa

pride/2484402en.pdf).

La paulatina e importante reducción en el uso de

cisaprida desde el año 2000, así como las dificul-

tades en realizar un estricto control de su pres-

cripción, ha ocasionado que el laboratorio

Janssen-Cilag haya solicitado suspender su

comercialización en España y en el resto de paises

europeos.

Medidas adoptadas por la AEMPS:

Anulación de la autorización de comercialización
de las especialidades farmacéuticas con cisaprida
dada la disminución de su consumo y su amplia
utilización en indicaciones terapéuticas no autori-
zadas. A partir del 1 de enero de 2005 se podrán
solicitar a la AEMPS, de forma excepcional, la
autorización del tratamiento de uso compasivo de
cisaprida bajo las condiciones habituales de este
tipo de tratamientos.

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

Cisaprida: suspensión de comercialización (22 de noviembre de 2004) 2.13.

VI Jornadas de Farmacovigilancia 3
El Centro de Farmacovigilancia de la
Comunidad de Madrid anuncia la celebración
de las VI Jornadas de Farmacovigilancia,
organizadas por la Consejería de Sanidad y
Consumo de la Comunidad de Madrid, en
colaboración con la Agencia Española de
Medicamentos y Productos Sanitarios. 

Estas jornadas profundizarán 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 (niños,ancianos...)


