Elidel®/Rizan® (pimecrolimus) y Protopic® (tacrolimus) y riesgo de tumores
(actualizacion de la nota informativa 2005/07 de abril de 2005). (29 de marzo de 2006).

La Agencia Europea del Medicamento
(EMEA] ha hecho publico el resultado final de
la revision realizada por el Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP),
acerca de la sequridad de pimecrolimus
(Elidel®/Rizan®) y tacrolimus (Protopic®).
Sobre la base de los datos actualmente
disponibles, el CHMP no puede concluir en
qué medida el uso de Elidel®/Rizan® o
Protopic® puede asociarse a los casos notifi-
cados de cancer de piel y linfoma. EL CHMP
ha solicitado a las companias titulares de la
autorizacion de estos productos la obtencidn
de mayor informacion relativa a la seguridad
a largo plazo.

Recomendaciones y conclusiones de la
Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) y de la EMEA.
La AEMPS desea recordar a los profesionales

sanitarios las recomendaciones indicadas en
la nota informativa 2005/07 sobre los
siguientes aspectos:

1.Elidel®/Rizan®y Protopic® estan indicados
para el tratamiento de la dermatitis atépica
en adultos y en ninos a partir de los dos anos
de edad que no responden adecuadamente o
que son intolerantes a las terapias conven-
cionales (corticoides tépicos). No deben utili-
zarse como primera linea de tratamiento.

2.No deben utilizarse en pacientes inmuno-
comprometidos, ni en menores de 2 anos.

3.Ambos productos deben administrarse
durante periodos cortos de tiempo y en el
tratamiento a largo plazo se hara de forma
intermitente, utilizando las dosis minimas
necesarias para controlar la sintomatologia

del paciente. En el caso de que la sintomato-
logfa no mejore 0 empeore, debe confirmarse
el diagndstico y considerarse otras opciones
terapéuticas

4.El tratamiento con Elidel/Rizan® o
Protopic® debe iniciarse Unicamente por
médicos con experiencia en el diagndstico y
tratamiento de la dermatitis atdpica.

La AEMPS en coordinacién con la EMEAy con
el resto de autoridades sanitarias europeas
estd actualizando la ficha técnica y el pros-
pecto de estas especialidades farmacéuticas.

Nota completa en:
http://www.agemed.es/actividad/alertas/
docs/NI_2006-3.pdf

Riesgo de alteraciones renales asociadas al uso de tenofovir (21 de marzo de 2006).

Antecedentes: Asociadas al tratamiento con
tenofovir pueden presentarse alteraciones
renales (insuficiencia renal incluyendo casos
agudos, tubulopatias incluyendo sindrome de
Fanconi, diabetes insipida nefrogénical. Estas
potenciales reacciones adversas se describen
en la ficha técnica de Viread® y de Truvada®,
en las cuales también se incluyen recomen-
daciones concretas sobre la vigilancia de la
funcion renal de pacientes tratados con teno-
foviry pautas de administracion en pacientes
con insuficiencia renal con objeto de reducir
en lo posible la aparicién o agravamiento de
alteraciones renales.

Alerta de seguridad: Se han notificado casos
de alteraciones renales en pacientes en los
que no se habian puesto en practica las refe-
ridas recomendaciones de la ficha técnica.

Recomendaciones de la AEMPS: .3 AEMPS
considera necesario recordar a los profesio-
nales sanitarios los siguientes aspectos
respecto al tratamiento con tenofovir, reco-
gidos en las fichas técnicas de Viread® y
Truvada®:
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- Se recomienda la monitorizacion de la
funcién renal (mediante medicion del acla-
ramiento de creatinina y fosfato séricol
antes del tratamiento con tenofovir, cada
cuatro semanas durante el primer ano, y
después cada tres meses en todos los
pacientes. En pacientes con riesgo o
historia de disfuncion renal, y en pacientes
con insuficiencia renal, se deberia consi-
derar monitorizar la funcién renal con
mayor frecuencia (ver seccién 4.4. de las
fichas técnicas)

- Sise observase un valor del fosfato sérico
<1,5mg/dL (0,48 mmol/l] o el aclaramiento
de creatinina disminuye a <50 ml/min (ver
seccion 4.2 de la FT), la evaluacién de la
funcion renal ha de repetirse tras una
semana, incluyendo niveles de concentra-
cion de glucosa y potasio en sangre y
glucosa en orina (ver seccion 4.8, tubulo-
patia proximall y ajustarse el intervalo de
dosis [ver seccidon 4.4. de las fichas
técnicas).

Ademés, deberia considerarse la interrupcion
del tratamiento con tenofovir en pacientes
con una disminucion del aclaramiento de
creatinina a <50 ml/min o disminucion del
fosfato sérico a <1,0 mg/dl (0,32mmol/l

- Es necesario un ajuste del intervalo de
dosis en los pacientes con insuficiencia
renal previa que reciben tenofovir, o en
pacientes que por cualquier razén desarro-
llen insuficiencia renal durante el trata-
miento [ver seccién 4.2. de las fichas
técnicas).

Debe evitarse el uso de tenofovir de forma
concomitante o reciente de farmacos nefro-
toxicos. Si el uso concomitante de tenofoviry
farmacos nefrotoxicos es inevitable, ha de
controlarse semanalmente la funcion renal
[seccion 4.4y 4.5 de las fichas técnicas).

Nota completa en:
http://www.agemed.es/actividad/alertas/docs
INI_2006-2.pdf
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Uso de la asociacion amoxicilina-acido clavulanico y riesgo de hepatotoxicidad

Fuente de informacidn: Estudios epidemiolo-
gicos.

Alerta de seguridad: Riesgo de hepatotoxi-
cidad con amoxicilina-clavulanico.

Conclusiones y recomendaciones de la
AEMPS y CMSH:

1.EL riesgo de hepatotoxicidad aguda de
amoxiclavulanico es conocido desde hace
anos y se encuentra recogido en la ficha
técnica de todos los productos comerciali-
zados en Espana. El patron funcional de
hepatotoxicidad puede ser variable, aunque
hasta ahora se han descrito fundamental-
mente lesiones colestasicas y mixtas que
parecen relacionarse con una edad mas
avanzada. El mecanismo fisiopatolégico de
produccion de la toxicidad es desconocido,
si bien una proporcion relevante de
pacientes presenta signos concomitantes de
hipersensibilidad.

2.La lesion hepatica aguda puede ocurrir
durante el tratamiento y hasta varias
semanas después de finalizado el mismo.
No se ha demostrado que la monitorizacién
de la funcion hepética pueda servir para
prevenir o detectar precozmente la lesion
hepatica.

3.La incidencia estimada de hepatotoxicidad
en los adultos es de 1 caso por cada 10.000
cursos de tratamiento. La frecuencia podria
ser inferior en poblacién pedidtrica (<16
afos), aunque se carece de informacion
apropiada en este segmento de edad.
Aunque se han apuntado algunos factores
de riesgo (edad superior a 60 afios y la dura-

cion de tratamiento), en principio todos los
pacientes que tomen el medicamento son
susceptibles de presentar hepatotoxicidad.

4.En el ano 2004, se ha estimado que a cargo
del Sistema Nacional de Salud se han
dispensado mas de 5,6 millones de cursos
de tratamiento de amoxiclavulanico en
adultos y 1,6 millones en ninos, represen-
tando el 51% del consumo extrahospitalario
de todos los beta-lactamicos y el 34% de
todos los antibidticos.

5.De acuerdo con los datos del Registro reali-
zado en Espania por el Grupo Espariol para
el Estudio de la Enfermedad Hepatica indu-
cida por Medicamentos, la hepatotoxicidad
aguda inducida por amoxicilina-cido clavu-
l&nico es la primera causa de ingreso hospi-
talario por hepatotoxicidad medicamentosa
en la poblacion adulta. Esto se debe al
elevado uso que se realiza de este medica-
mento, que convierte una reaccion adversa
de baja frecuencia en un problema de salud
publica.

6.La asociacion amoxicilina-acido clavulanico
solo estd indicada para las infecciones
causadas por bacterias resistentes a amoxi-
cilina debido a la produccion de beta-lacta-
masas. Segln los expertos consultados, el
patrén epidemiolégico de infecciones
susceptibles de ser tratadas con esta
asociacion no justifica en absoluto un uso
tan elevado. En este sentido debe de recor-
darse que:

(13 de marzo de 2006).

- La resistencia adquirida del neumococo (S.
pneumoniae) no estd mediada por beta-
lactamasas, por lo que la asociacion amoxi-
cilina-4cido clavulanico no anade eficacia al
uso de amoxicilina sola.

Las infecciones del tracto respiratorio supe-
rior son frecuentemente virales y en general
no requieren tratamiento antibidtico. Las
infecciones causadas por S. pyogenes son
susceptibles de tratamiento con penicilina V
o con amoxicilina. Dado que el S. pyogenes
no es productor de beta-lactamasas, la
asociacién amoxicilina-acido clavulanico no
afiade eficacia a los antibidticos antes
citados y se desaconseja su uso.

Para conocer el tratamiento empirico
adecuado a cada infeccidn segun la locali-
zaciony el patron epidemiolégico en Espaia
se recomienda consultar las guias clinicas
de las sociedades cientificas. A modo de
orientacion, se incluye como anexo a esta
nota un resumen de las recomendaciones
de tratamiento de las infecciones mas
frecuentes en la comunidad, extractado de
los protocolos clinicos de la Sociedad
Espanola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica [SEIMCJ, Asociacion
Espafiola de Pediatria, Academia
Americana de Pediatria y expertos consul-
tados. También se recomienda seguir el
documento sobre utilizacién de antibiéticos
en atencidn primaria recientemente publi-
cado por varias sociedades cientificas.

Nota completa en:
http://www.agemed.es/actividad/alertas/docs/
NI_2006-1.pdf

Resumen del Anexo a la NI 2006/01 (ver documento original para dosis y pautas del tratamiento)

Infeccion
Faringo-amigdalitis

Otitis media aguda
tratamiento

Sinusitis aguda

Bacterias (% prevalencia)
S. pyogenes (15-20)

(el 80% viricas)

S. pneumoniae (35),

H. influenzae (25)

S. pneumoniae (30-40)

Antibidtico

Amoxi-clavulanico

H. influenzae (20)

Reagudizacion bronquitis
conica

H. influenzae (50)
S. pneumoniae (15-25)

Amoxi-clavulanico*

M. catarrhalis (10-30)

Neumonia Adquirida
en la Comunidad que no
requiere hospitalizacion

Virus

Cistitis (no complicada
extrahospitalaria)

S. pneumoniae (20-65),
H. influenzae (3-10),
Legionella (2-10),
Mycoplasma (2-18)

E. coli (90) (urocultivo
y antibiograma, excepto

Neumonia tipica:

Neumonia atipica:

Penicilina V* Alternativa: Amoxicilina*

Ninos menores de 2 anos: Amoxicilina*. Niflos mayores de 2 anos: diferir
antibidtico 48-72 horas. Si éste se inicia: Amoxicilina* Si fracaso en 3 dias:

Amoxicilina* Si fracaso en 3 dias: Amoxi-clavulanico*

Ninos: Amoxicilina* Alternativa: Amoxi-clavulanico*
Adultos: Amoxicilina*. Si bronquitis crénica: Amoxi-clavulanico*

Ninos: eritromicina, claritromicina, azitromicina. Adultos: Claritromicina
Etiologia indeterminada (adultos): Claritromicina o Levofloxacino

en mujeres sin recurrencia)

* Macrélidos o quinolonas en pacientes alérgicos a penicilinas

Fosfomicina trometamol monodosis de 3 gr o Ciprofloxacino 250 mg/12 h x
3 d. Ofloxacino 200 mg/12 h x 3 d. Cefadroxilo 500 mg/12 h x 3-5d

‘ ‘ R.A.M. /Reacciones Adversas a Medicamentos/V13/N°1
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