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Pergolida: riesgo de valvulopatia (10 de noviembre de 2004)

La Agencia Espafola de Medicamentos vy
Productos Sanitarios (AEMPS] ha procedido a
evaluar, en colaboracion con otras Agencias euro-
peas, los datos disponibles relativos al riesgo de
valvulopatia asociado al uso de pergolida, agonista
dopaminérgico de tipo ergdtico indicado para el
tratamiento de signos y sintomas de la enfer-
medad de Parkinson.

Aungue el riesgo de reacciones fibréticas en
diversas localizaciones era conocido para pergo-
lida, datos recientes sugieren que la frecuencia de
aparicion de valvulopatias es mucho mayor de la
esperada.

No existen estudios epidemioldgicos adecuados
que permitan estimar con precision su incidencia,
pero recientemente se han publicado dos estudios
que indican que la prevalencia de regurgitacion
valvular, diagnosticada a través de un ecocardio-
grama, en pacientes en tratamiento con pergolida,
oscilaria entre el 33%'y el 50%?. Habida cuenta de
que la prevalencia basal de este tipo de trastornos
en poblacion de edad avanzada también puede ser
elevada, se desconoce qué proporcion serfa real-
mente atribuible a pergolida, si bien el primer
estudio antes citado tom¢ como referencia a un
grupo de pacientes tratados con otros agonistas
dopaminérgicds no-ergdticos y no halld ningun
caso de lesion valvular de tipo restrictivo en ellos'.
En el segundo estudio se estimé una prevalencia
atribuible a pergolida de un 20%, después de
sustraer la prevalencia basal de regurgitacion
valvular en este grupo de edad proporcionada por
el estudio Framinghan’. En estos estudios, que
estiman la prevalencia de regurgitacion valvular en

pacientes tratados con pergolida, la mayoria de los
casos fueron asintomaticos, si bien un pequefio
numero requirio el reemplazamiento valvular.

La administracion de dosis elevadas y una dura-
cion prolongada del tratamiento podrian aumentar
el riesgo de valvulopatia. Se desconoce si las alte-
raciones son totalmente reversibles, aunque se
han comunicado casos donde los pacientes mejo-
raron tras la retirada del medicamento.

Como consecuencia, la AEMPS en coordinacion
con el resto de agencias europeas, ha procedido a
modificar con urgencia la ficha técnica de
Pharken®, especialidad farmacéutica que
contiene pergolida, siendo los cambios mas rele-
vantes los siguientes:

* Pergolida Unicamente deberd de utilizarse como
tratamiento de segunda linea, en caso de que
el paciente no tolere o no responda a agonistas
dopaminérgicos no ergoticos.

En ninguin caso la dosis diaria debera exceder
de 5mg.

Antes de comenzar el tratamiento, debera de
realizarse al paciente un ecocardiograma para
descartar una valvulopatia.

Su uso esta contraindicado en pacientes con
evidencia anatémica de valvulopatia (como
engrosamiento valvular y/o retraccion valvular
observados en el ecocardiograma) y en
pacientes con antecedentes de fibrosis de
cualquier localizacion.

Durante el tratamiento, se deberan de realizar
ecocardiogramas periddicos: a los 3-6 meses
de iniciado el tratamiento y posteriormente cada

6-12 meses, interrumpiendo el tratamiento si se
detecta una valvulopatia o aparicion o empeo-
ramiento de regurgitacion valvular.

* El beneficio del tratamiento continuado debera
de valorarse periddicamente, teniendo en
cuenta el riesgo de aparicion de valvulopatia y
lesiones fibréticas

Para aquellos pacientes que estén actualmente en
tratamiento con pergolida, se debera de realizar un
ecocardiograma para descartar una lesion
valvular, y valorar el beneficio del medicamento
frente a los riesgos potenciales.

La ficha técnica y el prospecto actualizados los
puede encontrar junto a esta nota informativa en
www.agemed.es.

La Agencia procedera proximamente a evaluar la
relacion beneficio-riesgo de pergolida en relacion
con el resto de agonistas dopaminérgicos de tipo
ergotico, informando puntualmente en caso de que
se requiera alguna medida adicional.
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Fallo multi-organico y vacuna de fiebre amarilla (28 de Octubre de 2004)

En relacion con el caso de fallo multi-orgéanico
asociado a la vacuna STAMARIL PASTEUR® (lote
X5424-3) ocurrido en fechas recientes y que tuvo
como resultado la muerte de la paciente, la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS), después de haber examinado
la informacion clinica correspondiente, asi como la
relativa a la calidad del producto, desea informar
de lo siguiente:

1.El cuadro de fallo multiorgénico asociado a la
vacuna de la fiebre amarilla, actualmente cono-
cido como Enfermedad Viscerotropica Asociada
a la Vacuna de Fiebre Amarilla (en inglés YEL-
AVD), es una eventualidad excepcional descrita
para dicha vacuna desde hace varios anos e
incluida en la ficha técnica del producto en los
paises donde esta vacuna estd autorizada. En la
literatura cientifica vienen describiéndose
cuadros de este tipo desde 1996. En 2001, la
revista Lancet publicd tres articulos en los que
los autores describian 4 casos ocurridos en
Estados Unidos, 2 casos ocurridos en Brasily 1
caso ocurrido en Australia, todos los cuales
menos uno tuvieron un resultado mortal™. Los
cuadros descritos tenian signos similares, tanto
clinicos como histopatolégicos, a la fiebre
amarilla adquirida de forma natural; en algunos
de ellos el virus se pudo aislar de diversos
liquidos y muestras de tejidos y se identificd
como virus 17D procedente de la vacuna. En
todos ellos se descartaron otras posibles
causas. En el afio 2002 el COC [Centres for
Disease Control and Prevention) norteameri-
cano reviso la situacion concerniente a la YEL-
AVDy declaraba la existencia de 12 casos, entre
ellos 6 procedentes de EE.UU., notificados en
todo el mundo. Asimismo, indicaba que la
evidencia disponible sugeria que la YEL-AVD se
deberfa a una “respuesta aberrante del huésped
a la cepa de la vacuna méas a que a una conver-
sion del virus de la vacuna al tipo salvaje™. En
cualquier caso, recomendaba el mantenimiento
de la vigilancia y la seleccién adecuada de los
candidatos a recibir la vacuna (solo para aque-

llos que viajen a &reas con actividad en fiebre
amarilla o bien con historia de transmision
endémica)’. En ningtin momento el CDC atribuyd
este problema a defectos de fabricacion y no
consta en la AEMPS que se haya producido
inmovilizacion o retirada de lotes como conse-
cuencia de estos casos. En un estudio reciente
se estimaba un riesgo de muerte asociada a la
vacuna 170D en Brasil, donde hay areas endé-
micas de fiebre amarilla, de 0,04 a 2,1 casos por
millén de dosis administradas’.

2.El hospital Juan Ramon Jiménez de Huelva ha
remitido muestras de sueroy de diversos tejidos
de la paciente al Centro Nacional de
Microbiologia del ISCIII para tratar de aislar el
virus de fiebre amarilla, lo cual confirmaria la
relacion con la vacuna.

3. El laboratorio Aventis Pasteur MSD, titular de la
vacuna STAMARIL PASTEUR, ha informado a la
AEMPS que se han distribuido un total de 53.898
dosis del lote X424, en 15 paises. En Espana se
han distribuido 7.200 dosis. Por otra parte, el
laboratorio ha indicado, que no tiene conoci-
miento de que se haya producido ninguna alerta
o denuncia de ese lote en ningun otro pais.
Desde enero del 2002, hasta enero de 2004, en
los informes periddicos de seguridad sélo se
incluye un Unico caso de fallo multiorganico,
probablemente asociado a la vacunacién, en
EEUU. Durante el 2004, se ha comunicado un
caso en Colombia con la vacuna 170D de Brasil
(diferente a la distribuida en Europa).

4.L.a AEMPS ha examinado la informacion refe-
rente al proceso de produccion del lote, de la
semilla de trabajo, de los cosechados y del bulk
final. Todos los datos de produccion y control
estan dentro de las especificaciones. El lote
X5424/3 ha sido controlado adicionalmente por
el Laboratorio oficial de control de Francia. Este
Laboratorio ha emitido un Certificado de
Liberacion de Lote (EC/EEA Oficial Control
Authority batch release certificate]lo que garan-
tiza que la calidad del lote se ajusta a las espe-

cificaciones de la Farmacopea Europeay a las
establecidas en la Autorizacion de Comerciali-
zacion.

5.Se conoce la distribucidn del lote X5424/3 en
varios paises, con un nivel de desarrollo sufi-
ciente (incluidos varios europeos) que hubieran
podido detectar problemas si estos hubieran
ocurrido.

Por todo lo anterior, no se observa ninguna
evidencia que indique que pueda haber un
problema de fabricacion en el lote que haga reco-
mendable la adopcién de medidas cautelares. La
YEL-AVD es un hecho desgraciado que tiene su
origen, segun los expertos, en una susceptibilidad
individual, muy excepcional e imposible de predecir
en el momento actual. La utilidad de la vacuna
nadie la pone en cuestion y todos los paises la
siguen recomendando, a pesar de estas reac-
ciones adversas graves pero muy raras, cuando se
viaje a areas de alto riesqo para fiebre amarilla. La
informacion sobre estos riesgos, no obstante, debe
ser conocida por los sujetos que vayan a recibir la
vacunacion
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Suspension de comercializacion de rofecoxib (Vioxx® y Ceoxx®)
(30 de septiembre de 2004)

La Agencia Esparnola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, a solicitud del laboratorio titular, y en
coordinacion con el resto de agencias de la Union
Europea, ha procedido a suspender la comerciali-
zacion de las especialidades farmacéuticas VIOXX®
y CEOXX®, cuyo principio activo es ROFECOXIB.
Esta decision ha venido precipitada por los resul-
tados de un ensayo clinico en el que se demuestra
que rofecoxib en tratamientos prolongados incre-
menta el riesgo de accidentes cardiovasculares
graves (especialmente infarto agudo de
miocardio e ictus) en comparacion con placebo.

Situacion administrativa
de VIOXX ® y CEOXX ®

Rofecoxib estaba autorizado en Espana por un
pracedimiento de recanocimiento mutuo europeo,
del cual el Reino Unido es el Estado Miembro de
Referencia. VIOXX® estd indicado para el trata-
miento sintomatico de la artritis reumatoide y de la
artrosis, y CEOXX® para el tratamiento sintoma-
tico del dolor agudo a corto plazo. Desde julio de
2002 el Sistema Nacional de Salud requiere un
visado de inspeccion para el uso de VIOXX® y otros
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coxibs, lo que ha supuesto que el consumo de este
medicamento sea mas moderado en Espaia que
en otros paises. CEOXX® no esta financiado por
el Sistema Nacional de Salud.

Antecedentes

La seqguridad cardiovascular de rofecoxib y otros
coxibs ha sido revisada en repetidas ocasiones por
las agencias reguladoras nacionales desde la
publicacion del ensayo clinico VIGOR, en el que se
observd que rofecoxib, a dosis de 50 mg (entre 2y



4 veces la recomendada) se asociaba a un incre-
mento de riesgo de infarto agudo de miocardio
comparado con naproxeno, un anti-inflamatorio no
esteroideo no selectivo. Entonces, aunque no pudo
resolverse si este resultado se debia a un incre-
mento de riesgo de rofecoxib o a un efecto
protector de naproxeno, se procedio a modificar la
informacion del medicamento dirigida a los profe-
sionales y a los pacientes para advertir de estos
resultados [ver NOTA INFORMATIVA DE LA AEMPS
Ref. 2001/09 de 3 de septiembre de 2.001).
Posteriormente se han publicado varios estudios
donde se observaba un incremento de riesgo pero
solo a dosis superiores a 25 mg.

Nuevos datos

Los datos que han motivado al laboratorio a soli-
citar la retirada del mercado de las especialidades
conteniendo rofecoxib e interrumpir los ensayos
clinicos en marcha, provienen del estudio
APPROVe, ensayo clinico multicéntrico aleatori-
zado frente a placebo y doble-ciego cuyo objetivo
era valorar el efecto del tratamiento con rofecoxib
durante tres afos sobre la recurrencia de polipos
neopldsicos en el intestino grueso en pacientes
con antecedentes de adenoma colorrectal. El
estudio comenzo en el aiio 2000y habia reclutado
2.600 pacientes que recibian 25 mg de rofecoxib o
placebo.
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Los datos obtenidos revelaron que el ndmero de
episodios trombdticos graves fue de 25 en el grupo
placebo frente a 45 en el grupo de pacientes en
tratamiento con rofecoxib. En términos absolutos,
esto significa un riesgo de episodios tromboticos
de 3 por 400 pacientes-ano de observacion en el
grupo placebo, frente a 6 por 400 pacientes-ano de
observacion en el grupo tratado con Viox, es decir,
un aumento de 3 episodios trombéticos por cada
400 pacientes-ano de tratamiento. Este incre-
mento de riesgo solo pudo constatarse a partir de
los 18 meses de tratamiento continuado.

Los datos se refieren Uinicamente al rofecoxib, y por
tanto no pueden generalizarse a otros inhibidores
selectivos de la COX-2.

Posible confusidon en la dosis de metotrexato administrado por via oral

Los errores en los tratamientos farmacoldgicos,
denominados genéricamente ‘errores de medica-
cion’, pueden ser debidos a fallos en distintos
puntos del proceso de prescripcion, dispensacion
y administracion de los medicamentos. En dife-
rentes intervenciones llevadas a cabo en nuestro
entorno se ha estimado que entre un 4%y un 6%
de los ingresos hospitalarios se han provocado por
‘errores de medicacion’ (Rev Esp Salud Publica
2003; 77: 527-540; Med Clin (Barc] 2002: 118: 205-
210).

Como resultado de la colaboracion de la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS] con el Instituto para el Uso Seguro de los
Medicamentos, de la Universidad de Salamanca
(http://www3.usal.es/~ismp/), se han recibido
varios casos de errores de medicacion relacio-
nados con la administracion oral de metotrexato,
alguno de ellos como reaccion adversa grave, en
los que la dosis prescrita de 7,5 mg para tomar una
vez a la semana se habia interpretado como dosis
diaria de 7,5 mg y asi se administrd con resultado
de aplasia medular grave o mortal.

El metotrexato es un farmaco antimetabolito utili-
zado como antineoplasico y también como inmu-
nomodulador en el tratamiento de artritis reuma-
toide, micosis fungoide y psoriasis. En el
tratamiento de artritis reumatoide, se suele utilizar
en monoterapia o asociado a otros farmacos anti-
rreumaticos en pacientes con patologia severa o
en aquellos casos que no han respondido a otros
tratamientos. Por via oral se encuentra comercia-
lizado en Espaiia como Metotrexato® Lederle 2,5
mg 50 comprimidos.

La seguridad de su uso estd limitada, entre otras
posibles reacciones adversas, por su toxicidad
hematoldgica, hepaticay renal. Durante su utiliza-
cion se recomienda realizar analisis hematolo-
gicos completos y pruebas de funcion renaly hepa-
tica, entre otras precauciones. Debido a la
posibilidad de depresion de la médula dsea hay
que advertir a los pacientes que deben notificar
de manera inmediata cualquier signo o sintoma de
depresion de la médula osea, por ejemplo una
hemorragia o hematoma, purpura, infeccion, dolor
de garganta de causa inexplicable.

Se aconseja que el tratamiento sea establecido y
supervisado por médicos con experiencia en su
manejo y utilizacion. En el tratamiento de artritis
reumatoide y de psoriasis, la dosis inicial en
adultos es de 7,5 mg por via oral una vez a la
semana. La dosis se puede administrar como
dosis Unica en una sola toma, o repartida en 3
tomas de 2,5 mg administradas a intervalos de 12
horas. Segun la evolucién clinica del paciente, esta
dosis se puede incrementar en 2,5 mg cada 4-6
semanas, hasta una dosis maxima de 15 mg por
via oral una vez a la semana (en el caso de
psoriasis ocasionalmente se puede llegar a 30 mg
una vez a la semanal.

Para evitar posibles confusiones similares la
AEMPS considera necesario hacer las siguientes
recomendaciones:

e aconsejar a los médicos prescriptores que en el
nivel hospitalario incluyan en las hojas de trata-
miento la indicacion para la que se prescribe el
metotrexato, de forma que los posibles errores

(27 de julio de 2004)

en la dosis o frecuencia de administracidn
puedan ser detectados en la validacion farma-
céutica en hospitales.

para evitar errores de administracion en los
pacientes ambulatorios, es imprescindible
asequrarse de que el paciente reciba informa-
cion correcta de su tratamiento, de la frecuencia
de administracion, de los peligros de una poten-
cial sobredosificacion y sobre las acciones a
tomar en cada caso. Para ello es aconsejable
proporcionar por escrito al paciente unas
instrucciones de administracion, especificando
los dias concretos de la semana en que debe
tomar el medicamento.

los profesionales sanitarios relacionados con la
dispensacion y administracion de medica-
mentos deberian de disponer de informacion
sobre las dosis habituales de metotrexato en
sus distintas indicaciones y sobre los problemas
graves de una sobredosificacion por metotre-
xato, principalmente en los pacientes de riesgo
como ancianos o con insuficiencia renal.

Es IMPORTANTE insistir en que las dosis de
metotrexato oral en el tratamiento de artritis
reumatoide y psoriasis son semanales y hay que
prestar atencion para asegurar que se prescribe,
se dispensa y se administra la dosis correcta.

La AEMPS estd procediendo a la actualizacién de
la ficha técnica y el prospecto, incluyendo
mensajes concretos en los envases respecto a la
dosificacién semanal de metotrexato de adminis-
tracion oral.
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