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BoLETiN INFORMATIVO

DEL CENTRO DE FARMACOVIGILANCIA DE LA COMUNIDAD DE MADRID

Se acaba de publicar el Real Decre-
to 1344/2007, de 11 de octubre, por el
que se regula la farmacovigilancia de
medicamentos de uso humano, que de-
sarrolla el capitulo VI del titulo Il de la
Ley 29/2006, de garantias y uso racional
de medicamentos, en el que se recogen
las garantias de seguimiento de la re-
lacion beneficio/riesgo del uso de los
medicamentos.

Este articulo del Boletin RAM revisa al-
gunas de las novedades que presenta
este Real Decreto, respecto al que de-
roga, en especial las que afectan a los
profesionales sanitarios. El Real Decreto
modifica aspectos como su participacion
en el Programa de Notificacion Espon-
tanea de Sospechas de Reacciones
Adversas a Medicamentos, la adopcion/
aplicacion de las medidas de prevencion
de riesgo en su labor diaria asistencial y
en la informacion que reciben y la que
deben transmitir a sus pacientes sobre
la sequridad de los medicamentos, en-
caminada a prevenir o minimizar los
riesgos derivados de su uso.

RIESGOS ASOCIADOS
A LA UTILIZACION
DE LOS MEDICAMENTOS

Se definen como cualquier riesgo para
la salud del paciente o la salud publica
relacionado con la calidad, la seguridad
y la eficacia del medicamento, asi como
cualquier riesgo de efectos no deseados
en el medio ambiente.

En esta misma linea, el Real Decreto
amplia la definicion de reaccion ad-
versa, ademas de cualquier respuesta
a un medicamento que sea nociva y no
intencionada, y que tenga lugar a dosis
gue se apliqguen normalmente en el ser
humano para la profilaxis, el diagnds-
tico o el tratamiento de enfermedades,
o para la restauracion, correccion o
modificacion de funciones fisioldgicas,
este término incluye también todas las
consecuencias clinicas perjudiciales de-
rivadas de la dependencia, abuso y uso
incorrecto de medicamentos, incluyen-
do las causadas por el uso fuera de las
condiciones autorizadas y las causadas
por errores de medicacion.

Pictograma que identifica a los medicamentos con principios activos nuevos

Tridngulo equildtero de 0,5 cm de lado como minimo, que
aparecerd en lugar visible, a la izquierda del nombre del
medicamento, en los catélogos, material promocional y
cualquier otro material para difusion a los profesionales
sanitarios. Afectard a los medicamentos que contengan
principios activos no autorizados previamente en Espaia
durante los primeros cinco afios desde su autorizacion
y en los ya comercializados hasta que se cumplan los
cinco anos desde la autorizacion del primer medicamento
que lo contenga. Este periodo se puede ampliar cuando
se introduzcan modificaciones relevantes que puedan
afectar al perfil de seguridad del medicamento.



Al anadir las consecuencias clinicas
perjudiciales derivadas de los errores de
medicacion como reacciones adversas,
define el error de medicacion como el
fallo por accion u omision en el proceso
de tratamiento con medicamentos que
ocasiona o puede ocasionar un dafo en
el paciente, y recoge que los errores de
medicacion que ocasionen un dano en el
paciente seran considerados a efectos
de su notificacién como reacciones ad-
versas, excepto aquellos derivados del
fallo terapéutico por omision de trata-
miento.

OBLIGACIONES DE LOS
PROFESIONALES SANITARIOS

El articulo 7 recoge las obligaciones de
los médicos, farmacéuticos, dentistas,
enfermeros y demas profesionales sa-
nitarios. Las novedades mas relevantes
son:

Se anade la obligacion de notificar
las sospechas de reacciones ad-
versas que se producen cuando se
utilizan los medicamentos en condi-
ciones diferentes a las autorizadas o
cuando se utilizan medicamentos no
comercializados en Espana pero que
se haya autorizado su importacion.
Esta notificacion se hard también a
la comunidad auténoma donde se
ejerza la labor asistencial, mediante
el formulario denominado “tarjeta
amarilla”.

En el caso de las sospechas de re-
acciones adversas gue sean conse-
cuencia de un error de medicacion, se
podra realizar la notificacion siguiendo
procedimientos especiales, que se re-
cogeran en las Buenas Précticas de
Farmacovigilancia del Sistema Espa-
nol de Farmacovigilancia de medica-
mentos de uso humano.

También se recoge por primera vez
que se dara prioridad a la notificacion
de:

- Las sospechas de reacciones adver-
sas graves.

- Las inesperadas, porque su natu-
raleza, gravedad o consecuencia no
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sea coherente con la informacion
descrita en la ficha técnica.

- Cualquier sospecha de reaccion
adversa relacionada con medica-
mentos nuevos, identificados con
el triangulo amarillo que aparece
en la Figura 1.

Ademas de mantenerse informados
sobre los datos de seguridad relativos
alos medicamentos que habitualmente
prescriban, dispensen o administren,
deberan llevar a cabo en su dmbito
asistencial las medidas de preven-
cion de riesgos que se establezcan
en la ficha técnica del medicamento,
incluyendo las medidas formativas e
informativas a los usuarios.

La colaboracion en los planes de ges-
tion de riesgos, en particular de los
medicamentos calificados como de
especial control médico.

LA GESTION DEL RIESGO

Se entiende como tal la planificacion de
las actividades de farmacovigilancia con
la intencion de anticiparse a los proble-
mas de seguridad de los medicamentos,
asi como la introduccion de medidas que
minimicen los riesgos conocidos de los
medicamentos y que permitan su comu-
nicacion efectiva.

El plan de gestion de riesgos se recoge
en un documento en el que el labora-
torio solicitante o titular de la autoriza-
cién de comercializacion especifica los
riesgos importantes del medicamento,
identificados o potenciales, y senala
la informacion relevante de seguridad
no disponible. Establece un plan para
la realizacion de las actividades de
farmacovigilancia necesarias a fin de
identificarlos, caracterizarlos o cuanti-
ficarlos, e incorpora, en caso necesario,
un programa especifico de prevencion o
minimizacion de riesgos, incluyendo las
actividades de formacion e informacion
a profesionales y usuarios en el contexto
de dicho plany la evaluacion de la efec-
tividad de las medidas adoptadas.

Los laboratorios farmacéuticos llevaran
a cabo los planes de farmacovigilancia

y de gestion de riesgos que para cada
medicamento se establezcan, incluyendo
los estudios que las autoridades compe-
tentes juzguen necesarios para evaluar
la seguridad del medicamento, o para
evaluar la efectividad de las medidas de
minimizacion de riesgos.

La Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios evaluara la infor-
macion procedente de estos planes de
gestion de riesgos y establecera las me-
didas oportunas tendentes a la gestion
de los riesgos identificados, incluyendo
la formacion e informacion necesarias,
con el fin ultimo de minimizarlos o pre-
venirlos.

Las Comunidades Autéonomas y la
Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios cooperaran para
la difusion del conocimiento sobre la
seguridad de los medicamentos en el
ambito asistencial.

La Agencia informara a las Comunida-
des Auténomas acerca de la suspension
o revocacion de la autorizacion de co-
mercializacion, o de las modificaciones
relevantes de las condiciones de uso
autorizadas. La Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios
y las Comunidades Autonomas haran
llegar a los profesionales sanitarios y
a los ciudadanos, en forma apropiada,
informacion sobre los riesgos de los
medicamentos.

La Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios garantizara, en
su ambito de competencias, los medios
necesarios para llevar a cabo la far-
macovigilancia y la gestion de riesgos.
Incluira la realizacion de los estudios
que fueran precisos para evaluar la
sequridad de los medicamentos, para
que se realicen desde el sector publi-
co los estudios que sean de particular
interés para proteger la salud publica,
garantia fundamental para preservar
su independencia también en el campo
de la farmacoepidemiologia.
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Desde el 31 de mayo de 2007 los pro-
fesionales sanitarios que trabajan en la
Comunidad de Madrid pueden notificar las
sospechas de RAM de forma mas rapida
y segura, via electronica, desde internet
en (Figura 1):

https://www.sequridadmedicamento.sa-
nidadmadrid.org/adversas.aspx

o desde la intranet Salud@ de la Conse-
jeria de Sanidad en:

https://sequridadmedicamento.salud.
madrid.org/adversas.aspx

Hasta el 31 de octubre el Centro ha re-
cibido por esta via 128 notificaciones, el
29% de las notificaciones recibidas direc-
tamente de profesionales sanitarios en el
mismo periodo (Figura 2).

AMBITO DE NOTIFICACION

De las 128 notificaciones enviadas electro-
nicamente, 92 proceden de profesionales
que trabajan en hospitales, lo que supone
el 57% de las notificaciones enviadas al
Centro por profesionales sanitarios desde
los hospitales.

De las 92 notificaciones, 60 son casos
notificados espontaneamente y 32 son
sospechas de reacciones adversas detec-
tadas mediante un programa sistematico
de farmacovigilancia activa, todas ellas
notificaciones de casos graves proceden-
tes de un solo hospital.

Son casos graves 44 (73%) de los 60 casos
notificados espontaneamente via electrd-
nica, frente a 35 (51%) de los enviados por
correo ordinario.

Los profesionales sanitarios con atencién
extrahospitalaria han enviado por via elec-
trénica 36 (13%) de las 276 notificaciones
enviadas al Centro desde este ambito
sanitario.

Han sido graves 9 [25%) de las 36 notifica-
ciones electrénicas frente a 51 (21%) de las
240 enviadas por correo ordinario.

De las 240 notificaciones enviadas por co-
rreo ordinario, 128 se han cumplimentado
con el gestor de RAM de OMI-AP, 25 (20%)

S0on graves.

De las 36 notificaciones enviadas via elec-
tronica desde fuera de los hospitales, 18
proceden de oficinas de farmacia, 15 de
ellas enviadas desde algunas de las 80
farmacias de la Comunidad de Madrid que
integran la RED DE FARMACIAS CENTI-
NELAS.

INTERACTIVIDAD

La notificacion electrdnica posee filtros
para garantizar la transmision de la in-
formacion minima necesaria para que los
técnicos del Centro puedan evaluar cada
sospecha de reaccion adversa, incorpo-
rando asi a la base nacional de Farma-
covigilancia FEDRA, no sélo informacion
fiable, sino ademas una evaluacion siste-

matica de la causalidad y si la reaccion
adversa es 0 no conocida.

Se ha enviado un acuse de recibo por
correo electrénico en las 24 a 72 horas
posteriores a su recepcion a las 128 no-
tificaciones enviadas por via electrénica.
Ademas se ha hecho seguimiento, por
escrito o por teléfono, a 19 (15%) de las
notificaciones enviadas electrénicamente
frente a 68 (22%) de las notificaciones
enviadas por medios convencionales.

En 19 (15%) de las notificaciones electro-
nicas recibidas el notificador pedia infor-
macion sobre la reaccion adversa frente
a 34 (11%) de las enviadas por correo
ordinario.

El total de las notificaciones enviadas
por los Servicios de Farmacologia Clini-
ca y casi la mitad de las notificaciones
enviadas por los Servicios de Farmacia
Hospitalaria se realizan via electronica,
por contra ninguna de las enviadas por
pediatras y menos del 10% de las enviadas
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por enfermeros y resto de especialidades
médicas han llegado por esta via. Desco-
nocemos si esto es debido a preferencias
relacionadas con la actividad asistencial
o si es debido a una diferente difusion de
este nuevo servicio dependiendo del am-
bito asistencial.

Desde el Centro de Farmacovigilancia de
la Comunidad de Madrid animamos a to-
dos los profesionales sanitarios a probar
esta nueva herramienta, porque creemos
que es el sistema mas seguro, comodo y
fiable de transmitir las sospechas de re-
acciones adversas a medicamentos.

Distribucion de las notificaciones enviadas por profesionales sanitarios segtin ambi-
to (intra o extrahospitalario) y medio de notificacion (electrénico/correo ordinario)

® H B

(Desde hospital, via electrdnical

EH VB

(Extrahospitalario, via electrénical

EH [=

(Extrahospitalario, correo ordinario]

IH =

(Desde hospital, correo ordinario)

Ranelato de Estroncio (Protelos®, Osseor®): riesgo de reacciones graves de
hipersensibilidad (16 de noviembre de 2007)

Alerta: Reacciones de hipersensibilidad gra-
ves (sindrome DRESS] asociadas al uso de
ranelato de estroncio (Protelos®, Osseor®),
que han motivado la actualizacion urgente
de la informacion de la ficha técnica y el
prospecto de estos medicamentos.

Ranelato de estroncio se encuentra au-
torizado en la Unién Europea (UE) desde
septiembre de 2004 para el tratamiento de
la osteoporosis postmenopadsica.

Desde su comercializacion se han notifica-
do en la UE 16 casos, dos de ellos morta-
les, de un cuadro clinico infrecuente pero
grave conocido como DRESS (del inglés
Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms, consistente en erupcion cuta-
nea, fiebre, y afectacion de diversos drga-
nos, como el rindn y el higado. Este cuadro
se ha descrito también asociado al uso de
otros medicamentos como anticonvulsi-

vantes, alopurinol, minociclina, abacavir y
sulfasalazina. En la mayoria de los casos
notificados con ranelato de estroncio los
sintomas aparecieron entre 3y 6 semanas
después de iniciar el tratamiento. Uno de
los 16 casos procede de Espana, donde fue
notificado al Sistema Espanol de Farmaco-
vigilancia con recuperacion del paciente.

CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES DEL
COMITE DE MEDICAMENTOS DE
USO HUMANO (CHMP)

Actualizacion urgente de la ficha técnicay
el prospecto de Protelos® y Osseor® con
la siguiente informacion:

e Se debe incluir una advertencia sobre
el riesgo de sindromes de hipersen-
sibilidad graves incluyendo DRESS,
habiéndose notificado algunos casos

mortales. La recuperacion del paciente
puede ser lenta y se han notificado casos
de recurrencia después de suspender el
tratamiento con corticoides.

¢ Se debe recomendar a los pacientes que
interrumpan el tratamiento en el caso de
que aparezca una erupcion cutaneay se
consulte inmediatamente al médico.

¢ | os pacientes que han suspendido el tra-
tamiento por una reaccion de hipersen-
sibilidad no deben reiniciar el mismo.

Se pueden consultar la nota de prensa y
el documento de preguntas y repuestas
en la pagina web de la EMEA (http://www.
emea.europa.eu).

Nota completa en http://www.agemed.
es/actividad/alertas/usoHumano/seguri-
dad/protelos-nov07.htm

Suspension cautelar de la comercializacion de Trasylol® (aprotinina) (5/11/2007)

La Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios ha acordado, como
medida de precaucion, suspender la co-
mercializacion del medicamento Trasylol®,
que contiene aprotinina para administra-
cion parenteral.

Tal como se informaba el pasado 25 de
octubre, ademas de los resultados de
recientes estudios publicados, que han
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puesto en duda el balance beneficio-ries-
go de este medicamento, se ha producido
la interrupcion del ensayo clinico BART,
que se estaba realizando en Canada,
al encontrarse un incremento de riesgo
de mortalidad en el brazo de aprotini-
na.

A la luz de la informacion sobre la in-
terrupcion del ensayo clinico BART, la

Agencia de Medicamentos de Alemania
(BfArM) ha decidido la suspension caute-
lar de la autorizacién de comercializacion
del medicamento. Ademas, la decision de
Alemania implica que se va a llevar a cabo
una revision formal del balance beneficio-
riesgo a nivel europeo, con una decision
final vinculante para los estados miem-
bros de la Unién Europea.


http://www.emea.europa.eu
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El ensayo clinico BART, promovido por el
Ministerio de Salud de Canada, estaba sien-
do llevado a cabo en casi 3.000 pacientes,
con el objetivo de demostrar una posible
ventaja de aprotinina respecto a la reduc-
cion de sangrado clinicamente relevante,
sobre otros medicamentos en la misma in-
dicacion, en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca extracorpérea. Los resultados del
andlisis intermedio realizado por el comité
de sequridad del estudio (DSMBJ han mos-
trado un incremento del 50% de la mor-
talidad a 30 dias en el grupo de pacientes
tratados con aprotinina, en comparacion
con los grupos tratados con acido tranexa-
mico o 4cido aminocaproico (Riesgo relativo,
RR=1,5; p=0,06), una diferencia cercana a
los limites de significacion estadistica con-
vencionales. Ademas, una tendencia de una
mayor mortalidad global en el grupo con
aprotinina ha estado presente durante todo
el desarrollo del ensayo clinico. En el estu-
dio, la aprotinina muestra, por otra parte, un
menor riesqo de sangrado post-operatorio
grave que los comparadores, aunque este
resultado no compensa el mayor riesgo de
mortalidad global encontrado.

Trasylol® es un medicamento de Uso Hos-
pitalario, por tanto, los Servicios de Farma-
cia de los Centros Sanitarios deben llevar
a cabo las actuaciones oportunas para la
consecucion efectiva de esta medida. A
partir del 19 de noviembre los Servicios de
Farmacia Hospitalaria deberan devolver al
titular de la autorizacién de comercializacion
los envases de Trasylol® no utilizados y solo
se podra administrar este medicamento si-
guiendo el procedimiento de uso compasivo
establecido en el Real Decreto 223/2004,
de 6 de febrero, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos.

La suspension serd de aplicacién hasta
la decision que deba adoptar la Comision
Europea segln el dictamen del Comité
de Medicamentos de Uso Humano de la
Agencia Europea de Medicamentos.

RESUMEN DE LA NOTA
INFORMATIVA DE 25/10/2007

La aprotinina es un agente antifibrinoli-
tico, inhibidor de la serina-proteasa, que

se utiliza en el dmbito de la cirugia extra-
corporea de derivacion aorto-coronaria
con la finalidad de reducir las pérdidas
perioperatorias de sangre. Se encuen-
tra autorizado en Espana desde el afio
1995.

a) Riesgos cardiovasculares y renales

En 2006 se dieron a conocer los resul-
tados de dos estudios que asocian a la
aprotinina con riesgos de alteraciones
renales (Mangano et al', Karkouti et al?),
y cardiovasculares [Mangano et al'). Se
trata de estudios epidemioldgicos en los
gue se examinaron los acontecimientos
adversos asociados al uso de aprotinina
en comparacion con otros antifibrinoliticos
(dcido aminocaproico, 4cido tranexamico,
también comercializados en Espanial en
pacientes sometidos a cirugia extracor-
porea coronaria.

El estudio de Mangano et al, evalud pros-
pectivamente 4.374 pacientes de 69 hospi-
tales de Estados Unidos, Europa y Asia. EL
uso de aprotinina, en comparacion con el
no uso de antifibrinoliticos, se asocié con
un incremento de riesgo de insuficiencia
renal, en particular en los pacientes con
cirugia compleja [odds ratio (OR): 2,59,
IC95%: 1,36-4,95); y de un incremento de
riesgo de infarto agudo de miocardio o
insuficiencia cardiaca (OR: 1,42: 1C95%:
1,09-1,86). Este incremento no se obser-
v6 con acido aminocaproico ni con acido
tranexamico. Los mismos autores han
publicado posteriormente el seguimiento
a b anos de los pacientes de este estudio,
observandose también un mayor riesgo
de mortalidad en los pacientes tratados
con aprotinina®.

El estudio de Karkouti et al? es un estu-
dio de cohorte retrospectivo, realizado
en un hospital canadiense, que muestra
un mayor riesgo de disfuncion renal con
aprotinina en comparacion con acido tra-
nexamico.

Los resultados de ensayos clinicos con-
firman la existencia de un mayor riesgo
comparado con placebo de disfuncién
renal en los pacientes tratados con apro-
tinina. Asi, en un metaanalisis de ensayos
clinicos* se estimé un RR de 1,47 (IC95%
1.12-194). Sin embargo, este mismo meta-
analisis no ha confirmado una asociacion
con insuficiencia renal grave ni con even-
tos cardiovasculares graves.
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En este sentido, se ha argumentado que
el mayor riesgo de problemas renales y
cardiovasculares graves obtenidos en es-
tudios epidemioldgicos de naturaleza ob-
servacional, podria deberse a un sesgo de
confusion por indicacion. Es decir, que los
pacientes precisamente con mayor riesgo
basal de complicaciones renales o car-
diovasculares fueran tratados con apro-
tinina en estos estudios y que, ademas,
los métodos estadisticos de ajuste mul-
tivariante utilizados para tener en cuenta
esta circunstancia, no hayan consequido
eliminar por completo el referido sesgo.
Con los datos disponibles, sin embargo,
no es posible conocer en qué medida este
sesgo potencial explica el incremento de
riesgo observado.

Nuevos estudios en marcha:

En relacion con este problema de sequ-
ridad, estan pendientes de conocerse los
resultados finales de varios estudios.

Por un lado, se ha realizado un nuevo
estudio en Estados Unidos, ya finalizado,
encargado por el laboratorio titular de
la autorizacion de comercializacion®. Se
trata de un estudio observacional de base
hospitalaria cuyos resultados preliminares
muestran un incremento de riesgo de in-
suficiencia renal, asi como un incremento
en la mortalidad global, en el grupo de
pacientes tratados con aprotinina con res-
pecto a los pacientes tratados con otros
antifibrinoliticos o con respecto a pacien-
tes no tratados.

Por otro lado, se esta realizando un en-
sayo clinico multicéntrico en Canada co-
ordinado por un grupo de investigadores
de la Universidad de Ottawa’. Prevé la
inclusion de 2.970 pacientes sometidos a
cirugia cardiaca extracorpérea en el que
los pacientes son asignados para recibir
aleatoriamente aprotinina, 4cido amino-
caproico, 0 &cido tranexamico. La AEMPS
ha tenido conocimiento de la interrupcion
de la inclusion de pacientes en este en-
sayo clinico al encontrarse un incremento
de riesgo de mortalidad en el brazo de
aprotinina (RR: 1,5) con una significacion
estadistica (p=0.06) cercana a los limites
de significacién convencionales. Los re-
sultados finales no se conoceran hasta
pasadas unas semanas, de lo cual se
informara oportunamente.
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b) Riesgo de reacciones anafilacticas
graves

La aprotinina es un polipéptido natural
gue se obtiene de pulmon bovino. La po-
sibilidad de aparicién de reacciones de
hipersensibilidad/anafilaxia es un riesgo
reconocido de este medicamento, con una
incidencia que, en caso de administracion
repetida, puede llegar a ser del 5%. En
este sentido, se ha venido administrando
una dosis de prueba de aprotinina, previa
a la intervencion quirtrgica, con el fin de
identificar a los pacientes a riesgo de reac-
ciones de hipersensibilidad. Sin embargo,
de acuerdo con los datos aportados por
los sistemas de notificacion espontanea
en todo el mundo, incluyendo los casos
notificados al Sistema Espariol de Far-
macovigilancia, se ha constatado que, en
relacion con la aparicion de reacciones de
hipersensibilidad graves:

* Contintan notificandose casos con des-
enlace mortal por reacciones de hiper-
sensibilidad con aprotinina.

Una proporcion de los casos graves lo
fueron tras la administracion de la pro-
pia dosis de prueba, incluyendo casos
mortales. En otros casos la reaccion
ocurrié después de la administracion
satisfactoria de la dosis de prueba.

La mayor parte de los pacientes habian
sido expuestos a aprotinina en los me-
ses anteriores. Aunque la mayoria de
los casos de anafilaxia ocurren en la re-
exposicion en los primeros 12 meses,
se han observado casos transcurrido
mas de un afo, y hay comunicados ca-
sos incluso en pacientes que recibian
por primera vez el medicamento. Las
dos notas se pueden consultar en http://
www.agemed.es
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Pioglitazona y Rosiglitazona: conclusiones de la evaluacidon del balance
beneficio-riesgo en Europa (19 de octubre de 2007)

Continuacién de las notas informativas
2007/5 y 2007/8 en las que La Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios informaba de datos sobre el
riesgo de fracturas asociado a rosigli-
tazona y pioglitazona y de la informacion
recientemente publicada sobre el riesgo
cardiovascular de rosiglitazona.

* Después de la evaluacion de todos los
datos disponibles, el CHMP considera
que los beneficios, tanto de pioglitazona
como de rosiglitazona, en el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2, contintian

superando sus potenciales riesgos,
manteniendo un balance beneficio-ries-
go favorable en sus condiciones de uso
autorizadas.

No obstante, en pacientes con cardiopa-
tia isquémica, la rosiglitazona sélamente
deberia utilizarse después de una cui-
dadosa evaluacion del riesgo individual
de cada paciente. EL CHMP ha recomen-
dado incorporar esta advertencia a la
informacion contenida en la ficha técnica
de rosiglitazona [Avandia®).

El uso combinado de rosiglitazona e in-
sulina, solamente deberia de llevarse a
cabo en casos excepcionales y bajo una
estrecha supervision médica. Esta com-
binacion aumenta el riesgo de retencion
de liquidos y de insuficiencia cardiaca.

La EMEA estd procediendo a la introduc-
cion de estos cambios en la informacién de
la ficha técnica de los medicamentos que
contienen rosiglitazona (Avandia®, Avanda-
met®y Avaglim®). No se considera necesa-
rio introducir cambios en la informacion del
producto de los medicamentos que contie-
nen pioglitazona [Actos® Competact®).

La AEMPS considera necesario recordar
a los profesionales sanitarios que sigan
estrictamente las condiciones de uso
autorizadas en las fichas técnicas de los
medicamentos con pioglitazona o rosigli-
tazona.

Se pueden consultar la nota de prensay
el documento de preguntas y repuestas
en la pagina web de la EMEA (www.emea.
europa.eu).

Piroxicam: informacion actualizada sobre las condiciones de uso como medicamento
de diagnodstico hospitalario (29 de Agosto de 2007)

Como continuacion de la Nota Informati-
va de 26 de junio de la Agencia Espanola
de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) se informa de las nuevas con-
diciones de prescripcion y dispensacion
de los medicamentos de administracion
sistémica que contienen piroxicam (ver
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nota informativa de la AEMPS 2007/10),
gue seran de aplicacion a partir del 1 de
septiembre de 2007.

e | as indicaciones autorizadas en Espana
para los medicamentos de administra-
cion sistémica que contienen piroxicam
seran las siguientes:

- Alivio sintomatico de artrosis, artri-
tis reumatoide y espondilitis anqui-
losante.

- Debido a su perfil de sequridad pi-
roxicam no es una opcion de primera
linea en la indicacion de un antiinfla-
matorio no esteroideo, debiéndose
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basar su prescripcion en una evalua-
cién del riesgo global en cada paciente
individual.

* Administracion y dosificacion:

- Ladosis inicial recomendada es de 20
mg, administrados en una dosis Unica
diaria. La mayoria de los pacientes se
mantienen con 20 mg al dia. Algunos
pacientes pueden beneficiarse de do-
sis de mantenimiento de 10 mg al dia.
La dosis maxima recomendada es de
20 mg/dia.

- Debido a que piroxicam se ha asociado
a un incremento del riesgo de desa-
rrollar complicaciones gastrointesti-
nales, se debe considerar cuidado-
samente la necesidad de su posible

combinacion con agentes gastropro-
tectores (por ejemplo misoprostol o
inhibidores de la bomba de protones),
especialmente en pacientes de edad
avanzada.

¢ Se han actualizado las contraindicacio-
nes, asi como las advertencias y pre-
cauciones de uso para estos medica-
mentos (ver documento adjuntado como
anexo a esta nota informativa en la web
de la AEMPS: "Condiciones de autoriza-
cion de los medicamentos con piroxicam
de administracion sistémica.

* Condiciones de prescripcion:

- El tratamiento con piroxicam debe
iniciarse por un médico con experien-
cia en la evaluacion diagndstica de
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las enfermedades reumaticas infla-
matorias y degenerativas.

- Los medicamentos que contienen pi-
roxicam tendran en Espana la catego-
rfa de DIAGNOSTICO HOSPITALARIO,
lo cual implicara que sélo podra ser
prescrito por especialistas en reuma-
tologia, medicina interna, geriatria o
medicina fisica y rehabilitacion y que
estara sometido al correspondiente
visado de inspeccion en el ambito del
Sistema Nacional de Salud.

Se pueden consultar las condiciones de
autorizacion de los medicamentos con pi-
roxicam de administracion sistémica en:
http://www.agemed.es/actividad/alertas/
usoHumano/seguridad/docs/NI_2007-
12ANEXO.doc

Toxina botulinica: (Botox®, Dysport®, Neurobloc®, Vistabel®): riesgo de efectos
adversos graves por diseminacion de la toxina (6 de julio de 2007)

Alerta de seguridad: Casos graves de
debilidad muscular, disfagia o neumonia
por aspiracion supuestamente relacio-
nados con la diseminacion de la toxina
botulinica tras el uso de medicamentos
que la contienen. Algunos casos tuvieron
un desenlace mortal.

La toxina botulinica es una neurotoxina,
elaborada por la bacteria Clostridium
botulinum, que actla impidiendo la li-
beracion de acetilcolina en las uniones
neuromusculares o en otras uniones
colinérgicas y produce una denervacion
parcial reversible de los musculos donde
se inyecta o de las glandulas ecrinas.

Existen cuatro medicamentos autorizados
en Espana con toxina botulinica, Botox®,
Dysport®, NeuroBloc® y Vistabel®.

NeuroBloc® sélo esta indicado para el tra-
tamiento de la distonia cervical [torticolis).
Vistabel® sélo estd indicado para uso en
estética [para el tratamiento de las arru-
gas del entrecejo). Botox® y Dysport® estan
indicados en adultos para el tratamiento
de blefarospasmo, espasmo hemifacial,
torticolis espasmadica, en pacientes que
han sufrido un accidente vascular cerebral
(ictus) para la espasticidad del brazo y de
la pierna (Dysport®] o de la mufieca y de
la mano (Botox®) y para el tratamiento
de la espasticidad en nifios con paralisis
cerebral. Botox® ademds estd autorizado

para ser utilizado en el tratamiento de la
hiperhidrosis primaria severay persisten-
te de la axila.

Hasta el momento en el Sistema Espariol
de Farmacovigilancia se han recibido 12
notificaciones de casos graves relacio-
nados con medicamentos que contienen
toxina botulinica. Ocho de estos pacientes
tuvieron uno o varios de los siguientes sin-
tomas relacionados con la diseminacion
de la toxina: disfagia (), debilidad muscu-
lar (6] y neumonia (2). Del total de casos
graves seis ocurrieron en nifos menores
de 13 anos, uno de ellos tuvo un desenlace
mortal.

Los pacientes con trastornos neurolégi-
cos subyacentes o con dificultades para
deglutir presentan un mayor riesgo de
sufrir estas reacciones adversas, por lo
gue en estos pacientes sélo deberia admi-
nistrase toxina botulinica después de una
cuidadosa valoracion del balance benefi-
cio/riesgo en cada caso individual, pres-
tando especial atencion a la vigilancia de
estos pacientes tras la administracion. Se
extremaran las precauciones en pacientes
con antecedentes de disfagia o aspiracion.
En caso de utilizarse para la indicacion
estética (Vistabel®) no se recomienda su
administracién en pacientes con estos
antecedentes.

De forma coordinada con otras Agen-
cias Reguladoras y tomando como base
la revision del Grupo de Trabajo de Far-
macovigilancia de la Agencia Europea de
Medicamentos la AEMPS recomienda:

¢ Los medicamentos a base de toxina
botulinica sdlo deben ser administra-
dos por médicos con la experiencia su-
ficiente, incluyendo el uso del equipo
necesario.

Debe informarse a los pacientes o a sus
cuidadores sobre el riesgo de disemi-
nacion de la toxina y advertirles que so-
liciten asistencia médica de inmediato
si aparecen trastornos respiratorios,
del habla o de la deglucion.

Las unidades de toxina botulinica no
son intercambiables entre los distintos
medicamentos.

Deben seguirse las técnicas de admi-
nistracion recomendadas y las instruc-
ciones posoldgicas especificas de cada
medicamento e indicacion (incluida la
recomendacion de usar la dosis mini-
ma eficaz y la de ajustarla teniendo en
cuenta las necesidades individuales).

Se puede obtener informacion mas de-
tallada en las fichas técnicas actualiza-
das de: Botox®, Dysport®, NeuroBloc® y
Vistabel®, asi como la nota informativa
completa en www.agemed.es.
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