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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®.
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of venous thromboembolism: national
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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.
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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.
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