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INFORMACION SOBRE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS

A continuacion se resume nueva informacion de seguridad
sobre medicamentos procedentes de distintas fuentes, no-
tas informativas de la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS), cartas a los profesiona-
les sanitarios, informes de la Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA), etc. Para consultar los textos completos
puede hacerlo a través de nuestra pagina web
www.murciasalud.es/ciemps.

EVALUACION DEL PERFIL DE SEGURIDAD
Y RELACION BENEFICIO-RIESGO.

Seguridad cardiovascular de los Antiinflamatorios
no esteroideos tradicionales: conclusiones de la re-
vision de los ultimos estudios publicados. (Nota
Informativa 15/2012)

La seguridad cardiovascular de los antiinflamatorios no
esteroideos tradicionales (AINE-t) fue revisada en la
Unidn Europea en el afio 2006, concluyéndose que el
balance beneficio-riesgo de estos medicamentos era favo-
rable. Desde entonces se han publicado diversos estudios™
10 para tratar de esclarecer el nivel de riesgo cardiovascu-
lar, los AINE-t incluidos en estos estudios son, fundamen-
talmente: diclofenaco, ibuprofeno y naproxeno.

La evidencia cientifica procedente de los estudios recien-
tes confirma las conclusiones establecidas en 2006 que
indicaban un ligero incremento de riesgo cardiovascular
de tipo aterotrombotico para AINE-t, en particular cuando
se utilizan a dosis elevadas durante periodos de tiempo
prolongados®®.

¢ Para ibuprofeno y naproxeno, los ultimos datos son
acordes con la informacion de sus fichas técnicas.

e Para diclofenaco, se ha considerado que el Comité de
Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia europeo
(PRAC: Pharmacovigilance Risk Assessment Commit-
tee) debe evaluar toda la informacion disponible sobre
diclofenaco, procedente de datos publicados y no pu-
blicados, con objeto de valorar si son necesarias medi-
das reguladoras o de prevencion de riesgos adicionales
a las establecidas actualmente.

La AEMPS recuerda a los profesionales sanitarios las re-

comendaciones actuales en relacion con el riesgo cardio-

vascular de los AINE-t @:

o El balance beneficio/riesgo de los AINE contintia siendo
positivo, siempre y cuando se utilicen en las condiciones
de uso autorizadas.

e Los AINE se deben utilizar a las dosis eficaces mas bajas
posibles y durante el menor tiempo posible para controlar
los sintomas de acuerdo con el objetivo terapéutico esta-
blecido.

e La prescripcion y seleccion de un AINE debe seguir reali-
zandose sobre la base de los perfiles globales de seguridad
de cada uno de los medicamentos, de acuerdo con la infor-
macion proporcionada en sus fichas técnicas, y en funcion
de los factores de riesgo cardiovascular y gastrointestinal

de cada paciente.
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Adhesivos de fibrina: nuevas contraindicaciones y
precauciones de uso en su aplicacion por pulveriza-
cion. (Nota informativa 16/2012)

Los adhesivos de fibrina son medicamentos de administra-
cion topica indicados en procedimientos quirlrgicos para
conseguir la hemostasia o el sellado/adhesion de tejidos. Es-
tan formados por dos compuestos, uno con fibrinégeno y otro
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con trombina, que al combinarse forman un coagulo de fibrina.
En Espafia se encuentran disponibles bajo diferentes marcas
comerciales (Evicel®, Artiss®, Beriplast P®, Tissucol®), pu-
diendo administrarse algunos de ellos en forma pulverizada
con equipos de aire a presion o de dioxido de carbono (CO,).

Tras la notificacion de algunos casos de embolia gaseosa aso-
ciados al uso de adhesivos de fibrina, administrados por pulve-
rizacion con equipos que disponen de un regulador a presion,
la Union Europea ha llevado a cabo una revision. Estos casos
parecen relacionarse con uso de presiones superiores a las re-
comendadas o con una administracion a una distancia muy
proxima a la superficie del tejido.

Tras revisar los datos disponibles se concluy6 que, aunque el

balance beneficio-riesgo se mantiene favorable, este efecto

adverso, muy poco frecuente, puede amenazar la vida del pa-

ciente y por tanto se recomienda:

¢ Pulverizar inicamente con equipos de CO, y no con aquellos
que utilizan aire a presion, ya que la mayor solubilidad del
CO; en sangre reduce el riesgo de embolia gaseosa.

e Los adhesivos de fibrina no se deben pulverizar en cirugia
endoscdpica. En el caso de cirugia laparoscopica, se debe
asegurar que se mantiene la distancia minima recomendada
respecto a la superficie del tejido.

e Actualizar las fichas técnicas con recomendaciones especifi-
cas para los profesionales sanitarios respecto a la presion
recomendada para la pulverizacion y la distancia respecto a
la superficie del tejido.

¢ El laboratorio titular de la autorizacion de comercializacion
debe asegurar que el producto se utiliza con reguladores de
presion que no superen la maxima presion necesaria para la
liberacion del producto y que el etiquetado del medicamento
incluye informacion sobre la presion y distancia recomenda-
das en la pulverizacion.

Para Beriplast P® se considera que no existe riesgo de embo-
lia gaseosa por no requerirse equipo a presion para su adminis-
tracion por pulverizacion.

Dabigatran etexilato:contraindicacion en pacientes
con protesis valvulares cardiacas. (Nota Informativa
17/2012)
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temente a implantacion de protesis valvulares mecanicas
cardiacas y en pacientes en los que se implanto la protesis
valvular mas de tres meses antes de entrar en el estudio. Las
dosis utilizadas de dabigatran fueron de 300 a 600 mg/dia
repartidos en dos tomas (pacientes y dosis diferentes a las
autorizadas actualmente).

Los datos mostraron un mayor nimero de casos de trom-
boembolismo (fundamentalmente ictus y trombosis sinto-
matica o asintomatica en la protesis valvular) y hemorragi-
cos en el grupo tratado con dabigatran. En el grupo de pa-
cientes sometidos recientemente a cirugia de protesis valvu-
lar, los acontecimientos hemorragicos de mayor gravedad
consistieron predominantemente en derrame pericardico
hemorragico, especialmente en pacientes que comenzaron el
tratamiento con dabigatran en los primeros dias tras la im-
plantacion de la valvula cardiaca.

En consecuencia, dabigatran se ha contraindicado en
pacientes con protesis valvulares cardiacas.

Tredaptive® (acido nicotinico + laropripant): sus-
pension de comercializacion. (Notas Informativas
18/2012 y 05/2013)

Dabigatran, £ Pradaxa®, es un anticoagulante indicado para
la prevencion primaria de episodios tromboembolicos venosos
en pacientes adultos sometidos a cirugia de reemplazo total de
cadera o cirugia de reemplazo total de rodilla, programadas en
ambos casos, y para la prevencion del ictus y de la embolia
sistémica en pacientes adultos con fibrilacion auricular no val-
vular, con uno o mas factores de riesgo.

Se han evaluado los datos de seguridad respecto a aconteci-
mientos tromboembolicos y hemorragicos del ensayo clinico
RE-ALIGN vy su estudio de extension, donde se comparaba
dabigatran etexilato y warfarina en pacientes sometidos recien-

A Tredaptive® (4c. nicotinico + laropripant) es un hipoli-
pemiante indicado para el tratamiento de la dislipidemia,
especialmente en pacientes adultos con dislipidemia combi-
nada mixta (caracterizada por unas concentraciones eleva-
das de colesterol LDL y de triglicéridos y por unas concen-
traciones bajas de colesterol HDL) y adultos con hipercoles-
terolemia primaria (heterocigética familiar o no familiar).
Tras conocerse los resultados preliminares del ensayo clini-
co HPS2-THRIVE se ha llevado a cabo una revision del
balance beneficio-riesgo de Tredaptive®. Este estudio com-
pard la eficacia de Tredaptive® en asociacion a una estatina
frente al tratamiento Unicamente con una estatina en la re-
duccion de acontecimientos cardiovasculares.

Los resultados preliminares de este estudio indicaban que la
mencionada asociacion no era mas eficaz que el uso de una
estatina sola en la prevencidn de acontecimientos cardiovas-
culares mayores, observandose ademas un aumento de la
frecuencia de algunas reacciones adversas graves en el gru-
po tratado con Tredaptive®.

Finalmente el PRAC y el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) de la EMA han concluido que:

e Los resultados preliminares del estudio indican que el uso
de Tredaptive® junto con una estatina, no aporta benefi-
cio adicional en la prevencion de acontecimientos cardio-
vasculares mayores respecto al uso de una estatina sola.

¢ No se han identificado subgrupos de pacientes en los que
el uso de esta terapia combinada pudiese aportar algin
beneficio adicional.

e En este estudio se ha observado una frecuencia mayor de
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reacciones adversas graves (hemorragias, debilidad muscu-
lar, infecciones, diabetes mellitus) en el grupo tratado con
Tredaptive®.

e Con estos resultados, se considera que actualmente el ba-
lance beneficio-riesgo para este medicamento es desfa-
vorable.

Estos Comités han recomendado la suspension de comerciali-
zacion de Tredaptive®, en consecuencia la AEMPS ha infor-
mado a los profesionales sanitarios que a partir del 26 de ene-
ro de 2013 Tredaptive® ya no esta disponible y no se podra
prescribir ni dispensar, debiendo suspender los tratamientos
de los pacientes que actualmente tomen Tredaptive®, valo-
randose en cada caso otras opciones terapéuticas. Para facili-
tar la deteccion de estos pacientes el Centro de Farmacovigi-
lancia ha enviado, a través de OMI, a los médicos con pres-
cripciones activas la relacion de pacientes afectados por esta
nota , a parte de incorporar un Flash sanitario en las Historias
de los mismos.

INFORMACION DE RIESGOS.

Agomelatina y riesgo de hepatotoxicidad.
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Febuxostat (Adenuric®): riesgo de reacciones de hi-
persensibilidad graves incluyendo sindrome de Ste-
vens-Johnson, y reacciones anafilacticas agudas/
shock.

Agomelatina ( A Valdoxan®/ A Thymanax®), autorizada
para el tratamiento de pacientes adultos con trastornos de de-
presion mayor, presenta riesgo de aumento de los niveles de
transaminasas, dicho riesgo se conoce desde la autorizacion
del medicamento.

Tras una revision reciente se ha afladido a las recomendacio-
nes ya establecidas, el control de la funcion hepatica cuando
se incremente la dosis de agomelatina.

Las recomendaciones actuales sobre el control de la funcion
hepatica son las siguientes:

e Realizar pruebas de funcion hepatica:
¢ Al inicio del tratamiento.

0 Periodicamente a las 3, 6 (final de la fase aguda), 12 y
24 semanas (final de la fase de mantenimiento).

¢ Cuando se aumente la dosis de agomelatina, con la
misma periodicidad que al inicio del tratamiento.

¢ Cuando esté clinicamente indicado.

e A cualquier paciente que presente un aumento de transami-
nasas séricas se le deben repetir las pruebas de funcion
hepatica en las siguientes 48 horas.

o Interrumpir el tratamiento si el aumento de transaminasas
séricas sobrepasa 3 veces el limite superior del rango nor-
mal, o si los pacientes presentan sintomas o signos sugesti-
vos de un posible dafio hepatico.

e Se debe tener precaucion al prescribir agomelatina a pacien-
tes con niveles elevados de transaminasas antes del trata-
miento o que presenten factores de riesgo de dafio hepatico,
como por ejemplo: obesidad/sobrepeso/esteatosis hepatica
no alcoholica; consumo considerable de alcohol o uso con-
comitante de otros medicamentos asociados también con
riesgo de dafio hepatico; diabetes.

e Febuxostat (&Adenuric®) es un preparado antigotoso
que inhibe la produccion de acido urico, indicado para el
tratamiento de la hiperuricemia crénica en situaciones en
las que ya se ha producido depdsito de urato en el paciente
adulto.

Las conclusiones de una revision de los datos de seguridad

postcomercializacion que se ha realizado sobre este medica-

mento indican lo siguiente:

e Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves
incluyendo sindrome de Stevens-Johnson, y reacciones
anafilacticas agudas/shock. En la mayoria de los casos es-
tas reacciones ocurrieron durante el primer mes de trata-
miento.

e Algunos de los pacientes que presentaron estas reacciones
adversas tenian historia previa de hipersensibilidad a alo-
purinol y/o presencia de enfermedad renal.

e Los pacientes deben ser advertidos de los signos y sinto-
mas que definen la hipersensibilidad severa.

¢ El tratamiento se debe interrumpir de forma inmediata si
aparecen signos o sintomas de hipersensibilidad grave,
puesto que la retirada temprana del tratamiento se asocia a
un mejor prondstico.

¢ Si el paciente ha sufrido reacciones de hipersensibilidad,
incluyendo sindrome de Stevens-Johnson y/o reacciones
anafilacticas agudas/shock, tras el uso de febuxostat
(Adenuric®), este tratamiento no debe ser administrado de
nuevo bajo ninguin concepto.

Tacrolimus topico (Protopic® pomada 0,03% vy
0,1%): prevencion de riesgos en dermatitis atopica.

Con objeto de prevenir los riesgos asociados al uso de tacro-
limus topico se recuerda lo siguiente:

e Protopic® debe utilizarse en pacientes con dermatitis ato-
pica moderada a grave, que no responden adecuadamente
0 no toleran las terapias convencionales, como los corti-
costeroides topicos.

e No se debe prescribir Protopic a pacientes menores de 2
aflos de edad.

¢ El uso de Protopic® en nifios de 2 a 16 afos de edad esta
restringido unicamente a la formulacion de menor concen-
tracion, es decir, Protopic® 0,03 % pomada.

e Protopic® pomada no debe aplicarse en lesiones conside-
radas potencialmente malignas o premalignas.
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Lamotrigina: la evidencia disponible actualmente
descarta el riesgo de muerte subita inesperada en
epilepsia con lamotrigina.

Tras la publicacién de los resultados de dos estudios'? que
sugeria un incremento del riesgo de muerte subita inesperada
en epilepsia (SUDEP) en mujeres epilépticas tratadas con
lamotrigina, la Unién Europea ha llevado a cabo una revi-
sion de la informacion disponible sobre esta asociacion, te-
niendo en cuenta, ademas de estos dos estudios, otra infor-
macion disponible en la bibliografia biomédica®”’, asi como
la procedente de ensayos clinicos con lamotrigina y la de
estudios in Vitro suministrada por el titular de la autoriza-
cion de comercializacion.

SUDEP hace referencia a la muerte subita de una persona
con epilepsia, que generalmente se presenta durante o inme-
diatamente después de una crisis tonico-clonica. La frecuen-
cia de SUDEP depende de la gravedad de la epilepsia, pero
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en términos generales se considera que es 20 veces mas fre-
cuente que la muerte subita en la poblacion general.

La conclusion de esta revision ha sido que la evidencia dis-
ponible no confirma la sefial de un incremento de riesgo de
SUDEP asociado a lamotrigina y que en este momento no es
necesario adoptar medidas reguladoras sobre el uso de este
medicamento.
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REACCIONES QUE DEBEN SER NOTIFICADAS AL CENTRO DE FARMACOVIGILANCIA.
Todas las reacciones adversas a medicamentos de las que tenga conocimiento durante la practica habitual y en especial:
-Reacciones adversas inesperadas cuya naturaleza, gravedad o consecuencias no sean coherentes con la informacién descrita en

su ficha técnica.

-Reacciones adversas graves, es decir, que ocasionen la muerte o ponen en peligro la vida, exijan la hospitalizacién del paciente
o la prolongacion de la hospitalizacion ya existente, ocasionen su discapacidad o invalidez significativa o persistente o constituyan
una anomalia congénita o defecto de nacimiento. A efectos de su notificacion se trataran también como graves aquellas que se

consideren importantes desde el punto de vista médico.

-Reacciones adversas a medicamentos nuevos introducidos hace menos de cinco afios en el mercado, identificados por el

triangulo amarillo.

-Reacciones adversas a medicamentos autorizados utilizados en condiciones diferentes a las autorizadas.
-Reacciones adversas a medicamentos no comercializados en Espafia pero que se haya autorizado su importacion.

Se recuerda el deber de notificar con celeridad al Centro de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones adversas a medicamentos,
incluidas aquellas derivadas de errores de medicacion, mediante el formulario de recogida de sospechas de reacciones adversas
(tarjeta amarilla), segun el art. 53 de la ley 29/2006 de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, y el art. 7
del RD 1344/2007 por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano.

Para cualquier duda puede dirigirse a: CIEMPS (Centro de Informacion y Evaluacion de Medicamentos y Productos Sanitarios).
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