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NOTAS INFORMATIVAS SOBRE RIESGOS ASOCIADOS A MEDICAMENTOS.

La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha hecho publicas a
lo largo de los ultimos meses, diversas Notas Informativas sobre Riesgos asociados a Me-
dicamentos de las que la Direccion General de Farmacia de nuestra Comunidad Auténoma
ha ido informando puntualmente. Resumimos a continuacion la informaciéon mas relevante
correspondiente a 2008 y a 2009 (puede consultarse la informacién completa en www.
agemed.es).
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NOTA INFORMATIVA 2009/04
Seguridad de la vacuna frente al vi-
rus del papiloma humano (Gardasil):
revision en Europa

Las conclusiones del CHMP (Committee for
Medicinal Products for Human Use), coinci-
dentes con las publicadas por la AEMPS, han
sido las siguientes:

- Los movimientos ténico-clénicos aso-
ciados con sincope constituyen una reac-
cion adversa conocida para Gardasil®.

- Por ello, el CHMP considera que se debe
reforzar la informacién a este respecto
en la ficha técnica del medicamento,
indicando que la aparicion de sincope
puede acompanarse de este tipo de con-
vulsiones.

- No se han notificado en la Unién Eu-
ropea casos similares a los dos que han
motivado la alerta en Espafia y la revision
de la informacién disponible actualmen-
te no sugiere una relacion causal con la
administracion de la vacuna.

- El balance beneficio/riesgo de Garda-
sil® se mantiene favorable.

- La vacunacién con Gardasil® debe
continuar de acuerdo con los programas
nacionales de vacunacién de los Estados
Miembros.

NOTA INFORMATIVA 2009/03
Efalizumab (Raptiva): Suspension de
comercializacion

La conclusién de la evaluacién realizada por
el CHMP ha sido que, con la informacién ac-
tualmente disponible, el balance beneficio/
riesgo de Raptiva® es desfavorable. Las in-

dicaciones de la AEMPS para los profesiona-

les sanitarios son las siguientes:
- No deben iniciarse nuevos tratamien-
tos con Raptiva® a partir del 23 de fe-
brero de 2009.
- Debe revisarse el tratamiento de los
pacientes que actualmente utilizan el
medicamento con objeto de suspender
el tratamiento y de valorar el cambio 2
otra alternativa terapéutica.
- En los pacientes en los que se suspen-
de el tratamiento, se vigilard a criterio
clinico, la aparicion de sintomas neu-
roldgicos y de infeccién después de Ia
suspension del mismao. El efecto sobre el
sistema inmunolégico puede durar entre
8y 12 semanas.
- Los pacientes actualmente en trata-
miento no deben suspender la adminis-
tracion del medicamento sin consultar
previamente con su médico, con el que
deben concertar una consulta para la va-
loracion de la alternativa mas adecuada.

NOTA INFORMATIVA 2009/01
Metilfenidato (Rubifen® ;Concerta®
y Medikinet capsulas®)

Indicacion: parte de un tratamiento integral
del trastorno por déficit de atencién e hipe-
ractividad (TDAH) en nifios mayores de 6
afos y adolescentes, cuando otras medidas
son insuficientes.
Problema: Tastornos cardiovasculares y cere-
brovasculares. Trastornos psiquidtricos, y po-
sibles efectos a largo plazo como alteracion
del crecimiento o maduracion sexual.
Conclusiones:
- £l tratamiento con metilfenidato debe
realizarse bajo la supervision de un es-
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pecialista con experiencia en trastornos del com-
portamiento en nifos y/o adolescentes.

- Metilfenidato puede presentar efectos cardiovas-
culares (entre los que se encuentran incremento
de la presion sanguinea vy trastornos del ritmo
cardiaco), por lo que se debe realizar un examen
cardiovascular cuidadoso antes del inicio del trata-
miento y un sequimiento durante el mismo.

- Se debe hacer una evaluacién sobre la continui-
dad del tratamiento al menos una vez al afo.

- Dado que el tratamiento con metilfenidato puede
causar o exacerbar algunos trastornos psiquidtricos
(como depresion, comportamiento suicida, hostili-
dad, psicosis y mania), se debe realizar un examen
cuidadoso antes del tratamiento y un seguimiento
reqular a lo largo del mismo de los antecedentes
y sintomas psiquidtricos que pudiera presentar el
paciente.

- Durante el tratamiento con metilfenidato, se debe
monitorizar el peso vy altura de los pacientes.

NOTA INFORMATIVA 2008/01
Vareniclina (Champix®).

Indicacion: Deshabituacion de la dependencia del ta-

baco en adultos.

Problema: Sintomas depresivos que incluyen ideacion

y comportamiento suicida.

Conclusiones:

Champix® (vareniclina) debe utilizarse exclusivamen-

te bajo prescripcion médica.
- Precaucién en pacientes con alteraciones psiquidtri-
cas subyacentes. Existe la posibilidad de que cualquier
paciente en tratamiento con este farmaco desarrolle
sintomas depresivos por lo que debe de informarse
a todos los pacientes en tratamiento a este respecto.
- En el caso de que en un paciente en tratamiento
con Champix® aparezcan ideacion o comportamien-
to suicida, debe suspenderse el tratamiento inme-
diatamente.

NOTA INFORMATIVA 2008/02
Rosiglitazona (Avandia®; Avaglim®)

Indicacion: diabetes melliitus tipo 2.
Problema: incremento de riesgo de insuficiencia car-
diaca congestiva, infarto de miocardio y mortalidad
global en pacientes tratados con rosiglitazona, en
comparacién con otros hipoglucemiantes orales.
Conclusiones:
- El uso de rosiglitazona estd contraindicado en pa-
cientes con sindrome coronario agudo.
- No se recomienda utilizar rosiglitazona en pa-
cientes con cardiopatia isquémica y/o arteriopatia
periférica.

NOTA INFORMATIVA 2008/03
Fenilpropanolamina (lrritos®; Senioral®)

Problema: Informaciones equivocas con respecto a
este principio activo. Incremento del riesgo de hemo-
rragia cerebral en mujeres jévenes que recibian este
medicamento, y que lo utilizaban a dosis altas como
supresor del apetito (tratamiento de la obesidad).
Conclusiones:
- En Espafia no existe autorizado ninglin medica-
mento que contenga fenilpropanolamina para Ia
supresion del apetito. Tampoco debe considerarse
autorizado su uso para dicha indicacién en pre-
parados de formulacién magistral. Si existen, en
cambio, dos medicamentos para el tratamiento
sintomatico de procesos gripales que incluyen la
fenilpropanolamina a dosis bajas como desconges-
tionante nasal de administracion oral.
- Los medicamentos que contienen fenilpropano-
lamina u otros agentes simpaticomiméticos (feni-
lefrina, pseudoefedrina) estan contraindicados en
pacientes con hipertensién arterial, hipertiroidis-
mo, enfermedad coronaria y aquellos tratados con
inhibidores de la monoaminooxidasa.
- Los medicamentos que contienen fenilpropanola-
mina u otros agentes simpaticomiméticos (fenile-
frina, pseudoefedrina) deben de administrarse con
precaucién en pacientes con glaucoma, hipertrofia
prostatica y diabetes, ya que pueden agravar estos
cuadros.

NOTA INFORMATIVA 2008/04
Moxifloxacino (Actira®, Proflox®, Octegra®)

Indicacion: Tratamiento de infecciones bacterianas ta-
les como exacerbacion aguda de Ia bronquitis cronica,
neumonia adquirida en la comunidad (excepto casos
graves) y sinusitis bacteriana aguda (adecuadamente
diagnosticada).
Problema: Riesgo de alteraciones hepaticas y reaccio-
nes cutdneas graves (sindrome de Stevens Johnson
(SS)) y necrdlisis epidérmica toxica (NET))
Conclusiones:
- Aunqgue no se conoce su frecuencia con precision, el
tratamiento con moxifloxacino se puede asociar con
la aparicién de hepatitis fulminante que puede dar lu-
gar a insuficiencia hepatica y de reacciones cutaneas
ampollosas de tipo sindrome de Stevens-johnson o
necrélisis epidérmica toxica, que pueden poner en pe-
ligro la vida del paciente.
- Moxifloxacino estd contraindicado en pacientes con
alteracion de la funcion hepatica y en aquellos con un
aumento de las transaminasas 5 veces por encima del
limite superior de la normalidad.
- Se debe recomendar a los pacientes y/o familiares
que consulten con su médico antes de continuar con
el tratamiento, si aparecen signos o sintomas de
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dafo hepatico, como una rapida aparicién de aste-
nia asociada con ictericia, orina oscura o tendencia
al sangrado. En tal caso, deben realizarse pruebas/
investigaciones de la funcién hepética.

- Cuando se prescriba moxifloxacino se deben con-
siderar las recomendaciones de las guias clinicas
sobre el uso adecuado de los agentes antibacte-
rianos.

NOTA INFORMATIVA 2008/05
Desmopresina intranasal (Desmopresina
Mede®; Minurin Sol Pulv Nasal®; Presinex®)

Indicacién: Enuresis nocturna primaria (ENP)

Problema: riesgo de hiponatremia.

Conclusiones:
- Reduccién de la dosis en la indicacién de ENP:
La dosis diaria recomendada se ha reducido de 10-
40 pg 3 10-20 pg (dosis inicial 10 pg; dosis maxi-
ma 20 pq).
- Nuevas contraindicaciones: Insuficiencia renal
moderada y severa.
- Nuevas advertencias y precauciones especiales
de uso:
- Desmopresina nasal se debe usar Gnicamente en
pacientes donde las formulaciones de administra-
cion oral no sean factibles.
- Empezar con la dosis mds baja, asequrando el
cumplimiento con Ias instrucciones de restriccion
de liquidos (no beber liquidos entre 1h antes y 8h
después de la administracion).
- La dosis se puede aumentar progresivamente
con precaucion, hasta un maximo de 20 pg/dia
en ENP.
- Asequrar que la administracion en nifios se rea-
liza bajo la supervisién de personas adultas para
comprobar |a dosis administrada, evitando asi una
sobredosificacion accidental.
- En ENP, desmopresina estd indicada para el tra-
tamiento de corta duracién en pacientes mayores
de 5 afios.
- La duracion del tratamiento debe ser, como maxi-
mo, de 12 semanas sequidas de al menos una se-
mana de interrupcién del tratamiento, para deter-
minar si se ha resuelto el problema o si |a terapia
debe continuar.
- La AEMPS recomienda informar a los pacientes
y,/0 a sus cuidadores sobre el riesgo de hiponatre-
mia, sintomas asociados, medidas de prevencion y
uso adecuado del medicamento.

NOTA INFORMATIVA 2008/16
Terapia hormonal en la menopausia (TH)

Indicacién: Alivio de los sintomas vasomotores asocia-
dos a la menopausia.
Problema: Balance beneficio/riesgo del uso de TH en

mujeres peri y postmenopdusicas.

Conclusiones:

TH y riesgo de cancer de mama, endometrio u ovario:
- Cancer de endometrio: Existe una fuerte aso-
ciacion ampliamente contrastada entre cancer de
endometrio y terapia estrogénica. El incremento
de riesgo se hace evidente desde el tercer afio de
tratamiento y aumenta en magnitud conforme au-
menta la duracién del tratamiento; la adicion de
progestdgenos al tratamiento estrogénico durante
al menos 10 dias al mes hace desaparecer este
incremento de riesgo.

- Cancer de mama: los datos indican un incre-
mento de riesqgo de céncer de mama con expo-
siciones prolongadas (a partir del quinto afio de
tratamiento) para TH combinada de estrégenos y
progestdgenos, aumentando en magnitud segun
aumenta el tiempo de exposicién. Para TH solo
con estrégenos los datos son mas heterogéneos:
varios estudios de cohortes publicados reciente-
mente apoyan el incremento de riesgo observado
en el Million Women Study (MWS), mientras que
los datos procedentes del ensayo clinico Women
Health Initiative (WHI) no indican un incremento
de riesgo. Teniendo en cuenta el conjunto de los
datos disponibles, no se puede descartar que la
terapia estrogénica incremente el riesgo de cancer
de mama tras exposiciones prolongadas, aunque
en menor magnitud que |a terapia combinada (es-
trégenos y progestdgenos).

- Cancer de ovario: varios estudios observaciona-
les apoyan datos previos que indicaban un ligero
incremento de riesgo a partir de los 10 afios de tra-
tamiento, tanto para terapia estrogénica como para
la combinada de estrégenos y progestagenos.

TH y riesgo cardiovascular
La TH no ha mostrado un efecto protector frente a Ia
enfermedad cardiovascular. Al contrario, los datos dis-
ponibles indican un incremento de riesgo de infarto
cerebral isquémico y de tromboembolismo venoso. La
TH no reduce el riesgo de cardiopatia isquémica, in-
cluso éste se podria incrementar en el caso de terapia
combinada.
- Cardiopatia isquémica (Cl): los datos proceden-
tes de ensayos clinicos controlados tanto en pre-
vencién primaria como en prevencion secundaria
indican que la TH no tiene un efecto protector de
la Cl. Los resultados del ensayo clinico WHI para TH
combinada indicaban que se incrementa el riesgo
de cardiopatia isquémica, tal como se informé en
notas previas; este incremento de riesgo, sin em-
bargo, no se ha observado en el propio ensayo WHI
con TH a base de estrégenos solos en comparacion
con placebo. Andlisis por subgrupos de poblacion
realizados a posteriori de la finalizacion del ensayo
WHI sugieren que en las mujeres mds jovenes (en
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los primeros 10 afios desde la menopausia)
el uso de Ia TH podria no estar asociado a
un incremento de riesgo de cardiopatia is-
quémica (estrégenos solos o combinada),
pero es una hipotesis sugerida por los datos
y, por tanto, requiere que otros estudios la
respalden.

- Accidente isquémico cerebral: los datos
indican un aumento del riesgo de ictus
(fundamentalmente isquémico) en usuarias
de TH, tanto para terapia combinada como
para terapia con estrogenos solos. Los datos
procedentes del andlisis por subgrupos de
poblacién a posteriori del ensayo WHI8 han
mostrado que este incremento de riesgo no
se modifica con la edad de las pacientes o
con el tiempo desde la menopausia al inicio
del tratamiento. Dado que el riesgo basal
se incrementa con la edad, el niumero de
casos de accidente isquémico cerebral atri-
buible a la TH aumentaria con la edad.

« Tromboembolismo venoso (TEV): la TH
incrementa el riesgo de TEV, en particular
durante el primer afo de tratamiento y para
TH combinada. Datos procedentes de un
solo estudio observacional, sugieren que el
riesgo puede ser menor con la administra-
¢ion por via transdérmica, hipotesis que, no
obstante, necesita ser sometida a prueba
en nuevos estudios.

Beneficios de la TH

La TH mejora los sintomas vasomotores aso-
ciados a la menopausia. Los estudios disponi-
bles no indican que este tratamiento mejore
las escalas globales de calidad de vida. La te-
rapia hormonal previene el riesgo de fracturas
osteoporoticas en mujeres con riesgo elevado;
este efecto desaparece al interrumpir el trata-
miento. La incidencia basal de fracturas estd
fuertemente asociada a la edad, por lo que en
términos absolutos, la reduccién en el nimero
de fracturas es mas acusada a partir de los 70
anos. Para consequir este beneficio, por tanto,
es necesario exponer a las mujeres a tiempos
prolongados de tratamiento con TH.

Balance beneficio/riesgo y recomendaciones
El balance beneficio-riesgo difiere para cada
mujer dependiendo de su estado de salud, sus
necesidades de tratamiento, la edad de co-
mienzo del tratamiento, la duracién de su uso
y el tipo de tratamiento (terapia estrogénica o
terapia combinada).

En mujeres jovenes y sanas, el uso de tera-
pia hormonal para el alivio de los sintomas
de la menopausia presenta un riesgo global
bajo, que va aumentando con la edad y con la
duracién del tratamiento.

Las recomendaciones de la AEMPS, aplicables

a preparados orales, parches transdérmicos, v

tibolona son las siguientes:
- La TH estd indicada para aliviar los sin-
tomas vasomotores asociados a la me-
nopausia en aquellas mujeres que dichos
sintomas le impidan o dificulten realizar
sus actividades diarias y por tanto requie-
ran tratamiento. Los riesgos de la TH au-
mentan con la duracién del tratamiento y
con la edad, por ello, tal como recomienda
la ficha técnica, el tratamiento deberd ser
a corto plazo (por ejemplo, durante 2 6 3
afnos).
- En la prevencion de fracturas osteopord-
ticas, se requerird normalmente un trata-
miento a largo plazo, dado que el principal
factor de riesgo de fracturas osteoporéticas
es la edad y que el efecto de prevencion
desaparece con la interrupcion del trata-
miento. En estas condiciones, los riesgos
se incrementan, por lo que la terapia hor-
monal debe considerarse un tratamiento
de sequnda linea, para aquellos casos con
riesgo de fractura elevado en los que no
pueda ponerse en marcha otro tipo de
medidas ni administrarse otro tipo de tra-
tamiento.
- En todos los casos, el tratamiento deberd
ser individualizado, valordndose periodica-
mente la pertinencia de mantenerlo. To-
das las mujeres, excepto aquellas que no
conserven su Utero, deben recibir terapia
combinada (estrégenos junto con proges-
tdgenos administrados de forma continua
0 secuencial durante al menos 10 dias al
mes)
- En mujeres sin sintomatologia, no estd
justificado en ningUn caso el tratamiento
con terapia hormonal.
- Los estudios disponibles no permiten
establecer con suficiente base cientifica
diferencias atendiendo a las dosis o for-
mas sistémicas de administracion de los
preparados.
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