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1. Nueva informaci—n sobre seguridad de medicamentos

Dronedarona: Revaluacion de su relacion beneficio-riesgo.

A Pandemrix® (vacuna frente la gripe A/H1N1) y narcolepsia.
Bifosfonatos y riesgo de fracturas atipicas de fémur.
Buflomedil (Lofton®): suspensién de comercializacion.

Plantago ovata: reacciones de hipersensibilidad por inhalacion.
Cilostazol: reevaluaciéon de la relaciéon beneficio-riesgo.
Drospirenona: riesgo de tromboembolismo venoso.
Pioglitazona: actualizaciéon de su informacion de seguridad.
Nueva contraindicacién para Vernakalant (Brinavess®).
Tigeciclina (Tygacil®):restricciones de uso.

Estavudina (Zerit®): restricciones de uso.

Paracetamol y riesgo de asma en nifos después de la exposicion
durante el embarazo y la infancia: la evidencia disponible no apoya
la relacién causal.

Fosamprenavir (Telzir®): contraindicacién de la administracién
concomitante con alfuzosina y sildenafilo.

Furosemida y bumetanida: no se confirma el riesgo de carcinoma
basocelular.

Lenalidomida (/A Revlimid®): riesgo de segundas neoplasias
primarias.

Prasugrel ( A Efient®): reacciones de hipersensibilidad.
Vivaglobin® (inmunoglubulina humana) y acontecimientos
tromboembdlicos.

Everolimus (Afinitor®): casos de insuficiencia renal, proteinuria y
embolismo pulmonar.

Nilotinib (ATasigna®): riesgo de lisis tumoral.

Natalizumab (ATysabri®): riesgo de leucoencefalopagia multifocal
progresiva (LMP).

Panitumumab ( A Vectibix®): riesgo de queratitis y queratitis
ulcerosa.

Talidomida y riesgo de tromboembolismo arterial.

Cidofovir (Vistide®): reacciones graves tras su uso off-label.

A continuacidon se resume nueva informacion de seguridad sobre
medicamentos procedentes de Notas Informativas de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), Cartas de Seguridad a
los Profesionales Sanitarios e informes de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA). Puede consultar los textos completos a través de
nuestra pagina web www.murciasalud.es/ciemps.

Dronedarona (A Multag®): revaluacién de su relacion beneficio-
riesgo.

Desde la comercializacién del antairritmico dronedarona se han notificado
a nivel mundial varios casos de alteraciones hepaticas en pacientes tratados
con este medicamento, dos de ellos fueron casos graves que requirieron
transplante hepatico y que se desarrollaron a los 5 y 6 meses del inicio del
tratamiento.

Tras analizar estos casos el Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) de la EMA concluyé que no se podia descartar la relacion causal,
y por ello recomendé medidas de monitorizacion de la funcion hepatica para
los pacientes en tratamiento con dronedarona, consistentes en: realizar
pruebas de la funcion hepatica antes de iniciar el tratamiento, mensualmente
durante los 6 primeros meses, a los 9 y 12 meses y después de forma
periddica. Y ante un incremento 23LNS de Alanina aminotransferasa (ALT)
interrumpir el tratamiento, monitorizando al paciente hasta la normalizacion
de los valores. El profesional sanitario debe informar a los pacientes de los
sintomas sugerentes de dafio hepatico.

Por otra parte el laboratorio titular del medicamento informé de la interrupcion,
por motivos de seguridad, del ensayo clinico PALLAS llevado a cabo en
pacientes con fibrilacién auricular permanente a los que se afiadia dronedarona
al tratamiento estandar, al existir un exceso de acontecimientos
cardiovasculares en el grupo tratado con dronedarona.

Finalmente el CHMP ha llevado a cabo una revaluacion de la relacion
beneficio-riesgo de dronedarona concluyendo que mantiene un balance
favorable en una poblacién limitada de pacientes, introduciendo nuevas
restricciones de uso, contraindicaciones y recomendaciones de monitorizacion
de las funciones cardiovascular, hepatica, pulmonar y renal al inicio y durante
el tratamiento. Dronedadora ha quedado Unicamente indicada en pacientes
adultos clinicamente estables con fibrilacion auricular paroxistica o permanente
para el mantenimiento del ritmo sinusal después de la cardioconversion
efectiva, debiéndose utilizar sélo después de considerar otras alternativas
de tratamiento.

APandemrix® (vacuna frente la gripe A/H1N1) y narcolepsia.

Pandemrix® es una vacuna frente a la gripe A/H1N1 utilizada en la campanfia
de vacunacion de la gripe pandémica 2009-2010. En Espafia estaba indicada
para la vacunacion en personas de riesgo de entre 18 y 60 afos, no siendo
utilizada en la campafia de vacunacién actual.

Los resultados preliminares de estudios epidemioldgicos llevados a cabo
en Suecia y Finlandia han indicado un incremento del riesgo de narcolepsia
de 4 a 9 veces superior en nifios y adolescentes asociado a esta vacuna,
suponiendo un incremento de riesgo absoluto aproximadamente de 3 a 4
casos adicionales cada 100.000 vacunados.

Por otra parte el analisis de los casos procedentes de la notificacion
espontanea en Francia, 25 casos de narcolepsia asociados a Pandemrix,
11 de ellos en nifios y menores de 16 afios, también indica un exceso de
casos observados en la poblacion entre 10 y 15 afios con respecto a la
incidencia esperada para esta enfermedad.

A pesar de estos datos la plausibilidad biolégica de esta asociacion no esta
clara y el hecho de que sdlo se hayan dado casos en determinados paises,
fundamentalmente nérdicos, hace creer que deben existir otros factores que
influyan en su aparicion, considerandose necesario disponer de los resultados
de otros estudios.

Bifosfonatos y riesgo de fracturas atipicas de fémur: nuevas
advertencias en ficha técnica y prospecto.

Tras la finalizacion de la revision llevada a cabo en Europa sobre la asociacion
de fracturas atipicas de fémur y el uso de bifosfonatos, el CHMP ha concluido
que este tipo de fracturas constituyen un efecto de clase, que se presentan
con una frecuencia muy baja, por cada 100 fracturas femorales que previenen
el tratamiento con bifosfonatos se produciria una fractura atipica de fémur.

A pesar de esta informaciéon el CHMP ha concluido que el balance
beneficio/riesgo de estos medicamentos, en sus indicaciones autorizadas,
sigue siendo favorable, por lo que se recomienda a los profesionales sanitarios
examinar ambas extremidades en pacientes tratados con bifosfonatos que
puedan presentar una fractura atipica de fémur, valorar la suspension del
tratamiento en caso de sospecha de una fractura atipica, revaluar
periédicamente la necesidad de continuar el tratamiento, particularmente
después de 5 afios de tratamiento e informar a los pacientes que deben
ponerse en contacto con su médico en caso de presentar dolor en el muslo,
cadera o zona inguinal para su evaluacion.
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Buflomedil (Lofton®): suspension de comercializacion.

Buflomedil es un vasodilatador periférico indicado para el tratamiento sintomatico
de la claudicacion intermitente en la enfermedad arterial periférica oclusiva
de estadio Il. El pasado mes de febrero fue suspendida su comercializacion
en Francia debido a la aparicion de reacciones adversas graves de tipo
neuroldgico y cardiaco, en algunos casos mortales, relacionadas son sobredosis
accidentales o intencionadas, a pesar de haber adoptado medidas en este
pais para reducir el riesgo de sobredosis con el medicamento.

EI CHMP ha llevado a cabo una reevaluacion de la relacién beneficio/riesgo
de buflomedil, concluyendo que debido a que las medidas establecidas en
Francia no han prevenido la apariciéon de casos de sobredosis y que buflomedil
posee un beneficio limitado, se recomienda la suspension de comercializacion
en Europa de este medicamento. Dicha suspension se hizo efectiva el pasado
15 de julio, no siendo necesario que los pacientes interrumpan el tratamiento
hasta que acudan a la consulta del médico.

Plantago ovata: reacciones de hipersensibilidad por inhalacién,
asociada a la exposicion ocupacional prolongada.

Recientemente se han notificado al SEFV-H casos de reacciones alérgicas
con Plantago ovata, relacionadas con la inhalacién del polvo derivado del
medicamento durante su preparacién. Por otra parte se dispone también de
un estudio llevado a cabo en tres centros geriatricos del Pais Vasco sobre
prevalencia de la sensibilizacién y de la sintomatologia clinica de tipo alérgico
en profesionales sanitarios de centros geriatricos. Tanto los resultados de
este estudio, como los casos notificados y la informacién procedente de la
bibliografia, indican la existencia de un riesgo ocupacional de sensibilizacion
por inhalacién en personas con elevada exposicion durante un tiempo
prolongado al polvo dispersado durante la preparacion del medicamento.
Ademas se han notificado algunos casos de reacciones alérgicas graves
cuando una persona sensibilizada ha tomado posteriormente el medicamento.

La AEMPS ha informado sobre un riesgo potencial muy bajo de reacciones
alérgicas en personas en contacto por inhalacion del polvo de preparados
con P. ovata durante su preparacion, especialmente en pacientes atdpicos,
recomendando valorar clinicamente la posible sensibilizacion, siendo la medida
preventiva mas eficaz evitar la exposicion. Los pacientes sensibilizados deben
evitar la manipulacion o la ingestion del medicamento.

Cilostazol (A Ekistol®, APletal®): reacciones adversas cardiovasculares.
Inicio en Europa de la reevaluacion de la relacion beneficio-riesgo.

Cilostazol es un inhibidor de la fosfodiesterasa Ill con propiedades
vasodilatadoras y de inhibicion de la agregacién plaquetaria, indicado para
la mejora de la distancia caminada sin dolor, en pacientes con claudicacion
intermitente en estadio Il. Ademas, como otros inhibidores de la fosfodiesterasa
I, tiene efecto inotrépico y cronotrépico positivo.

Tras la notificacion al SEFV-H de varios casos de sospechas de reacciones
adversas, algunas de ellas graves, de tipo cardiovascular y hemorragico,
asociadas al uso de cilostazol, compatibles con las acciones farmacolégicas
del medicamento, el Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano
(CSMH) de la AEMPS ha procedido a revisar los datos disponibles sobre las
sospechas de reacciones de este tipo. La revisién de los casos indica que
una proporcién importante de los mismos corresponde a pacientes de edad
avanzada (70% =5 afios; 41% =5 afios). Las reacciones cardiovasculares
detectadas se pueden relacionar con el efecto inotropico positivo de cilostazol
(palpitaciones, infarto de miocardio o angina de pecho) o con su efecto
cronotropico positivo (taquicardia o extrasistole ventricular). Por otra parte las
reacciones de tipo hemorragico se suelen dar en pacientes que reciben
ademas tratamiento concomitante con antiagregantes plaquetarios.

Por otra parte los datos analizados también han indicado que el perfil de los
pacientes en tratamiento con cilostazol difiere de los pacientes incluidos en
los ensayos clinicos que sustentaron su autorizacién. La mayoria de los
pacientes en tratamiento son de edad avanzada (42%>74 afios) y muchos de
ellos reciben tratamientos susceptibles de interaccionar con cilostazol (acido
acetil salicilico, clopidogrel, estatinas, IBP, IECA, ARA 1I0). Estas interacciones
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aumentan los niveles plasmaticos de cilostazol potenciando sus efectos
cronotropicos e inotrépicos positivos 0 aumentando el riesgo de hemorragias.

Proximamente el CHMP llevara a cabo una revisién sobre la relacion
beneficio/riesgo de cilostazol, mientras tanto la AEMPS aconseja a los
profesionales sanitarios seguir estrictamente las condiciones de uso autorizadas,
recogidas en la ficha técnica, y prestar especial atencién a las potenciales
interacciones farmacodinamicas y farmacocinéticas con otros medicamentos.

Drospirenona: riesgo de tromboembolismo venoso

Drospirenona es un progestageno incluido en algunos anticonceptivos orales
(AOC). El tromboembolismo venoso (TEV) constituye una posible reaccién
adversa asociada a la administracion de AOC, aunque presenta una frecuencia
de aparicion baja. Los resultados de nuevos estudios epidemioldgicos sugieren
que el riesgo de TEV asociado a AOC que contienen drospirenona como
progestageno es superior a la de los que contienen levonogestrel y podria
ser similar a la de los que contienen desogestrel o gestodeno. En culaquier
caso el riesgo continua considerandose muy bajo no existiendo motivos para
que se interrumpan los tratamientos de los medicamentos que contienen
drospirenona. La Ficha Técnica y prospecto de estos medicamentos sera
actualizada para incluir esta nueva informacion

Pioglitazona: actualizaciéon de su informacioén de seguridad.

* Uso concomitante con insulina y riesgo de insuficiencia cardiaca: el uso
simultaneo de insulinas y tiazolidindionas se ha asociado, en varios estudios
clinicos, con un incremento del riesgo de insuficiencia cardiaca; este riesgo
se ha considerado de relevancia para todas las insulinas. No obstante la
revision llevada a cabo sobre pioglitazona e insulina ha concluido que este
tratamiento combinado puede tener beneficios en algunos pacientes, debiéndose
llevar a cabo una evaluacion cuidadosa del balance beneficio-riesgo antes
del inicio del tratamiento combinado, considerandose el riesgo incrementado
de insuficiencia cardiaca asociada. Se deben vigilar los signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca, aumento de peso y edema en los pacientes que sigan
este tratamiento, suspendiéndose el tratamiento con pioglitazona en el caso
de que se observe un deterioro de la funcion cardiaca. Por otra parte las fichas
técnicas de todos los medicamentos con insulina advertiran de este riesgo y
de las precauciones a tener en cuenta.

¢ Asociacion con cancer de vejiga: debido a un incremento en el niumero de
notificaciones espontaneas de cancer de vejiga en pacientes sometidos a
tratamiento con pioglitazona se ha llevado a cabo un proceso de revision de
esta relacion, concluyéndose de la misma que, a pesar de observarse un
ligero incremento en algunos estudios, los medicamentos que contienen
pioglitazona siguen siendo una opcién valida de tratamiento para determinados
pacientes con diabetes tipo Il, pudiéndose minimizar este riesgo con una
adecuada seleccion y seguimiento periodico de los pacientes. La AEMPS
recomienda a los profesionales sanitarios no prescribir pioglitazona a pacientes
que hayan padecido o padezcan cancer de vejiga ni a pacientes con hematuria
macroscopica no filiada; evaluar los factores de riesgo de los pacientes para
desarrollar cancer de vejiga antes de iniciar el tratamiento y revisar el tratamiento
con pioglitazona después de tres a seis meses de su inicio, continuando
posteriormente esta evaluacion de forma periddica.

Nueva contraindicacion para Vernakalant (Brinavess®).

Vernakalant esta indicado para la conversién rapida de fibrilacion auricular
de inicio reciente a ritmo sinusal en adultos. Tras llevar a cabo una revisiéon
de un caso de hipotension grave y shock cardiogénico en un paciente que
formaba parte de un ensayo clinico, el CHMP ha recomendado modificar sus
contraindicaciones, de modo que cualquier paciente que esté recibiendo este
medicamento debera ser monitorizado frecuentemente durante la administracion
del mismo y hasta las dos horas tras el comienzo de la infusién, hasta que
los parametros clinicos y el electrocardiograma se hayan estabilizado, no
debiéndose administrar ningun medicamento antiarritmico intravenoso (clase
I'y lll) a los pacientes dentro de las cuatro horas previas a la administracion
y hasta cuatro horas después de la misma.







