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Informaciones de intereés

MEDIDAS ADOPTADAS EN MATERIA DE
FARMACOVIGILANCIA

Seguidamente se relacionan algunas de las actua-
ciones relacionadas con la seguridad de medicamentos,
tanto por parte de la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) como de
la Agencia Europea de Evaluaciéon de Medicamentos
(EMEA).

® SUSPENSION DE COMERCIALIZACION DE LA

mente la informacién de la AEMPS para el profesional
sanitario:

Tioridazina (Meleril®) es un antipsicdtico autoriza-
do en Espaiia desde 1959, actualmente indicado como
tratamiento de segunda linea de la esquizofrenia en
adultos.

En el afio 2001, la AEMPS, en base a las recomen-
daciones del Comité de Seguridad de Medicamentos de
Uso Humano (CSMH), restringié las indicaciones de
Meleril® y modificé la informacién contenida en la
ficha técnica y el prospecto debido al riesgo de prolon-
gacion del intervalo QT, arritmias cardiacas y muerte
subita identificado en los pacientes en tratamiento con
tioridazina, recomenddndose realizar electrocardiogra-
mas a los pacientes antes de comenzar el tratamiento
con este antipsicético y durante el mismo.

El riesgo de aparicion de reacciones adversas car-
diacas asociado al uso de tioridazina es dosis-depen-
diente y parece superior para tioridazina que para el
resto de antipsicéticos sin ninguna ventaja afiadida de
tioridazina en términos de mayor beneficio o menor
riesgo global.

Por estos motivos y dada la existencia de otras alter-
nativas terapéuticas para el tratamiento de la esquizo-
frenia, la AEMPS ha aceptado la solicitud de suspension
de comercializacién realizada por Novartis Farma-
céutica, laboratorio titular de la autorizacién de comer-
cializacion de Meleril®. Esta suspension de comerciali-
zacion se realizard simultdneamente en todos los paises
europeos donde se encuentra disponible.

Para posibilitar el cambio de tratamiento a los
pacientes que actualmente estdn recibiendo Meleril® la
AEMPS, de acuerdo con el laboratorio titular de la
autorizacion, ha dispuesto lo siguiente:

¢ La anulacion de la autorizacion de comercializacion
de Meleril® serd efectiva el 30 de junio de 2005,
fecha a partir de la cual cesard su comercializacion.

* Hasta dicha fecha, Meleril® se encontrard disponi-
ble para su prescripcion y dispensacion habitual
bajo las condiciones de uso establecidas en la ficha
técnica actualmente autorizada.

La AEMPS recomienda, por tanto, revisar durante
este tiempo el tratamiento de aquellos pacientes que
estén recibiendo tioridazina, sustituyéndola en caso
necesario por otro tratamiento alternativo. Actualmente
la dnica especialidad farmacéutica comercializada en
nuestro pais que contiene tioridazina es Meleril®.

Para el cambio de tioridazina a otro antipsicético se
deben tener en cuenta las siguientes consideraciones!”:

¢ La retirada del tratamiento con tioridazina debe de
ser paulatina, ajustando la reduccién de dosis a las
necesidades clinicas de cada paciente.

¢ La introduccion de otro antipsicético también debe
de realizarse de forma progresiva, simultineamente
a la reduccién de la dosificacion de tioridazina.

¢ Es necesario prestar especial atencion a las posibles
interacciones farmacodindmicas o farmacocinéticas
de tiorodazina con otros farmacos, incluidos los antip-
sicéticos, vigilando la posible aparicién de sintoma-
tologia o cualquier acontecimiento indicativo de una
descompensacion de la enfermedad subyacente.

® GALANTAMINA (REMINYL®): INCREMENTO DE

cribe textualmente la informacion de la AEMPS para el
profesional sanitario:

Galantamina (Reminyl®) es un inhibidor de la ace-
tilcolinesterasa autorizado en Espaiia desde octubre del

' Se recuerda a los profesionales sanitarios que deben notificar todas las sospechas de reacciones adversas a los Centros Autondémicos de
Farmacovigilancia, cuyo directorio se puede consultar en http://www.agemed.es/directorio/pdf/dir-serfv.pdf
Para consultar mds informacion de estas especialidades en la pagina web de la EMEA http://www.EMEA .eu.int/.
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afio 2000 para el tratamiento sintomdtico de la demen-
cia de tipo Alzheimer leve o0 moderadamente grave.

La AEMPS ha sido informada de los resultados preli-
minares de dos ensayos clinicos realizados con galanta-
mina en pacientes con deterioro cognitivo leve, controla-
dos frente a placebo. El objetivo de ambos estudios fue
evaluar la eficacia de galantamina en el retraso de la apa-
ricién de demencia en este tipo de pacientes. El andlisis
preliminar de los resultados de ambos ensayos indica un
incremento de la mortalidad en los pacientes tratados con
galantamina, en relacién a los que recibieron placebo. A
la vez, estos resultados no muestran diferencias en tér-
minos de eficacia entre galantamina y placebo.

Estos dos ensayos clinicos, de 24 meses de dura-
cién, incluyeron un total de 1.026 pacientes tratados
con galantamina y 1.022 tratados con placebo; 15
(1.5%) pacientes fallecieron durante el tratamiento con
galantamina, mientras que en el grupo placebo los
casos mortales fueron 5 (0.5%), indicando un riesgo
tres veces superior en los pacientes tratados con galan-
tamina en relacién a los que recibieron placebo
(RR=3.04, IC 95% 1,26-7,32), el riesgo atribuible a
galantamina es del 1% (IC95% 0,4-2.4).

La causa de muerte fue fundamentalmente de ori-
gen cardiovascular, aunque también se observaron
algunos casos de fallecimiento por otras causas. La
mediana de edad de los casos mortales fue de 79 afios
(rango 58-93) sin que existiesen diferencias importan-
tes respecto a factores de riesgo cardiovascular entre
los grupos de tratamiento.

Estos dos ensayos clinicos son los primeros realiza-
dos con galantamina con una duracién de 24 meses, ya
que los estudios previos en pacientes con demencia de
tipo Alzheimer habian tenido una duracién maxima de 6
meses. Se desconoce si los resultados observados en
estos estudios se pueden extrapolar a los pacientes con
demencia o a otros fairmacos inhibidores de la acetilco-
linesterasa.

Este andlisis se considera preliminar ya que no ha
sido posible atin recabar informacién de seguimiento de
todos los pacientes incluidos en ambos ensayos. La
AEMPS, de forma coordinada con el resto de las autori-
dades sanitarias europeas, evaluara los resultados fina-
les en cuanto estén disponibles.

Entre tanto, la AEMPS considera necesario hacer las
siguientes recomendaciones:

* Galantamina (Reminyl®) no estd autorizada para su
uso en pacientes con deterioro cognitivo u otras alte-
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raciones cognitivas diferentes a la demencia de tipo
Alzheimer, por lo que no debe de ser utilizado como
tratamiento en este tipo de pacientes.

¢ El uso de galantamina en pacientes con demencia de
tipo Alzheimer debe de realizarse de acuerdo a las
condiciones establecidas en la ficha técnica de la
especialidad, realizdndose un seguimiento regular
del paciente con objeto de evaluar la eficacia del tra-
tamiento y la aparicion de posibles reacciones adver-
sas.

* En el caso de que la eficacia obtenida sea incierta o la
situacién del paciente empeore, se recomienda sus-
pender el tratamiento.

® HEPATITIS INDUCIDA POR ELL TRATAMIENTO

tualmente la informacién de la AEMPS para el profesio-
nal sanitario:

La AEMPS ha sido informada de los resultados de
un ensayo clinico en voluntarios sanos, cuyo objetivo
era conocer la posible interaccidn entre la asociacion de
saquinavir/ritonavir en tratamiento combinado con
rifampicina.

En este estudio, de 28 dias de duracidn, se trataron 28
voluntarios sanos distribuidos en dos grupos de trata-
miento. El primero de ellos recibi6 durante 14 dias saqui-
navir 1.000 mg dos veces al dia asociado a 100 mg de
ritonavir dos veces al dia. El segundo grupo de volunta-
rios recibi6 durante estos 14 dias 600 mg/dia de rifampi-
cina sin terapia antirretroviral. Posteriormente ambos
grupos recibieron terapia antirretroviral y rifampicina a
las mismas dosis antes indicadas durante otros 14 dias
(dias 15 a 28 del estudio).

Este estudio tuvo que suspenderse de forma prema-
tura debido a las reacciones de hepatotoxicidad obser-
vadas. En total 11 pacientes sufrieron un aumento de
los niveles de transaminasas. En la tabla I se resumen
los datos disponibles del estudio.

La frecuencia y severidad del dafio hepdtico agudo
fue superior en el Grupo 2, donde todos los pacientes
estuvieron tratados durante todo el estudio con rifampi-
cina Una vez suspendido el tratamiento, los niveles de
transaminasas evolucionaron hacia su normalizacion.
Los resultados de este estudio se estdn analizando con
detalle con objeto de esclarecer el posible mecanismo
de la interaccién clinica entre rifampicina y saquina-
vir/ritonavir.
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TABLA I
Grupo 1 (n=14) Grupo 2 (n=14)
1¢ fase (dias 1-14) | 2° fase (dias 14-28) | 1°* fase (dias 1-14) | 1? fase (dias 1-14)

Tratamiento SQ+RN SQ+RN+RF RF SQ+RN+RF
N° total de casos de dafio hepdtico agudo — 2 (14%) 3 (21%) 6 (43%)
Casos con ALT entre 5-10xLSN — 2 (14%) — —

Casos con ALT>10xLSN — — 3 (21%) 6 (43%)

SQ= saquinavir 1000 mg x 2 veces/dia; RN= ritonavir 100 mg x 2 veces/dia; RF= rifampicina 600 mg/dia; ALT: Alanin-aminotransferasa;

LSN: limite superior normal (LSN de ALT=41)

Teniendo en cuenta estos datos, la AEMPS conside-
ra necesario recomendar a los profesionales sanitarios
que eviten en lo posible la asociacién de rifampicina
con saquinavir/ritonavir debido al riesgo de toxici-
dad hepatica aguda.

La AEMPS en colaboraciéon con la Agencia
Europea de Medicamentos estd procediendo a actuali-
zar las fichas técnicas de estos antirretrovirales con
objeto de incorporar esta nueva informacién. En el
caso de que existan novedades se informard de ello
oportunamente.

® ANTI-INFLAMATORIOS INHIBIDORES SELEC-

se transcribe textualmente la informacion de la AEMPS
para el profesional sanitario:

La AEMPS pone en conocimiento de todas las insti-
tuciones sanitarias y de todos los profesionales sanita-
rios que la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA)
ha anunciado una serie de medidas reguladoras para
los anti-inflamatorios selectivos de la COX-2 (coxibs),
que se aplicardn con cardcter de urgencia en todo el
territorio de la Unién Europea.

Dichas medidas forman parte del proceso de revision
(arbitraje) abierto para evaluar los riesgos cardiovascula-
res de este grupo de anti-inflamatorios. Los medicamen-
tos involucrados en el proceso son los siguientes: cele-
coxib, etoricoxib, valdecoxib* y parecoxib. El proceso
de arbitraje no ha concluido y cabe la posibilidad de que
se adopten medidas reguladoras adicionales. Se espera
que el arbitraje concluya en abril de 2005.

A raiz de la retirada de rofecoxib (Viox®) por la
compaiifa titular del medicamento, la Comisidn
Europea solicité a la EMEA un arbitraje para evaluar la
seguridad cardiovascular de todos los anti-inflamato-
rios selectivos de la COX-2. Con este fin, el Comité de

Medicamentos de Uso Humano (CHMP), mdximo érga-
no cientifico de la EMEA para medicamentos de uso
humano, ha estado analizando toda la informacion dis-
ponible presentada por las compaiiias farmacéuticas
afectadas, asi como los informes de evaluacion de
diversos expertos.

En el transcurso de las discusiones mantenidas en la
semana del 14 al 17 de febrero, y sin que hubiese con-
cluido el procedimiento, el CHMP ha considerado que los
datos disponibles mostraban con claridad que este grupo
de medicamentos aumenta el riesgo de que aparezcan
diversos trastornos cardiovasculares, sugiriendo ademds
una relacién con la dosis y la duracién del tratamiento.
Los resultados de ensayos clinicos controlados muestran
que este grupo de anti-inflamatorios se asocia a un incre-
mento del riesgo de acontecimientos trombéticos (infar-
to agudo de miocardio, accidente cerebrovascular) en
comparacion con placebo y/o algunos anti-inflamatorios
no esteroideos tradicionales.

Debido a ello, se han tomado con cardcter de
urgencia las siguientes medidas comunes para todos
ellos:

1. Contraindicar el uso de estos medicamentos para los
pacientes que padezcan una enfermedad isquémica
cardiaca, hayan presentado un accidente isquémico
cerebral o tengan insuficiencia cardiaca de grado II-
IV.

2. Advertir a los médicos de que cuando prescriban
estos medicamentos deben de tener especial pre-
caucion si los pacientes presentan factores de ries-
go cardiovasculares como hipertensién arterial,
hiperlipidemia, diabetes mellitus, o bien, son fuma-
dores. Asi mismo, se deberd tener especial precau-
cion en los pacientes con enfermedad arterial peri-
férica.

(*) = Todavia no comercializado en Espafia.
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3. Recomendar a los médicos que utilicen la dosis mds
baja posible con la que se obtengan efectos benefi-
ciosos y que la duracién del tratamiento sea la mas
corta posible. Esta recomendacion se debe a que
parece demostrado que los riesgos cardiovasculares
aumentan con la dosis y con el uso continuado del
tratamiento. La necesidad del tratamiento debe ser
evaluada peridédicamente, especialmente en los
pacientes con artrosis.

4. Advertir que el uso concomitante con acido acetil-
salicilico, incluso a dosis bajas, incrementa el riesgo
de ulcera gastrointestinal y de sus complicaciones.
No se ha demostrado que la asociacién de un inhibi-
dor selectivo de la COX-2 y el 4cido acetilsalicilico
a dosis bajas, tenga un menor riesgo gastrointestinal
que la asociacién de este ultimo antiagregante con
otros anti-inflamatorios tradicionales (vgr. ibuprofe-
no, diclofenaco, naproxeno).

Adicionalmente a estas medidas indicadas, el
medicamento etoricoxib (Arcoxia®), debido a que su
uso se ha asociado a un mayor riesgo de hipertension
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severa en comparacion con otros anti-inflamatorios
tradicionales y con respecto a otros inhibidores selec-
tivos de la COX-2, estard sujeto a las siguientes medi-
das reguladoras especificas:

1. Se contraindica su uso en pacientes hipertensos no
controlados.

2. Se advierte a los profesionales sanitarios de que
presten especial atencién a la monitorizacién de la
presidn arterial durante el tratamiento, y si la presién
arterial aumenta significativamente, se considere su
sustitucién por otro tratamiento.

La presente nota informativa es complementaria de
las realizadas por la AEMPS en fechas previas
(2001/09; 2004/10; 2004/15; 2004/17).

Los anti-inflamatorios inhibidores de la COX-2
comercializados en Espafia son los siguientes: celeco-
xib (Celebrex®), etoricoxib (Arcoxia®) y parecoxib
(Dynastat®). Las fichas técnicas de estas especialidades
farmacéuticas han sido actualizadas para incluir la
informacién arriba mencionada.
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Si ha cambiado o va a cambiar de domicilio, si no recibe «Informacién Terapéutica del Sistema
Nacional de Salud» y desea que le sea enviada o quiere darse de baja, recorte y cumplimente la
parte de abajo de esta hoja y remitala a:

SUBDIRECCION GENERAL DE RECURSOS Y PUBLICACIONES
CENTRO DE PUBLICACIONES
(Informacion Terapéutica del Sistema Nacional de Salud)
Ministerio de Sanidad y Consumo
Paseo del Prado, 18-20. 28071 Madrid

S
BOLETIN DE SUSCRIPCION DE LA REVISTA
«INFORMACION TERAPEUTICA DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD»
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Meédico (Bspecialidad .......c..cocvorieiiiieiiiieeeteee ettt )

Farmacéutico————— (ESpecialidad .........c.coccoiiiiiiiiiniiiiiiciecec ettt )

Otras [ 116 o7 1 SRR )

Motivo del envio de este boletin de suscripcion:
A) Para ser INCLUIDO entre los suscriptores
B) Por CAMBIO DE DOMICILIO

C) Para ser dado de BAJA de la suscripcion

0000

D) Por recibirlo por DUPLICADO

E) Por ERROR en algiin DATO (ESPECITICAT ..ottt )
F) Por otro motivo (INAICAT ..eieiiiie ettt e et ea e e et e e e s teeeessaeeesseeesssaeennnns )
L

Nota: Si el motivo del envio es por alguno de los apartados B, C, D, E o F, en los que ya hay datos suyos, POR
FAVOR, envie la ultima etiqueta en donde viene especificado su niimero de referencia, con el fin de proceder mejor
a su identificacién.
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NOTIFIQUE REACCIONES ADVERSAS Y PARTICIPE EN EL
“SISTEMA ESPANOL DE FARMACOVIGILANCIA
(SEFV)”

La Agencia Espafiola del Medicamento, como coordinador del SEFV, anima a todos los profesionales de la salud
a notificar las sospechas de reacciones adversas relacionadas con medicamentos. La notificacion de reacciones adver-
sas comunes o aparentemente insignificantes pueden ayudar a identificar problemas con el uso de medicamentos.

No es necesario tener toda la informacion confirmada, sélo la sospecha de la relacion entre el uso de un medi-
camento y una reaccion adversa es suficiente para notificar.

.QUE NOTIFICAR?

En particular, se recomienda notificar:

— Todas la sospechas de reacciones adversas a los NUEVOS MEDICAMENTOS recientemente comercializados (dlti-
mos 5 afos),

— Las reacciones adversas ‘“‘graves” relacionadas con el resto de medicamentos, tales como las que:
* Resulten mortales
e Amenacen la vida
* Provoquen una hospitalizacién o la prolonguen
* Ocasionen incapacidad laboral o escolar
¢ Induzcan defectos congénitos
e Sean importantes con criterio médico
Se deben considerar también las reacciones que se ocasionen como consecuencia de interacciones (de fairmacos

entre si, con alimentos, alcohol, tabaco, etc.).

:COMO NOTIFICAR?

Se deben utilizar las “tarjetas amarillas” que distribuyen los correspondientes Centros Autondémicos de
Farmacovigilancia (ver en http://www.msc.es/agemed/docs/DirSEFV.pdf) o mediante comunicacién al Laboratorio
titular del medicamento relacionado.

IMPORTANTE: NOTIFIQUE CASOS DE REACCIONES ADVERSAS

No dude en notificar cualquier sospecha de reaccién adversa asociada al uso de medicamentos a su Centro
Autonémico de Farmacovigilancia. En la pagina de Internet http://www.msc.es/agemed/docs/DirSEFV.pdf encon-
trard el directorio de Centros del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia.
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