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INTRODUCCION

El perfil de seguridad de los nuevos medicamentos en el momento
de su comercializacion no es bien conocido, por lo que la farmaco-
vigilancia post-comercializacion adquiere especial importancia para
conocer la seguridad de los farmacos en los pacientes reales, que
no estan representados habitualmente en las poblaciones seleccio-
nadas en los ensayos clinicos y que, en definitiva, son los destinata-
rios de los medicamentos.

Los profesionales sanitarios de la Comunidad Auténoma del Pais
Vasco (CAPV), dependiendo del nivel asistencial en el que trabajan,
disponen de diferentes medios para notificar las sospechas de reac-
ciones adversas a medicamentos (RAM) (ver tabla 1). Recientemen-
te, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), dentro de un proceso de armonizacion europea, ha puesto
a disposicion de los profesionales sanitarios y ciudadanos la posibi-
lidad de natificacion de sospechas de RAM a través de la siguiente
pagina web https://www.notificaRAM.es/ (Ver nota de la AEMPS).

Tabla 1. {Como se pueden notificar las RAM?

« Através de la generacion de episodios de RAM (995.20)
en Osabide-AP (en atencion primaria).

A través del registro de las RAM en el apartado «Alertas»
de Osabide Global (en atencion especializada).

A través del formulario de notificacion de RAM on line
en la intranet de Osakidetza http://www.osakidetza.net/ficheros
FTP/farmacovigilancia.pdf

+ Através de la tarjeta amarilla.

A través de la nueva web de la AEMPS https://www.notificaRAM.es/
(también para los ciudadanos).

En este boletin, al igual que venimos haciendo en los Ultimos anos
(ver Infac vol 18 n°2 y vol 19 n°4), queremos destacar algunas sefales

y alertas relacionadas con la seguridad de medicamentos que se han
generado a lo largo del 2011 y 2012, y que afectan a medicamentos
que pueden ser prescritos por los médicos de atencion primaria.

«El boletin INFAC es una publicacion electronica que se distribuye gra-
tuitamente a las y los profesionales sanitarios de la CAPV. El objetivo
de este boletin es la promocién del uso racional del medicamento para
obtener un mejor estado de salud de la poblacion».

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales



https://www.notificaRAM.es/
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/ciudadanos/2013/docs/NI-MUH_FV_03-2013-notifica-ram.pdf
http://www.osakidetza.net/ficherosFTP/farmacovigilancia.pdf
https://www.notificaRAM.es
http://www.osakidetza.euskadi.net/r85-pkcevi04/es/contenidos/informacion/cevime_infac/es_cevime/adjuntos/infac_v18_n2.pdf
http://www.osakidetza.euskadi.net/r85-pkcevi04/es/contenidos/informacion/cevime_infac/es_cevime/adjuntos/INFAC_v19_n4.pdf
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FARMACOS PARA LA OSTEOPOROSIS

B BISFOSFONATOS...
.... Y FRACTURAS ATIPICAS DE FEMUR

La revision llevada a cabo en Europa sobre la asociacion de fracturas atipicas de fémur y el uso de bisfosfonatos ha
concluido que las fracturas atipicas de fémur constituyen un efecto de clase de los bisfosfonatos. No obstante, el
balance beneficio/riesgo de estos medicamentos en sus indicaciones autorizadas se mantiene favorable.

Este tipo de fracturas se presenta con una frecuencia muy baja (por cada 100 fracturas de cadera que se previenen
con el tratamiento con bisfosfonatos, se produciria una fractura atipica de fémur). Pueden presentarse sin un trauma-
tismo previo o siendo éste minimo y pueden aparecer semanas 0 meses antes de una fractura completa de fémur.

No se han establecido factores de riesgo especificos para este tipo de fracturas, aunque se ha propuesto como prin-
cipal factor el tratamiento prolongado con bisfosfonatos. Otros posibles factores de riesgo incluyen tratamientos con-
comitantes con glucocorticoides o inhibidores de la bomba de protones, presencia de comorbilidad como diabetes
mellitus o artritis reumatoide y posibles factores genéticos.

La AEMPS recomienda a los profesionales sanitarios:

e Examinar ambas extremidades en pacientes que puedan presentar este tipo de fracturas, ya que son frecuente-
mente bilaterales.

e Considerar la suspension del tratamiento con el bisfosfonato, en base a la evaluacion beneficio/riesgo de forma
individualizada, ante la sospecha de la presencia de una fractura atipica de fémur.

e Informar a los pacientes en tratamiento con bisfosfonatos de que se pongan en contacto con su médico en el
caso de que aparezca dolor en el muslo, cadera o zona inguinal, para una evaluacion de la posible presencia de
fractura.

e Reevaluar de forma periddica la necesidad del tratamiento en cada paciente (particularmente después de 5 anos
de tratamiento), ya que no se ha establecido la duracion ¢ptima del mismo.

BIBLIOGRAFIA

— Nota informativa 04/2011. Bisfosfonatos y riesgo de fracturas atipicas de fémur. Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos
Sanitarios. (Accedido el 16-01-2013). Disponible en: http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosUsoHu-
mano/seguridad/2011/NI-MUH_04-2011.htm

.... Y TRASTORNOS INFLAMATORIOS OCULARES

Ya en 2005 el Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya informaba de la relacion entre el uso de bisfosfonatos y el
riesgo de efectos adversos inflamatorios oculares, como conjuntivitis, iritis, uveitis, escleritis y epiescleritis. En los ca-
sos declarados, el periodo medio de aparicion después del inicio del tratamiento fue de 3 semanas. El mecanismo por
el cual los bisfosfonatos pueden producir estos trastornos oculares no se conoce con exactitud. Recientemente se
han publicado los resultados de un estudio de cohortes retrospectivo que concluye que los pacientes que utilizan por
primera vez un bisfosfonato por via oral, tienen un riesgo aumentado de uveitis y de escleritis.

BIBLIOGRAFIA

— Bisfosfonatos: trastornos oculares y osteonecrosis maxilar. Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya. 2005;3(3):9-10. (Accedido
el 18-01-2013). Disponible en: http://www20.gencat.cat/docs/canalsalut/Minisite/Medicaments/Professionals/Documents/Arxius/
BFVC%20CAST/BFVC%203-05es.pdf

— Etminan M, Forooghian F, Maberley D. Inflammatory ocular adverse events with the use of oral bisphosphonates: a retrospective co-
hort study. CMAJ. 2012. DOI:10.1503/cmaj.111752. Disponible en: http://www.cmaj.ca/content/early/2012/04/02/cmaj.111752.
full. pdf+html


http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2011/NI-MUH_04-2011.htm
http://www20.gencat.cat/docs/canalsalut/Minisite/Medicaments/Professionals/Documents/Arxius/BFVC%20CAST/BFVC%203-05es.pdf
http://www.cmaj.ca/content/early/2012/04/02/cmaj.111752.full.pdf+html
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l RANELATO DE ESTRONCIO Y RIESGO DE TROMBOEMBOLISMO VENOSO Y REACCIO-
NES DERMATOLOGICAS GRAVES

El tromboembolismo venoso (TEV) y las reacciones dermatoldgicas graves como DRESS (Drug Rash with Eosinophilia
and Systemic Symptoms), sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrolisis epidérmica toxica (NET), son reacciones
adversas conocidas para el ranelato de estroncio.

Después de la revision de toda la informacion disponible procedente de ensayos clinicos, estudios epidemiolégicos y
notificacion espontanea de sospechas de RAM, el comité cientifico de la Agencia Europea del Medicamento (EMA),
ha concluido que el riesgo de aparicion de TEV es mayor en los pacientes con antecedentes de TEV, asi como en
pacientes inmovilizados y en pacientes de edad avanzada. Respecto a las reacciones dermatoldgicas graves, se ha
concluido que su incidencia es baja y que su prondstico mejora con un diagnéstico precoz.

La AEMPS recomienda a los profesionales sanitarios:

e Suspender y no iniciar nuevos tratamientos con ranelato de estroncio en pacientes con TEV, o con antecedentes
personales del mismo.

e Debe suspenderse el tratamiento en pacientes que se encuentren inmovilizados de forma temporal o permanente.

¢ Valorar la necesidad de continuar el tratamiento en pacientes mayores de 80 anos con riesgo de TEV.

¢ |nformar a los pacientes, particularmente al inicio del tratamiento, sobre la posible aparicion de reacciones der-
matoldgicas graves y de sus signos y sintomas con objeto de facilitar su deteccion precoz. El periodo de mayor
riesgo de aparicion son las primeras semanas de tratamiento.

e En el caso de aparicion de sintomas de reaccion de hipersensibilidad grave, el tratamiento debe suspenderse
inmediatamente y no reiniciarse en ningin momento.

BIBLIOGRAFIA

— Nota informativa 04/2012. Ranelato de estroncio (Osseor®, Protelos®): riesgo de tromboembolismo venoso y reacciones derma-
tolégicas graves. Nuevas contraindicaciones de uso. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. (Accedido el
16-01-2013) Disponible en: http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2012/NI-
MUH_04-2012.htm

l DENOSUMASB....
...Y RIESGO DE HIPOCALCEMIA GRAVE

Denosumab es un anticuerpo monoclonal que a dosis de 120 mg (AXgeva®) esta indicado para pacientes con me-
tastasis 6seas de tumores sdlidos, y a dosis de 60 mg (AProlia®) para el tratamiento de la osteoporosis en mujeres
postmenopausicas con riesgo aumentado de fracturas, y para el tratamiento de la pérdida ¢sea asociada a la supre-
sion hormonal en hombres con cancer de prostata.

La hipocalcemia es un riesgo conocido con el uso de denosumab, especialmente en pacientes con insuficiencia renal
grave o en didlisis. Los signos y sintomas de hipocalcemia incluyen alteracion del estado mental, tetania, convulsiones
y prolongacion del intervalo QT. Habitualmente ocurre dentro de los primeros 6 meses de tratamiento, aunque puede
aparecer en cualquier momento durante el mismo.

Recientemente, el laboratorio fabricante ha informado de que se han recibido notificaciones de hipocalcemia sinto-
matica grave, incluyendo casos con desenlace mortal, en pacientes en tratamiento con denosumab 120 mg, aunque
también se han observado casos graves en pacientes con mayor riesgo de hipocalcemia que estaban en tratamiento
con denosumab 60 mg. Hasta junio de 2012, en la base de datos FEDRA del Sistema Espanol de Farmacovigilancia
se han reunido 15 notificaciones de sospecha de RAM por denosumab 60 mg, siendo la mas frecuente la hipocalce-
mia grave (4 casos), que se recuperd con suplementos de calcio y vitamina D; dos de ellos en pacientes con insufi-
ciencia renal grave.

La aplicacion de algunas medidas como la monitorizacion de los niveles de calcio y la administracion de suplementos
de calcio, entre otras, puede reducir el riesgo de hipocalcemia. Su aparicion durante el tratamiento con denosumab
obliga a reconsiderar la necesidad de seguir este tratamiento.


http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2012/NI-MUH_04-2012.htm
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....Y RIESGO DE FRACTURAS ATIPICAS

El laboratorio fabricante de denosumab ha alertado del riesgo de fracturas atipicas de fémur que se producirian
con una frecuencia que oscila entre el 1/1.000 y el 1/10.000 pacientes tratados con denosumab. Los casos de
fractura atipica de fémur han sido confirmados en pacientes que recibieron denosumab 60 mg (AProlia®) mientras
participaban en el estudio abierto de extension del ensayo clinico pivotal de fase lll de fracturas en osteoporosis
posmenopausicas (FREEDOM). La duracion de la exposicion a denosumab en el momento del diagnéstico de
fractura atipica de fémur fue corta, de 2 anos y medio. Estas fracturas, al igual que ocurre con los bisfosfonatos,
pueden ocurrir con poco o Ningun traumatismo previo y de forma bilateral.

Esta previsto que se actualice esta informacion en la ficha técnica. En este sentido, se recomienda a los profe-
sionales sanitarios aconsejar a los pacientes que comuniquen cualquier dolor nuevo o inusual en muslo, cadera
0 ingle para que sean evaluados ante una posible fractura de fémur, asi como examinar el fémur contralateral en
los pacientes que hayan sufrido una fractura diafisaria de fémur.

BIBLIOGRAFIA

—  Denosumab (AProlia®): riesgos de un nuevo anticuerpo monoclonal. Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya. 2012;10(3):9-10.
(Accedido el 18-01-2013). Disponible en: http://www20.gencat.cat/docs/canalsalut/Minisite/Medicaments/Professionals/Docu-
ments/Arxius/BFVC%20CAST/BFVC%203-2012%20es.pdf

— Comunicacion dirigida a profesionales sanitarios sobre el riesgo de hipocalcemia sintomatica en paciente en tratamiento con
AXgeva® (Denosumab). (Accedido el 12-02-2013). Disponible en: https://sinaem.agemed.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2012/
DHPC_XGEVA.pdf

— Denosumab: fatal cases of severe symptomatic hypocalcaemia and risk of hypocalcaemia at any time during treatment — monitoring
recommended. Drug Safety Update Oct 2012 vol 6, issue 3: A3. (Accedido el 17-01-2013). Disponible en: http://www.mhra.gov.
uk/home/groups/dsu/documents/publication/con199577.pdf

— Fracturas atipicas en pacientes tratados con denosumab. Noticias Butlleti Groc 01/12/2012. (Accedido el 18-01-2013). Disponible
en: http://w3.icf.uab.es/notibg/item/1304

- Riesgo de fractura atipica de fémur con AAProlia (denosumab). Informacion del laboratorio AMGEN. (Accedido el 24-02-2013) Dis-
ponible en: https://sinaem.agemed.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2013/DHPC_Prolia_ Amgen-20-02-2013.pdf

B CALCITONINA Y RIESGO DE TUMORES EN TRATAMIENTOS DE LARGA DURACION

La EMA ha realizado una revision del balance beneficio-riesgo de los medicamentos que contienen calcitonina, que ha
mostrado que existe un ligero incremento del riesgo de tumores en pacientes que recibieron este farmaco durante un
tiempo prolongado, sin que se haya asociado a un determinado tipo de tumor. Los resultados de diferentes estudios po-
drian sugerir un efecto sobre la progresion tumoral en personas que han desarrollado por otro motivo algun tipo de tumor.

Teniendo en cuenta la eficacia limitada de la calcitonina en la osteoporosis postmenopausica, se ha concluido que
los beneficios de su uso en esta indicacion no superan los riesgos por lo que se ha recomendado que la solucion
para pulverizacion intranasal, que tiene esta Unica indicacion, sea retirada del mercado. Para el resto de las indi-
caciones autorizadas (enfermedad de Paget, prevencion de pérdida aguda de masa 6sea debida a inmovilizacion
repentina e hipercalcemia causada por cancer), el balance beneficio-riesgo de calcitonina por via parenteral perma-
nece favorable, pero se recomienda que el tratamiento se limite al periodo de tiempo mas corto posible (no debe
superar los 3 meses en la enfermedad de Paget y 2-4 semanas para la prevencion de pérdida aguda de masa dsea
debida a inmovilizacion repentina).

La AEMPS informara sobre el momento en que sea efectiva la suspension de la autorizacion de comercializacion de
los medicamentos que contienen calcitonina intranasal.

BIBLIOGRAFIA

— Nota informativa 13/2012. Calcitonina: uso restringido a tratamientos de corta duracion. Agencia Espafnola de Medicamentos y
Productos Sanitarios. (Accedido el 17-01-2013). Disponible en: http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamen-
tosUsoHumano/seguridad/2012/NI-MUH_FV_13-2012.htm


http://www20.gencat.cat/docs/canalsalut/Minisite/Medicaments/Professionals/Documents/Arxius/BFVC%20CAST/BFVC%203-2012%20es.pdf
https://sinaem.agemed.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2012/DHPC_XGEVA.pdf
http://www.mhra.gov.uk/home/groups/dsu/documents/publication/con199577.pdf
http://w3.icf.uab.es/notibg/item/1304
https://sinaem.agemed.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2013/DHPC_Prolia_Amgen-20-02-2013.pdf
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2012/NI-MUH_FV_13-2012.htm
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FARMACOS PARA LA DIABETES

B PIOGLITAZONA Y POSIBLE ASOCIACION CON CANCER DE VEJIGA

En el boletin Infac n° 4 del 2011 ya se informaba del inicio de la revision por parte de la EMA del balance beneficio-
riesgo de los medicamentos que contenian pioglitazona, debido al posible incremento del riesgo de cancer de vejiga.

Finalizada la revision, la AEMPS emitié una nota informativa en la que concluia que la pioglitazona sigue siendo una
opcion valida de tratamiento para determinados pacientes con diabetes tipo 2 a pesar del ligero incremento de riesgo
de cancer de vejiga observado en algunos estudios. Dicho incremento de riesgo puede minimizarse con una adecua-
da seleccion y seguimiento periddico de los pacientes y recomienda a los profesionales sanitarios:

e No prescribir pioglitazona a pacientes que hayan padecido o padezcan en la actualidad cancer de vejiga ni a
pacientes con hematuria macroscopica no filiada.

e Evaluar los factores de riesgo que presente el paciente para desarrollar cancer de vejiga antes de iniciar el trata-
miento con pioglitazona y durante el curso del mismo (especialmente en la poblacion anciana).

BIBLIOGRAFIA

— Nota informativa 13/2011. Pioglitazona: resultados de la evaluacion europea sobre su posible asociacion con el cancer de vejiga.
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios. (Accedido el 18-01-2013). Disponible en: http://www.aemps.gob.es/
informa/notasinformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2011/NI-MUH_13-2011.htm

B GLIPTINAS Y RIESGO DE PANCREATITIS AGUDA

Ya en el boletin Infac n° 2 del afio 2010 haciamos referencia a la preocupacion por la asociacion de sitagliptina con la
aparicion de casos de pancreatitis aguda.

La Agencia Reguladora de Medicamentos britanica (MHRA), ha informado en 2012 de que se ha identificado un
mayor riesgo de pancreatitis aguda con todos los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) aprobados (sita-
gliptina, vildagliptina, saxagliptina y linagliptina). En consecuencia, la pancreatitis se incluye ahora en la ficha técnica
de todos los inhibidores de la DPP-4 como una posible reaccion adversa de frecuencia «no conocida» (0 «poco
frecuente» en el caso de saxagliptina). El posible mecanismo por el que se produce la pancreatitis aguda no esta
claro, aungque se sabe que los pacientes con diabetes tienen per se una mayor incidencia de pancreatitis en com-
paracion con los no diabéticos.

BIBLIOGRAFIA

— Dipeptidylpeptidase-4 inhibitors (‘gliptins’): risk of acute pancreatitis. Drug Safety Update September 2012 vol 6, issue 2: A3. (Ac-
cedido el 18-01-2013). Disponible en: http://www.mhra.gov.uk/home/groups/dsu/documents/publication/con185631.pdf

ANTIHIPERTENSIVOS

B ALISKIRENO EN COMBINACION CON IECA O ARA Il Y AUMENTO DEL RIESGO CARDIO-
VASCULAR Y RENAL

La EMA ha llevado a cabo una evaluacion del balance beneficio-riesgo de aliskireno, tras la interrupcion precoz del en-
sayo clinico ALTITUDE, de 4 afios de duracion, disefado para evaluar los potenciales beneficios de aliskireno en la re-
duccion del riesgo cardiovascular y renal en pacientes diabéticos que se encontraban en tratamiento con IECA o ARA .

La revision de los datos de ese estudio junto con datos provenientes de otros estudios y de notificaciones espon-
taneas de sospechas de RAM, muestran un riesgo incrementado de hipotension, sincope, ictus, hiperpotasemia y
alteraciones de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal), cuando aliskireno se utiliza en combinacion con IECA


http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2011/NI-MUH_13-2011.htm
http://www.osakidetza.euskadi.net/r85-pkcevi04/es/contenidos/informacion/cevime_infac/es_cevime/adjuntos/INFAC_v19_n4.pdf
http://www.osakidetza.euskadi.net/r85-pkcevi04/es/contenidos/informacion/cevime_infac/es_cevime/adjuntos/infac_v18_n2.pdf
http://www.mhra.gov.uk/home/groups/dsu/documents/publication/con185631.pdf
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o ARAII, especialmente en pacientes diabéticos o con alteracion de la funcion renal. No se puede excluir este riesgo
para otros pacientes. Por ello, se han introducido las siguientes restricciones:

e El uso combinado de aliskireno con IECA o ARA Il esta contraindicado en pacientes diabéticos y en aquellos no
diabéticos con insuficiencia renal moderada o grave.
e Para los demas pacientes, no se recomienda su uso en combinacion con IECA o ARA L.

BIBLIOGRAFIA

— Nota informativa 03/2012. Aliskireno (ARasilez®, /ARiprazo®, ARasilez HTC®): conclusiones de la revaluacion del balance beneficio-
riesgo. Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios. (Accedido el 17-01-2013). Disponible en: http://www.aemps.
gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2012/NI-MUH_03-2012.htm

— Aliskiren (Rasilez®): risk of cardiovascular and renal adverse reactions—new contraindications and warnings. Drug Safety Updates
March 2012 Vol 5, Issue 8: Al. (Accedido el 17-01-2013). Disponible en: http://www.mhra.gov.uk/home/groups/dsu/documents/
publication/con146571.pdf

ANTIDEPRESIVOS

H CITALOPRAM Y ESCITALOPRAM Y PROLONGACION DEL INTERVALO QT

La revision llevada a cabo por la EMA de los datos procedentes de dos estudios realizados para valorar el efecto sobre
el intervalo QT en voluntarios sanos que recibieron citalopram o escitalopram, asi como de las notificaciones espon-
taneas, mostrd que ambos producian un alargamiento dosis-dependiente del intervalo QT que favorece el desarrollo
de arritmias cardiacas como la Torsade de Pointes y otras arritmias ventriculares. En base a esos resultados, se han
actualizado las fichas técnicas y los prospectos de ambos medicamentos, para incluir las siguientes informaciones:

e | a dosis maxima recomendada de citalopram se reduce a 40 mg/dia. En pacientes mayores de 65 afos o con
disfuncion hepatica, la dosis maxima no debera superar los 20 mg/dia.

e |a dosis maxima recomendada de escitalopram en mayores de 65 afos se reduce a 10 mg/dia.

e Esta contraindicado el uso de estos medicamentos en pacientes con antecedentes de intervalo QT alargado o
sindrome congénito del segmento QT largo o en tratamiento concomitante con otros medicamentos que puedan
prolongar el intervalo QT.

e Deben usarse con precaucion en pacientes en los que coexistan otros factores de riesgo de desarrollar Torsade
de Pointes.
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— Nota informativa 19/2011. Citalopram y prolongacion del intervalo QT del electrocardiograma. Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios. (Accedido el 15-01-2013). Disponible en: http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medica-
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B AGOMELATINAY RIESGO DE HEPATOTOXICIDAD

La notificacion desde la comercializacion de agomelatina en el afio 2009, de varios casos graves de hepatotoxicidad,
incluyendo seis casos de insuficiencia hepatica, ha hecho que se amplien las recomendaciones sobre el control de la
funcion hepatica.

Las recomendaciones actuales establecen que se deben realizar pruebas de funcion hepatica a todos los pacientes al
inicio del tratamiento con agomelatina a las 3, 6, 12, 24 semanas y posteriormente cuando esté clinicamente indicado.
Cuando se aumente la dosis, se deben realizar otra vez pruebas de funcion hepatica con la misma periodicidad que al
inicio del tratamiento. Ante un aumento de las transaminasas se deben repetir las pruebas de funcion hepatica en las
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siguientes 48 horas. El tratamiento debe interrumpirse inmediatamente si los pacientes presentan signos o sintomas
de un posible dano hepatico o si el aumento de transaminasas séricas sobrepasa 3 veces el limite superior del rango
normal. Por Ultimo, se debe tener precaucion en pacientes con niveles elevados de transaminasas antes del tratamien-
to 0 que presenten factores de riesgo de dafo hepatico.

BIBLIOGRAFIA

- Agomelatina (AAValdoxan/ AThymanax) y riesgo de hepatotoxicidad. AEMPS. Informe mensual sobre medicamentos de uso hu-
mano y productos sanitarios 2012; noviembre:7. (Accedido el 17-01-2013). Disponible en: http://www.aemps.gob.es/informa/
informeMensual/2012/noviembre/informe-medicamentos.htm

—  Agomelatine (AValdoxan/ AThymanax) risk of dose-related hepatotoxicity and liver failure — updated warnings and monitoring gui-
dance. Drug Safety Update Oct 2012 vol 6, issue 3: A1 . (Accedido el 17-01-2013). Disponible en: http://www.mhra.gov.uk/home/
groups/dsu/documents/publication/con199577.pdf

- Comunicacion dirigida a profesionales sanitarios sobre el riesgo de hepatotoxicidad con Agomelatina (AValdoxan/ AThymanax). (Ac-
cedido el 12-02-2013). Disponible en: https://sinaem.agemed.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2012/agomelatina_09-10-12.pdf

ESTATINAS

...Y RIESGO DE DIABETES

Después de la publicacion en el ano 2010 de un metaanalisis en el que se observd que el tratamiento con estatinas
se asociaba con un ligero incremento de diabetes mellitus (DM) de nueva aparicion, la EMA ha llevado a cabo una
evaluacion de este riesgo, y ha concluido que existe suficiente evidencia que apoya la relacion causal entre el uso de
estatinas y la aparicion de DM en pacientes con riesgo de desarrollar la enfermedad (pacientes con glucemia basal al-
terada, historia de hipertension arterial, aumento de triglicéridos o incremento del IMC). Por otra parte, en todos los es-
tudios se mostrd que el beneficio cardiovascular de las estatinas es de la misma magnitud tanto en los pacientes que
desarrollaron DM como en los que no. Por lo tanto, el balance beneficio-riesgo de las estatinas se mantiene favorable.
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productos sanitarios 2011; diciembre:7-8. (Accedido el 15-01-2013). Disponible en: http://www.aemps.gob.es/informa/informe-
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— Statins: risk of hyperglycaemia and diabetes. Drug Safety Update. Jan 2012 vol 5, issue 6: A2. (Accedido el 15-01-2013). Disponi-
ble en: http://www.mhra.gov.uk/home/groups/dsu/documents/publication/con140708.pdf

...Y RABDOMIOLISIS

El riesgo de miopatia y/o rabdomiolisis asociado a la simvastatina se incrementa con el uso simultaneo de ésta con
otros medicamentos que pueden aumentar la concentracion plasmatica de la simvastatina. El andlisis de los datos
disponibles ha llevado a recomendar cambios a la hora de prescribir este medicamento en el Reino Unido: el uso
concomitante de simvastatina con ciclosporina, danazol y gemfibrozilo esta contraindicado y la dosis maxima reco-
mendada para el uso simultaneo de simvastatina con amlodipino o diltiazem es de 20 mg/dia.

En nuestro medio, las fichas técnicas no recogen estas recomendaciones de momento y establecen que: la dosis de
simvastatina no debe superar los 10 mg al dia en pacientes que reciben concomitantemente ciclosporina, danazol o
gemfibrozilo, los 20 mg/dia en pacientes que toman amiodarona o verapamilo o los 40 mg/dia en pacientes que toman
diltiazem o amlodipino. A pesar de ello, parece razonable atenerse a las recomendaciones sefialadas anteriormente.
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todo=verFichaWordPdf&codigo=58845&formato=pdf&formulario=FICHAS&file=ficha.pdf
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... Y GINECOMASTIA

Tras la identificacion de una senal de farmacovigilancia de aparicion de ginecomastia con rosuvastatina, se ha revisado
la informacion disponible al respecto y se ha concluido que esta asociacion no se puede descartar. Por otra parte,
la ginecomastia también se ha identificado como posible reaccion adversa de atorvastatina. Se debe tener especial
precaucion en obesos y pacientes de edad avanzada.
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— Rosuvastatina: riesgo de ginecomastia. Informe mensual sobre medicamentos de uso humano y productos sanitarios 2011; no-
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OTROS FARMACOS

B DOMPERIDONAY RIESGO CARDIACO

La AEMPS, tras la revision de algunos estudios epidemioldgicos y datos de notificacion espontanea de RAM, ha con-
cluido que domperidona puede asociarse con un aumento del riesgo de arritmias ventriculares graves o muerte subita
de origen cardiaco. Este riesgo parece ser superior en mayores de 60 anos, o en aquellos que toman dosis diarias
mayores de 30 mg.

Por tanto, se recomienda a los profesionales sanitarios:

e Valorar si el paciente tiene antecedentes de patologia cardiaca a la hora de prescribir domperidona, teniendo
especial precaucion en pacientes con antecedentes de prolongacion de intervalos de la conduccion cardiaca,
particularmente QTc, con trastornos electroliticos significativos o enfermedades cardiacas subyacentes como
insuficiencia cardiaca congestiva.

e Utilizar la menor dosis eficaz posible, tanto en adultos como en ninos.

e Tener especial precaucion en pacientes de edad avanzada o en aquellos que utilizan dosis altas de domperidona.
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el 15-01-2013). Disponible en: http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2011/
NI-MUH_24-2011.htm

H TRIMETAZIDINA Y SINTOMAS NEUROLOGICOS

La EMA ha realizado la revision del balance beneficio-riesgo de trimetazidina, iniciada debido a la aparicion de sinto-
mas neuroldgicos durante el tratamiento (parkinsonismo, sindrome de piernas inquietas, temblor e inestabilidad en la
marcha), asi como a la necesidad de revisar los datos de eficacia de sus indicaciones autorizadas. Considera que la
relacion beneficio-riesgo de la trimetazidina en el tratamiento del vértigo y de los acufenos es desfavorable y recomien-
da a los profesionales sanitarios:

e No iniciar nuevos tratamientos con trimetazidina en los cuadros de vértigo o tinnitus.

e En angina de pecho, se utilizara como tratamiento sintomatico coadyuvante de segunda linea.

¢ No utilizar trimetazidina en pacientes con enfermedad de Parkinson, parkinsonismo, sindrome de piernas inquie-
tas y otras alteraciones del movimiento, asi como en pacientes con insuficiencia renal grave.

¢ Revisar a los pacientes que estan actualmente en tratamiento y valorar el cambio a otras alternativas terapéuticas.

e Valorar la reduccion de dosis en pacientes de edad avanzada o con insuficiencia renal moderada.

e Suspender el tratamiento en el caso de que el paciente presente alteraciones del movimiento.
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B ATOMOXETINA Y AUMENTO DE LA PRESION ARTERIAL Y LA FRECUENCIA CARDIACA

La atomoxetina esta indicada en el tratamiento del trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) en niflos
a partir de los 6 anos y adolescentes, como parte de un programa completo de tratamiento. La revision de los datos
procedentes de ensayos clinicos ha mostrado que atomoxetina puede producir cambios clinicamente importantes en
la presion arterial y en la frecuencia cardiaca, por lo que se deben monitorizar estos parametros en todos los pacientes,
antes de que comiencen el tratamiento, después de cada ajuste de dosis y al menos cada 6 meses durante el mismo.
Atomoxetina esta contraindicada en pacientes con enfermedad cardiovascular o cerebrovascular grave.
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gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/201 1/NI-MUH_25-2011.htm

B TOPIRAMATO Y RIESGO DE MALFORMACIONES CONGENITAS

El topiramato es un antiepiléptico autorizado para el tratamiento de crisis epilépticas parciales con o sin crisis genera-
lizadas secundarias, y crisis tonico-clonicas generalizadas primarias en adultos y niflos mayores de dos anos, y para
el tratamiento profilactico de la migrana en adultos. Datos de registros del uso de antiepilépticos durante el embarazo,
han mostrado un incremento del riesgo de malformaciones graves (defectos craneofaciales, hipospadias, etc.) en re-
cién nacidos expuestos durante el primer trimestre del embarazo a topiramato en monoterapia.
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Es de gran importancia que se notifiquen a la Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco las sospechas de reaccion adversa
a los nuevos medicamentos. La notificacion se puede realizar a través de OSABIDE, del formulario de notificacion on line de
la intranet de Osakidetza, rellenando la tarjeta amarilla o a través de la nueva web de la AEMPS: https://www.notificaRAM.es
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