Boletin del
CEMITO
AUONGMICo

de
g
de

El Boletin del Centro Autonémico de Farmacovigilancia de La
Rioja es una publicacion gratuita destinada a los profesionales
sanitarios de La Rioja con el fin de informarles sobre las
actividades del Centro, los resultados del Programa de
Notificacion Espontanea de reacciones adversas a
medicamentos y productos sanitarios y sobre las
comunicaciones de riesgos de medicamentos, emitidas por
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

CERISME

Ra

fa

HNACOs

ilangcia

Rioja

Breton de los Herreros, 33

26071 Logrofio ® La Rioja

Telf.: 34 941 291 752 o Fax: 34 941 291 861
e-mail: cerisme@riojasalud.es

Gobierno de La Rioja

www.larioja.org

Boletin del Centro
Autonémico de
Farmacovigilancia
de La Rioja

FRANQUEO CONCERTADO N°26/80

indice

1 @ Amoxicilina-Acido Clavulanico y riesgo de
hepatotoxicidad. Nota informativa 2006/01 de la
AEMPS (15/03/06)

72l Riesgo de alteraciones renales asociadas al uso
de tenofovir. Nota informativa 2006/02 de la AEMPS
(23/03/06)

2 W Fluoxetina en el tratamiento de la depresién mayor:
ampliacion de la indicacién para nifos y
adolescentes. Nota informativa 2006/04 de la
AEMPS (7/06/06)

-1 Amoxicilina-Acido Clavulanico y riesgo
de hepatotoxicidad. Nota informativa
2006/01 de la AEMPS (15/03/06)

A la luz de varios estudios recientemente publicados’- 2, el Comité de
Seguridad de Medicamentos de Uso Humano (CSMH) de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha
evaluado el riesgo de toxicidad hepatica asociado al uso de la
asociaciéon amoxicilina-acido clavulanico (amoxiclavulanico) en Esparia
y ha recomendado a la AEMPS informar a los profesionales sanitarios
de las conclusiones de su evaluacion, las cuales fueron las siguientes:

1. El riesgo de hepatotoxicidad aguda de amoxiclavulanico es conocido
desde hace afios y se encuentra recogido en la ficha técnica de todos
los productos comercializados en Espafa. El patrén funcional de
hepatotoxicidad puede ser variable, aunque hasta ahora se han
descrito fundamentalmente lesiones colestasicas y mixtas que parecen
relacionarse con una edad mas avanzada. El mecanismo fisiopatoldgico
de produccion de la toxicidad es desconocido, si bien una proporcion
relevante de pacientes presenta signos concomitantes de
hipersensibilidad.

2. La lesion hepatica aguda puede ocurrir durante el tratamiento y
hasta varias semanas después de finalizado el mismo. No se ha
demostrado que la monitorizacion de la funcion hepatica pueda servir
para prevenir o detectar precozmente la lesion hepatica.

3. La incidencia estimada de hepatotoxicidad en los adultos es de 1
caso por cada 10.000 cursos de tratamiento’. La frecuencia podria
ser inferior en poblacién pediatrica (<16 afos), aunque se carece de
informacion apropiada en este segmento de edad. Aunque se han
apuntado algunos factores de riesgo (edad superior a 60 afios y la
duracion de tratamiento), en principio todos los pacientes que tomen
el medicamento son susceptibles de presentar hepatotoxicidad.

4. En el afio 2004, se ha estimado que a cargo del Sistema Nacional
de Salud se han dispensado mas de 5,6 millones de cursos de
tratamiento de amoxiclavulanico en adultos y 1,6 millones en nifos,
representando el 51% del consumo extrahospitalario de todos los
beta-lactamicos y el 34% de todos los antibiéticos.




5. De acuerdo con los datos del Registro realizado en
Espafia por el Grupo Espafol para el Estudio de la
Enfermedad Hepatica inducida por Medicamentos, la
hepatotoxicidad aguda inducida por amoxicilina-acido
clavulanico es la primera causa de ingreso hospitalario
por hepatotoxicidad medicamentosa en la poblacion
adulta?. Esto se debe al elevado uso que se realiza de
este medicamento, que convierte una reaccién adversa
de baja frecuencia en un problema de salud publica.

6. La asociacién amoxicilina-a. clavulanico solo esta
indicada para las infecciones causadas por bacterias
resistentes a amoxicilina debido a la produccién de beta-
lactamasas. Segun los expertos consultados, el patron
epidemioldgico de infecciones susceptibles de ser tratadas
con esta asociacion no justifica en absoluto un uso tan
elevado. En este sentido debe de recordarse que:

e | a resistencia adquirida del neumococo (S.
pneumoniae) no esta mediada por beta-lactamasas,
por lo que la asociacion amoxicilina-acido clavulanico
no afnade eficacia al uso de amoxicilina sola.

e Las infecciones del tracto respiratorio superior son
frecuentemente virales y en general no requieren
tratamiento antibiético. Las infecciones causadas por
S. pyogenes son susceptibles de tratamiento con
penicilina V o con amoxicilina. Dado que el S.
pyogenes no es productor de beta-lactamasas, la
asociacion amoxicilina-acido clavulanico no afiade
eficacia a los antibidticos antes citados y se
desaconseja su uso.

e Para conocer el tratamiento empirico adecuado a
cada infeccion segun la localizacién y el patrén
epidemiolégico en Espafa se recomienda consultar

Anexo a la Nota Informativa 2006/01

las guias clinicas de las sociedades cientificas®®. A
modo de orientacion, se incluye como anexo a esta
nota un resumen de las recomendaciones de
tratamiento de las infecciones mas frecuentes en la
comunidad, extractado de los protocolos clinicos de
la Sociedad Espafola de Enfermedades Infecciosas
y Microbiologia Clinica (SEIMC)3, Asociacion Espanola
de Pediatria®, Academia Americana de Pediatria® y
expertos consultados. También se recomienda seguir
el documento sobre utilizacion de antibioticos en
atencion primaria recientemente publicado por varias
sociedades cientificas®.

El Comité de Seguridad de Medicamentos
de Uso Humano, quiere destacar que la
asociacion amoxicilina-acido clavulanico
es un medicamento muy eficaz para las
infecciones causadas por bacterias
habitualmente sensibles a amoxicilina que
pueden adquirir resistencia a la misma a
través de la produccion de beta lactamasas.
Por tanto, el uso de amoxicilina-acido
clavulanico deberia reservarse para este
fin. Cuando se utiliza bajo prescripcion
médica en las indicaciones apropiadas,
la relacion beneficio-riesgo de
amoxicilina-acido clavulanico es muy
favorable.

Tratamiento empirico en las infecciones mas frecuentes en Atencion Primaria
(extractado de los protocolos de de Sociedades Cientificas®® y expertos consultados)

/ Infecciones del tracto respiratorio superior

Infeccion Bacterias (% prevalencia)

Antibiético recomendado y pauta

Faringo-amigdalitis | S. pyogenes (15-20)(el 80% de
los episodios son de etiologia virica)

Nifios menores de 12 afos: Penicilina V* 250 mg cadal12 horas x 10 dias
(estdbmago vacio). Alternativa: Amoxicilina* 50 mg/Kg/dia en 2 tomas/dia x 10 dias)
Adultos y nifnos mayores de 12 afos: Penicilina V* 500 mg cada 12 horas

x 10 dias (estomago vacio); Amoxicilina* 750 mg en 1 toma/dia x 10 dias

(valido para cualquier edad)

Otitis media aguda | S. pneumoniae (35),
H. influenzae (25)

Nifios menores de 2 afos: Amoxicilina*® 80-90 6 40-50 mg/kg/dia en 3 tomas/dia
x 10 dias segun existan o no factores de riesgo

Niflos mayores de 2 aios: diferir tratamiento antibiético 48-72 horas.

Si éste se inicia: Amoxicilina* 40-50 mg/kg/dia en 3 tomas/dia x 5-7 dias

Si fracaso en 3 dias: Amoxi-clavulanico 80-90 mg/kg/dia en 3 tomas/dia x 10 dias.

Sinusitis aguda S. pneumoniae (30-40)

H. influenzae (20)

Nifios: Amoxicilina* 40-50 o 80-90 mg/kg/dia en 3 tomas/dia x 7 - 10 dias,
segun el riesgo de baja susceptibilidad del neumococo.

Adultos: Amoxicilina* 875-1000 mg cada 8 horas x 10 dias

Si fracaso en 3 dias:

Nifos: Amoxi-clavulanico* 80-90 mg//kg/dia en 3 tomas/dia x 10 dias
Adultos: Amoxiclavulanico* 875-1000 mg/125 mg en 3 tomas/dia x 10 dias

\ * Macrolidos en pacientes alérgicos a penicilinas
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/ Infecciones del tracto respiratorio inferior

Infeccion Bacterias (% prevalencia) | Antibiético recomendado y pauta

Reagudizacion H. influenzae (50) Amoxi-clavulanico* 875-1000 mg/125 x 3 tomas x 10 dias

bronquitis conica S. pneumoniae (15-25)

Neumonia Adquirida | S. pneumoniae (20-65) Si no requiere hospitalizacién$:

en la Comunidad H. influenzae (3-10) Neumonia tipica:
Legionella (2-10) Nifos: Amoxicilina* 80-90 mg/kg/dia en 3 tomas x 10 dias.
Mycoplasma (2-18) Virus Alternativa: Amoxi-clavulanico* 80-90 mg/kg/ dia x 8 horas x 10 dias.

Adultos: Amoxicilina® 1000 mg cada 8 horas x 10 dias

Si bronquitis crénica: Amoxi-clavulénico® 875-1000 mg/125 mg cada 8 horas x 10 dias
Neumonia atipica:

Nifos: Macrélidos: eritromicina, claritromicina, azitromicina a dosis habituales.

Adultos: Claritromicina 250 mg cada 12 horas x 14 dias

Etiologia indeterminada (adultos): Claritromicina 250 mg cada 12 horas x 14 dias, o bien
Levofloxacino 500 mg cada 24 horas x 14 dias

* Macrolidos o quinolonas en pacientes alérgicos a penicilinas
$ Criterios de hospitalizacion: Edad avanzada (>70 afos), enfermedad basal grave, insuficiencia respiratoria, neumonia extensa, alteracion de
la conciencia, inestabilidad hemodinamica, derrame pleural, absceso, falta de respuesta a las 48 h, alta probabilidad de incumplimiento

/ Infecciones del tracto urinario bajo
Infeccion Bacterias (% prevalencia) | Antibiéticos recomendados y pauta en adultos (nifos: consultar guias)
Bacteriuria asintomatica Cultivo y antibiograma Segun antibiograma (recomendable 7 dias) Solo en pacientes de riesgo y embarazadas
Cistitis (no complicada E. coli (90) Cualquiera de las pautas siguientes:
de origen estrahospitalario)| (aconsejable urocultivo Fosfomicina trometamol monodosis de 3 gr.
y antibiograma, excepto Ciprofloxacino 250 mg cada 12 horas x 3 dias
en mujeres, a menos Ofloxacino 200 mg cada 12 horas x 3 dias
que haya recurrencia) Cefadroxilo 500 mg cada 12 horas x 3-5 dias
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-z Riesgo de alteraciones renales asociadas al uso de tenofovir.

Nota informativa 2006/02 de la AEMPS (23/03/06)

Tenofovir en un analogo de nucledsido indicado en el
tratamiento de la infeccién por el virus VIH-1 en adultos.
Se encuentra comercializado como monofarmaco
(Viread®) y en asociacion con otro andlogo de nucledsido,
la emtricitabrina (Truvada®).

Asociadas al tratamiento con tenofovir pueden
presentarse alteraciones renales (insuficiencia renal
incluyendo casos agudos, tubulopatias incluyendo
sindrome de Fanconi, diabetes insipida nefrogénica).
Estas potenciales reacciones adversas se describen en
la ficha técnica de Viread® y de Truvada®, en las cuales
también se incluyen recomendaciones concretas sobre
la vigilancia de la funcién renal de pacientes tratados
con tenofovir y pautas de administraciéon en pacientes
con insuficiencia renal con objeto de reducir en lo posible
la aparicion o agravamiento de alteraciones renales.

No obstante, a pesar de esta informacién y de la
distribuida con anterioridad por la Compafia titular de
la autorizacion de comercializacion (Gilead Sciences),
se han notificado casos de alteraciones renales en
pacientes en los que no se habian puesto en practica
las referidas recomendaciones de la ficha técnica.
Actualmente se esta evaluando en Europa toda la
informacion disponible al respecto.

En consecuencia, con objeto de reducir en lo posible la
aparicion o agravamiento de alteraciones de la funcién
renal, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) considera necesario recordar a los
profesionales sanitarios los siguientes aspectos respecto
al tratamiento con tenofovir, recogidos en las fichas
técnicas de Viread® y Truvada®:

e Se recomienda la monitorizacién de la funcion renal
(mediante medicién del aclaramiento de creatinina
y fosfato sérico) antes del tratamiento con tenofovir,
cada cuatro semanas durante el primer afio, y

después cada tres meses en todos los pacientes.
En pacientes con riesgo o historia de disfuncion
renal, y en pacientes con insuficiencia renal, se
deberia considerar monitorizar la funcién renal con
mayor frecuencia (ver seccién 4.4. de las fichas
técnicas).

e Si se observase un valor del fosfato sérico < 1,5 mg/dl
(0,48 mmol/l) o el aclaramiento de creatinina disminuye
a < 50 ml/min (ver seccion 4.2 de la FT), la evaluacion
de la funcién renal ha de repetirse tras una semana,
incluyendo niveles de concentracién de glucosa y
potasio en sangre y glucosa en orina (ver seccion
4.8, tubulopatia proximal) y ajustarse el intervalo de
dosis (ver seccion 4.4. de las fichas técnicas).

Ademas, deberia considerarse la interrupcién del
tratamiento con tenofovir en pacientes con una disminucién
del aclaramiento de creatinina a < 50 ml/min o disminucién
del fosfato sérico a < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l):

e Es necesario un ajuste del intervalo de dosis en los
pacientes con insuficiencia renal previa que reciben
tenofovir, o en pacientes que por cualquier razén
desarrollen insuficiencia renal durante el tratamiento
(ver seccion 4.2. de las fichas técnicas).

e Debe evitarse el uso de tenofovir de forma
concomitante o reciente de farmacos nefrotdxicos.
Si el uso concomitante de tenofovir y farmacos
nefrotéxicos es inevitable, ha de controlarse
semanalmente la funcion renal (seccién 4.4y 4.5 de
las fichas técnicas).

Se puede consultar esta informacion de forma mas
detallada de las fichas técnicas de Viread® y Truvada®,
las cuales se encuentran disponibles junto con esta nota
informativa en la pagina web de la AEMPS
(http://www.agemed.es/farmacovigilancia/alertas).

Se recuerda la importancia de seguir las recomendaciones sobre la vigilancia de la funcion renal
recogidas en las fichas técnicas de Viread® y Truvada®, con el fin de reducir en lo posible la

aparicion o agravamiento de la funcién renal.
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.3 Fluoxetina en el tratamiento de la depresion mayor: ampliacién de la

indicacion para niflos y adolescentes. Nota informativa 2006/04 de la AEMPS

(7/06/06)

Como continuacion de la nota informativa 2005/09 de
abril de 2005 y de las emitidas en el afio 2004 (2004/06
y 2004/14), la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) informa que ha finalizado
la revision realizada por el Comité de Medicamentos de
Uso Humano (CHMP) de la EMEA acerca del balance
beneficio-riesgo del uso de fluoxetina para el tratamiento
de la depresion en nifios y adolescentes.

El CHMP ha emitido un dictamen favorable para ampliar
la indicacion de fluoxetina a nifios de 8 afios de edad
0 mas y adolescentes con depresion moderada a severa
que no responden a psicoterapia (Ver nota publica de
la EMEA).

El CHMP ha concluido que el balance beneficio/riesgo
de fluoxetina en esta indicacion es favorable, aunque el
laboratorio titular de la autorizacion de comercializacion
debera realizar estudios adicionales para garantizar que
la seguridad de fluoxetina en este grupo de poblacion
se mantiene aceptable.

La evaluacion para esta indicacion se ha basado
fundamentalmente en los resultados de tres ensayos
clinicos controlados frente a placebo de 9 a 12 semanas
de duracion, en los que se incluyeron 750 nifios y
adolescentes. También se ha revisado la informacién
procedente de estudios clinicos y experimentales en
relacion con el efecto de fluoxetina sobre el crecimiento,
desarrollo sexual y comportamiento suicida (ideacion
suicida e intento de suicidio). Las conclusiones del
CHMP han sido las siguientes:

¢ Fluoxetina muestra un efecto positivo en los estudios
en depresidon mayor en nifios y adolescentes.

e Fluoxetina Unicamente debe utilizarse, conjuntamente
con psicoterapia, en pacientes que no responden a
psicoterapia sola después de 4-6 sesiones.

e | a dosis inicial es de 10 mg/dia, pudiéndose incrementar
a 20 mg/dia después de una a dos semanas de
tratamiento.

¢ Si no se obtiene beneficio clinico al cabo de 9 semanas,
se debe reconsiderar el tratamiento.

e Se deben investigar con mayor profundidad los efectos
de fluoxetina sobre el desarrollo sexual, el
comportamiento emocional y la toxicidad testicular. El
laboratorio titular de la autorizacion de comercializacion
(Lilly) debera poner en marcha estudios que permitan
obtener datos de seguridad de los nifios en tratamiento,
en particular referentes al desarrollo sexual.

e | os profesionales sanitarios y los familiares que atienden
a los nifios y adolescentes en tratamiento con fluoxetina
deben vigilar cuidadosamente el comportamiento suicida,
particularmente durante el inicio del tratamiento.

En consecuencia, pendiente de su autorizacion formal
por la Comisién Europea, la extension para nifios y
adolescentes de la indicacion de fluoxetina en depresion
mayor es la siguiente:

Ninos y adolescentes de 8 anos de edad
o mas: Episodio depresivo mayor de
moderado a severo, si la depresion no
responde a terapia psicolégica después
de 4-6 sesiones. La medicaciéon
antidepresiva se deberia ofrecer a un
nino o un adulto joven con depresion
moderada a severa Unicamente en
combinacioén con terapia psicolégica.

La AEMPS procedera a actualizar la ficha técnica y el
prospecto de las especialidades farmacéuticas con
fluoxetina una vez autorizada por la Comision Europea.

/

Se recuerda a los profesionales sanitarios:

La importancia de consultar la ficha técnica autorizada antes de prescribir un medicamento
y de notificar todas las sospechas de reacciones adversas al Centro Autonémico de

Farmacovigilancia correspondiente.
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Reacciones adversas a medicamentos
que deben ser notificadas al centro de
farmacovigilancia.

Todas las sospechas de reacciones adversas
a medicamentos de las que tengan
conocimiento durante su practica clinica
habitual y en especial:

e Reacciones adversas ocasionadas por
medicamentos comercializados en los tres
ultimos anos.

e 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 una discapacidad o invalidez
significativa o persistente o constituyan una
anomalia congénita o defecto de nacimiento.

e Reacciones adversas inesperadas cuya
naturaleza, gravedad o consecuencias no sean
coherentes con la informacién descrita en la
ficha técnica.

Sistema Espanol de Farmacovigilancia

Las notificaciones de las sospechas de
reacciones adversas a medicamentos se dirigiran a:

Consejeria de Salud

Centro Autonédmico de Farmacovigilancia de La Rioja

C/ Breton de los Herreros, 33 — planta 12 - D.P. 26071 Logrofio
e-mail: farmacovigilancia@larioja.org

Tfnos: 941 29 18 56 - Fax: 941 29 18 61
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