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En este sentido y de cara a facilitar el proceso de la notificacion de sos-
pechas de reacciones adversas por parte de los profesionales sanita-
rios de Aragon, ofrecemos ahora la posibilidad adicional de que dicha
notificacion se realice por via electronica. Para ello, puede accederse
directamente al formulario estandarizado de recogida de datos cono-
cido como “tarjeta amarilla” en la direccion:

https://alba.aragon.es/salud/ram/
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o bien hacerlo a través de la pagina:
http://www.saludpublicaaragon.com/
(en el apartado Vigilancia, apartado Farmacovigilancia, Notificaciones/Tarjeta amarilla).
Esta notificacion electronica se realiza en condiciones que garantizan
la confidencialidad y seguridad de los datos transmitidos, ya que se

accede a través de un servidor seguro y, por tanto, la informacién
intercambiada se envia cifrada.

Los profesionales sanitarios que lo deseen podran seguir utilizando
los cauces habituales (teléfono, tarjeta amarilla tradicional).

Dra. Cristina Navarro Peman




Notas informativas

USO DE LA ASOCIACION AMOXICILINA-ACIDO
CLAVULANICO RIESGO DE HEPATOTOXICIDAD

A la luz de varios estudios recientemente publicados, el
Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano
(CSMH) de la Agencia Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) ha evaluado el riesgo de toxi-
cidad hepatica asociado al uso de la asociacion amoxici-
lina-acido clavulanico (amoxiclavulanico) en Espana y ha
recomendado a la AEMPS informar a los profesionales
sanitarios de las conclusiones de su evaluacion, las cua-
les fueron las siguientes:

1. El riesgo de hepatotoxicidad aguda de amoxiclavula-
nico es conocido desde hace anos y se encuentra
recogido en la ficha técnica de todos los productos
comercializados en Espana. El patron 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. EI mecanismo fisiopatol6gi-
co 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 tra-
tamiento y hasta varias semanas después de finaliza-
do el mismo. No se ha demostrado que la monitoriza-
cion 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 tra-
tamiento. La frecuencia podria ser inferior en pobla-
cion pediatrica (<16 anos), aunque se carece de
informacion apropiada en este segmento de edad.
Aunque se han apuntado algunos factores de riesgo
(edad superior a 60 afos y la duracion de tratamien-
to), en principio todos los pacientes que tomen el
medicamento son susceptibles de presentar hepato-
toxicidad.

4. En el ano 2004, se ha estimado que a cargo del Sis-
tema Nacional de Salud se han dispensado mas de
5,6 millones de cursos de tratamiento de amoxiclavu-
lanico en adultos y 1,6 millones en ninos, represen-
tando el 51% del consumo extrahospitalario de todos
los beta-lactamicos y el 34% de todos los antibioti-
cos.

5. De acuerdo con los datos del Registro realizado en
Espana por el Grupo Espanol para el Estudio de la
Enfermedad Hepatica inducida por Medicamentos, la
hepatotoxicidad aguda inducida por amoxicilina-acido
clavulanico es la primera causa de ingreso hospitala-
rio por hepatotoxicidad medicamentosa en la pobla-
cion adulta. Esto se debe al elevado uso que se rea-

liza de este medicamento, que convierte una reaccion
adversa de baja frecuencia en un problema de salud
publica.

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

e La resistencia adquirida del neumococo (S. pneu-
moniae) no esta mediada por beta-lactamasas, por
lo que la asociacion amoxicilina-acido clavulanico
no anade 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 anade
eficacia a los antibiéticos antes citados y se desa-
conseja su uso.

® Para conocer el tratamiento empirico adecuado a
cada infeccion segun la localizacion y el patrén
epidemioldgico en Espaina se recomienda consultar
las guias clinicas de las sociedades cientificas (pro-
tocolos clinicos de la Sociedad Espanola de Enfer-
medades Infecciosas y Microbiologia Clinica
—SEIMC-, Asociacion Espanola de Pediatria, Acade-
mia Americana de Pediatria). También se recomien-
da seguir el documento sobre utilizacion de antibi6-
ticos en atencion primaria recientemente publicado
por varias sociedades cientificas.

El Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Huma-
no, quiere destacar que la asociacion amoxicilina-acido
clavulanico es 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.

RIESGO DE ALTERACIONES RENALES ASOCIA-
DAS AL USO DE TENOFOVIR

Tenofovir en un analogo de nucleosido indicado en el
tratamiento de la infeccion por el virus VIH-1 en adultos.
Se encuentra comercializado como monofarmaco (Vire-
ad®) y en asociacion con otro analogo de nucledsido, la
emtricitabrina (Truvada ®).
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Asociadas al tratamiento con tenofovir pueden presentarse
alteraciones renales (insuficiencia renal incluyendo casos
agudos, tubulopatias incluyendo sindrome de Fanconi, dia-
betes insipida nefrogénica). Estas potenciales reacciones
adversas se describen en la ficha técnica de Viread® y de
Truvada®, en las cuales también se incluyen recomenda-
ciones concretas sobre la vigilancia de la funcion renal de
pacientes tratados con tenofovir y pautas de administra-
cion en pacientes con insuficiencia renal con objeto de
reducir en lo posible la aparicion o agravamiento de altera-
ciones renales.

No obstante, a pesar de esta informacion y de la distribui-
da con anterioridad por la Compania titular de la autoriza-
cion de comercializacion (Gilead Sciences), se han notifica-
do casos de alteraciones renales en pacientes en los que
no se habian puesto en practica las referidas recomenda-
ciones 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 funcion
renal, la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) considera necesario recordar a los pro-
fesionales sanitarios los siguientes aspectos respecto al
tratamiento con tenofovir, recogidos en las fichas técnicas
de Viread® y Truvada®:

e Se recomienda la monitorizacion de la funcion renal
(mediante medicion del aclaramiento de creatinina y
fosfato sérico) antes del tratamiento con tenofovir,
cada cuatro semanas durante el primer ano, y des-
pués cada tres meses en todos los pacientes. En
pacientes con riesgo o historia de disfuncion renal, y
en pacientes con insuficiencia renal, se deberia consi-
derar monitorizar la funcién renal con mayor frecuen-
cia (ver seccion 4.4. de las fichas técnicas).

® 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 funcion renal ha de repetirse tras
una semana, incluyendo niveles de concentracion de
glucosa y potasio en sangre y glucosa en orina (ver
seccion 4.8, tubulopatia proximal) y ajustarse el inter-
valo de dosis (ver seccion 4.4. de las fichas técnicas).

Ademas, deberia considerarse la interrupcion del trata-
miento con tenofovir en pacientes con una disminucién del
aclaramiento de creatinina a < 50 mil/min o disminucion
del fosfato sérico a < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l):

® 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).

® Debe evitarse el uso de tenofovir de forma concomi-
tante o reciente de farmacos nefrotoxicos. Si el uso
concomitante de tenofovir y farmacos nefrotdxicos es
inevitable, ha de controlarse semanalmente la funcion
renal (seccion 4.4 y 4.5 de las fichas técnicas).

ELIDEL®/RIZAN® (PIMECROLIMUS) Y PROTOPIC®
(TACROLIMUS) Y RIESGO DE TUMORES (NUEVA
INFORMACION)

La Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) ha hecho
publico el resultado final de la revisiéon realizada por el
Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) acerca
de la seguridad de pimecrolimus (Elidel® /Rizan®) y tacro-
limus (Protopic®), iniciada para evaluar la posible asocia-
cion entre el uso de estos productos y la apariciéon de
tumores, fundamentalmente de tipo cutaneo y linfomas.

Las conclusiones finales del CHMP son las
siguientes:

1. El balance beneficio/riesgo de estos productos se man-
tiene favorable, aunque deben ser utilizados con gran
precaucion al objeto de reducir en lo posible el riesgo
potencial de cancer de piel y linfomas.

2. Sobre la base de los datos actualmente disponibles, el
CHMP no puede concluir en que medida el uso de Eli-
del®/Rizan® o Protopic® puede asociarse a los casos
notificados de cancer de piel y linfoma. EIl CHMP ha
solicitado a las Compaiias titulares de la autorizacion
de estos productos la obtencion de mayor informacion
relativa a la seguridad a largo plazo.

3. El CHMP ha recomendado introducir cambios en la
ficha técnica y el prospecto el fin de informar a médi-
cos y pacientes sobre los potenciales riesgos a largo
plazo asociados con el uso de estos productos.

4. Las indicaciones autorizadas de Elidel®/Rizan® y Proto-
pic® después de la revision realizada por el CHMP son
las siguientes:

¢ Elidel/Rizan: tratamiento en pacientes de 2 anos de
edad o mayores de la dermatitis atopica leve o modera-
da, cuando el tratamiento con corticosteroides topicos
no es aconsejable o no es posible. Esto puede ser debi-
do a:

- Intolerancia a corticosteroides tépicos
- Falta de efecto de corticosteroides topicos

- Uso en la cara y cuello donde el tratamiento con
corticosteroides topicos puede ser inadecuado

* Protopic: tratamiento en adultos (crema al 0.1 y al
0.03%) o ninos de 2 anos de edad o mayores (Unica-
mente crema al 0.03%) con dermatitis atépica modera-
da o grave que no responden adecuadamente o son
intolerantes a los tratamientos convencionales como
los corticoides tdpicos.

La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios (AEMPS) desea recordar a los profesionales sanitarios
las recomendaciones sobre los siguientes aspectos:



1. EIideI®/Rizan® y Protopic® estan indicados para el tra-
tamiento de la dermatitis atopica en adultos y en niinos
a partir de los dos anos de edad que no responden ade-
cuadamente o que son intolerantes a las terapias con-
vencionales (corticoides topicos). No deben utilizarse
como primera linea de tratamiento.

2. No deben utilizarse en pacientes inmunocomprometi-
dos, ni en menores de 2 anos.

3. Ambos productos deben administrarse durante periodos
cortos de tiempo y en el tratamiento a largo plazo se
hara de forma intermitente, utilizando las dosis minimas
necesarias para controlar la sintomatologia del pacien-
te. En el caso de que la sintomatologia no mejore o
empeorase, debe confirmarse el diagndstico y conside-
rarse otras opciones terapéuticas

El tratamiento con EIideI®/Rizan® o Protopic ® gebe ini-
ciarse Unicamente por médicos con experiencia en el diag-
néstico y tratamiento de dermatitis atdpica.

FLUOXETINA EN EL TATAMIENTO DE LA DEPRE-
SION MAYOR: AMPLIACION DE LA INDICACION
PARA NINOS Y ADOLESCENTES

La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios (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 ninos y
adolescentes.

El CHMP ha emitido un dictamen favorable para ampliar la
indicacion de fluoxetina a ninos de 8 anos de edad o mas y
adolescentes con depresion moderada a severa que no
responden a psicoterapia.

El CHMP ha concluido que el balance beneficio/riesgo de
fluoxetina en esta indicacion es favorable, aunque el labo-
ratorio titular de la autorizacion de comercializacion debera
realizar estudios adicionales para garantizar que la seguri-
dad de fluoxetina en este grupo de poblaciéon se mantiene
aceptable.

La evaluacion para esta indicacion se ha basado funda-
mentalmente en los resultados de tres ensayos clinicos
controlados frente a placebo de 9 a 12 semanas de dura-
cion, en los que se incluyeron 750 ninos y adolescentes.
También se ha revisado la informacion procedente de estu-
dios clinicos y experimentales en relacion con el efecto de
fluoxetina sobre el crecimiento, desarrollo sexual y com-
portamiento suicida (ideacion suicida e intento de suici-
dio).

Las conclusiones del CHMP han sido las siguientes:

* Fluoxetina muestra un efecto positivo en los estudios
en depresion mayor en nifos y adolescentes.

* Fluoxetina Gnicamente debe utilizarse, conjuntamen-
te con psicoterapia, en pacientes que no responden a

psicoterapia sola después de 4-6 sesiones.

* La dosis inicial es de 10 mg/dia, pudiéndose incre-
mentar a 20 mg/dia después de una a dos semanas de
tratamiento.

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

* Se deben investigar con mayor profundidad los efec-
tos de fluoxetina sobre el desarrollo sexual, el compor-
tamiento emocional y la toxicidad testicular. El labora-
torio titular de la autorizacion de comercializacion (Lilly)
debera poner en marcha estudios que permitan obte-
ner datos de seguridad de los ninos en tratamiento, en
particular referentes al desarrollo sexual.

* Los profesionales sanitarios y los familiares que
atienden a los nifnos y adolescentes en tratamiento con
fluoxetina deben vigilar cuidadosamente el comporta-
miento suicida, particularmente durante el inicio del
tratamiento.

En consecuencia, pendiente de su autorizacién formal por
la Comision Europea, la extension para ninos y adolescen-
tes de la indicaciéon de fluoxetina en depresién
mayor es la siguiente:

“Ninos y adolescentes de 8 anos de edad o mas: Epi-
sodio depresivo mayor de moderado a severo, si la
depresion no responde a terapia psicoldgica después
de 4-6 sesiones. La medicacion antidepresiva se debe-
ria ofrecer a un nino o un adulto joven con depresion
moderada a severa Unicamente en combinacién con
terapia psicoldgica”

USO DE LAMOTRIGINA DURANTE EL EMBARAZO:
RIESGO DE FISURAS ORALES

La Agencia Espainola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios (AEMPS) considera necesario informar a los profesio-
nales sanitarios sobre nuevos datos de seguridad relativos
al uso de lamotrigina (Lamictal®, Crisomet®, Labileno®,
lamotrigina EFG) durante la gestacion.

Las indicaciones autorizadas de lamotrigina son el trata-
miento de la epilepsia y la prevenciéon de los episodios
depresivos en pacientes con trastorno bipolar.

Datos publicados recientemente, procedentes de un regis-
tro norteamericano de mujeres embarazadas que utilizan
medicamentos antiepilépticos (NAAED: North American
Antiepileptic Drug Registry), sugieren que el uso de lamo-
trigina durante el primer trimestre de gestacion podria
incrementar el riesgo de fisuras orales (fisura palatina y
fisura labial no asociada a fisura palatina)

El registro NAAED ha estimado una prevalencia de fisuras
palatinas de 8,9 por 1000 en mujeres tratadas con lamo-
trigina en monoterapia durante el primer trimestre de
embarazo. Esta prevalencia se comparé con los datos pro-
cedentes del registro BWH (Brigham and Women’s Hospi-
tal-Boston) como grupo representativo de la poblacion



general, en el que se ha estimado una prevalencia de
0,37/1000, obteniéndose un Riesgo Relativo de 24 (RR,
IC 95%: 10-57,4). Sin embargo, no se han encontrado
diferencias en la prevalencia global de malformaciones
graves entre el registro NAAED y la poblacion de referen-
cia.

Con objeto de confirmar este incremento de riesgo, se
han revisado los casos procedentes de otros registros de
este tipo procedentes de paises europeos, Australia y de
estudios publicados en la bibliografia, sin que se haya
podido constatar el incremento de riesgo detectado en
el registro NAAED. No obstante, se han iniciado nuevos
estudios en registros con mayor numero de mujeres
embarazadas que han sido tratadas con lamotrigina y
con otros antiepilépticos.

En consecuencia, la AEMPS, mientras se aportan nuevos
resultados de estudios en marcha y siguiendo el princi-
pio de precaucion considera necesario hacer las siguien-
tes recomendaciones:

® El uso de lamotrigina durante el embarazo debe
realizarse valorando en cada caso individual el
balance beneficio-riesgo, utilizando la dosis minima
eficaz y teniendo en cuenta que otros antiepilépti-
cos se han asociado con riesgo de malformaciones
congénitas.

® Debe evitarse la supresion o disminucion brusca de
dosis ya que existe el riesgo de que se presenten
nuevas crisis epilépticas con el consiguiente riesgo
para la madre y el feto.

® Se debe informar sobre este potencial riesgo a las
pacientes que deseen un embarazo y estén en tra-
tamiento con lamotrigina, recomendando la planifi-
cacion adecuada del embarazo con objeto de mini-
mizar el posible riesgo de malformaciones congéni-
tas asociado a lamotrigina.

EXTRACTO DE LA RAiz DE “CIMICIFUGA RACE-
MOSA” Y LESIONES HEPATICAS

La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios ha recibido informacion del Comité de Plantas
Medicinales de la EMEA (Agencia Europea de Medica-
mentos) respecto de la posible asociacion del uso del
extracto de la planta conocida como “Cimicifugae race-
mosae rhizoma” con lesiones hepaticas agudas.

El extracto de la raiz “Cimicifuga racemosa” esta comer-
cializado en Espana en diversos productos comerciales,
que se utilizan para el tratamiento de sintomas ligados a
la menopausia, tales como sofocos, sudoracion, trastor-
nos del sueno y nerviosismo.

Aunque se ha notificado una diversidad de casos de
lesiones hepaticas agudas de distinta gravedad en todo
el mundo, solo en cuatro parece haber una secuencia
temporal razonable con el producto y, ain en estos, la
relacion de causalidad no ha podido ser establecida con
garantias. En Espaia, el Sistema de Farmacovigilancia
no tenia registrado ningln caso en el momento de reali-
zar la presente nota.

No obstante, debido a la gravedad potencial del proble-
ma y como medida de precaucion, la Agencia Espafola
de Medicamentos y Productos Sanitarios, en linea con la
nota publicada por la EMEA, recomienda seguir las
siguientes instrucciones:

Recomendaciones a los
sanitarios:

profesionales

e Se debe interrogar a los pacientes sospechosos de
tener una lesion hepatica aguda, sin una clara
etiologia, sobre el uso de plantas medicinales,
bien en forma de productos farmacéuticos o bien
adquiridos en herbolarios u otros establecimientos,
y concretamente del uso de productos que conten-
gan Cimicifuga racemosa.

® Si se sospecha en algun caso la asociacion con los
productos que contengan Cimicifuga racemosa, se
debe notificar lo antes posible al centro de farma-
covigilancia correspondiente de su Comunidad
Auténoma.

ACTUALIZACIGN SOBRE LOS RIESGOS DE TIPO
ATEROTROMBOTICO DE LOS COXIBS Y AINE
TRADICIONALES

La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios considera necesario informar a los profesiona-
les sanitarios de las conclusiones cientificas del Comité
de Medicamentos de Uso Humano de la EMEA (CHMP),
sobre los nuevos datos de los riesgos cardiovasculares
de tipo aterotrombético de los anti-inflamatorios no
esteroideos tradicionales (AINE-t).

Origen de los nuevos datos

La nueva informacion tiene su origen en las siguientes
fuentes:

* Meta-analisis publicado2 de ensayos clinicos realiza-
dos que han comparado inhibidores selectivos de la
COX-2 (Coxibs) con placebo o con AINE-t.

¢ Meta-analisis publicados3+ , de estudios epidemioldgi-
cos observacionales, que han analizado el riesgo de pro-
blemas cardiovasculares graves en pacientes a los que
se les han prescrito AINE, en comparacion con pacien-
tes no tratados, en la practica clinica real.

¢ Datos proporcionados a las autoridades reguladoras
europeas por las compaiias titulares de diferentes
Coxibs, procedentes del andlisis de los resultados de
ensayos clinicos recién finalizados, o bien de nuevos
andlisis de ensayos clinicos ya conocidos:

* Con celecoxib comparado con placebo: APC -
Adenoma Prevention with Celecoxib® , PreSAP -
Prevention of Spontaneous Adenoma Polyps®

* Con rofecoxib comparado con placebo: estudio
APPROVe’

* Con etoricoxib comparado con diclofenaco: pro-
grama de ensayos clinicos MEDAL (nuevo estudio
recientemente finalizado, proximo a publicarse)



Conclusiones cientificas

Las conclusiones que se extraen para diferentes AINE, que la
AEMPS considera que deben conocer los profesionales sani-
tarios, son las siguientes:

e Coxibs: los datos actualizados contindian indicando un
mayor riesgo aterotrombdtico (principalmente de infarto de
miocardio, e incluyendo ictus y problemas vasculares arteria-
les periféricos en algunos estudios) en comparacion con
pacientes no tratados. Este riesgo puede suponer, para la
mayoria de los pacientes, unos 3 casos extra de episodios
aterotromboéticos por cada 1000 anos-paciente en trata-
miento. Para la poblacion de pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiovascular, aunque en términos relativos el
riesgo es similar (un riesgo relativo cercano a 2), en térmi-
nos absolutos el riesgo es mayors.

¢ Diclofenaco: la administracion de dosis de 150 mg/dia se
ha asociado con un aumento del riesgo de episodios atero-
trombéticos equiparable al de algunos Coxibs y, en particu-
lar, de acuerdo con los resultados del programa de ensayos
clinicos MEDAL, al de etoricoxib. Los datos definitivos de
este estudio estan aun pendientes de su publicacion.

e Ibuprofeno: la administracion de dosis de 2400 mg /dia
(es la dosis maxima autorizada actualmente, y sélo en pro-
cesos inflamatorios) puede asociarse con un aumento del
riesgo de episodios aterotromboticos. Por otra parte, para
dosis de 1200 mg /dia (o inferiores), que son las dosis anal-
gésicas generalmente prescritas y la dosis maxima para los
medicamentos con ibuprofeno que no requieren prescripcion
médica, los estudios epidemioldgicos no han demostrado un
incremento de riesgos 4.

* Naproxeno: los datos actuales sugieren que la administra-
cion de 1.000 mg /dia implica menor riesgo de episodios
aterotromboticos en comparacion con los Coxibs. Sin embar-
go, de ello no puede deducirse un efecto protector. Debe
tenerse en cuenta, por otra parte, que en estudios epide-
miolégicos, naproxeno se ha asociado con un mayor riesgo
gastrointestinal que diclofenaco e ibuprofenos. 10, 11, 12,

e Otros AINE: Para el resto de AINE comercializados en Espa-
na los datos son muy limitados o inexistentes. Ello se debe a
su menor utilizacién a nivel mundial y a que no han sido ele-
gidos como grupo de comparacion en los ensayos clinicos
realizados con los Coxibs. Por tanto, no puede excluirse en
ninglin caso un incremento de riesgo aterotrombaético.

Asi pues, los datos ahora disponibles sugieren que los AINE-
t, en diversa medida, podrian asociarse a un incremento
moderado del riesgo de problemas aterotrombéticos (princi-
palmente infarto de miocardio), en especial cuando se utili-
zan con dosis altas y de forma continuada.

Recomendaciones:

® | os AINE son medicamentos con un valor relevante para
el alivio sintomatico de los pacientes, y en particular de
aquellos con procesos reumatologicos inflamatorios cré-
nicos.

e El balance global entre los beneficios terapéu-
ticos de los AINE y sus riesgos continta siendo
positivo, siempre y cuando se utilicen en las
condiciones de uso autorizadas. Los nuevos datos
sobre los riesgos de tipo aterotrombdtico, no modifican
esta conclusion general.

® Los AINE se deben utilizar a las dosis eficaces mas
bajas posibles y durante el menor tiempo posi-
ble para controlar los sintomas de acuerdo con el obje-
tivo terapéutico establecido.

e La prescripcion de AINE debe seguir realizando-
se sobre la base de los perfiles globales de
seguridad de cada uno de los medicamentos, de
acuerdo con la informacion proporcionada en las Fichas
Técnicas, y en funciéon de los factores de riesgo
cardiovascular y gastrointestinal de cada
paciente. La eleccion de un determinado AINE debe
seguir también este principio. No se recomiendan
cambios de un AINE por otro sin que el médico
prescriptor considere detalladamente estos ele-
mentos, asi como las preferencias del paciente.

Los nuevos datos sobre la seguridad cardiovascular de los
AINE, junto con los disponibles sobre otros riesgos, en parti-
cular los gastrointestinales, hacen necesaria la actualizacion
y armonizacion de la informacion de estos productos.
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