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Efectos adversos del
roflumilast =

El roflumilast (A Daxas®, A Libertek®) es el primer in-
hibidor selectivo de la fosfodiesterasa 4 (FDE4) con
actividad antiinflamatoria de administracién oral. Se
autorizé en Europa en julio del 2010 como tratamien-
to de mantenimiento de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) grave (volumen espirato-
rio forzado en un segundo [VEF1] postbroncodilata-
dor < 50%) asociada a bronquitis crénica en pacien-
tes adultos con frecuentes exacerbaciones y como
terapia adicional a un tratamiento broncodilatador.
Conviene recordar que estd desprovisto de actividad
broncodilatadora y por tanto no estéd indicado como
tratamiento de rescate del broncospasmo agudo. Por
otro lado, la teofilina, un inhibidor no selectivo de la
fosfodiesterasa, también inhibe la FDE4 y tiene accion
antiinflamatoria.

El roflumilast se ha mostrado més eficaz que placebo
para mejorar la funcién pulmonar y para reducir las
exacerbaciones. Sin embargo, la mejoria de la funcién
pulmonar ha sido modesta y de relevancia clinica du-
dosa, dado que los cambios observados en el VEF1
oscilaron entre 12 y 40 ml, mucho por debajo de los
120 ml que se consideran clinicamente significati-
vos.3s También ha mostrado reducciones variables en
las tasas de exacerbacion. Se desconocen los efectos
del roflumilast afiadido al tratamiento convencional ni

se ha comparado con el tratamiento convencional. No
se ha demostrado el beneficio real que puede aportar
el roflumilast afiadido a la combinacién de un bronco-
dilatador de larga duracién y un corticoide inhalado, o
en vez de un corticoide inhalado.®

El Consorcio Escocés de Medicamentos (SMC) no re-
comienda el uso de roflumilast en el tratamiento de la
EPOC porque, aunque se ha mostrado més eficaz que
placebo para mejorar la funcién pulmonar y para re-
ducir las exacerbaciones, sus efectos sobre la calidad
de vida son limitados, y no ha sido comparado con el
tratamiento de referencia.”

Los efectos adversos mads frecuentes del roflumilast
son diarrea, pérdida de peso, pérdida de apetito, ndu-
seas, dolor abdominal, insomnio y cefalea. Con me-
nor frecuencia se ha relacionado con la aparicién de
alteraciones psiquidtricas, infecciones, trastornos in-
munolégicos y cancer.’ Preocupa la toxicidad de este
medicamento y, de hecho, su autorizacién en Europa
se acompana de condiciones y restricciones que pre-
tenden garantizar un uso seguro. Una de estas condi-
ciones ha sido la elaboracién de un material didactico
destinado a los potenciales prescriptores del medi-
camento y de unas fichas para los pacientes, con el
objetivo de asegurar el conocimiento de las contrain-
dicaciones, advertencias y precauciones de uso, inte-
racciones y reacciones adversas, asi como el estrecho
seguimiento de los pacientes.® Hay que informar a los
pacientes de los posibles riesgos del medicamento,
de las precauciones a adoptar y darle una tarjeta don-

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya « pdg.13



de debe registrar regularmente su peso y presentarla
en las visitas de control.

La pérdida de peso es un efecto adverso que hay que
vigilar de forma regular y hay que interrumpir el trata-
miento cuando ésta sea clinicamente preocupante. Es
un factor de mal prondstico en pacientes con EPOC.
En los ensayos clinicos la pérdida de peso se observé
en el 3,4% de los pacientes y con la retirada del tra-
tamiento la mayoria lo recuperaron a los tres meses.

En cuanto a las alteraciones psiquidtricas, preocupa
especialmente la ideacién y/o los comportamientos
suicidas. Durante los ensayos clinicos se notificaron
3 suicidios y 2 intentos de suicidio en el grupo de pa-
cientes tratados con roflumilast y ninguno en los gru-
pos tratados con placebo. No se puede descartar que
el roflumilast incremente el riesgo de suicidio y por
tanto, no se recomienda su uso en pacientes con his-
toria de depresién asociada a ideacién y/o comporta-
mientos suicidas.

Se ha identificado también un riesgo potencial de infec-
ciones y trastornos inmunolégicos. Se recomienda no
iniciar el tratamiento o retirarlo en pacientes con enfer-
medades inmunoldgicas graves, con infecciones agu-
das graves o tratados con firmacos inmunosupresores
(excluidos los corticoides sistémicos a corto plazo).

En pacientes con cdncer se recomienda no iniciar o
interrumpir el tratamiento con roflumilast. Tampoco
se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia
cardfaca congestiva. Dado que no hay datos clinicos
que apoyen la combinacién de roflumilast y teofilina,
no se recomienda la asociacién.

El roflumilast se metaboliza a través del CYP3A4 y
CYP31A2, de manera que los inductores potentes de
estas enzimas pueden disminuir su eficacia y los inhi-
bidores pueden incrementar el riesgo de reacciones
adversas.

Estd contraindicado en pacientes con insuficiencia he-
patica moderada o grave y hay que tener precaucion
en caso de insuficiencia leve.

Hasta el 10 de octubre, el SEFV ha recogido 88 notifi-
caciones espontaneas de sospecha de reacciones ad-
versas por roflumilast que describen 224 reacciones
adversas. Las mds frecuentes han sido las reacciones
gastrointestinales (29%), sobre todo diarrea (24 casos)
y nduseas (15), las psiquidtricas (21,9%), sobre todo in-
somnio (16) y ansiedad (8) y los trastornos nutricio-
nales (11,2%), sobre todo la pérdida de apetito (11) y
de peso (8). Se han notificado 6 casos de ideacién y/o
comportamiento suicida. De las 88 notificaciones, 8
(10%) han sido notificadas en Catalufia, y se trata de
casos de cefalea, diarrea y dolor abdominal, diarrea y
nduseas, taquicardia ventricular, hiponatremia, insom-
nio, ginecomastia, hemorragia gastrointestinal.

Los datos de consumo en Catalufia durante los pri-
meros seis meses de comercializacién indican que
actualmente hay unos 800 pacientes tratados con ro-
flumilast.

El roflumilast, como contrapartida a una modesta
eficacia en un grupo muy seleccionado de pacientes,
presenta numerosos efectos adversos que pueden
cuestionar su relacién beneficio-riesgo. Con el fin de
conocer mejor su perfil de toxicidad, recuerden que
hay que notificar cualquier sospecha de reaccién ad-
versa por roflumilast en el Centro de Farmacovigilan-
cia de Catalufa.
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Comunicaciones de
riesgos a medicamentos
notificadas por la AEMPS =

Pueden encontrar los textos completos de estas co-
municaciones en:
http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/es/
dir88/doc4892.html
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M Pioglitazona: posible riesgo de
cancer de vejiga

La posible asociacién entre el uso de pioglitazona
y el cancer de vejiga se sigue desde la autorizacién
del medicamento en Europa en el 2000. El aumento
del niimero de notificaciones espontdneas de esta
asociacion motivé que el Comité de Medicamentos
de Uso Humano (CHMP) de la EMA evaluara el im-
pacto sobre |a relacién beneficio-riesgo.



En un estudio epidemiolégico en una cohorte de pa-
cientes diabéticos tratados con pioglitazona no se
observé asociacion entre el cdncer de vejiga y este far-
maco. Sin embargo, el riesgo aumentaba ligeramente
con la dosis y la duracién del tratamiento, y el incre-
mento de riesgo fue significativo entre los tratados
con pioglitazona durante mds de dos afios. Los resul-
tados de otro estudio de cohortes retrospectivo sobre
la posible relacién entre la pioglitazona y el cancer de
vejiga sugieren un pequefio aumento de riesgo. A raiz
de estos datos, el 7 de junio la Agencia francesa de-
cidié suspender la autorizacién de comercializacion
de la pioglitazona en Francia y la Agencia alemana de
medicamentos recomendd que no se iniciaran nue-
vos tratamientos con pioglitazona hasta que finalizara
la evaluacion del CHMP.

Los resultados de un metandlisis de ensayos clinicos
tampoco permiten excluir un posible riesgo en trata-
mientos de corta duracién.

En julio pasado la EMA concluy6 que en determina-
dos pacientes con diabetes de tipo Il la relacién be-
neficio-riesgo del tratamiento con medicamentos que
contienen pioglitazona se mantiene favorable, siem-
pre que se sigan las contraindicaciones y advertencias
dirigidas a minimizar el riesgo potencial de cdncer de
vejiga que se ha visto en estos estudios.

Encontrardn mds informacion en:
www.aemps.gob.es/informa/notasIinformativas/
medicamentosUsoHumano/seguridad/2011/NI-
MUH_13-2011.htm

M Vareniclina (Champix®): nuevo
analisis del riesgo cardiovascular

La vareniclina estd autorizada en Espana desde oc-
tubre de 2006, y la ficha técnica incluye informacién
sobre posibles reacciones adversas cardiovasculares
asociadas a su uso. En julio pasado la AEMPS infor-
mé sobre la revision de los resultados de un meta-
nalisis reciente sobre los efectos adversos cardiovas-
culares asociados al uso de la vareniclina por parte
de la EMA.

En el metandlisis se incluyeron 14 ensayos clinicos
con una duracién maxima de un afio y 8.216 pa-
cientes tratados con vareniclina o bien placebo, y se
evaluaron los efectos cardiovasculares como infarto
de miocardio, ictus, alteraciones del ritmo cardiaco,
insuficiencia cardiaca y muerte de causa cardiovas-
cular. Aunque fueron poco frecuentes, se registr6 un
numero ligeramente mayor de efectos cardiovascu-
lares en el grupo tratado con vareniclina (1,06%) que
en el grupo placebo (0,82%), sin diferencias en la
mortalidad.

Dadas las limitaciones metodoldgicas del metanali-
sis, el CHMP ha concluido que la relacién beneficio-
riesgo de la vareniclina es favorable y que el ligero au-
mento de riesgo de efectos adversos cardiovasculares
no supera el beneficio que aporta este medicamento
en los pacientes que quieren dejar de fumar.

Encontrardn mas informacion en:
www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/
medicamentosUsoHumano/seguridad/2011/NI-
MUH_15-2011.htm

M Derivados terpénicos en supositorios:
restricciones de uso en nifios

En septiembre pasado la AEMPS informé sobre la
contraindicacién del uso de medicamentos en forma
de supositorios que contienen derivados terpénicos
(alcanfor, cineol, citral, eucalipto, mentol, niaouli,
pino, terpineol, terpina, romero y trementina) en ni-
fios menores de 30 meses o bien con antecedentes de
epilepsia o de convulsiones febriles.

Los derivados terpénicos se obtienen sobre todo de
las plantas y en Europa se encuentran disponibles
como principios activos de medicamentos en diferen-
tes formas de administracién (t6pica, oral, inhalada y
rectal), que se usan para el tratamiento de la tos, las
alteraciones bronquiales y los sintomas catarrales. En
Espafia se han autorizado varios medicamentos que
contienen derivados terpénicos en forma de suposito-
rios y estan indicados en nifios menores de 30 meses,
pero sélo estdn comercializadas Brota® rectal supo-
sitorios nifios y Pilka® supositorios lactantes y nifios.

A instancia de las autoridades francesas, el CHMP
de la EMA revisé la relacion beneficio-riesgo de estos
medicamentos y concluyé que hay riesgo de altera-
ciones neuroldgicas, sobre todo convulsiones, asocia-
das al uso de supositorios que contienen derivados
terpénicos en los nifios menores de 30 meses o con
antecedentes de convulsiones febriles o de epilepsia.
Por este motivo, contraindica su uso en nifios de este
grupo de edad o con los antecedentes comentados.

La revisién del CHMP también concluye que la efica-
cia de estos medicamentos no ha sido demostrada,
dado que no hay ensayos clinicos controlados en los
que se evalte su eficacia en los nifios. Estas contrain-
dicaciones de uso no afectan las presentaciones far-
macéuticas que contengan derivados terpénicos de
administracién tépica, oral o inhalada.

Encontrardn mas informacion en:
www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/
medicamentosUsoHumano/seguridad/2011/NI-
MUH_17-2011.htm
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Otras informaciones de
farmacovigilancia =

M Riesgo de rabdomidlisis por
interaccion entre el acido fusidico y
las estatinas

El acido fusidico (Fucidine®) es un antibiético bac-
teriostatico indicado para el tratamiento de las in-
fecciones estafilocécicas, tanto locales como ge-
neralizadas, sobre todo cuando se trata de cepas
resistentes y cuando los pacientes son alérgicos a
otros antibidticos. Dada la buena penetracién ésea
o tisular, se utiliza en caso de infecciones como la
osteomielitis por estafilococo, en combinacién con
otro antibiético.

Es conocido que su administracion conjunta con una
estatina puede incrementar las concentraciones plas-
madticas de ambos fdrmacos y aumentar las concen-
traciones de CPK, con riesgo de rabdomidlisis. No se
conoce del todo el mecanismo de la interaccién, pero
se podria producir con cualquier estatina. Aunque el
uso de esta combinacidn esta contraindicado,’ en los
ultimos afios se han descrito nuevos casos de rabdo-
midlisis, algunos con desenlace mortal, asociados a
la interaccién entre el 4cido fusidico y una estatina.>#
Por este motivo, la EMA, a través del Grupo de Traba-
jo de Farmacovigilancia, ha revisado los casos proce-
dentes de notificacién espontdneay los publicados en
las revistas médicas sobre el riesgo de rabdomidlisis
asociada al uso concomitante de écido fusidico por
via sistémica y las estatinas.

Por tanto, a causa del riesgo de rabdomidlisis grave y
potencialmente mortal, el 4cido fusidico por via sisté-
mica no se debe prescribir junto con las estatinas, y
se recomienda suspender |a estatina en pacientes tra-
tados que necesiten tratamiento sistémico con acido
fusidico.s Con el fin de asegurar que el dcido fusidico
se ha eliminado, la estatina se podria reintroducir 7
dias tras la ultima dosis de 4cido fusidico.®

© 2007. Generalitat de Catalunya. Departament de Salut.

Director Carles Constante.
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B Antipsicéticos y gestacion: efectos
extrapiramidales en los neonatos

En una revisién reciente se concluye que el uso de
antipsicéticos durante el Ultimo trimestre de la ges-
tacion se asocia a un aumento del riesgo de efectos
extrapiramidales y/o sintomas de retirada en los neo-
natos."? Se ha considerado que serfa un efecto de gru-
po y se incluird esta posible reaccién adversa en las
fichas técnicas.

Hay que evaluar en cada caso la relacién beneficio-
riesgo del tratamiento antipsicético durante la gesta-
cién. En general, es aconsejable administrar la menor
dosis del firmaco necesaria para controlar la enfer-
medad materna y evitar los preparados de liberacién
sostenida para limitar la exposicién neonatal. En los
neonatos expuestos a antipsicéticos durante el ter-
cer trimestre de la gestacion, se recomienda evaluar
la aparicién de sintomas, como agitacién, hipertonia
o hipotonia, temblor, somnolencia, trastornos de la
alimentacién y dificultad respiratoria. Los sintomas
pueden variar en gravedad y duracién, y se deben mo-
nitorizar y tratar (si es necesario) en cada caso.
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