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Informaciones de interés

FARMACOVIGILANCIA: Notas Informativas

e INHIBIDORES DE LA COX-2: RIESGOS

Lanota informativa2001/09 de la Agencia Espafiola
del Medicamento referente a los riesgos cardiovas-
culares de los inhibidores de la COX-2 (celecoxib y
rofecoxib) actualiza y recuerda la informacion con-

tenida en las fichas técnicas (FT) de ambos principios
activos referente a sus posibles riesgos a nivel cardiaco:

cuenta, desde el punto de vista clinico, en pacientes
con riesgos tromboembolicos.

Por Gltimo se recuerda quieben seguirstas
orientaciones contenidas en las FT y prospectos de

ambos farmacos, teniendo ademas en cuenta sus dosis

maximas: 25 mg para rofecoxib y 400 mg para
celecoxib.

¢ ANTICONCEPTIVOS ORALES DE 32 GENERACION:

« Por un lado recuerda que en ambas FT se encuentra Lanota informativa 2001/1@e la Agencia

la contraindicacionde uso en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca congestiva grave (por posible
retencion de liquidos y edemas que se pueden
producir) asi como se recomienda precaucion en
caso de hipertension arterial.

» Asi mismo también se encuentra incluido en el
apartado deteraccionegjue en caso de asociarse
a anticoagulantes orales (Sint®mAldocumaP) se
debe controlar el indice de tiempo de protrombina
(indice de coagulacion) al iniciarse el tratamiento y

Espafiola del Medicamento se refiere a los anticon-
ceptivos orales de 32 generacion (gestodeno y deso-
gestrel) en combinacion (en formulacion mono, bi o
trifasica) y su riesgo de producir tromboembolismo
venoso (TEV). Dada la importancia de la misma se
transcribe de forma literal:

El Comité de Especialidades Farmacéuticas
(CPMP) —6rgano cientifico de asesoramiento de la
Agencia Europea de Evaluacion de Medicamentos
(EMEA)- ha comunicado el resultado de la evaluacion

en caso de aumento de dosis, con el fin de detectar llevada a cabo sobre el riesgo de tromboembolismo
cualquier cambio subito de este indice en pacientes venoso asociado al uso de los llamados anticon-

anticoagulados.

» Entre sus posibles reacciones adversas no debe
descartarse la posibilidad de signos o sintomas de
hipertension arterial, palpitaciones, edemas,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia ventricular
izquierda o infarto de miocardio (excepcional).

Asi mismo hay una nueva version de FT del
ROFECOXIBen la que se ha incorporado la siguiente
informacion:

» EnAdvertencias y Precaucionesste principio
activo no es sustituto del acido acetilsalicilico en la
profilaxis cardiovascular debido a su falta de efecto
sobre las plaguetas.

» EnProp.Farmacodindmicassefiala un estudio
comparativo de seguridad a largo plazo entre
rofecoxib vs naproxeno con una incidencia de
riesgos tromboembdlicos cardiovasculares graves
mucho menor en los pacientes tratados con
naproxeno. También sefiala que la diferencia del
efecto antiplaquetario entre los inhibidores de la
COX-1y de la COX-2 es importante a tener en

ceptivos orales de tercera generacion, que incluyen en
Ssu composicion a los progestagenos desogestrel o
gestodeno (formulaciones mono, bi o trifasicas).

El informe del CPMP culmina un trabajo que se
inicié en 1995, cuando se dieron a conocer los resultados
de tres estudios epidemioldgicos independientes que
indicaban un riesgo incrementado de tromboembo-
lismo venoso (TEV) asociado al uso de anticonceptivos
orales combinados (AOC) que contenian desogestrel o
gestodeno, en comparacion con los AOC formulados
con el progestageno levonorgestrel.

Estos datos, y otros nuevos que se han ido
conociendo con posterioridad, ya fueron evaluados y
dados a conocer por el CPMP en diferentes notas
emitidas en los afios 1995, 1996 y 1997. La presente
revision ha evaluado toda la evidencia cientifica
disponible hasta el mes de septiembre de 2001.

El CPMPconcluyelo siguiente:

1. Eltromboembolismo venoso es una reaccion
adversa infrecuente, pero grave, asociada a
cualquier tipo de AOC.
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2. Elriesgo de tromboembolismo venoso es bajo,
por lo que el balance beneficio-riesgo de todos
los AOC disponibles permanece favorable.

3. Elriesgo es mayor durante el primer afio de
utilizacion de un AOC (de cualquier tipo).

4. La evidencia disponible sugiere un incremento
del riesgo al utilizar AOC que contienen al
menos 30 mcg de etinilestradiol en combina-
cion con desogestrel o gestodeno frente a los
AOC que contienen la misma cantidad de
etinilestradiol combinado con levonorgestrel.
Las estimaciones disponibles del Riesgo
Relativo (RR) de tromboembolismo venoso
asociado a AOC de 32 generacion frente a los
de 22 generacion (levonorgestrel), varian
considerablemente entre los estudios epidemio-
l6gicos analizados. Basandose en un analisis
cuidadoso de todos los datos disponibles, la
mejor estimacion del RR estaria comprendida
enelrangode 1,5a 2.

5. Los datos epidemiolégicos disponibles no
sugieren que el riesgo de TEV de los AOC que
contienen desogestrel asociado a 20 microgra-
mos de etinilestradiol sea menor que el
estimado para los AOC que contienen 30
microgramos de etinilestradiol.

6. No se dispone de estudios epidemiolégicos en
los que se comparen los AOC que contienen
gestodeno asociado a 20 mcg de etinilestradiol
frente a los AOC que contienen levonorgestrel.
No obstante, y dado que se ha detectado
una diferencia en el riesgo de TEYociado a
gestodeno o desogestrel al estudiar las formu-
laciones que contienen 30 mcg de etinilestra-
diol, podria esperarse por analogia goexista
diferencia en el riesgo de TEV entre los AOC
gue contienen gestodeno asociado a 20 mcg de
etinilestradiol y los AOC que contienen gesto-
deno asociado a 30 mcg de etinilestradiol.

7. No se dispone de datos sobre el riesgo de TEV
asociado a los AOC que contienen menos de
20 mcg de etinilestradiol.

Una forma util de expresar el riesgo de TEV es la

siguiente:

Mujeres sanas de entre 15 y 44 afios que no toman
AOC: 5 a 10 casos por 100.000 mujeres-afio.

Mujeres que toman AOC que contienen menos de
50 mcg de etinilestradiol con levonorgesél:
casos por 100.000 mujeres-afio.

Sistema Nacional de Salud

* Mujeres que toman AOC que contienen al menos
20 mcg de etinilestradiol en combinacién con
desogestrel o gestodeno (presentaciones mono, bi o
trifasicas):30 a 40 casos por 100.000 mujeres- afio.

» Sin embargo, debe tenerse presente que el riesgo
de tromboembolismo venoso asociado al uso de
cualquier AOC es menor que él correspondiente al
embarazo, estimado en 60 casos por 100.000
embarazos.

No existe evidencia consistente que muestre una
diferencia en la tolerabilidad entre los diferentes tipos
de AOC.

Tampoco evidencia en la que sustentar una diferen-
cia en el riesgo de infarto de miocardio (mujeres por
debajo de 35 afios) o en el riesgo de accidente cere-
brovascular, cuando se comparan los AOC que con-
tienen desogestrel o gestodeno con los AOC que con-
tienen menos de 50 mcg de etinilestradiol asociado
con levonorgestrel.

Por lo tanto la Agencia Espafiola del Medica-
mento, en coincidencia con las conclusiones del
CPMP, recomienda lo siguiente:

« Los hallazgos comentados no justifican el que las usuarias de
cualquier marca comercial de anticonceptivos orales combinaflos
dejen de tomarlos.

« Alahora de prescribir un AOC a una mujer por vez
primera, debe tenerse en cuenta que el incremento de
riesgo de tromboembolismo venoso estimado para los
AOC de 32 generaciér{que contienen al menos 20 mcg dg
etinilestradiol asociado a desogestrel o gestodeno
(formulaciones mono, bi o trifasicas) frente a los AOC de %2
generacion (que contienen menos de 50 mcg de etinilestriadiol
asociado a levonorgestreds mayor durante el primer afio de usq.

« Debe recordarse que el uso de AOC esta contraindicado ¢n
mujeres que padezcan, o tengan antecedentes de enfermedad
tromboembdlica venosa. Los AOC estan también contraini-
cados en caso de historia previa o reciente de infarto de miocgrdio
0 accidente cerebrovascular.

« Los factores de riesgo conocidos de TEV, y que deben teferse
en cuenta a la hora de prescribir un AOC, incluyen la obesidad,
el periodo post-parto, intervencion quirdrgica reciente o
antecedentes familiares de trombosis venosa. Ademas, d¢bera
valorarse la interrupcién del tratamiento con AOC en casdq|de

intervencion quirdrgica o inmovilizacién por cualquier cauga.

— La Agencia Espafiola del Medicamento esta
procediendo a la maodificacion de las secciones
relevantes de la ficha técnica de los productos
afectados, con el objeto de incorporar toda esta
informacion.

Para mayor informacion puede consultarse la
pagina web de la EMEA (www.emea.eu.int).
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ANTICONCEPTIVOS ORALES DE TERCERA GENERACION DISPONIBLES EN ESPANA

50/ 70/ 100 mcg (G)

COMPOSICION NOMBRE COMPOSICION ’
PRESENTACION LABORATORI
CUALITATIVA COMERCIAL CUANTITATIVA S Clo o ORIO
MONOFASICOS
Gracial® 70 mcg (EE)+150 mcg (D) éiég ggmg Organon Espafiola
Microdiol ® 30 mcg (EE) + 150 mcg (D) 1x21comp Organon Espafiola
EE** Suavuref® 20 mcg (EE) + 150 mcg (D) éiﬁ ggmg Organon Espaiiola
+
Desogestrel (D) No vial® 1x 28 comp
3x28com
95 mcg (EE) + 300 mcg (D) P Organon Espafiola
No vial periodicd® é § 51 ggmg
Gynovin® 30 mcg (EE) + 75 mcg (G) é § 51 ggmg Schering Espafia
£ . 1x21comp :
Harmone 20 mcg (EE) + 75 mcg (G) 3x 21 comp Wyeth Orfi
ian o ® 1x 21 comp
Meliane 3x 21 comp . .
EE** 20 mcg (EE) + 75 mcg (G) Schering Espafia
+ Meliane diario® é § ég ggmg
Gestodeno (G)
Melodene® 15,4 mcg (EE) + 61,8 mcg (G) éiég ggmg Schering Espafia
Minesse® 15,4 meg (EE) + 61,8 mcg (G) é X 53 ggmg Wyeth Orfi
i ® 1x21comp ]
Minulet 30 mcg (EE) + 75 mcg (G) 3x 21 comp Wyeth Orfi
TRIFASICOS
30/40/30 mcg (EE) 1x21
Tri-minulet ® + X2 comp Wyeth Orfi
EE* 50/ 70 / 100 meg (G) 3x21 comp
+
Gestodeno (G 30/ 40/ 30 mcg (EE)
© Tri-gynovin® + é § gi ggmg Schering Espafia

*EE: Etinilestradiol;comp:comprimidos

Farmacovigilancia.

Importante: No dude en notificar cualquier sospecha de reaccion adversa asociada al uso de medicar
Centro Autondmico de Farmacovigilancia. Estos Centros se encuentran en las paginas d
http:/iwww.portalfarma.com y http://agemed.es en el directorio de Centros del Sistema Es

hentos a su
b |nternet
bafiol de
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