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El Programa Nacional de Farmacovigilancia por este medio
informa sobre los cambios de seguridad de etiquetado de los
siguientes productos.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
—AEMPS- informa sobre la nueva informacién de seguridad
procedente de la evaluacién periédica de los datos de
Farmacovigilancia.

La informacién de seguridad indicada a continuacion por la AEMPS
ya se ha implementado en algunos casos, y en otros se incorporara
préximamente en las fichas técnicas y prospectos de los
medicamentos.

Acido micofendlico y micofenolato mofetilo?

Datos limitados demuestran que el acido micofendlico se excreta en
la leche materna humana. Estos medicamentos estan
contraindicados en mujeres durante el periodo de lactancia, debido
al riesgo potencial de reacciones adversas graves al Acido
micofendlico en nifios lactantes.

Ceftriaxona: sindrome de Kounis?

Como con todos los antibacterianos betalactamicos, se han
notificado reacciones de hipersensibilidad graves y ocasionalmente
mortales. Las reacciones de hipersensibilidad pueden progresar a
sindrome de Kounis, una reaccién alérgica grave que puede dar
lugar a infarto de miocardio.

Se afiade sindrome de Kounis como reaccion adversa con
frecuencia no conocida.

Fentanilo transmucoso: actualizaciéon sobre tolerancia y
trastorno por consumo de opiodes (abuso y dependencia)?
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El uso repetido de fentanilo transmucoso puede causar trastorno por consumo de opioides (TCO).
El riesgo de TCO es mayor con dosis mas altas y con una duracion mas prolongada del tratamiento
con opioides.

Antes de iniciar y durante el tratamiento con fentanilo, deben acordarse con el paciente la duracién,
los objetivos, y un plan de interrupcion del tratamiento (ver seccién 4.2 de la ficha técnica). Hay que
informar al paciente de los riesgos y signos del TCO, aconsejando a los pacientes que se pongan en
contacto con su médico en caso de aparicion de dichos signos.

Debido a los riesgos asociados a la exposicidon accidental, el uso indebido y el abuso, incluida la
muerte, los pacientes y sus cuidadores deben mantener estos medicamentos en un lugar seguro y
protegido al que no puedan acceder otras personas.

Se ha observado leucoencefalopatia téxica en casos de sobredosis de fentanilo.

Se han identificado reacciones adversas después de la evaluacién de los datos de
farmacovigilancia

Misoprostol!
Parada cardiaca

Moxifloxacino?!
Sindrome de DRESS, erupcién fijja medicamentos, reacciones de fotosensibilidad.

Food and Drug Administration informa sobre los cambios en el etiquetado relacionados con
la seguridad aprobados por el Centro de Evaluacion de Investigacion de Medicamentos
(CDER)

Caduet (Besitlato de amlodipine; Atorvastatina calcica)?
4 Contraindicaciones
Adiciones y/o revisiones subrayadas:

e Insuficiencia hepatica aguda o cirrosis descompensada [consulte Advertencias y
precauciones (5.3)].

e Hipersensibilidad a amlodipino, atorvastatina o cualquier excipiente de CADUET. Se han
informado reacciones de hipersensibilidad, que incluyen anafilaxia, edema angioneurético,
eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica [consulte
Reacciones adversas (6.2)].

5 Advertencias y precauciones
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5.3 Disfuncién hepatica
Adiciones y/o revisiones subrayadas:

Se han informado aumentos en las transaminasas séricas con el uso de atorvastatina [consulte
Reacciones adversas (6.1)]. En la mayoria de los casos, estos cambios aparecieron poco después
del inicio, fueron transitorios, no estuvieron acompafiados de sintomas y se resolvieron 0 mejoraron
al continuar la terapia o después de una breve interrupcion de la misma. Se han producido aumentos
persistentes de mas de tres veces el LSN en las transaminasas séricas en aproximadamente el 0,7%
de los pacientes que recibieron atorvastatina en ensayos clinicos.

Ha habido informes poscomercializacion raros de insuficiencia hepatica fatal y no fatal en pacientes
que toman estatinas, incluida atorvastatina.

Los pacientes que consumen cantidades sustanciales de alcohol y/o tienen antecedentes de
enfermedad hepética pueden tener un mayor riesgo de sufrir lesidn hepatica [consulte Uso en
poblaciones especificas (8.7)].

Considere la posibilidad de realizar pruebas de enzimas hepaticas antes de iniciar el tratamiento con
atorvastatina y, posteriormente, cuando esté clinicamente indicado. La atorvastatina esta
contraindicada en pacientes con insuficiencia hepatica aguda o cirrosis descompensada [consulte
Contraindicaciones (4)]. Si se produce una lesiébn hepética grave con sintomas clinicos y/o
hiperbilirrubinemia o ictericia, suspenda inmediatamente la atorvastatina.

5.6 Aumentos de la HbAlc y de los niveles de glucosa sérica en ayunas
Adiciones y/o revisiones subrayadas:

Se han informado aumentos en los niveles de HbAlc y de glucosa sérica en ayunas con estatinas,
incluida la atorvastatina. Optimice las medidas del estilo de vida, incluido el ejercicio regular, el
mantenimiento de un peso corporal saludable y la eleccién de alimentos saludables.

5.7 Mayor riesgo de accidente cerebrovascular hemorragico en pacientes que reciben 80 mg
de atorvastatina y han sufrido un accidente cerebrovascular hemorragico reciente
Adiciones y/o revisiones subrayadas:

En un andlisis post hoc del ensayo de prevencion de accidentes cerebrovasculares mediante
reduccién agresiva de los niveles de colesterol (SPARCL), en el que 2.365 pacientes adultos, sin
cardiopatia coronaria y que habian sufrido un accidente cerebrovascular o un atague isquémico
transitorio (AIT) en los 6 meses anteriores, fueron tratados con 80 mg de atorvastatina. , se observé
una mayor incidencia de accidente cerebrovascular hemorragico en el grupo de 80 mg de
atorvastatina en comparacion con el placebo (55, 2,3 % de atorvastatina frente a 33, 1,4 % de
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placebo; HR: 1,68, IC del 95 %: 1,09, 2,59; p = 0,0168). La incidencia de accidente cerebrovascular
hemorragico mortal fue similar en todos los grupos de tratamiento (17 frente a 18 para los grupos de
atorvastatina y placebo, respectivamente). La incidencia de accidente cerebrovascular hemorragico
no mortal fue significativamente mayor en el grupo de atorvastatina (38, 1,6%) en comparacién con
el grupo de placebo (16, 0,7%).

Algunas caracteristicas iniciales, incluido el accidente cerebrovascular hemorragico y lacunar al
ingresar al estudio, se asociaron con una mayor incidencia de accidente cerebrovascular
hemorrdgico en el grupo de atorvastatina [consulte Reacciones adversas (6.1)]. Considere el
riesgo/beneficio del uso de atorvastatina 80 mg en pacientes con accidente cerebrovascular
hemorragico reciente.

6 Reacciones adversas
Adiciones y/o revisiones subrayadas:

Las siguientes reacciones adversas importantes se describen a continuacién y en otras partes del
etiquetado:

e Miopatia y rabdomidlisis [consulte Advertencias y precauciones (5.1)]

e Miopatia necrotizante inmunomediada [consulte Advertencias y precauciones (5.2)]

e Disfuncion hepatica [consulte Advertencias y precauciones (5.3)]

e Aumentos en la HbAlc y los niveles de glucosa sérica en ayunas [consulte Advertencias y
precauciones (5.6)]

6.1 Experiencia en ensayos clinicos
Amplias adiciones y/o revisiones; consulte la etiqueta.

6.2 Experiencia poscomercializacion
Adiciones y/o revisiones subrayadas:

e Atorvastatina

e Trastornos gastrointestinales: pancreatitis.

e Trastornos generales: fatiga

e Trastornos hepatobiliares: insuficiencia hepatica mortal y no mortal

e Trastornos del sistema inmunolégico: anafilaxia

e Lesion: rotura del tendén

e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: rabdomidlisis, miositis. Ha habido
informes raros de miopatia necrotizante inmunomediada asociada con el uso de estatinas.
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e Trastornos del sistema nervioso: mareos, neuropatia periférica. Ha habido informes raros de
deterioro cognitivo (p. ej., pérdida de memoria, olvidos, amnesia, deterioro de la memoria,
confusion) asociado con el uso de todas las estatinas.

e El deterioro cognitivo en general no fue grave y fue reversible al suspender la estatina, con
tiempos variables hasta el inicio de los sintomas (1 dia a afios) y la resolucién de los
sintomas (mediana de 3 semanas).

e Trastornos psiquiatricos: depression

e Trastornos respiratorios: enfermedad pulmonar intersticial.

e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: edema angioneurético, erupciones ampollosas
(incluido eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica toxica)

8 Uso en poblaciones especificas
8.4 Uso pediéatrico
Adiciones y/o revisiones subrayadas:

Atorvastatina

Basado en un ensayo clinico doble ciego controlado con placebo en 187 pacientes pediatricos de 10
afios 0 mas con HeFH. En este ensayo controlado limitado, no hubo ningun efecto significativo sobre
el crecimiento o la maduracion sexual en niflos o nifias, ni sobre la duracién del ciclo menstrual en
las nifias.

Se ha establecido la seguridad y eficacia de atorvastatina como complemento de otras terapias para
reducir el C-LDL en pacientes pediatricos de 10 afios de edad o mayores con HFHo. El uso de
CADUET para esta indicacién se basa en un ensayo sin un grupo de control concurrente en 8
pacientes pediatricos de 10 afios de edad y mayores con HoFH [consulte Estudios clinicos (14)].

La seguridad y eficacia de atorvastatina no se han establecido en pacientes pediatricos menores de
10 afios con HeFH o HoFH, ni en pacientes pediatricos con otros tipos de hiperlipidemia (distintos
de HeFH o HoFH).

8.5 Uso geriatrico
Adiciones y/o revisiones subrayadas:
Atorvastatina

Del namero total de pacientes tratados con atorvastatina en los ensayos clinicos, 15.813 (40%)
tenian 65 afios 0 mas y 2.800 (7%) tenian 75 afios 0 mas. No se observaron diferencias generales
en seguridad o eficacia entre estos pacientes y los pacientes mas jovenes.
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La edad avanzada (mayor o igual a 65 afios) es un factor de riesgo de miopatia y rabdomiolisis
asociada a atorvastatina.

La seleccién de la dosis para un paciente de edad avanzada debe ser cautelosa, reconociendo la
mayor frecuencia de disminucién de la funcién hepéatica, renal o cardiaca, y de enfermedades
concomitantes u otros tratamientos farmacologicos y el mayor riesgo de miopatia. Monitoree a los
pacientes geriatricos que reciben CADUET para detectar un mayor riesgo de miopatia [consulte
Advertencias y precauciones (5.1) y Farmacologia clinica (12.3)].

8.6 Insuficiencia renal
Nueva subseccion agregada:

La insuficiencia renal es un factor de riesgo de miopatia y rabdomiolisis. Monitoree a todos los
pacientes con insuficiencia renal para detectar el desarrollo de miopatia. La insuficiencia renal no
afecta las concentraciones plasmaticas de atorvastatina, por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis
en pacientes con insuficiencia renal [consulte Advertencias y precauciones (5.1) y Farmacologia
clinica (12.3)].

8.7 Insuficiencia hepatica
Adiciones y/o revisiones subrayadas:

En pacientes con enfermedad hepatica alcohdlica crénica, las concentraciones plasmaticas de
atorvastatina aumentan notablemente. La Cmax y el AUC son 4 veces mayores en pacientes con
enfermedad de Childs-Pugh A. La Cmax y el AUC aumentan aproximadamente 16 y 11 veces,
respectivamente, en pacientes con enfermedad de Childs-Pugh B. CADUET esta contraindicado en
pacientes con insuficiencia hepatica aguda o cirrosis descompensada [consulte Contraindicaciones

4]

8.1 Embarazo
Adiciones y/o revisiones subrayadas:
Atorvastatina

Suspenda la atorvastatina cuando se reconozca el embarazo. Alternativamente, considere las
necesidades terapéuticas actuales de cada paciente individual. La atorvastatina disminuye la sintesis
de colesterol y posiblemente de otras sustancias biolégicamente activas derivadas del colesterol; por
lo tanto, la atorvastatina puede causar dafio fetal cuando se administra a pacientes embarazadas
segun el mecanismo de accion [consulte Farmacologia clinica (12.1)]. Ademas, el tratamiento de la
hiperlipidemia generalmente no es necesario durante el embarazo.
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La aterosclerosis es un proceso cronico y la interrupcién de los farmacos hipolipemiantes durante el
embarazo deberia tener poco impacto en el resultado del tratamiento a largo plazo de la
hiperlipidemia primaria en la mayoria de los pacientes.

Los datos disponibles de series de casos y estudios de cohortes observacionales prospectivos y
retrospectivos durante décadas de uso de estatinas en mujeres embarazadas no han identificado un
riesgo asociado con el farmaco de malformaciones congénitas importantes. Los datos publicados de
estudios de cohortes observacionales prospectivos y retrospectivos con el uso de atorvastatina en
mujeres embarazadas son insuficientes para determinar si existe un riesgo de aborto espontaneo
asociado al farmaco (ver Datos). En estudios de reproduccion animal, no se observaron efectos
adversos en el desarrollo en ratas o conejas prefiadas a las que se les administré atorvastatina por
via oral en dosis que resultaron en hasta 30 y 20 veces, respectivamente, la exposicidon humana a la
dosis humana maxima recomendada (MRHD) de 80 mg, basada en sobre la superficie corporal
(mg/m2). En ratas a las que se les administré atorvastatina durante la gestacion y la lactancia, se
observé una disminucién del crecimiento posnatal y un retraso en el desarrollo en dosis mayores o
iguales a 6 veces la MRHD (ver Datos).

Datos
Datos de humanos

Atorvastatina

Un estudio de vinculacion de cohortes de Medicaid de 1.152 mujeres embarazadas expuestas a
estatinas en comparacion con 886.996 controles no encontré un efecto teratogénico significativo del
uso materno de estatinas en el primer trimestre del embarazo, después de ajustar por posibles
factores de confusioén, incluida la edad materna, diabetes mellitus, hipertensién, obesidad y consumo
de alcohol y tabaco, utilizando métodos basados en puntuaciones de propension. El riesgo relativo
de malformaciones congénitas entre el grupo con uso de estatinas y el grupo sin uso de estatinas en
el primer trimestre fue de 1,07 (intervalo de confianza del 95%: 0,85 a 1,37) después de controlar los
factores de confusion, en particular la diabetes mellitus preexistente. Tampoco hubo aumentos
estadisticamente significativos en ninguna de las malformaciones especificas de érganos evaluadas
después de tener en cuenta los factores de confusion. En la mayoria de los embarazos, el tratamiento
con estatinas se inicid antes del embarazo y se suspendié en algin momento del primer trimestre
cuando se identific6 el embarazo. Las limitaciones del estudio incluyen la dependencia de la
codificacion médica para definir la presencia de una malformacién, la falta de control de ciertos
factores de confusién como el indice de masa corporal, el uso de la prescripcion como verificacion
del uso de una estatina y la falta de informacién sobre los nacidos vivos.

Datos de animales
Atorvastatina
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Atorvastatina atraviesa la placenta de rata y alcanza un nivel en el higado fetal equivalente al del
plasma materno.

8.2 Lactancia
Adiciones y/o revisiones subrayadas:

Atorvastatina

No hay informacion sobre la presencia de atorvastatina en la leche humana, los efectos del farmaco
en el lactante o los efectos del farmaco sobre la produccion de leche. Sin embargo, se ha demostrado
que otro farmaco de esta clase pasa a la leche humana. Los estudios en ratas han demostrado que
la atorvastatina y/o sus metabolitos estan presentes en la leche materna de ratas lactantes. Cuando
un farmaco esté presente en la leche animal, es probable que esté presente en la leche humana (ver
Datos). Las estatinas, incluida la atorvastatina, disminuyen la sintesis de colesterol y posiblemente
la sintesis de otras sustancias biolégicamente activas derivadas del colesterol y pueden causar dafio
al lactante.

Debido a la posibilidad de que se produzcan reacciones adversas graves en un lactante, segun el
mecanismo de accion, informe a las pacientes que no se recomienda la lactancia materna durante
el tratamiento con CADUET [consulte Uso en poblaciones especificas (8.1) y Farmacologia clinica
(12.1)].

Datos

Tras una Unica administracién oral de 10 mg/kg de atorvastatina radiactiva a ratas lactantes, se
determind la concentracion de radiactividad total. La atorvastatina y/o sus metabolitos se midieron
en la leche materna y en el plasma de las crias en una proporcion de 2:1 (leche:plasma).

La Agencia Espafiola de Medicamentos publica nueva informacion de seguridad procedente
de la evaluacién periédica de los datos de farmacovigilancia, dicha informacién en algunos
casos ya se ha implementado y en otros se incorporard préximamente a las dichas técnicas
y los prospectos de los medicamentos que contienen los principios activos mencionados.

Leuprorelina: cambios metabdlicos y reacciones adversas cutaneas graves?®

Los cambios metabdlicos asociados con agonistas de GnRH pueden incluir higado graso.

Se ha informado de reacciones adversas cutaneas graves, incluido el sindrome de Stevens-Johnson
y la necrdlisis epidérmica toxica, que pueden poner en peligro la vida o ser mortales, en pacientes
tratados con leuprorelina. En el momento de la prescripcion del medicamento se debera informar a
los pacientes sobre los signos y sintomas de las reacciones cutdneas graves, y monitorizarles
estrechamente para detectar reacciones de este tipo. En el caso de manifestarse signos y sintomas
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gue sugieran estas reacciones, debera suspenderse de inmediato la leuprorelina y considerarse un
tratamiento alternativo (segun corresponda).

Se afiade el sindrome de Stevens-Johnson/necrélisis epidérmica téxica, erupcion cutanea téxica y
eritema multiforme como reaccién adversa de frecuencia no conocida.

Palbociclib: interaccion con estatinas®

El uso concomitante de palbociclib con estatinas sustrato de CYP3A4 y/o sustrato de la proteina de
resistencia al cancer de mama (BCRP), puede aumentar el riesgo de rabdomidlisis debido al
aumento de la concentracidon plasmatica de estatinas. Se han notificado casos de rabdomidlisis,
incluidos casos mortales, tras la administracién concomitante de palbociclib con simvastatina o
atorvastatina.

Se afade la creatinina en sangre aumentada como reaccién adversa frecuente.
Quetiapina: sindrome serotoninérgico?®

La administracion concomitante de quetiapina y otros medicamentos serotoninérgicos, como los
inhibidores de la MAO, los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, los inhibidores de
la recaptacién de serotonina y norepinefrina o los antidepresivos triciclicos puede provocar un
sindrome serotoninérgico, una afeccién potencialmente mortal.

Si el tratamiento concomitante con otros serotoninérgicos esta justificado clinicamente, se aconseja
una observacion cuidadosa del paciente, especialmente durante el inicio del tratamiento y tras los
aumentos de dosis. Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado
mental, inestabilidad autonémica, anomalias neuromusculares y/o sintomas gastrointestinales.

Si se sospecha un sindrome serotoninérgico, se debe considerar una reduccion de la dosis o la
interrupcién del tratamiento en funcién de la gravedad de los sintomas.

Tramadol-paracetamol: Abuso y dependencia. Interacciones?

Antes de iniciar el tratamiento con paracetamol-tramadol, debe acordarse con el paciente la duracion
y los objetivos del tratamiento, asi como un plan de interrupcién del mismo. Durante el tratamiento,
debe haber un contacto frecuente entre el médico y el paciente para evaluar la necesidad de
continuar el tratamiento, considerar su interrupcion y ajustar las dosis si es necesario. Cuando un
paciente ya no necesite el tratamiento con tramadol, puede ser aconsejable reducir la dosis
gradualmente para prevenir los sintomas de abstinencia. En ausencia de un control adecuado del
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dolor, debe considerarse la posibilidad de hiperalgesia, tolerancia y progresion de la enfermedad
subyacente.

La tolerancia, la dependencia fisica y psicoldgica asi como el trastorno por consumo de opiaceos
(TCO) pueden desarrollarse tras la administracion repetida de opiaceos como tramadol. Una dosis
mas alta y una duracién mas prolongada del tratamiento con opioides pueden aumentar el riesgo de
desarrollar TCO. El abuso o mal uso intencionado de tramadol puede provocar sobredosis, pudiendo
ser potencialmente mortal. El riesgo de desarrollar una TCO aumenta en pacientes con antecedentes
personales o familiares (padres o hermanos) de trastornos por consumo de sustancias (incluido el
abuso de alcohol), en consumidores actuales de tabaco o en pacientes con antecedentes personales
de trastornos de salud mental (por ejemplo, depresiébn mayor, ansiedad y trastornos de la
personalidad).

Antes y durante el tratamiento, el paciente también debe ser informado sobre los riesgos y signos de
TCO. Si aparecen estos signos, se debe aconsejar a los pacientes que se pongan en contacto con
su médico.

Los pacientes deberan ser vigilados para detectar signos de comportamiento de busqueda de
farmacos (por ejemplo, solicitudes de reposicién demasiado tempranas). Esto incluye la revision de
opiaceos y psicofarmacos concomitantes (como las benzodiacepinas). En el caso de pacientes con
signos y sintomas de TCO, debe considerarse la posibilidad de consultar a un especialista en
adicciones.

El uso repetido de tramadol puede provocar drogodependencia, incluso a dosis terapéuticas. El
riesgo de drogodependencia puede variar en funcién de los factores de riesgo individuales del
paciente, la dosis y la duracién del tratamiento con opioides.

Interacciones con gabapentinoides: El uso concomitante de tramadol-paracetamol con otros
depresores del sistema nervioso central y gabapentinoides (gabapentina y pregabalina) puede dar
lugar a depresion respiratoria, hipotensién, sedacion profunda, coma o muerte.
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