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Caspofungina: evitar membranas derivadas de poliacrilonitrilo durante el trata-
miento sustitutivo renal continuo

Europa. El Comité para la Evaluacidon de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC, por sus
siglas en inglés, Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA, European Medicines Agency), a la luz de los datos disponibles sobre el
fallo del tratamiento con caspofungina durante el tratamiento sustitutivo renal continuo (TSRC)
con membranas de poliacrilonitrilo (PAN), procedentes de la bibliografia cientifica, de informes
espontaneos (incluidos cinco casos con una relacion temporal estrecha y desenlaces mortales),
y en vista de un mecanismo de accion plausible (adsorcidn de la fraccion libre del medicamento
por las membranas PAN que conduce a una exposicion subterapéutica), emite la siguiente
advertencia: en pacientes que reciben caspofungina durante el TSRC, el uso de membranas
derivadas de PAN (por ejemplo, durante hemofiltracion o hemodiafiltracion) puede provocar
la adsorcion del medicamento, lo que podria reducir su eficacia. Aumentar la dosis no asegura
evitar este efecto. Se recomienda utilizar una membrana extracorpdrea alternativa o emplear
otro medicamento antiflingico. El riesgo de fallo del tratamiento puede derivar en un empeo-
ramiento de la infeccién y la muerte.

Francia. La ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé / Agencia Nacional de Seguridad del medicamento y de Productos de la Salud) de Francia
publicd una informacidon complementaria. Entre otros datos refiere que: “La recomendacion de
evitar el uso de membranas filtrantes basadas en PAN en los pacientes bajo TSRC y que reciben
tratamiento con caspofungina, se basa en el andlisis de varias sefales de sospecha de inefi-
cacia de la caspofungina utilizada en estas condiciones, asi como en estudios /in vitro que
sugieren el secuestro de este antifungico por las membranas de PAN:

e Un caso proveniente de la literatura cientifica que describe candidemia reversible du-
rante el inicio y la interrupcidn del TSRC utilizando una membrana filtrante de PAN,! y
cuatro casos de decesos que describen la ineficacia de la caspofungina en pacientes
bajo TSRC con el mismo tipo de membrana.

e Dos estudios /n vitro sugieren una adsorcion de la caspofungina por las membranas de
PAN.23 El secuestro persiste incluso luego de un aumento de la dosis de caspofun-

gina".?
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Dinutuximab beta: sindrome urémico hemolitico atipico

El PRAC de la EMA ha considerado la evidencia disponible en EudraVigilance* y en la
literatura cientifica, incluida la revision acumulada remitida por los laboratorios farmacéuticos,
e informa que se han reportado casos de sindrome urémico hemolitico atipico en pacientes
que recibian dinutuximab beta, algunos de ellos con resultado fatal. Se debe vigilar la aparicién
de signos y sintomas de este sindrome. En caso de confirmarse el diagndstico, es necesario
iniciar tratamiento de forma inmediata y suspender definitivamente el dinutuximab beta. Esta

reaccion adversa presenta una frecuencia desconocida.

* EudraVigilance: sistema de gestion y andlisis de informacidn sobre sospechas de reacciones adversas
a medicamentos que han sido autorizados o que se encuentran en fase de estudio en ensayos clinicos
en el Espacio Econdmico Europeo.
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Fuente:

Agencia Europea de Medicamentos (EMA). PRAC recommendations on signals adopted at the 1-4 Sep-
tember 2025 PRAC meeting [Internet]. Amsterdam: EMA; 29 de septiembre de 2025 [citado 21 de
marzo de 2026]. Report No.: EMA/PRAC/404396/2025. Disponible en:_ https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-1-4-september-
2025-prac-meeting en.pdf

Nota:

Dinutuximab beta es un anticuerpo monoclonal IgG1 hibrido dirigido especificamente contra el glucoli-
pido GD2 (componente carbohidrato del disialoganglidsido 2), que se encuentra sobrexpresado en las
células del neuroblastoma. Este glucolipido también se expresa en células normales de origen neuroec-
todérmico, incluyendo el sistema nervioso central y los nervios periféricos. Al unirse al GD2 de la super-
ficie celular induce la lisis de las células que lo expresan mediante citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos (ADCC) y citotoxicidad dependiente del complemento (CDC). En presencia de células efec-
toras humanas, incluidas células nucleadas de sangre periférica y granulocitos de donantes humanos
sanos, se observo que dinutuximab beta media en la lisis de lineas celulares del neuroblastoma y del
melanoma humanos de forma dosis dependiente. Ademas, estudios /n vivo han demostrado que el
dinutuximab beta podria suprimir las metastasis hepaticas en un modelo de metastasis hepatica singé-
nica de ratén.

Rifampicina: contraindicacion con medicamentos que pueden interaccionar - lura-
sidona, sofosbuvir, antirretrovirales: cabotegravir, fostemsavir y lenacapavir
Europa. El PRAC de la EMA ha realizado una revisién sobre interacciones farmacociné-
ticas entre rifampicina y otros medicamentos. En vista de los datos disponibles ha informado
que la rifampicina se encuentra contraindicada con medicamentos fuertemente afectados por
su potencial para inducir enzimas metabolizadoras de farmacos y transportadores como: lura-
sidona, sofosbuvir, antirretrovirales: cabotegravir, fostemsavir y lenacapavir. Se observa una
disminucion significativa de sus concentraciones plasmaticas debido a la induccién potente de
CYP 3A4, P-gp y UGT1A1 por la rifampicina, lo que puede dar lugar a la pérdida de su eficacia
terapéutica.
Fuente:
Agencia Europea de Medicamentos (EMA). Rifampicina. Anexo I. Conclusiones cientificas y n'llotivos para
la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacién(es) de comercializacion [Internet]. Amsterdam:
EMA; Noviembre 2025 [citado 21 de marzo de 2026]. Report No.: PSUSA/00002640/202503. Disponible

en: https://www.ema.europa.eu/es/documents/psusa/rifampicin-cmdh-scientific-conclusions-grounds-
variation-amendments-product-information-timetable-implementation-psusa-00002640-202503 es.pdf

Nota:

La rifampicina es un antibidtico semisintético; corresponde a la 3-(4-metil-1-piperazinil-iminometil) rifa-
micina SV. Es un antituberculoso bactericida activo, particularmente eficaz contra los microorganismos
extracelulares de rapido crecimiento, y también presenta actividad bactericida intracelular. Es eficaz
contra Mycobacterium tuberculosis de crecimiento lento e intermitente. Inhibe la actividad de la ARN
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polimerasa dependiente de ADN en células susceptibles. Especificamente, interactia con la ARN poli-
merasa bacteriana, pero no inhibe la enzima de los mamiferos. La resistencia cruzada a la rifampicina
solo se ha observado con otras rifamicinas.

Rifampicina: reaccion paradéjica al medicamento

Europa. El PRAC de la EMA ha informado que, teniendo en cuenta los datos disponibles
sobre reacciones paraddjicas a rifampicina, procedentes de informes espontaneos y bibliogra-
fia cientifica, refiere que la relacidén causal entre la rifampicina y las reacciones paraddjicas al
medicamento es, como minimo, una posibilidad razonable. De acuerdo con su informe: “Luego
de la mejoria inicial de la tuberculosis en tratamiento con los medicamentos contra la tubercu-
losis, los sintomas pueden empeorar de nuevo. En los pacientes afectados, se ha detectado
un deterioro clinico o radioldgico de las lesiones tuberculosas existentes o el desarrollo de
nuevas lesiones. Estas reacciones se han observado en las primeras semanas o meses de
iniciacion del tratamiento contra la tuberculosis. Los cultivos suelen ser negativos y estas reac-
ciones no suelen indicar un fracaso del tratamiento”. Entonces, una reaccion paraddijica al
medicamento es la recurrencia o aparicion de nuevos sintomas de tuberculosis, signos fisicos
y radioldgicos en un paciente que habia mostrado previamente una mejoria con un tratamiento
contra la tuberculosis adecuado. Esta “reaccién paraddjica” se diagnostica tras descartar el
incumplimiento del tratamiento por parte del paciente, la resistencia al medicamento, los efec-
tos adversos del tratamiento contra la tuberculosis y las infecciones bacterianas/fingicas se-
cundarias. La causa de esta reaccién paraddjica todavia no esta clara, pero se sospecha que
una posible causa seria una respuesta inmunitaria exagerada. En caso de sospecha de reaccion
paraddijica, debe iniciarse, si es necesario, un tratamiento de los sintomas para suprimir la
respuesta inmunitaria exagerada. Ademas, se recomienda continuar con el tratamiento de
combinacion previsto para la tuberculosis. Se debe aconsejar a los pacientes que acudan in-
mediatamente al médico si sus sintomas empeoran. Los sintomas que aparecen suelen ser
especificos de los tejidos afectados. Entre los posibles sintomas generales se incluyen tos,
fiebre, cansancio, dificultad para respirar, dolor de cabeza, pérdida de apetito, pérdida de peso
o debilidad. La frecuencia estimada seria >1/100 a < 1/10.
Fuente:
Agencia Europea de Medicamentos (EMA). Rifampicina. Anexo I. Conclusiones cientificas y n:notivos para
la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacién(es) de comercializacion [Internet]. Amsterdam:
EMA; 19 Diciembre de 2025 [citado 21 de marzo de 2026]. Report No.: PSUSA/00002640/202503.

Disponible en: https://www.ema.europa.eu/es/documents/psusa/rifampicin-cmdh-scientific-
conclusions-
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grounds-variation-amendments-product-information-timetable-implementation-psusa-00002640-
202503 es.pdf

Rocuronio: crisis hipertensiva en pacientes con feocromocitoma

Europa. El PRAC de la EMA ha informado que, teniendo en cuenta los datos disponibles
sobre crisis hipertensiva temporalmente asociada con la administracion de rocuronio en pa-
cientes con feocromocitoma conocido o latente, la descripcion en la bibliografia cientifica, y
reportes con re exposicion positiva, el comité informa que: “Los datos poscomercializacién han
identificado casos de crisis hipertensiva temporalmente relacionados con la administracion de
rocuronio en pacientes con feocromocitoma diagnosticado o latente. Por lo tanto, rocuronio se
debe utilizar con precaucion en estos pacientes”.
Fuente:
Agencia Europea de Medicamentos (EMA). Rocuronio: Anexo 1. Conclusiones cientificas del CMDh y mo-
tivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion [Internet].
Amsterdam: EMA; 19 de diciembre de 2025 [citado 21 de marzo de 2026]. Report No.:
PSUSA/00002656/202502. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/es/documents/psusa/rocuro-

nium-cmdh-scientific-conclusions-grounds-variation-amendments-product-information-timetable-im-
plementation-psusa-00002656-202502 es.pdf

Nota:

El bromuro de rocuronio es un bloqueador neuromuscular no despolarizante con un inicio de accién
rapido a intermedio, dependiendo de la dosis y la duracién del efecto. Actlia compitiendo por los recep-
tores colinérgicos en la placa motora terminal.

Trimetoprima: contraindicacion durante el embarazo (actualizacion)

Europa. El PRAC de la EMA ha informado que, teniendo en cuenta los datos disponibles
en la literatura cientifica, los reportes espontaneos, y un mecanismo de accién plausible, con-
sidera que una relacion causal entre trimetoprima y las malformaciones congénitas / abortos
espontaneos es al menos una posibilidad razonable. Por lo tanto, la trimetoprima se encuentra
contraindicada durante el primer trimestre del embarazo. Estudios en animales han mostrado
un efecto teratogénico. Estudios epidemiolégicos han mostrado un aumento del riesgo de
aborto espontaneo y malformaciones congénitas, en particular defectos del tubo neural, fisuras
orales y defectos cardiovasculares, en los nifios de madres tratadas con trimetoprima durante
el primer trimestre del embarazo. Se presume que el mecanismo de accién es la interferencia
con los folatos. (En el segundo y tercer trimestre, su uso debe evitarse a menos que sea

clinicamente necesario).
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Fuente:

Agencia Europea de Medicamentos (EMA). Trimetoprima: Anexo 1. Conclusiones cientificas del CMDh y
motivos para la modificacién de las condiciones de la(s) autorizacién(es) de comercializacion [Internet].
Amsterdam: EMA; 20 de Noviembre de 2025 [citado 21 de marzo de 2026]. Report No.:
PSUSA/00003045/202501. Disponible en:_https://www.ema.europa.eu/es/documents/psusa/trimetho-
prim-cmdh-scientific-conclusions-grounds-variation-amendments-product-information-timetable-imple-
mentation-psusa-00003045-202501 es.pdf

Nota:

La trimetoprima es un antimicrobiano que bloquea la produccion de acido tetrahidrofdlico a partir de
acido dihidrofdlico al unirse a la enzima necesaria, la dihidrofolato reductasa, e inhibirla reversiblemente.
Esta union es mucho mas fuerte para la enzima bacteriana que para la enzima correspondiente en
mamiferos. Por lo tanto, la trimetoprima interfiere selectivamente con la biosintesis bacteriana de acidos
nucleicos y proteinas.

Vancomicina: anemia hemolitica

Europa. El PRAC de la EMA ha tenido en cuenta los datos disponibles sobre la anemia
hemolitica en la literatura cientifica, asi como los informes espontaneos que incluyen, en algu-
nos casos, una estrecha relacion temporal, una desactivacion y/o reactivacion positiva y un
mecanismo de accién plausible, por lo que considera que existe al menos una posibilidad ra-
zonable de una relacidn causal entre la vancomicina y la anemia hemolitica, aunque con una
frecuencia desconocida.
Fuente:
Agencia Europea de Medicamentos (EMA). Vancomicina: Anexo 1. Conclusiones cientificas del CMDh
y motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion
[Internet]. Amsterdam: EMA; 1 de diciembre de 2025 [citado 21 de marzo de 2026].
Report No.: PSUSA/00003097/202501. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/es/documents/

psusa/vancomy-cin-cmdh-scientific-conclusions-grounds-variation-amendments-product-information-
timetable-imple-mentation-psusa-00003097-202501_es.pdf

Nota:

La vancomicina es un antibidtico glucopéptido triciclico que inhibe la biosintesis de la pared celular en
bacterias sensibles mediante una union de gran afinidad con el extremo D-alanil-D-alanina de las
unidades precursoras de la pared celular. Es bactericida para microorganismos en division. Ademas,

afecta la permeabilidad de la membrana celular bacteriana y la sintesis de ARN.
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