BOLETIN INFORMATIVO DE FARMACOVIGILANCIA
CENTRO DE FARMACOVIGILANCIA DE NAVARRA

Caso clinico [02]

Reaccion adversa de especial interés [03]

Alertas de la Agencia Espafola del Medicamento [04]
Otras informaciones de actualidad [06]

Datos 2010 [09]
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CASO CLINICO:
FENTANILO EN COM-
PRIMIDOS PARA CHU-
PAR CON APLICADOR
BUCAL Y ABUSO DE
OPIACEOS

DESCRIPCION DEL EPISODIO

Paciente de 56 anos con antecedentes de lumbalgias diag-
nosticada en abril de 2004 de espondilitis anquilopoyéti-
ca, sacroileitis y de posible fibromialgia, es tratada con me-
totrexate y con analgésicos como ibuprofeno durante tres
meses. Posteriormente es enviada a salud mental para apo-
yo psicolégico, dada la mala evolucién de su patologia de
base. En salud mental se le aprecia una ansiedad reactiva
ala enfermedad y se le pauta tratamiento antidepresivo
con citalopram. En ese momento mantiene el tratamiento
con metotrexate, ibuprofeno, tetrazepam, lansoprazol y se
afade fentanilo en parche transdérmico 12,5 mcg/72 h de-
bido a que los dolores que refiere la paciente no ceden.

En una interconsulta de reumatologia se le afiade napro-
xeno y prednisonay se le quita el ibuprofeno. A partir de
entonces va aumentdndosele la dosis de fentanilo trans-
dérmico hastallegar a 50 mcg c¢/72 h en febrero de 2005. La
paciente no refiere mejoria en sus dolores ni en su cua-
dro general. Como consecuencia de la alta dosis de fenta-
nilo hay que prescribirle lactulosa debido al estrefiimien-
to ocasionado. En consultas posteriores con reumatologia
se le aumenta la dosis de fentanilo en parches hasta 100
mcg/72 h. Al presentar una cierta anemia en una analiti-
ca se le pauta Fero Gradumet® a la vez que se le va bajan-
do la dosis de prednisona.

En junio de 2007 se confirma el diagndstico de sindrome
fibromidlgico, espondiloartrosis lumbar y hemangioma ver-
tebral. Previamente, en una interconsulta de neurologia se
le pauta pregabalina. En julio de 2008 es vista por la unidad
del dolor que pauta duloxetina en vez de citalopram, pa-
racetamol en vez de naproxeno, afiade Becozyme C-forte®
y Nolotil® a demanda. En estos momentos la paciente esta
tomando 62,5 mcg/72 de fentanilo (parches de 50y 12,5
mcg). Hacia mediados de agosto y en pleno brote de dolor,
la paciente acude a su médico de familia que decide dar
fentanilo transmucosa (Actiq®) 400 mcg para probar y ver
evolucion. La paciente empieza a referir mejora en el do-
lor, pero va aumentando progresivamente las dosis llegando
en enero de 2009 a 3-4 “chupachups” de fentanilo al dia. La
toma de tanto morfico le ocasiona mds estrefiimiento por
lo que es necesario prescribirle altas dosis de laxantes. As{
contintia todo 2009 y 2010 aumentando la dosis de Actig®,
hasta llegar a los 6 “chupachups” diarios de 400 mcg.
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Ante el grado de adiccion se decide enviar a la paciente a
la unidad del dolor para gestionar su situacion. La pacien-
te empieza la deshabituacién con oxicodona en julio de
2010 y progresivamente va disminuyendo el consumo de
la misma.

Actualmente esta paciente se encuentra en tratamiento con
duloxetina 90 mg c/24 h, clorazepato 10 mg c/24h, tetra-
zepam 50 mg c/12 h y cinitaprida 1 mg/24 h. No ha toma-
do ningtin mérfico desde enero de 2011.

ANALISIS Y COMENTARIO

Histéricamente, los mérficos han sido medicamentos po-
co utilizados, en algunos casos infrautilizados'. Si excep-
tuamos la utilizacion en pacientes oncoldgicos era raro en-
contrar pacientes alos que se les pautaba en régimen am-
bulatorio algtin medicamento de estas caracteristicas pa-
ra dolor no oncolégico. Sin embargo en los tiltimos afios se
ha producido un espectacular aumento de su consumo, es-
pecialmente a raiz de la aparicién del fentanilo transdér-
mico. Este grupo terapéutico ha multiplicado por casi seis
veces su consumo?. A ello, también ha ayudado la apari-
cioén de otros opidceos como la hidromorfona, la asocia-
cion de oxicodona/naloxona y diferentes presentaciones
de fentanilo por via transmucosa oral. Obviamente, este
aumento del consumo de estos medicamentos ha traido
consigo también un aumento de sus efectos adversos pro-
pios, destacando el de su capacidad adictiva, especialmente
cuando se pautan en indicaciones no oncoldgicas?. El fen-
tanilo transmucosa oral en forma de “chupachups” estd in-
dicado exclusivamente en el tratamiento del dolor irrupti-
vo en adultos con céncer tratados con opidceos. Sin em-
bargo, hasta un 40% de los pacientes tratados en Navarra
con este medicamento (actualmente hay 117 pacientes en
tratamiento), no cumple con la indicacién de dolor onco-
l6gico, existiendo un alto riesgo de adiccién.

En el caso clinico descrito anteriormente, a una paciente
complicada con un perfil psiquidtrico importante, se le
prescribié el fentanilo oral por su médico de atencion pri-
maria, ante una falta de control del dolor con sus analgé-
sicos de base. En estos pacientes no oncoldgicos el riesgo
de adiccion a mérficos es elevado, por lo que se debe va-
lorar de forma especial el cociente beneficio/riesgo, es-
pecialmente de aquellas presentaciones que por su for-
mulacion galénica se presentan “a demanda’, maxime si
éstas se pautan fuera de indicacion.

Ademads de los efectos adversos propios de los moérficos, en
los ultimos tiempos se ha alertado de un aumento de la
mortalidad en pacientes que tomaban estos medicamen-
tos de forma crénica para el tratamiento del dolor no on-
colégico. Concretamente dos estudios de casos y contro-
les han levantado la alerta acerca del aumento de morta-
lidad por sobredosificacion de estos medicamentos*®

La intensa promocién y el marketing de este grupo tera-
péutico ha condicionado en gran medida el aumento es-
pectacular en el consumo de mérficos, por lo que debe-
rfamos plantearnos seriamente si estd justificado este au-
mento.
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El consumo de IBP en Espaiia se ha triplicado desde el afio
2000. En 2010 en Navarra, aproximadamente 12 de cada
100 habitantes adscritos al SNS consumia un IBP.

Entre las causas probables de su elevado uso estdn la fal-
sa creencia de que son medicamentos inocuos, el enveje-
cimiento de la poblacion, la automedicacion, una mayor
indicacién en gastroproteccién cuando se utilizan AINE
(sin que existan otros factores de riesgo) , la frecuente pres-
cripcién como tratamiento empirico de la dispepsia o de
afecciones géstricas menores y la falta de revision periodi-
ca de los tratamientos.

La FDA emiti6 una alerta, el 2 de Marzo de 2011, relativa al
déficit de magnesio asociado al consumo prolongado de
IBP, como resultado de una revisién de casos proceden-
tes tanto de la literatura cientifica como de los sistemas de
farmacovigilancia. Los pacientes afectados habian estado
en tratamiento con un IBP durante al menos 1 ano, aun-
que en algunos casos la hipomagnesemia se produjo tras
s6lo 3 meses de tratamiento.

Aunque no se conoce el mecanismo, se piensa que el uso
prolongado del medicamento puede interferir en la ab-
sorcion intestinal de magnesio, un efecto que se harfa ex-
tensivo a todos los farmacos del grupo.

Algunas manifestaciones graves de la hipomagnesemia son
de tipo cardiovascular (taquicardia supraventricular, pro-
longacién del intervalo QT, fibrilacién auricular), ademds
de convulsiones, tetania, vémitos y alteraciones psiquicas.
La hipomagnesemia puede dar lugar a hipoparatiroidismo,
hipocalcemia e hipopotasemia.

El riesgo de hipomagnesemia deberia valorarse antes de
iniciar un tratamiento prolongado con IBP y se deberia
considerar la evaluacion periédica de los niveles de mag-
nesio en los siguientes casos:
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- Tratamientos prolongados con IBP.

- Cuando el paciente estd en tratamiento concomitante con
digoxina o con farmacos que puedan ocasionar hipomag-
nesemia (diuréticos tiazidicos).

- En pacientes diabéticos, en los que la hipomagnesemia
puede tener consecuencias importantes.

Este nuevo efecto adverso se afiade a otros que ya han si-
do dados a conocer, como un aumento del riesgo de frac-
turas osteopordticas, incidencia de neumonias, nefritis in-
tersticial o el fenémeno de hipersecrecién dcida de rebote.

Es necesario recalcar la importancia de que se notifiquen
todos los casos sospechosos al Centro de Farmacovigilan-
cia de Navarra, con el fin de poder estimar la incidencia de
esta reaccién adversa.
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ALERTAS DE LA
AGENCIA ESPANOLA
DEL MEDICAMENTO

SUSPENSION DE
COMERCIALIZACION

SITAXENTAN (ATHELIN®)

Thelin® es un medicamento huérfano que contiene sita-
xentan, autorizado para el tratamiento de la hipertension
arterial pulmonar, enfermedad rara cuya prevalencia se es-
tima en 0,187 a 0,26 casos por 100.000 habitantes. La sus-
pensién se lleva a cabo de forma voluntaria por el labora-
torio titular de la autorizacion de comercializacion (Pfizer)
debido ala aparicién de dos nuevos casos de dafio hepati-
co agudo con desenlace mortal.

Los datos analizados sugieren que la toxicidad hepética gra-
ve no puede prevenirse de un modo general en todos los
pacientes. Los casos de toxicidad hepdtica no pudieron de-
tectarse precozmente con la determinacién periddica de
transaminasas, no presentaron otros factores de riesgo y
no revirtieron tras la retirada del medicamento.

http://www.aemps.es/actividad/alertas/usoHumano/seguridad/docs/201
0/NI_2010-15_sitaxentan.pdf
http://www.aemps.es/actividad/alertas/usoHumano/seguridad/docs/201
0/NI_2010-16_sitaxentan.pdf
http://www.aemps.es/actividad/alertas/usoHumano/seguridad/docs/2011/02-
2011_NI_MUH.pdf

BUFLOMEDIL (LOFTON®)

Buflomedil es un vasodilatador periférico cuya indicacién
autorizada es el tratamiento sintomatico de la claudicacién
intermitente en la enfermedad arterial periférica oclusiva
de estadio II.

La suspensién de comercializacién de Lofton® comprimi-
dos y gotas en solucion oral se hard efectiva en Espafa el
préximo 15 de julio, fecha a partir de la cual no se podrd
prescribir ni dispensar el medicamento. Dicha suspensién
es motivada por la aparicién de reacciones adversas graves
de tipo neuroldgico y cardiaco, en algunos casos mortales.
Estas reacciones adversas estaban relacionadas con so-
bredosis accidental o intencionada del medicamento.

Agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios. Actividad. Nota in-
formativa de la AEMPS sobre Buflomedil (Lofton®): suspension de comerciali-
zacion.


http://www.aemps.gob.es/actividad/alertas/usoHumano/seguridad/2011/06-2011_NI_MUH.htm

EVALUACION DEL
PERFIL DE SEGURIDAD
Y RELACION
BENEFICIO-RIESGO

SOMATROPINA

Somatropina es una hormona de crecimiento humana ob-
tenida por tecnologia de ADN recombinante. Se utiliza pa-
ra el tratamiento de distintas entidades clinicas con déficit
de hormona del crecimiento y baja talla, entre las que se
encuentran: trastorno del crecimiento por secrecién insu-
ficiente de hormona de crecimiento y trastorno del creci-
miento asociado a Sindrome de Turner o insuficiencia re-
nal crénica.

El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP), co-
mité cientifico de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) constituido por los representantes de todas las agen-
cias nacionales europeas, ha iniciado un proceso de revi-
sién del perfil de seguridad de los medicamentos que con-
tienen somatropina.

La AEMPS informa que en tanto no concluya el proceso de
evaluacion iniciado, los prescriptores deberdn seguir las
indicaciones terapéuticas y dosis que han sido autorizadas
para estos medicamentos. Se recuerda que la dosis méxi-
ma de somatropina es de 50ug/kg de peso y dia, dosis que
no deberad ser excedida. Las fichas técnicas de los medi-
camentos que contienen somatropina pueden consultar-
se en la pagina web de la AEMPS (www.aemps.es)

http://www.aemps.es/actividad/alertas/usoHumano/seguridad/docs/201
0/NI_2010-17_somatropina.pdf

CILOSTAZOL (AEKISTOL®, APLETAL®)

Cilostazol es un inhibidor de la fosfodiesterasa III con pro-
piedades vasodilatadoras y de inhibicién de la agregacién
plaquetaria. Se han notificado casos de sospechas de re-
acciones adversas de tipo cardiovascular y hemorragico
asociadas al uso de cilostazol. Préximamente, el Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Eu-
ropea de Medicamentos (EMA), llevaré a cabo la revisién
de todos los datos disponibles acerca del beneficio y los
riesgos potenciales de este medicamento. La AEMPS in-
formard de las conclusiones de esta revision.

Mientras tanto, la AEMPS recomienda a los profesionales
sanitarios:

- Leer detenidamente la ficha técnica de Ekistol® o Pletal®,
siguiendo estrictamente las condiciones de uso autorizadas,
especialmente en lo que se refiere a indicaciones, posologia,
contraindicaciones, interacciones y advertencias de uso.

- Prestar especial atencién a las potenciales interacciones
farmacocinéticas y farmacodindmicas con otros medica-
mentos que esté recibiendo el paciente, valorando otras al-
ternativas al cilostazol para el alivio de los sintomas de la

ALERTAS DE LA AGENCIA ESPANOLA DEL MEDICAMENTO

claudicacién intermitente en caso necesario (abandono
del tabaquismo, el ejercicio fisico y un tratamiento antia-
gregante adecuado).

Agencia espanola de medicamentos y productos sanitarios. Actividad. Nota infor-
mativa de la AEMPS sobre Cilostazol (Ekistol®, Pletal®): reacciones adversas car-
diovasculares. Inicio en Europa de la reevaluacion de la relacion beneficio-riesgo

INFORMACION
DE RIESGOS

DRONEDARONA (AMULTAQ®):
RIESGO DE ALTERACIONES HEPATICAS

Desde su autorizacién, se han notificado a nivel mundial
casos de alteraciones de pruebas de funcién hepdtica y da-
no hepatocelular en pacientes tratados con dronedarona.
Recientemente se han notificado dos casos graves de dafio
hepdtico que requirieron trasplante. En estos dos casos la
lesion hepdtica se present6 a los 5y 6 meses del inicio del
tratamiento respectivamente.

La AEMPS recomienda a los profesionales sanitarios :

- Realizar pruebas de funcion hepdtica antes de iniciar el
tratamiento con dronedarona, mensualmente durante los
primeros 6 meses, alos 9y 12 meses, y posteriormente de
forma periédica.

- Si se observa un incremento mayor o igual a 3 veces el
limite normal superior (LNS) en los niveles de Alanina
aminotransferasa (ALT), deberd realizarse una nueva de-
terminacion en el plazo de 48 a 72 horas. Si tras la misma
se confirma que los niveles de ALT son mayor o igual a 3 ve-
ces el LNS, deberd interrumpirse el tratamiento con
dronedarona. Hasta la normalizacion de la ALT, se realizara
una monitorizaciéon adecuada y una estrecha vigilancia de
los pacientes.

- Se aconseja informar a los pacientes que contacten in-
mediatamente con su médico en el caso de que aparezca
cualquier sintoma sugerente de dafio hepdtico (tales como
dolor abdominal sostenido, anorexia, nduseas, vomitos, fiebre,
malestar general, fatiga, ictericia, orina oscura o prurito).

http://www.aemps.es/actividad/alertas/usoHumano/seguridad/docs/2011/01-
2011_NI_MUH.pdf

PANDEMRIX® (VACUNA FRENTE A LA GRIPE A/H1N1
PANDEMICA) Y CASOS DE NARCOLEPSIA

Pandemrix® es una vacuna frente a la gripe A/H1N1 utili-
zada paralavacunacion de la gripe pandémica en la cam-
pana 2009-2010 en distintos paises europeos. En Espana,
las recomendaciones de vacunacién indicaron la admi-
nistracion de la vacuna Pandemrix® a las personas de ries-
go incluidas en el tramo de edad entre 18 y 60 afios. Esta
vacuna no se utiliza en la campaia de vacunacion actual.

Mediante los sistemas de notificacién espontdnea de sos-
pechas de reacciones adversas se han recibido en algunos
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http://www.aemps.gob.es/actividad/alertas/usoHumano/seguridad/2011/09-2011_NI_MUH.htm
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paises europeos (fundamentalmente en paises nérdicos),
casos sugerentes de narcolepsia después de la vacunacién
con Pandemrix®; la mayoria de estos casos corresponden
anifos y adolescentes. Sin embargo, en otros paises no
se han notificado casos similares.

Larelacién entre narcolepsia y Pandemrix atin se encuen-
tra en investigacién. Cuando se considere el uso de Pan-
demrix en nifios y adolescentes, se debe valorar el benefi-
cio/riesgo individual teniendo en cuenta esta informacion.

Pandemrix® (Vacuna frente a la gripe A/H1N1 pandémica) y casos de narco-
lepsia.
http://www.aemps.es/actividad/alertas/usoHumano/seguridad/docs/2011/03-
2011_NI_MUH.pdf
http://www.aemps.es/actividad/alertas/usoHumano/seguridad/2011/05-
2011_NI_MUH.htm

BISFOSFONATOS Y RIESGO DE FRACTURAS
ATIPICAS DE FEMUR

Los bisfosfonatos se asocian con un incremento del riesgo
de aparicion de fracturas atipicas femorales, por lo que se
recomienda a los profesionales sanitarios lo siguiente:

- Examinar ambas extremidades en pacientes tratados con
bisfosfonatos que puedan presentar una fractura atipica
femoral, ya que frecuentemente son bilaterales .

-Valorar la suspension del tratamiento con el bisfosfonatos
en base a la situacién clinica del paciente, en caso de que
se sospeche la aparicién de una fractura atipica.

- Reevaluar periédicamente la necesidad de continuar el
tratamiento con bisfosfonatos en cada paciente, particu-
larmente después de 5 afos de tratamiento .

Agencia espafola de medicamentos y productos sanitarios. Actividad. Nota in-
formativa de la AEMPS sobre bisfosfonatos y riesgo de fracturas atipicas de fé-
mur.

PLANTAGO OVATA: REACCIONES DE
HIPERSENSIBILIDAD POR INHALACION,
ASOCIADAS A LA EXPOSICION OCUPACIONAL
PROLONGADA

Las semillas de plantago ovata se utilizan como laxante for-
mador de volumen por las propiedades higroscépicas de
su cuticula. Existe un riesgo potencial de que se presenten
reacciones adversas alérgicas asociadas al uso de medi-
camentos con plantago ovata, (rinitis, conjuntivitis, exan-
tema, prurito, broncoespasmo, reacciones anafildcticas).
Enla poblacion general usuaria de estos medicamentos, se
considera que este riesgo es muy bajo.

En personas en contacto ocupacional continuado con pre-
parados de semillas de Plantago ovata en forma de polvo,
pueden presentarse reacciones de hipersensibilidad por
inhalacién del polvo del preparado, en particular en pa-
cientes atépicos. Se recomienda valorar clinicamente la po-
sible sensibilizacion en estas personas con exposicién ocu-
pacional, y realizar en su caso las correspondientes prue-
bas especificas.
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Igual que con otras reacciones alérgicas, la medida pre-
ventiva més eficaz es evitar la exposicion al agente causal
(por ingestion o por inhalacién).Los pacientes sensibiliza-
dos deben evitar la manipulacién o la ingestion del medi-
camento.

Agencia espanola de medicamentos y productos sanitarios. Actividad. Nota in-
formativa de la AEMPS sobre Plantago ovata: reacciones de hipersensibilidad
por inhalacién, asociadas a la exposicién ocupacional prolongada.


http://www.aemps.gob.es/actividad/alertas/usoHumano/seguridad/2011/04-2011_NI_MUH.htm
http://www.aemps.gob.es/actividad/alertas/usoHumano/seguridad/2011/08-2011_NI_MUH.htm
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OTRAS INFORMACIO-
NES DE ACTUALIDAD
SOBRE SEGURIDAD
DE MEDICAMENTOS

USO CONCOMITANTE DE INSULINA'Y PIOGLITAZONA:
RIESGO DE INSUFICIENCIA CARDIACA

El incremento de riesgo de insuficiencia cardiaca asocia-
do al uso simultdneo de insulina y tiazolidindionas se ha
observado en estudios clinicos llevados a cabo en pacien-
tes de diabetes tipo 2 .No obstante, este tratamiento com-
binado puede tener beneficios en algunos pacientes lle-
vando a cabo una evaluacién cuidadosa del balance bene-
ficio-riesgo antes de iniciarse el tratamiento combinado.

Este riesgo se ha considerado de relevancia para todas las
insulinas y no para un tipo especifico, por lo que se ha acor-
dado que en las fichas técnicas de todos los medicamen-
tos con insulina deben incluirse advertencias a este res-
pecto, concretamente con informacion relativa a lo si-
guiente:

- Se han notificado casos de insuficiencia cardiaca en pa-
cientes tratados con tiazolidindionas e insulina de forma
simultdnea, especialmente en pacientes con factores de
riesgo, lo que debe ser considerado antes de establecer es-
te tipo de tratamiento.

- Si se utiliza este tratamiento combinado, debe vigilarse la
aparicion de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca,
aumento de peso o edema. Debe suspenderse el trata-
miento con pioglitazona en el caso de que se observe un
deterioro en los sintomas cardiacos.

AGONISTAS BETA-ADRENERGICOS DE ACCION
CORTA: RIESGO DE ISQUEMIA MIOCARDICA

Tomando como base las evidencias disponibles, la con-
clusién de la revisién sobre el riesgo de isquemia miocdr-
dica asociado a salbutamol es:

-El uso de salbutamol para inhibir las contracciones ute-
rinas estd contraindicado en mujeres con cardiopatia is-
quémica preexistente o con factores de riesgo significati-
vos de cardiopatia isquémica.

- Cuando se utiliza salbutamol en patologia respiratoria,
para pacientes con enfermedad cardiaca grave, se debe
considerar la monitorizacion de la funcién cardiorrespira-
toriay se deberia advertir a los pacientes de que consulten
con el médico en el caso de que la sintomatologia de la pa-
tologia cardiaca empeore.

- Existe plausibilidad bioldgica de que todos los agonistas
beta-adrenérgicos de accion corta pueden incrementar el
riesgo de isquemia cardiaca. En consecuencia, se ha re-
comendado que la informacion del producto de estos me-
dicamentos incluya contraindicaciones y advertencias so-
bre el riesgo de isquemia miocdrdica similares a las de sal-
butamol.

ANTIPSICOTICOS: RIESGO DE TROMBOEMBOLISMO
VENOSO (TEV)

Las agencias europeas reguladoras de medicamentos han
finalizado la revisién del riesgo de tromboembolismo de
los antipsicéticos (de primera y segunda generacién). Se
ha concluido que no se puede descartar una asociacion en-
tre el uso de antipsicéticos y el TEV. No es posible estable-
cer en este momento diferentes niveles de riesgo para di-
ferentes antipsicoéticos.

En consecuencia, se actualizaran las fichas técnicas de es-
tos medicamentos para incluir informacion respecto a que
se han notificado casos de TEV (incluyendo embolismo pul-
monar y trombosis venosa profunda) asociados al uso de
medicamentos antipsicéticos, asi como que se deben iden-
tificar factores de riesgo antes y durante el tratamiento pa-
ra establecer las medidas preventivas apropiadas.

SUSPENSION DE LA COMERCIALIZACION DE
PIOGLITAZONA EN FRANCIA

FINASTERIDA: RIESGO DE CANCER DE MAMA
MASCULINO

La EMA ha sido informada por la Agencia Francesa de Me-
dicamentos de su decisién de suspender el uso de medi-
camentos que contienen pioglitazona en Francia, mientras
continta la revisién del tema a nivel europeo. La decisién
de la agencia francesa responde a los resultados de un es-
tudio de cohorte retrospectivo llevado a cabo en Francia
y cuyos resultados parecen sugerir un riesgo aumentado
de cancer de vejiga con pioglitazona.

Se ha procedido a la revision de la informacion disponi-
ble sobre el riesgo de cdncer de mama. La conclusion de la
revision de la informacién disponible es que, aunque és-
ta es limitada, no se puede descartar un ligero incremen-
to de riesgo de cdncer de mama en hombres que utilizan
finasterida. Se incorporard en la ficha técnica de estos me-
dicamentos informacion relativa a la notificacién de es-
tos casos.
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OTRAS INFORMACIONES DE ACTUALIDAD SOBRE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS

Adicionalmente, se recomienda que los profesionales sa-
nitarios estén atentos a la aparicién de este tipo de hallaz-
gos e informen sobre ello a los pacientes en tratamiento
con finasterida 1 mg o 5 mg para comunicar a su médico
cualquier cambio en el tejido mamario como engrosa-
miento, dolor, ginecomastia o secrecién mamaria.

FINASTERIDA Y DUTASTERIDA: RIESGO DE
CANCER DE PROSTATA DE ALTO GRADO:

La FDA advierte a los profesionales sanitarios que la sec-
cion de advertencias y precauciones de la ficha técnica de
los medicamentos del grupo de inhibidores de la 5- alfa re-
ductasa: finasterida y dutasterida ha sido revisada para in-
cluir la nueva informacién de seguridad sobre el riesgo au-
mentado de céncer de préstata de alto grado. La nueva in-
formacion de seguridad estd basada en la revisién por par-
te de la FDA de dos grandes ensayos clinicos controlados
y aleatorizados.

CASOS DE OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES
NOTIFICADOS EN PACIENTES TRATADOS CON
BEVACIZUMAB (AVASTIN®) O CON SUNITINIB
(SUTENT®)

Se han notificado casos de osteonecrosis de los maxilares
(ONM) en pacientes tratados con bevacizumab (Avastin®),
asi como en pacientes tratados con sunitinib (Sutent®). En
ambos casos la mayoria de los pacientes habian recibido
previamente o estaban recibiendo bisfosfonatos por via in-
travenosa, para los cuales la ONM es un riesgo conocido.

En los pacientes tratados con alguno de estos dos medica-
mentos y que ademads reciben tratamiento simultdneo o
secuencial con bisfosfonatos se debe actuar con precau-
cién por el riesgo potencial de aparicién de ONM, apli-
cédndose en la medida de lo posible la medidas preventivas
odontolégicas necesarias.

La ficha técnicay el prospecto de Avastin® y Sutent® se es-
tan actualizando con esta nueva informacion.

TOCILIZUMAB (ROACTEMRA®) Y RIESGO DE
REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD / REACCIONES
ANAFILACTICAS

Se ha notificado un caso mortal de reaccién anafilactica
asociado al uso de tocilizumab (RoActemra®). Se reco-
mienda a los profesionales sanitarios vigilar la aparicién
de signos o sintomas de reacciones de hipersensibilidad en
pacientes que reciben tocilizumab, tanto durante la admi-
nistracién del medicamento como después de la misma,
asi como la disponibilidad inmediata del tratamiento ne-
cesario para este tipo de reacciones.
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MONTELUKAST: NOTIFICACION DE CASOS
DE REACCIONES PSIQUIATRICAS

Se han notificado casos de alteraciones psiquidtricasy del
comportamiento en pacientes tratados con montelukast.
La revision de los datos disponibles ha concluido que es-
ta informacién estd adecuadamente descrita en las fichas
técnicas de los medicamentos que contienen montelukast.
Adicionalmente se ha iniciado un plan de gestién de ries-
gos sobre el uso de montelukast en pediatria.

LENALIDOMIDA (AREVLIMID®): POSIBLE RIESGO
DE SEGUNDAS NEOPLASIAS PRIMARIAS

Los resultados procedentes de los estudios clinicos reali-
zados con Revlimid® fuera de su indicacién autorizada
muestran una mayor incidencia de segundas neoplasias
malignas de tipo primario en pacientes tratados con le-
nalidomida.

En base a esta observacion, el CHMP ha iniciado una re-
vision del balance beneficio-riesgo de Revlimid® en la in-
dicacion autorizada. Durante dicha revision, sera evalua-
da en profundidad toda la informacién disponible sobre el
medicamento.

Revlimid® estd autorizado en la Unién Europea para el tra-
tamiento, en combinacién con dexametasona, de los pa-
cientes con mieloma multiple que hayan recibido al me-
nos un tratamiento previo para esta enfermedad. Actual-
mente no se recomienda ninguna restriccion en el uso de
lenalidomida en los pacientes tratados de acuerdo con la
indicacion autorizada.

EVEROLIMUS (AFINITOR®): CASOS DE
INSUFICIENCIA RENAL, PROTEINURIA Y
EMBOLISMO PULMONAR

Se han notificado casos de insuficiencia renal (incluyendo
insuficiencia renal aguda), algunos con desenlace mortal,
y proteinuria en pacientes tratados con everolimus, por
lo que el Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
harecomendado actualizar la ficha técnica de Afinitor con
esta nueva informacién. Dicha actualizacién incluye reco-
mendaciones sobre la monitorizacién de la funcién renal,
particularmente en los pacientes que presenten factores
de riesgo adicionales que pudiesen alterar la funcién renal.
También se han notificado casos de embolismo pulmonar,
que constituyen un aspecto de seguridad del medicamen-
to que seguird bajo seguimiento.

NILOTINIB (ATASIGNA®): RIESGO DE LISIS TUMORAL

Tras unarevision de los datos de seguridad, el CHMP ha re-
comendado actualizar la ficha técnica de Tasigna® respec-
to al riesgo de lisis tumoral durante el tratamiento, reco-
mendando el control previo al inicio del mismo de la des-
hidratacién significativa del paciente y de la hiperuricemia.



NATALIZUMAB (ATYSABRI®): RIESGO DE
LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL
PROGRESIVA (LMP)

La ficha técnica y los materiales informativos de Tysabri®
se van a actualizar respecto al riesgo de LMP en pacientes
que presentan los tres factores de riesgo identificados (mas
de dos anos de tratamiento con Tysabri®, tratamiento in-
munosupresor previo y anticuerpos positivos anti-JCV) y
respecto a que el andlisis de anticuerpos anti-JCV puede
aportar informacion de utilidad para la estratificacién del
riesgo antes y durante el tratamiento.

PANITUMUMAB (AVECTIBIX®): RIESGO DE
QUERATITIS Y QUERATITIS ULCEROSA

Se han notificado algunos casos graves de queratitis y que-
ratitis ulcerosa en pacientes tratados con panitumumab. En
aquellos pacientes que desarrollen toxicidad ocular duran-
te el tratamiento, debe vigilarse la aparicion de queratitis
o0 queratitis ulcerosa. En el caso de aparicién de queratitis
ulcerosa debe suspenderse el tratamiento, debiéndose va-
lorar cuidadosamente la continuacién del mismo en el ca-
so de presencia de queratitis sin ulceracién corneal.

Ademads, Vectibix® debe utilizarse con precaucién en pa-
cientes con antecedentes de queratitis, queratitis ulcero-
sa o sequedad ocular severa. El uso de lentes de contacto
se ha asociado con la aparicién de queratitis y ulceracién
corneal.

El CHMP ha recomendado actualizar la ficha técnica de Vec-
tibix® y extender estas precauciones a aquellos inhibidores
del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
para los que también se ha descrito toxicidad ocular.

DATOS DE LAS NOTIFICACIONES DE REACCIONES ADVERSAS 2010

DATOS DE LAS
NOTIFICACIONES
DE REACCIONES
ADVERSAS 2010

En el afio 20010 se han evaluado, codificado y cargado en
FEDRA 462 notificaciones. En dichas notificaciones se des-
criben 938 reacciones adversas.

Atendiendo al profesional que notifica, el 83,94% son mé-
dicos, el 7,92% son farmacéuticos y el 8,14% son otros pro-
fesionales sanitarios.

PROCEDENCIA

CENTROS DE SALUD MENTAL
OTROS
INDUSTRIA
HOSPITALES
EQUIPOS DE ATENCION
PRIMARIA
HOSPITAL PSICOGERIATRICO 2
CLINICA SAN FRANCISCO JAVIER
CLINICA SAN JUAN DE DIOS 1
CLINICA UNIVERSIDAD DE NAVARRA 30
COMPLEJO HOSPITALARIO DE NAVARRA 40
HOSPITAL GARCIA ORCOYEN 1
HOSPITAL DE TUDELA 3
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DATOS DE LAS NOTIFICACIONES DE REACCIONES ADVERSAS 2010

DISTRIBUCION POR SINTOMAS

C.S.ALLO 2 C.S.IENSANCHE 16
C.S.ALTSASU/ALSASUA 7  C.S.IRURTZUN 50
C.S. ANCIN-AMESCOA 1 C.S. ITURRAMA 3 Los sintomas mas frecuentes en las 761 reacciones adver-
C.S. ANSOAIN 1 C.S. LEITZA 6 sas comunicadas fueron:
C.S. AOIZ 1 C.S. LODOSA 20
C.S. BARANAIN 2 C.S.NOAIN 3 PRURITO 38
C.S. BERRIOZAR 4 C.S.PERALTA 14 MAREO 31
C.S. BUNUEL 5  C.S.PUENTE LA REINA 8 DIARREA 29
C.S. BURLADA 1 C.S. ROCHAPEA 8 TOS 23
C.S. CARCASTILLO 2 C.S.SANADRIAN 1 CEFALEA 23
C.S. CHANTREA 21  C.S.SANJORGE 5 ERITEMA 22
C.S. CINTRUENIGO 14  C.S.SANJUAN 1 EDEMA PERIFERICO 17
C.S. CORELLA 2 C.S.TAFALLA 16 MALESTAR GENERAL 16
C.S. ELIZONDO 1 C.S. TUDELA OESTE VOMITOS 16
C.S. ERMITAGANA 1 C.S. ULTZAMA 3 URTICARIA 15
C.S. ESTELLA 5  C.S.VALTIERRA-CADREITA 15 ERUPCION 15
C.S. SALAZAR 2 C.S.VILLAVA 3 NAUSEAS 15
C.S. HUARTE 55 DISNEA 15
DOLOR EN LA ZONA SUPERIOR DEL ABDOMEN 11
MIALGIA 11
DISTRIBUCION POR TRAMOS DE EDAD VELOCIDAD DE INFUSION INCORRECTA 10
DE UN MEDICAMENTO
VARON MUJER DESCONOCIDO ERUPCION MACULOPAPULAR 10
0-10 11 8 1 SOMNOLENCIA 10
11-20 6 4
21-30 7 15
31-40 11 29 PRINCIPALES MEDICAMENTOS IMPLICADOS
41-50 25 30
51 - 60 45 33 De los 508 medicamentos implicados los mas frecuentes
61-70 33 50 fueron:
>70 61 69
DESCONOCIDO 9 11 3 ANTIBACTERIANOS, USO SISTEMICO 56
TOTAL 208 249 5 ANALGESICOS 49
VACUNAS 44
AGENTES MODIFICADORES DE LOS LIPIDOS 32
DISTRIBUCION POR GRAVEDAD CITOSTATICOS 30
VITAMINAS 26
FARMACOS ACTIVOS SOBRE EL SISTEMA 23
302 RENINA-ANGIOTENSINA
NO GRAVES (65%) 160 ANTINFLAMATORIOS Y ANTIRREUMATICOS 23
GRAVES (35%) PSICOANALEPTICOS 19
PSICOLEPTICOS 16
ANTITROMBOTICOS 15
ANTIEPILEPTICOS 14
o INMUNOSUPRESORES 13
et ANTIDIABETICOS 11
BLOQUEANTES DE CANALES DE CALCIO 10
ANTIVIRALES, USO SISTEMICO 10
NIVELES DE GRAVEDAD FARMACOS PARA ALTERACIONES RELACIONADAS CON ACIDEZ 8
OTROS PRODUCTOS GINECOLOGICOS 8
JA;ID%AMENTO SIGNIFICATIVO
MORTAL
J{IIESSGO PARA LA VIDA
DEL PACIENTE
§R5ODUCE INGRESO
HOSPITALARIO
EROLONGA INGRESO
HOSPITALARIO
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PROGRAMA DE NOTIFICACION ESPONTANEA

¢(QUIEN DEBE NOTIFICAR?

Los médicos, farmacéuticos, odontélogos, estomatélogos, personal de enfermeria y demas profesio-
nales sanitarios deben notificar las sospechas de reacciones adversas de los medicamentos autoriza-
dos, incluidas las de aquellos que se hayan utilizado en condiciones diferentes a las autorizadas (Real
Decreto 1344/2007, de 11 de octubre, que regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso hu-
mano, Art. 7).

¢{QUE SE DEBE NOTIFICAR?

Se debe dar prioridad a la notificacion de sospechas de reacciones adversas graves o inesperadas
de cualquier medicamento y a todas las relacionadas con los medicamentos nuevos identificados por
un triangulo amarillo (menos de cinco afos desde su autorizacion).

Se considera reaccion adversa grave aquella que:

- Ocasione la muerte.

- Ponga en peligro la vida del paciente.

- Precise ingreso hospitalario o prolongue la hospitalizacién.

- Produzca una discapacidad /incapacidad persistente o significativa.

- Ocasione anomalias o defectos congénitos.

- Constituya una enfermedad o sindrome médicamente significativo o importante.

Se considera reaccion adversa inesperada cualquier reaccion adversa no descrita en la ficha técnica
del producto.

¢COMO Y DONDE SE DEBE NOTIFICAR?

Las sospechas de reacciones adversas se deben notificar al Centro de Farmacovigilancia de Navarra
por cualquiera de los siguientes medios: tarjeta amarilla, correo electrénico o correo postal.

Centro de Farmacovigilancia de Navarra. Departamento de Salud

C/ Amaya, 2A - 32 planta. 31001 Pamplona

Teléfono: 848425529

Fax: 848421444

Correo: farmacovigilancia.hnavarra@cfnavarra.es

Tarjeta amarilla electrénica: www.cfnavarra.es/bif

No dude en ponerse en contacto con nosotros si tiene alguna duda, alguna sugerencia o desea
recibir mas informacion.
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