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En enero de 2011 el Comité de
Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) procedié a la
revision de la relacion beneficio/
riesgo de dronedarona, después de
que se hubieran notificado 2 casos
de dafo hepatico grave, que requi-
rieron transplante, en pacientes en
tratamiento con este antiarritmico®.

La accién farmacoldgica principal de
la dronedarona es bloquear los ca-
nales de potasio (antiarritmico Clase
III), pertenece al grupo de los
benzofuranos, que incluye a la
amiodarona. La EMA autoriz6 su
comercializacion en noviembre de
2009 para pacientes adultos esta-
bles con antecedentes de Fibrilacién
Auricular (FA) o que presentan FA
paroxistica, con el objetivo tera-
péutico de reducir la recurrencia
de FA o disminuir la frecuencia
ventricular’.

La base de seguridad® para la
evaluacion de la relacion benefi-
cio/riesgo, cuando se autorizd, la
componian 3.410 pacientes inclui-
dos en 5 ensayos clinicos contro-
lados frente a placebo. Ademas se
disponia de Ila informacion de
seguridad del estudio DYONISOS
(estudio de superioridad frente a
amiodarona que incluyéo 249 pa-
cientes tratados con dronedarona) y
del estudio ANDROMEDA (pacien-
tes con insuficiencia cardiaca sinto-
matica (NYHA II-1V), suspendido a
los 7 meses al detectar mayor mor-
talidad en el grupo tratado con dro-
nedarona que en el grupo tratado
con placebo).

El 60% de los pacientes que
recibieron 400 mg 2 veces al dia
(bid) presentaron algin aconteci-
miento adverso, siendo los mas
frecuentes diarrea, nauseas, vomi-
tos y cansancio/astenia. Las
retiradas por acontecimientos ad-
versos fueron del 12% en los
tratados con 400 mg bid y del 23%
en los tratados con 800 mg bid,
porcentajes superiores a los del

grupo placebo. Son reacciones dosis
dependiente las gastrointestinales
(diarrea), el alargamiento de QTgc, los
acontecimientos cardiacos y el
incremento de urea. Se detectd un
caso de hepatitis.

El 18% presentaron algun aconte-
cimiento adverso grave, la insufi-
ciencia cardiaca fue mas frecuente en
los tratados con dronedarona (0,5%)
que en los tratados con placebo
(0,2%). La incidencia de muerte de
cualquier causa y de muerte por
causa cardiovascular fue numéri-
camente inferior en el grupo de
dronedarona que en el de placebo. El
riesgo relativo de arritmia ventricu-
lar/parada cardiaca es de 1,61 (IC:
0,78-3,3), se notific6 un caso de
torsades de pointes en una paciente
con un QTc de Bazett basal de 522
milisegundos (ms). Se detectaron
incrementos de creatinina, reversi-
bles, no asociados a incrementos
paralelos de la urea en una alta
proporcién de pacientes, en los
primeros dias de tratamiento.

La dronedarona® se administra con las
comidas, 1 comprimido de 400 mg
con el desayuno y 1 comprimido con
la cena. No existe informaciéon de
la eficacia de dosis mas bajas. No
se puede tomar zumo de pomelo y los
antiarritmicos clase I y III deben ser
suspendidos.

Estd contraindicada y no se debe
utilizar en pacientes con:

e Hipersensibilidad a dronedarona o a
algun excipiente contenido en el
medicamento.

e Bloqueo auriculoventricular grado II
o III o sindrome del seno enfermo
(excepto si portan un marcapasos
funcionante).

e Bradicardia de menos de 50 latidos
por minuto.

¢ Inestabilidad hemodinamica, inclui-
dos los que presentan sintomas de
insuficiencia cardiaca en reposo o
con minimos esfuerzos (NYHA IV y
pacientes inestables con NYHA III).


https://www.seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/
https://seguridadmedicamento.salud.madrid.org/

Concomitantemente con inhibido-
res potentes del CYP3A4, como
ketoconazol, itraconazol, vorico-
nazol, posaconazol, telitromicina,
claritromicina, nefazodona vy rito-
navir.

Con medicamentos que inducen
torsades de pointes como fenotia-
zinas, cisaprida, bepridil, antide-
presivos triciclicos, terfenadina,
algunos macrdlidos y antiarrit-
micos de Clase I y III.

Intervalo QTc de Bazett mayor o
igual a 500 ms.

Disfuncién hepatica grave.

Disfuncién renal grave (CICr infe-
rior a 30 ml/min.

Monitorizacién y precauciones:

No se recomienda su uso en
pacientes estables con insufi-
ciencia cardiaca NYHA III o
fraccion de eyeccion de
ventriculo izquierdo inferior al

35% en los 1 a 3 meses
previos.

Medir creatinina a los 7 dias de
iniciar dronedarona, ésta se

utilizard como nivel sobre el que
valorar las posibles elevaciones
posteriores de creatinina. No
siempre sera necesario retirar los
medicamentos que actlan sobre
el sistema renina-angiotensina
(IECA y ARA-II) si se detecta un
incremento de creatinina estando
en tratamiento con dronedarona.

Debe corregirse cualquier déficit
de potasio o de magnesio antes
y durante el tratamiento.

Se realizardan electrocardio-
gramas de seguimiento y se
suspenderd si el intervalo QTc de
Bazett es igual o mayor a 500 ms.

No se recomienda el uso conco-
mitante con rifampicina, feno-
barbital, fenitoina o hierba de
San Juan, porque al ser induc-
tores potentes de CYP3A4
reducen mucho la exposicién a
dronedarona, rifampicina hasta el
80%.

Si se afiade verapamil, diltia-
zem o0 un betabloqueante a un
paciente tratado con drone-
darona debe titularse la dosis
desde dosis bajas y ajustar con
control electrocardiografico. Si
el paciente ya estd tratado con
alguno de estos medicamentos
debe ajustarse la dosis, si es
necesario, con control electro-
cardiografico, ya que la interac-
cibn puede ser tanto farmaco-
cinética como farmacodinamica.

La dronedarona incrementa del
orden de 2 veces la exposicion a

simvastatina, atorvastatina y
lovastatina. No se ha estudiado
el efecto sobre fluvastatina y
rosuvastatina. En pacientes tra-
tados con dosis altas de
estatinas deberd monitorizarse
estrechamente la aparicion de
sintomas de miopatia y seguir
las recomendaciones de ajuste
de dosis contempladas en sus
fichas técnicas.

En pacientes tratados con
sirélimus o con tacrélimus se
ajustara la dosis realizando
monitorizacion de niveles de
estos medicamentos.

La dosis de digoxina debe dis-
minuirse aproximadamente
un 50% vy realizar monitori-
zacion estrecha de los niveles
de digoxina y control electro-
cardiografico ya que la interac-
cién puede ser tanto farmaco-
cinética como farmacodinamica.

Se realizaran test de funcion
hepatica antes de iniciar trata-
miento con dronedarona y se
repetirdn al mes, alos 6, 9y 12
meses y después periddicamen-
te. Se retirard si aparecen eleva-
ciones de alanino aminotrans-
ferasa (ALT/GPT) de 3 veces el
valor superior de la normalidad y
se seguird estrechamente al
paciente hasta que los valores se
normalicen. En pacientes que ya
hayan iniciado el tratamiento sin
estos controles, se contactara
con ellos y se realizara la moni-
torizacién recomendada.

En la base espanola de farma-
covigilancia hasta el 30 de abril de
2011 hay 51 notificaciones espon-
taneas de sospechas de RAM por
dronedarona, la primera se notifico
el 30 de septiembre de 2010 y en
34 la fecha de notificacion es
posterior a la nota informativa del
24 de enero de 2011. Se han
notificado en 34 mujeres y 16
varones, en 1 el sexo es descono-
cido, de edades comprendidas
entre los 45-85 afios (en 8 no
consta).

La latencia de los 14 trastornos
hepatobiliares oscila entre 5 y 108
dias (3 desconocida), en 2 se
notifica que el paciente fallecié. De
los 13 trastornos cardiacos notifi-
cados, en 7 se notifica insuficiencia
cardiaca, sin que conste que es un
empeoramiento ni que los pacien-
tes recibieran previamente diuré-
ticos; en un caso mas se notifica
disfuncidon ventricular, en un pa-
ciente que no recibia diuréticos
aunque tenia diagnéstico de insufi-
ciencia cardiaca desde al menos 2
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afios antes. Hay 2 casos de aumen-
to del INR y una alteracion del INR
no especificada en pacientes con
acenocumarol. Se notifican ademas
diarrea (6), deterioro de la funcién

renal (5),

astenia (5),

nauseas

/vémitos (5) y hay un caso de
parada cardiaca (en recuperacion al
ser notificada) y una muerte subita.

Doce (23,5%) de los casos se han

notificado desde Madrid.

Animamos a todos los profesionales a

seguir enviando TODOS

los aconte-

cimientos adversos ocurridos durante el
uso de AMultaq (dronedadrona) para los
que no encuentren una causa alternativa

mas probable.

Tabla 1.- Notificaciones espontaneas de
sospechas de RAM por droneda-
rona cargadas en FEDRA hasta

el 30 de abril de 2011

Organo (Trastornos) Ne° %

Hepatobiliares 14 27,5
Generales y alteraciones

en el lugar de

administracion 14 27,5
Cardiacos 13 25,5
Gastrointestinales 11 21,6
Exploraciones

complementarias 10 19,6
Piel y tejido subcutaneo 9 17,6
Renales y urinarios 7 13,7
Respiratorios, toracicos y

mediastinicos 5 9,8
Sistema nervioso 5 9,8
Psiquiatricos 2 3,9
Procedimientos médicos y

quirargicos 2 3,9
Vasculares 1 2,0
Musculoesquelético y

tejido conjuntivo 1 2,0
Sangre y sistema linfatico 1 2,0
Traumatismos,

intoxicaciones y

complicaciones de

procedimientos 1 2,0
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La agomelatina se ha clasificado
dentro del grupo de los psicoana-
lépticos y en febrero de 2009 el
CHMP de la Agencia Europea de
Medicamentos recomendd su au-
torizacién para el tratamiento de
episodios de depresion mayor
en pacientes adultos.

Esta recomendacién se realizé
después de reevaluar la informa-
cion que habia dado lugar a la
recomendacidon negativa emitida
por este mismo Comité en 2006,
que incluia 2.700 pacientes con
depresion mayor en estudios de 6
a 8 semanas y estudios de hasta 1
afio de duracién?!, junto a los datos
presentados de los resultados
finales de un ensayo clinico rando-
mizado controlado frente a
placebo, doble ciego, en pacientes
adultos con depresién mayor
recurrente, cuyo objetivo principal
era evaluar si agomelatina durante
24 semanas prevenia las recai-
das, después de una respuesta
positiva a agomelatinaZ.

La agomelatina es un antagonista
del receptor de serotonina 5-HT2c,
pero también es un agonista en
humanos de los receptores de
melatonina MT1 y MT2.

De los 4.068% pacientes tratados
con 25 o 50 mg de agomelatina se
detectaron elevaciones superiores
a 3 veces el limite superior de la
normalidad (LSN) de transami-
nasas en 0,8% frente al 0,3% de
los tratados con placebo, siendo la
incidencia del 1,3% en los trata-
dos con 50 mg. La mayoria de las
elevaciones fueron asintomaticas y
revirtieron al retirar el medica-
mento, aunque también se notifi-
caron elevaciones de mas de 10
veces el LSN vy hepatitis y se
notific6 un caso que no se habia
recuperado al retirar la agomelati-
na. Se detectan incluso a los 30 6
meses de tratamiento y suelen ser
de tipo hepatocelular.

La base de datos de seguridad de
agomelatina en depresion mayor
la componen 3.956 pacientes,
1.030 tratados al menos durante
175 dias, frente a 826 pacientes
tratados con placebo y 1.040 tra-
tados con controles activos (fluo-
xetina, paroxetina o venlafaxina).

En los ensayos clinicos de corta

duracién (6 a 8 semanas), doble
ciego frente a placebo, los aconte-
cimientos adversos mas frecuen-
tes fueron cefalea (14,1%),
nauseas (7,7%), mareos (5,5%),
sequedad de boca (3,5%), diarrea
(3,1%), somnolencia (2,9%), can-
sancio (2,6%), dolor abdominal
(2,4%), gripe (2,3%) y ansiedad
(2,0%). El mareo, las parestesias
y la visién borrosa fueron mas
frecuentes con agomelatina que
con placebo.

En los ensayos clinicos de larga
duracién, doble ciego controlados
con placebo, en pacientes con
depresién mayor, el insomnio y la
sinusitis fueron mas frecuentes
con agomelatina que con placebo.

La incidencia de acontecimientos
cutaneos graves fue de 0,5% en el
grupo tratado con agomelatina
25/50 mg y de 0,2% con placebo.
Hay una mayor incidencia con 50
mg que con 25 mg de agomelatina
(1,0% y 0.4% respectivamente).

Se comunicaron 26 muertes, 9 en
los ensayos en pacientes con
depresién mayor, 4 (0,1%) en el
grupo de agomelatina y 1 (0,1%)
en el grupo placebo, las 5 debidas
a suicidio.

En las indicaciones diferentes a
depresién mayor se produce un
mayor porcentaje de muertes en
el grupo tratado con agomelatina
(16/782, 2.0%) que en el grupo
placebo (1/327, 0.3%). Todas las
muertes en pacientes tratados con
agomelatina, excepto una, se pro-
dujeron en un estudio que incluia
356 mayores con demencia tipo
Alzheimer (15/356, 4.2%). Aun-
que existe la hipotesis de que
estas diferencias podrian deberse
a una distribucién desigual de
factores basales de riesgo entre
ambos grupos de tratamiento, se
ha considerado necesario incluir
en la ficha técnica una adverten-
cia especial que afecta a los
pacientes ancianos con de-
mencia.

La pauta’® de tratamiento reco-
mendada es comenzar con un
comprimido de 25 mg que se debe
tomar antes de acostarse. Si a
las 2 semanas no hay mejoria se
puede aumentar la dosis a 2
comprimidos de 25 mg, juntos

antes de acostarse, con o sin ali-
mentos. Si hay respuesta al
tratamiento se recomienda que
se mantenga durante 6 meses.

Estd contraindicada® y no se
debe utilizar en pacientes con:

e Hipersensibilidad al principio
activo o a alguno de los
excipientes.

¢ Insuficiencia hepatica (es decir,
cirrosis o enfermedad hepatica
activa).

e Uso concomitante de inhibido-
res potentes del CYP1A2 (ej.
fluvoxamina, ciprofloxacino).

Debe utilizarse con precaucion
o no se recomienda® utilizarlo
en

Menores de 18 afios de edad:
debido a que no se ha esta-
blecido la seguridad y eficacia
en esta poblacion. Ademas en
ensayos clinicos en nifios vy
adolescentes tratados con otros
antidepresivos se han observa-
do con mayor frecuencia com-
portamientos suicidas (intentos
de suicidio y pensamientos sui-
cidas) y hostilidad (predomi-
nantemente agresiéon, compor-
tamientos oposicionistas e ira)
en comparacion con aquellos
tratados con placebo.

No debe utilizarse para el trata-
miento de episodios depresivos
mayores en pacientes de
edad avanzada con demen-
cia debido a que no se han
establecido la seguridad y efi-
cacia en estos pacientes.

Se debe administrar con pre-
caucién en pacientes con ante-
cedentes de mania o de hipo-
mania y se suspendera si
desarrollan sintomas mania-
cos.

Se debe realizar una cuidadosa
supervisién de los pacientes, en
particular de aquellos con alto
riesgo, especialmente al inicio
del tratamiento y tras los cam-
bios de dosis. Se debe informar
a los pacientes (y cuidadores
de los pacientes) sobre la nece-
sidad de vigilar cualquier em-
peoramiento clinico, comporta-
miento o pensamientos suicidas
y cambios inusuales del com-
portamiento y buscar consejo
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médico inmediatamente si apa-
recen estos sintomas.

Precaucion con inhibidores mo-
derados del CYP1A2 (ej. Propra-
nolol, grepafloxacino, enoxaci-
no), ya que puede producirse un
aumento de la exposicién a
agomelatina.

Se deben realizar pruebas de
la funcion hepatica en todos
los pacientes al inicio del trata-
miento, a las seis, doce y vein-
ticuatro semanas (final de la
fase de mantenimiento) y, pos-
teriormente, cuando esté clinica-
mente indicado.

En enero de 2011 con la informa-
cion del segundo informe periddico
de seguridad (12 meses), se inclu-
yeron en la ficha técnica y en el
prospecto las reacciones adversas
de mania/hipomania, irritabilidad,
inquietud y prurito. También se
afiadio, en el apartado de pre-
cauciones y advertencias, que la
obesidad/sobrepeso y el higado
graso no alcohdlico son factores
de riesgo para la elevacion de
enzimas hepaticos.

Se han registrado en la base de
Farmacovigilancia 50 notificacio-
nes espontdneas de sospechas de
reacciones adversas asociadas a
agomelatina, en pacientes con
edades comprendidas entre 19 a
85 afios de edad (7 de edad des-
conocida), 37 eran mujeres y 13
varones.

Los trastornos neuroldogicos que
mas frecuentemente se han notifi-
cado son los mareos (6), las pa-
restesias (5), las cefaleas/mi-
grafas (4) y temblores (3), 1 de
ellos con distonia, ademas se han

notificado 2 convulsiones y 1
neuralgia del trigémino. Se han
notificado 5 casos de ansiedad y 2
de comportamiento suicida o auto-
lesivo, uno de ellos un suicidio
consumado. El resto de altera-
ciones psiquidtricas notificadas (1
caso de cada wuna) han sido
insomnio, desrealizacion, alucina-
cién visual, trastorno de angustia,
pesadilla, estado confusional vy
mania.

Se han notificado 6 trastornos he-
patobiliares, 4 son hipertransami-
nasemias sin otra alteracién,
ademas hay otros 2 casos de
transaminasas elevadas recogidas
en exploraciones complementarias
que no se acompafian de ninguna
otra alteracién.

Se han notificado 2 anginas de pe-
cho. La primera es 1 sincope con
bloqueo A-V y angina vasoespas-
tica, estando como sospechoso
otro medicamento, ademadas de
agomelatina, y el segundo caso es
una angina, con sangrado gas-
trointestinal y anemia, habiendo
recibido también un AINE. El otro
trastorno cardiaco notificado es
una bradicardia.

Los trastornos gastrointestinales
mas frecuentemente notificados
han sido las nauseas/vomitos (5),
dolor abdominal (4), diarrea (2),
duodenitis erosiva (1) y estomati-
tis aftosa (1).

Se han notificado 8 cuadros de
erupciones, 4 de hiperhidrosis, 3
de urticaria, 1 dermatitis exfolia-
tiva generalizada, 1 reaccién de
fotosensibilidad y 1 dermatitis de
contacto. Se ha notificado una
hipopotasemia en un paciente que
estaba en tratamiento crénico con
clortalidona, al afiadir agomelatina

Tabla 1.- Notificaciones espontaneas de sospechas de RAM por agomelatina
cargadas en FEDRA hasta el 30 de abril de 2011

Organo (Trastornos) No %
Sistema nervioso 21 42
Psiquiatricos 11 22
Gastrointestinales 11 22
Piel y tejido subcutaneo 10 20
Hepatobiliares 6 12
Musculoesquelético y tejido conjuntivo 5 10
Generales y alteraciones en el lugar de administracion 4 8
Cardiacos 3 6
Exploraciones complementarias 3 6
Aparato reproductor y de la mama 2 4
Vasculares 1 2
Metabolismo y nutricion 1 2
Sangre y sistema linfatico 1 2
Traumatismos, intoxicaciones y complicaciones de

procedimientos 1 2
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al tratamiento.

Se ha notificado un caso de pria-
pismo y uno de molestias en la
mama en una mujer.

Los 5 trastornos musculoesquelé-
ticos son dolores, de espalda, en
una extremidad o no especifica-
dos.

De las 50 notificaciones de sospe-
chas de RAM registradas en
FEDRA, en 16 se ha considerado
que no estaba recogido en la ficha
técnica el cuadro descrito en el
momento de su evaluacion, 11 de
ellas han sido evaluadas como
reacciones graves, en ninguna
constaba una causa alternativa
mas probable.

Desde Madrid se han notificado 11
casos, 6 de las 11 potenciales
sefales graves han sido notifi-
cadas desde esta Comunidad.

Al igual que la dronedarona, la
agomelatina es un medicamento
con el que aun no hay mucha
experiencia de uso, por lo que su
seguridad en las condiciones de
uso de la practica clinica habitual
estd aun por determinar y por
ende su papel en el tratamiento
de la depresiéon mayor.

Este es el motivo de que se soli-
cite que se notifiquen TODAS
las sospechas de RAM detecta-
das durante el uso de /\Valdo-
xan (agomelatina).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Summary_of_opinion_-_Initial_authorisation/human/000656/WC500089538.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/000915/WC500046226.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000915/WC500046227.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Procedural_steps_taken_and_scientific_information_after_authorisation/human/000915/WC500090880.pdf
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El pasado mes de abril se cum-
plieron los primeros 20 afios de la
puesta en marcha de las activi-
dades de Farmacovigilancia en la
Comunidad de Madrid; un buen
momento, sin duda, para mirar
atras, hacer balance de lo conse-
guido y reflexionar sobre los retos
futuros.

En primer lugar me gustaria agra-
decer a los miles de profesionales
sanitarios -médicos, farmacéuti-
cos, odontdlogos y personal de
enfermeria- que, a través del
envio de tarjetas amarillas, han
convertido en realidad el principal
objetivo del primer Convenio de

Farmacovigilancia suscrito en
1991 entre la Comunidad de
Madrid y el Ministerio de Sanidad:
esto es, incorporar a la poblacién
madrilefia al Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia (SEFV-H) y a
través de él a los programas
europeos e internacionales de
monitorizacion de la seguridad de
los medicamentos una vez comer-
cializados, contribuyendo de esta
forma a incrementar la calidad de
la asistencia sanitaria prestada, al
integrar las actividades de farma-
covigilancia en la practica clinica
habitual.

Como fechas a recordar, me

Tabla 2.- Caracteristicas de las notificaciones recibidas en Madrid respecto al

resto del SEFV-H

Fecha de carga en FEDRA 1993-26 de abril de 2011

namero

%del SEFV-H

Tipo de notificacion® espontanea tarjeta amarilla 12.795 9,6
industria 2.570 13,6

revision de la literatura 33 1,5

estudio total 1.210 54

profesional sanitario 394 2,5

publicacion 1.043 13,4

Gravedad? graves mortales 488 12,3
puso en peligro la vida 1.210 8,9

ingreso hospitalario 2.915 10,5

prolonga ingreso 376 8,8

incapacidad permanente 124 8,5

malformacién congénita 24 8,0

médicamente significativo  4.613 24,3

Procedencia ambito intrahospitalario 6.535 9,8
extrahospitalario 9.213 8,9

desconocido 624 11,1

profesional farmacéutico 2.796 8,0

otros (enfermeros) 1.051 15,1

médicos 12.354 9,9

desconocido 171 1,8

Calidad de informacion desenlace desconocido 3.470 15,1
secuencia temporal informacion insuficiente 215 17,4

incompatible 7 6,5

no evaluado® 391 41,1

Conocimiento ficha técnica/prospecto  no recogida 3.606 12,9
no recogida y no causa alternativa mas probable 3.037 11,8

Potenciales sefiales graves (no recogida, no causa alternativa y grave) 1.801 17,7

1 Un caso en FEDRA se ha podido recibir por mas de una via, por ejemplo un profesional
sanitario puede haber notificado el caso al Centro, al laboratorio farmacéutico y haberlo
publicado o un caso puede ser notificado por un médico de primaria, uno de hospital y/o un
farmacéutico. 2 Un caso puede tener méas de un criterio de gravedad, excepto médicamente
significativo, que se utiliza cuando no cumpliendo los criterios de gravedad previamente
especificados se considera un caso grave. >Son todas notificaciones enviadas por
laboratorios farmacéuticos, que no contienen informacion minima para poder realizar el
algoritmo de causalidad (fechas de tratamiento y de reaccion adversa).

Tabla 1.- Notificaciones cargadas en
FEDRA desde Madrid (% del

SEFV-H)
1992-2011 2011
Total 16.372 1.071
(9,3%) (22,6%)
Graves 8.510 618
(14,8%) (23,5%)
Potencial sefnal 1.801 86
grave (17,7%) (22,3%)

vienen a la memoria dos: julio de
1992, cuando se recibié la primera
notificacion en el Centro de Madrid
y mayo de 1993, momento en que
el Centro se conectd a la base de
datos nacional FEDRA (acrénimo
de Farmacovigilancia Espafiola,
Datos de Reacciones Adversas);
aunque es cierto que Madrid se
incorpord con retraso al programa
de farmacovigilancia (hasta 10
afios mas tarde que algunas
comunidades pioneras), la activi-
dad desarrollada ha permitido que
nuestro Centro aporte en la
actualidad casi el 24% de las
notificaciones de caracter grave
cargadas en FEDRA; en la tabla 2
se recogen otras caracteristicas de
las notificaciones recibidas en el
Centro y su ponderacién porcen-
tual respecto al total del SEFV-H.

Es mucha la responsabilidad de la
Comunidad de Madrid dentro del
SEFV-H porque desde aqui se
notifican actualmente el 22% de
los casos que pueden formar parte
de SENALES DE ALERTA GRAVES.

Me gustaria finalizar esta resefia
de un proyecto exitoso recono-
ciendo la labor y dedicacion de las
técnicos del Centro y una mencion
muy especial a todo el personal
administrativo que durante estos
20 afios han contribuido a la
validez y fiabilidad de la informa-
cion que se ha cargado en FEDRA.

Gracias a todos por vuestro es-
fuerzo y contribucién desinteresa-
da a la proteccion de la salud pu-
blica.

Fidel Illana Robles

Subdirector de Evaluacion y Control.

Direccion General de Ordenacion e Inspeccion.
Consejeria de Sanidad. Comunidad de Madrid.
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1.- Pandemrix® y casos de narcolepsia

El Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP), de la Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA) ha recomendado actualizar la
informacion en la ficha técnica de Pandemrix®
con la siguiente informacion:

"Los resultados preliminares de estudios
epidemioldgicos en dos paises (Suecia y
Finlandia) han indicado un incremento de
riesgo de narcolepsia de 4 a 9 veces superior
en nifios y adolescentes vacunados con
respecto a los no vacunados, es un
incremento del riesgo absoluto aproxi-
madamente de 3 a 4 casos adicionales en
100.000 personas vacunadas. Este
incremento de riesgo no se ha observado en
adultos (mayores de 20 afios). No se han
llevado a cabo aun estudios epidemioldgicos
similares en otros paises.

La relacion entre narcolepsia y Pandemrix®
aun se encuentra en investigacion.

Cuando se considere el uso de Pandemrix® en
nifios y adolescentes, se debe valorar el
beneficio/riesgo individual teniendo en cuenta
esta informacion.”

El andlisis llevado a cabo de los casos
procedentes de notificacion espontanea en
Francia, aflade nueva evidencia sobre esta
asociacion. En este pais se han notificado 25
casos de narcolepsia asociados a la vacu-
nacion con Pandemrix®, 11 de ellos en nifios
y adolescentes menores de 16 afios. Un
analisis de casos en el grupo de poblacion de
10 a 15 afios indica un exceso de los casos
observados en relacion a la incidencia
esperada de esta enfermedad.

La ausencia de casos notificados en otros
paises sugiere la existencia de otros factores
que pueden estar influyendo en la aparicion
de casos en algunos paises. Tampoco esta en
este momento claramente identificada la plau-
sibilidad bioldgica de esta asociacidn.

Se sigue considerando necesario disponer de
los resultados de otros estudios actualmente
en marcha, los cuales incluyen datos de
diversos paises, cuyos resultados preliminares
se esperan para julio de 2011.

2.- Bisfosfonatos y riesgo de fracturas
atipicas de fémur

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

e examinar ambas extremidades en pacientes
tratados con bisfosfonatos que puedan
presentar una fractura atipica femoral, ya
que frecuentemente son bilaterales

o valorar la suspension del tratamiento con el
bisfosfonato en base a la situacion clinica
del paciente, en caso de que se sospeche la
aparicion de una fractura atipica

e reevaluar periddicamente la necesidad de
continuar el tratamiento con bisfosfonatos
en cada paciente, particularmente después
de 5 afios de tratamiento

Se presentan con una frecuencia muy baja en
pacientes que usan bisfosfonatos, funda-
mentalmente para el tratamiento de la
osteoporosis, habiéndose estimado que por
cada 100 fracturas femorales que previenen,
se produciria 1 fractura atipica de fémur.
Pueden presentarse sin un traumatismo
previo o siendo este minimo y pueden
aparecer semanas 0 meses antes de una
fractura completa de fémur. El mecanismo por
el que los bisfosfonatos producirian este tipo
de fracturas no estd bien determinado,
aunque se postula que estaria relacionado con
la supresion del recambio 6seo que producen
los bisfosfonatos

3.- Fosamprenavir (Telzir®): contraindicacion
de la administracion concomitante con
alfuzosina y sildenafilo (hipertension
arterial pulmonar)

El CHMP ha recomendado contraindicar la
administracion  concomitante de Telzir®
(fosamprenavir) con alfuzosina y con silde-
nafilo (cuando éste es utilizado para el
tratamiento de la hipertension arterial pulmo-
nar). Asimismo, en la ficha técnica de Telzir®
se incluird una advertencia sobre su
administracion conjunta con los medicamen-
tos inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (PDE-
5), cuando éstos son utilizados para el
tratamiento de la disfuncion eréctil.

La alfuzosina se metaboliza fundamentalmen-
te a través de la isoenzima CYP3A4 y el
fosamprenavir es un inhibidor del CYP3A4.
Ademas, la probabilidad de que esta interac-
cion se produzca puede verse incrementada
cuando fosamprenavir se administra concomi-
tantemente con ritonavir. El metabolismo de
los inhibidores de PDE-5 también se encuentra
mediado principalmente por la isoenzima
CYP3A4.

4.- Furosemida y bumetanida: no se confirma
el riesgo de carcinoma basocelular

Tras la publicacion de un estudio observa-
cional de cohortes en el que se observa un
incremento del riesgo de carcinoma basocelular
asociado a la utilizacién de diuréticos de techo
alto, las agencias de medicamentos europeas
han revisado la informacién disponible a este
respecto y se ha concluido que la evidencia
disponible hasta el momento no confirma la
existencia de relacion causal entre la
administracion de furosemida y bumetanida y
el desarrollo de carcinoma basocelular.

Los diuréticos tiazidicos, ahorradores de
potasio y la furosemida tienen capacidad
fotosen-sibilizante.  Aunque la literatura
cientifica ya recoge la existencia de una
posible relacion causal entre la administracion
de estos diuréticos fotosensibilizantes y el
desarrollo de carcinoma escamocelular y de
melanoma, no sucede lo mismo con el
carcinoma basocelular, para el que hasta el
momento no ha podido establecerse una
relacion causal clara con el uso de estos
medicamentos.
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Los resultados del mencionado estudio muestran
que la exposicion acumulada a diuréticos
de techo alto se asocia a un incremento del
riesgo de carcinoma basocelular, sin que se
observase que este incremento fuese dosis-
dependiente.

o No se ha encontrado ningun otro estudio
que confirme este hallazgo. Los unicos
dos estudios publicados sobre este tema
no muestran un incremento del riesgo de
carcinoma basocelular con el uso de
diuréticos.

o La busqueda en PubMed no ha identifi-
cado ningln estudio que explique el
posible mecanismo por el que los
diuréticos de alto techo podrian intervenir
en el desarrollo de carcinomas basocelulares.

e En Vigibase, base del centro colaborador
de la OMS que contiene datos a nivel
mundial sobre sospechas de reacciones
adversas a medicamentos, tan solo hay
registrados 2 casos de carcinoma

basocelular asociados al wuso de
diuréticos.
5.- Lenalidomida  (/\Revlimid®):

posible riesgo de segundas neoplasias
primarias

Los estudios clinicos realizados con
Revlimid® fuera de su indicacién autori-
zada muestran una mayor incidencia de
segundas neoplasias malignas de tipo
primario en pacientes tratados con lenalidomida.

El CHMP ha iniciado una revision del
balance beneficio-riesgo de Revlimid® en la
indicacion autorizada.

Revlimid® estd autorizado en la Unidn
Europea para el tratamiento, en
combinacion con dexametasona, de los
pacientes con mieloma mdiltiple que hayan
recibido al menos un tratamiento previo
para esta enfermedad. Actualmente no se
recomienda ninguna restriccion en el uso
de lenalidomida en los pacientes tratados
de acuerdo con la indicacion autorizada.

Los ensayos actualmente en curso que
utilizan lenalidomida como medicamento en
investigacion se encuentran sometidos a
una monitorizacion periddica de seguridad,
y la revision actual no afecta al recluta-
miento o la participacion de pacientes en
estos ensayos.

6.- Prasugrel (/\Efient®): casos
notificados de reacciones de hipersensibilidad
induyendo angioedema

Han sido notificados varios casos de
reacciones graves de hipersensibilidad en
pacientes sometidos a tratamiento con
Efient® (prasugrel), algunos de ellos en
pacientes con antecedentes de reacciones
de hipersensibilidad a clopidogrel.

Tras la evaluacion llevada a cabo, el CHMP,
ha recomendado actualizar la informacion
del medicamento para incluir:

e En advertencias y precauciones especiales



de empleo que las reacciones de
hipersensibilidad, incluyendo angioedema,
han sido notificadas en pacientes que
estan recibiendo prasugrel -incluyendo
pacientes con una historia previa de
reacciones de hipersensibilidad a clopidogrel-
y que se aconseja el seguimiento de los
signos de hipersensibilidad en pacientes
con alergia conocida a las tienopiridinas.

e Como posibles reacciones adversas: las
reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
angioedema, la purpura trombotica trom-
bocitopénica y la trombocitopenia.

7.- Casos de acontedmientos tromboembolicos
asociados a la administracion de
Vivaglobin® (inmunoglobulina humana)

Tras haber sido notificados varios casos de
acontecimientos tromboembdlicos asociados
a la administracién de Vivaglobin®, el CHMP
va a llevar a cabo una revision exhaustiva
del proceso de fabricacién del medicamento.
Se evaluara la causa del potencial
tromboembdlico del producto y se valorard la
posibilidad de poner en marcha un proceso
de fabricacidn alternativo que cuente con los
controles adecuados para reducir eficaz-
mente los contaminantes con capacidad
tromboembdlica.

Vivaglobin® es una solucion para inyeccion
subcutdnea compuesta por inmunoglobulina
humana. Estd indicada para el tratamiento
de sindromes de inmunodeficiencia humoral
primaria y para el tratamiento sustitutivo en
mieloma o en leucemia linfatica crénica con
hipogammaglobulinemia secundaria grave e
infecciones recurrentes.

Es conocido que pueden ocurrir aconteci-
mientos tromboembdlicos tras la admi-
nistracion intravenosa de inmunoglobulinas,
pero no habian sido asociados hasta ahora
con la administracion de inmunoglobulinas
por via subcuténea.

8.-Nueva contraindicacion
Vernakalant ( /\Brinavess®)

para

El CHMP ha recomendado modificar las
contraindicaciones de Vernakalant (Brinavess®)
tras llevar a cabo una revision de un caso de
hipotension grave y shock cardiogénico en
un paciente que formaba parte de un ensayo
clinico en marcha. Se afiade que no se debe
administrar ningn medicamento antiarritmico
intravenoso (clase I y clase III) hasta cuatro
horas después de la administracion de
Vernakalant (Brinavess®).

Se recuerda que cualquier paciente que esté
recibiendo Brinavess® debera ser monitorizado
frecuentemente durante la administracion del
medicamento y hasta las dos horas tras el
comienzo de la infusion o hasta que los
parametros clinicos y el electrocardiograma
se hayan estabilizado y que no se debe
administrar ningln - medicamento  antiarritmico
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intravenoso (clase I y III) a los pacientes
dentro de las cuatro horas previas y hasta no
haber transcurrido cuatro horas desde la
administracion vernakalant.

Brinavess® esté indicado para la conversion
répida de fibrilacion auricular de inicio
reciente a ritmo sinusal en adultos.

9.- Restricciones en el uso de Tigeciclina
(ATygacil®)

El CHMP ha recomendado modificar la
informacion del medicamento Tygacil para
asegurar que el mismo se use de manera
apropiada, haciendo saber a los médicos que
el medicamento se ha asociado con un
aumento de la mortalidad en los ensayos
clinicos.

El medicamento solo debe utilizarse en las
indicaciones terapéuticas aprobadas, es decir,
en el tratamiento de infecciones complicadas
de piel y tejidos blandos (excluyendo
infecciones de pie diabético) y en infecciones
complicadas intrabdominales, y soélo cuando
no sea apropiado el uso de otros antibidticos.

10.-Restricciones en el uso de
estavudina (Zerit ®)

El CHMP ha recomendado que, a la vista de
las reacciones adversas observadas con el
medicamento  Zerit® (estavudina), las
indicaciones terapéuticas se deben restringir.
El Comité recomienda que, tanto para adultos
como para nifios, el medicamento debe
utilizarse durante el menor tiempo posible y
s6lo cuando no haya alternativas apropiadas.

Zerit® se utiliza en combinacion con otros
medicamentos antirretrovirales para tratar a
adultos y nifios que estan infectados con el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

11.-Montelukast: notificacion de casos
de reacciones psiquiatricas

Se han notificado casos de alteraciones
psiquidtricas 'y del comportamiento en
pacientes tratados con montelukast. La
revision de los datos disponibles ha concluido
que esta informacién estd adecuadamente
descrita en las fichas técnicas de los
medicamentos que contienen montelukast.
Adicionalmente se ha iniciado un plan de
gestion de riesgos sobre el uso de
montelukast en pediatria.

La revision ha venido motivada por la
evaluaciéon de los informes periodicos de
seguridad (IPS) de montelukast, tras la cual
se establecid la necesidad de revisar este
asunto con detalle, asi como por las
conclusiones de la revision llevada a cabo por
la FDA, publicadas en agosto de 2009.

Se ha concluido que no es necesaria
informacion adicional en la ficha técnica y
prospecto de estos medicamentos por estar
suficientemente  descritas este tipo de

Las notas informativas completas estan disponibles en
http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/home.htm y en http://www.aemps.es/actividad/notaMensual/historicoNotas.htm
Puede suscribirse a la informacion de seguridad en
https://www.seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/ o en https://seguridadmedicamento.salud.madrid.org/

reacciones adversas. Las reacciones
psiquidtricas que se han descrito incluyen:
alteraciones del suefio (incluyendo pesadillas),
alucinaciones,  insomnio, irritabilidad,
ansiedad, agitacion (incluyendo compor-
tamiento agresivo), temblores, depresion,
ideacion y comportamiento suicida.

Con objeto de obtener informacion mas
detallada sobre el uso de montelukast en
nifios y las reacciones adversas observadas
en este grupo de poblacidn, se ha requerido
un plan de gestion de riesgos al titular de la
autorizacion del producto innovador. Una
vez valorado dicho plan de gestion de
riesgos, se podran requerir planes de
gestion de riesgos también a los titulares
de autorizacion de medicamentos genéricos
con montelukast.

12.-Paracetamol y riesgo de asma en
nifios después de la exposicion durante
el embarazo y la infancia: la evidencia
disponible no apoya la relacion causal

La evidencia disponible no sostiene una
relacién causal entre el uso de paracetamol
y la aparicién de asma en nifios después de
su utilizacion por la madre durante el
embarazo o en los nifios de corta edad.
Como el resto de medicamentos, el
paracetamol solo debe utilizarse durante el
embarazo o en nifios si es claramente
necesario.

Esta asociacién se ha sugerido después de
la aparicion de algunos estudios ecoldgicos,
adicionalmente en los Gltimos afios se han
realizado diversos estudios epidemioldgicos
sobre este tema. Los resultados de estos
estudios no muestran entre ellos resultados
coincidentes sobre si este riesgo existe o
no. La evaluacion de los estudios
disponibles no estd exenta de ciertas
dificultades, fundamentalmente debido al
efecto de la confusion por indicacion, ya
que el paracetamol se utiliza habitualmente
para el tratamiento sintomatico de
patologias que se acompafan de fiebre o
de infecciones respiratorias, las cuales
pueden  asociarse con un  riesgo
incrementado de asma.

Las agencias de medicamentos europeas
han considerado que no es necesario en
este momento adoptar medidas regula-
doras a este respecto. Cualquier nueva
informacion  sobre este asunto sera
revisada detalladamente.

‘ ‘ R.A.M. / Reacciones Adversas a Medicamentos/V18/N° 2


http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/home.htm
http://www.aemps.es/actividad/notaMensual/historicoNotas.htm
https://www.seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/
https://seguridadmedicamento.salud.madrid.org/

ReaccioNEs ADVERSAS A MEDICAMENTOS

(1) https://sinaem.agemed.es/trianguloamarillo

Dirigir la correspondencia a
Centro de Farmacovigilancia de la Comunidad de Madrid
S©° de Control Farmacéutico y Productos Sanitarios
Sub Gral de Evaluacion y Control
D Gral de Ordenacion e Inspeccion
PO de Recoletos, 14 - 22 Planta - 28001 MADRID - Tfno. 91 426 9231/17 - Fax 91 426 92 18
Correo Electronico: cfv.cm@salud.madrid.org
https://www.seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org
Imprime: B.0.C.M. ISSN: 1134-7812 (version impresa) ISSN: 1697-316X (version electronica)
Dep. Legal: M-17811-1993

https://www.seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/

https://seguridadmedicamento.salud.madrid.org/

Notificacion electronica en https://www.seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/adversas.aspx

A (o A
. N Bibloteca Vitual de la
*  Hk
ek

Direccién General de Ordenacién e Inspeccién Lo e Ly e
Fe condiciones de su distribucién agencia espafiola de
CONSEJERIA DE SANIDAD y difusién se encuentran M | | Rk
E ’ fusion se encuentr A | | R
Comunidad de Madrid i
Biblioteca



https://sinaem.agemed.es/trianguloamarillo
mailto:cfv.cm@salud.madrid.org
https://www.seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org
https://www.seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/adversas.aspx
https://www.seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/
https://seguridadmedicamento.salud.madrid.org/
https://www.comunidad.madrid/publicamadrid

	Botón1: 
	Botón2: 
	Botón3: 


