BoLETiN INFORMATIVO
DEL CENTRO DE FARMACOVIGILANCIA DE LA COMUNIDAD DE MADRID

El Centro de Farmacovigilancia de la
Comunidad de Madrid ha recibido 16
notificaciones de reacciones adversas
psiquidtricas con montelukast desde su
comercializacion en 1998, 15 (94%) en
ninos de entre 2 y 14 anos de edad. Sin
embargo, segin datos de la base de la
Direccion General de Farmaciay PS de la
Comunidad de Madrid, farm(@drid, solo el
51% de los pacientes que recibieron al-
guna prescripcion de montelukast en el
ano 2006 eran menores de 14 anos.

Se han notificado varios casos de paroni-
ria (un caso se levantaba por la noche y
decia “cosasraras”, otro caso presentaba
terrores nocturnos), alucinaciones (uno
de ellos vefa un nifo a su lado durante
segundos, otro asociado a sonambulis-
mo), nerviosismo (en ocasiones acompa-
nado de hipercinesia, o de agresividad y
trastorno de comportamiento) y un caso
de crisis maniaca con reexposicion posi-
tiva, que precisd ingreso.

El montelukast esta indicado en el tra-
tamiento del asma persistente leve a
moderada, en pacientes no controlados
adecuadamente con corticosteroides in-
halados y betaagonistas de accion corta
ademanda, y en la profilaxis del asma in-
ducida por el ejercicio. Ademas, algunas
presentaciones también estan indicadas
como alternativa a los corticosteroides
inhalados a dosis bajas para pacientes
con asma persistente leve (que no tienen
un historial reciente de ataques de asma
graves que hayan requerido corticoste-
roides orales) y que no sean capaces de
utilizar los corticosteroides inhalados, in-
cluidos los nifos de 2 a 5 anos de edad'.

La Unica reaccién adversa neuroldgi-
ca/psiquidtrica que figura en las fichas
técnicas de las especialidades que con-
tienen montelukast detectada en ensa-
yos clinicos es la cefalea, aunque en la
presentacion de 4 mg granulado también
figura la hiperquinesia, observada en un

1-10% de los 175 pacientes pediatricos
de entre 6 mesesy 2 anos de edad inclui-
dos en un estudio controlado con place-
bo de 6 semanas de duracion. Se citan
ademas, entre las reacciones adversas
que han sido detectadas muy raramen-
te tras su comercializacion, la aparicion
de trastornos del suefo como pesadillas,
alucinaciones, somnolencia e insomnio,
junto a irritabilidad, excitacién y compor-
tamiento agresivo'.

En la literatura biomédica se encuentran
pocas publicaciones en las que se haga
referencia a la aparicion de reacciones
adversas psiquiatricas por montelukast
y en concreto, ningln caso o series de
casos. Sin embargo, en una reciente revi-
sion de alteraciones del sueho de causa
no respiratoria en ninos, se cita al mon-
telukast entre las causas farmacoldgicas
de pesadillas en nifios de 3 a b afios?. En
otra revision de trastornos del suefio en
ancianos también figura el montelukast
en una tabla de farmacos de uso habitual
que pueden originar pesadillas y trastor-
nos del suefo’. En un estudio de even-
tos ligados a la prescripcidn, realizado
en el Reino Unido, en 15.612 pacientes a
los que su médico de familia prescribié
montelukast, entre diciembre de 1996
y mayo de 1998 se detectaron 36 casos
de insomnio y 8 de suefios anormales*.
También en el Reino Unido, de las pri-
meras 173 notificaciones recibidas con
montelukast tras su comercializacion,
en 15 figuraban reacciones psiquiatricas,
como agitacion e inquietud®.

Por estos motivos se han revisado las
reacciones adversas psiquiatricas con
montelukast notificadas al Sistema Es-
panol de Farmacovigilancia.

En FEDRA, la base de datos nacional
de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos, a 19 de marzo de 2007
existian 67 notificaciones espontaneas
(excluidas las procedentes de estudios)

de reacciones adversas psiquiatricas en
las que figura montelukast como farma-
co sospechoso, el 24% de las 276 notifi-
caciones espontaneas con montelukast.
En 48 de los 67 casos montelukast es el
Unico farmaco que figura en la notifica-
cion. Con zafirlukast sélo 2 (4%) de las 45
notificaciones recibidas comunican reac-
ciones adversas psiquiatricas.

En las notificaciones de RAM psiquia-
tricas con montelukast la mediana de
edad es de 8 afios [rango de 6 meses a
75 anos), siendo menares de 18 anos 43
(64,2%) casos y de edad desconocida Gni-
camente 2. En cuanto al sexo son muje-
res el 23,3% de los menores de 18 anos
y el 58,3% de los mayores de 18 anos.
Se consideraron graves el 25,6% de las
reacciones psiquiatricas en menores de
18 anos y el 8,3% de las notificadas en
mayores de 18 anos. En la tabla 1 figuran
todas las reacciones adversas psiquiatri-
cas notificadas y las ocurridas en meno-
res de 18 anos.

Es de destacar que el perfil de reacciones
adversas notificadas en ninos es diferen-
te al de adultos, predominando dentro
de los trastornos del sueno el insomnio
en adultos y las alteraciones de tipo pa-
ronirias, sonambulismo, y suefos anor-
males en nifos. También predominan en
ninos las notificaciones de trastornos de
comportamiento del tipo de excitabilidad,
irritabilidad, agresividad, y en los adul-
tos ansiedad y agitacién. Los casos de
hiperquinesia, alucinaciones, neurosis,
trastornos de la personalidad y reaccion
maniaca solo se han notificado en nifos.

El diferente perfil de notificacién de RAM
por montelukast en ninos que en adultos
podriaestarindicando una susceptibilidad
diferente al medicamento en estas dos
poblaciones. La menor frecuencia de
notificacion de reacciones adversas
psiquiatricas con el otro antagonista de
leucotrienos, el zafirlukast, coincide con
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los datos de menor uso en la poblacion
infantil, ya que solo estd indicado a
partir de 12 anos de edad y en 2006 en
farm(ddrid no figuran prescripciones en
menores de 16 anos.

En resumen, es importante tener en
cuenta la posibilidad de aparicion de
reacciones adversas psiquiatricas cuan-
do se prescribe montelukast para el
tratamiento del asma en ninos, pues la

Reacciones adversas psiquiatricas con montelukast notificadas espontaneamente al

Sistema Espanol de Farmacovigilancia

Reaccién Adversa To’\tlal = <N1[§/3ﬁos
Trastornos del suefio 38 24 (63)
insomnio 16 7 (43,8)
paroniria 12 10 (83,3)
suefios anormales 3 3(100)
somnolencia 5 3(60)
sonambulismo 2 2 (100)
Nerviosismo* 27 19 (70,4)
Hiperquinesia 4 4(100)
Agresividad 7 6 (86)
Agitacién 4 1(25)
Ansiedad 8 2 (25)
Alucinaciones 7 7 (100)
Neurosis 2 2 (100)
Trastorno de personalidad 2 2 (100)
Reaccién maniaca 1 1(100)
Intento de suicidio 1 0(0)
Anorexia 5 4(80)
TOTAL PSIQUIATRICAS 67 43 (64)
TOTAL 276 126 (46)

*El término incluye excitabilidad, inquietud, irritabilidad, nerviosismo, temblor interno,

temblor nervioso y tension nerviosa

no identificacion del farmaco como una
posible causa puede dar lugar a la rea-
lizacion de pruebas diagnésticas y trata-
mientos innecesarios o de reexposicion
tras reacciones adversas que pueden ser
graves.

Aungue la mayoria de las reacciones ad-
versas psiquiatricas recogidas en FEDRA
aparecen en la ficha técnica de los me-
dicamentos que contienen montelukast,
la poca informacidn de las mismas en la
bibliografia nos parece motivo suficiente
para animar a que se sigan notificando,
aungue no sean graves y el medicamento
lleve ya mas de 5 afos comercializado.
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Restricciones de uso y advertencias sobre telitromicina (Ketek® )(30 de marzo de 2007)

Fuente de informacidn: Revision de la
eficacia y sequridad de telitromicina.

Alerta de seguridad: Empeoramiento de
la miastenia gravis (que podria amenazar
la vida del paciente), pérdida transitoria
de la conciencia y alteraciones tempora-
les de la vision y casos de hepatopatia.

Recomendaciones de la AEMPS y EMEA:

- Restringir el uso de telitromicina en tres
de sus cuatro indicaciones autorizadas.
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En bronquitis, sinusitis y faringitis/amig-
dalitis, telitromicina solo debe utilizarse
para infecciones causadas por cepas
bacterianas para las que se sospecha
0 se ha probado que sean resistentes a
antibidticos macrélidos o beta-lactami-
cos, 0 para pacientes que no puedan ser
tratados con estos antibidticos.

- No introducir restricciones para el tra-
tamiento de neumonia adquirida en la
comunidad.

- Contraindicar la telitromicina en pa-
cientes diagnosticados de miastenia
gravis.

- Reforzar en la informacion del producto
las advertencias sobre pérdida de con-
ciencia transitoria y efectos sobre la
vision.

http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/docs/NI_2007-04.pdf



