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Cada vez es mas frecuente que el
Centro detecte sospechas de
Reacciones Adversas a
Medicamentos graves en las redes
sociales, en los blogs o en
buzones de sociedades cientificas
y parece que es un fenédmeno en
aumento. Esto se une al hecho de
que en la base nacional de
Farmacovigilancia (FEDRA)
incorporamos mas casos
procedentes de revision de la
bibliografia biomédica que de
notificacion espontanea directa al
Centro, procedentes de algunos
hospitales de Madrid.

Os rogamos a todos los
profesionales sanitarios que
trabajais en la Comunidad de
Madrid que, independientemente
de que se comenten los casos en
estos medios, no dejéis de
notificar las sospechas de RAM al
Centro de Farmacovigilancia
utilizando la tarjeta amarilla.

Los argumentos que podemos
ofrecer son:

1.- Por la validez, ya que permite
recoger de forma sistematica la
informacién individual de cada
caso, y por tanto analizar
posteriormente la latencia entre la
administraciéon del medicamento y
la RAM, su prondstico, los factores
contribuyentes, posibles causas
alternativas, posible dependencia
de la dosis o de la via de
administracion, la evolucién
temporal de la notificacion de los
casos...etc y evitar duplicidades.

2.- Por la inmediatez, no se
tarda mas de unos 10 minutos en
completar una notificacion y llega
al Centro en segundos si se
notifica via electrdnica.

3.- Por la repercusion real, pues
permite transmitir, en menos de
15 dias desde que el Centro la
recibe, la informacion desde
FEDRA a todas las bases
internacionales de
farmacovigilancia. Vuestros casos
formaran parte de los sistemas de
generacion de sefiales europeos,

de los de la FDA y de la OMS. La
seguridad de los medicamentos
una vez autorizados se evalla en
estas bases de datos, originando
la informacidén relevante que
posteriormente se incluye en las
fichas técnicas y en los
prospectos o que puede incluso
modificar las condiciones de
autorizacion de los
medicamentos.

4.- Porque si se ha sentido la
necesidad ética de compartir con
sus compafieros esta sospecha,
ademas, todos los profesionales
sanitarios tienen a su disposicion
el Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia, del que
forman parte, como agentes
implicados en su
funcionamiento.

5- Por ultimo, porque ayuda a las
tres técnicos que trabajamos en
el Centro, facilitindonos la tarea
de recoger y validar la
informacién, antes de evaluarla y
transmitirla a FEDRA.

1.- Inhibidores de la bomba de
protones (IBP): riesgo de
fracturas Oseas

La mayoria de los estudios
observacionales indican un modesto
incremento de riesgo de fracturas
vertebrales, de cadera y de mufieca
en pacientes tratados con IBP.

La incidencia observada para fracturas
de cadera en uno de estos estudios
fue de 2,14 casos/ 1.000 pacientes-
aflo para la poblacidon no expuesta a
IBP y 3,24 casos/1000 pacientes- ano
para la poblacion expuesta al menos a
un afio de tratamiento con IBP.

En otro estudio de cohortes
prospectivo la incidencia de fracturas
de cadera fue de 2,02 casos/1.000
pacientes- afio para usuarias de IBP
en relaciéon a 1,51 casos/1.000
pacientes- afio en no usuarias de IBP.

Por ultimo, en dos metaanalisis de
estudios observacionales publicados se
observé un incremento de riesgo para
cualquier fractura del 20% y 29%
respectivamente.

El Grupo de Trabajo de
Farmacovigilancia del CHMP, ha
recomendado que este modesto
incremento de riesgo de fracturas se
incluya en la ficha técnica y el
prospecto de los medicamentos de
prescripcion autorizados que contienen
IBP.

2.- Paracetamol de administraciéon
intravenosa (IV): casos de errores
de dosificacion

A nivel mundial se han notificado 29
casos de sobredosis accidental en
pacientes pediatricos con Perfalgan®
10mg/ml solucidén para perfusion. Se
produjeron por confusién, tras

administrar en mililitros, dosis que
fueron prescritas en miligramos, lo
que condujo a administrar dosis 10
veces superiores a las prescritas
provocando reacciones adversas vy,
en algun caso, la muerte del
paciente. En adultos también se han
notificado casos de
sobredosificacion que tuvieron lugar
en adultos de bajo peso (<50 kg).

En consecuencia, la AEMPS
recomienda a los profesionales
sanitarios:

o Especificar en mililitros la
dosis de paracetamol IV que
se desea administrar.

e En los pacientes con =< 10 kg
de peso no se perfundira el
medicamento directamente
desde el vial o la bolsa. El
volumen de paracetamol a
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administrar se diluirad hasta
1/10 en una solucion de cloruro
sodico al 0,9% o de glucosa al
5% y se administrara en
perfusion continua durante al
menos de 15 minutos.

e El intervalo minimo entre cada
administracion de paracetamol
IV debe ser de al menos 4 horas
y no deben administrarse mas
de 4 dosis en 24 horas.

e Para los pacientes, tanto adultos
como nifos de <50 kg, los
calculos de dosificacion se
realizaran en funcion del peso.

3.- Ranelato de Estroncio
(Osseor®, Protelos®): riesgo de
tromboembolismo venoso y
reacciones dermatoldgicas graves.
Nuevas contraindicaciones de uso

Con motivo de la publicaciéon en
Francia de un estudio en el que
identificaron reacciones adversas
graves; la mitad de ellas
tromboembolismo venoso (TEV) y una
cuarta parte reacciones
dermatoldgicas, el Comité de
Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) ha revisado el balance
beneficio- riesgo de ranelato de
estroncio.

Ambos tipos de reacciones son
conocidas para ranelato de estroncio,
incluyéndose informacién a este
respecto en la ficha técnica.

Después de la revision de toda la
informacion disponible sobre estos
aspectos de seguridad se han
introducido nuevas restricciones de
uso y se ha contraindicado su uso
en pacientes con:

e TEV actual o previo, como
trombosis venosa profunda y
embolismo pulmonar.

e Inmovilizacion temporal o
permanente.

Dado que el prondstico de las
reacciones dermatoldgicas mejora con
un diagndstico precoz y la suspension
de cualquier medicamento
sospechoso, se considera de gran
importancia vigilar la aparicién de
signos y sintomas relacionados con
estas condiciones clinicas. El periodo
de mayor riesgo de aparicion de SSJ o
NET son las primeras semanas de
tratamiento, en el caso de DRESS las
3-6 primeras semanas.

La AEMPS recomienda a los
profesionales sanitarios:

e Suspender y no iniciar nuevos
tratamientos con ranelato de
estroncio en pacientes con TEV,
con antecedentes personales del
mismo. Debe suspenderse el

tratamiento en pacientes que se
encuentren inmovilizados de
forma temporal o permanente.

¢ Valorar la necesidad de continuar
el tratamiento con ranelato de
estroncio en pacientes mayores
de 80 afios con riesgo de TEV.

o Informar a las pacientes sobre la
posible aparicion de reacciones
dermatoldgicas graves y de sus
signos y sintomas con objeto de
facilitar su deteccion precoz.

¢ En el caso de aparicion de
sintomas de reaccién de
hipersensibilidad grave, el
tratamiento debe suspenderse
inmediatamente y no reiniciarse
en ningin momento.

4.- Vernakalant (&Brinavess@):
reacciones de hipotension grave

Vernakalant es un antiarritmico
indicado para la conversion rapida a
ritmo sinusal de la fibrilaciéon auricular
de inicio reciente en adultos.

Se han notificado casos de hipotension
y bradicardia graves, durante e
inmediatamente después de la
perfusion de vernakalant, incluyendo un
caso de shock cardiogénico con un
desenlace mortal procedente de un
estudio clinico.

Por este motivo, se han reforzado las
recomendaciones de uso:

¢ Los pacientes deben ser
monitorizados durante la
perfusion y al menos durante 15
minutos después de que haya
finalizado la misma, para vigilar
una disminucion suabita en la
presion arterial o en la frecuencia
cardiaca. Si aparecen estos
signos, con o sin hipotensién o
bradicardia sintomaticas,
suspender vernakalant
inmediatamente.

¢ Vigilar estrechamente las
constantes vitales y monitorizar
continuamente el ritmo cardiaco
durante la administracion de
vernakalant, y hasta 2 horas
después de empezar la perfusion,
hasta que los parametros clinicos
y el ECG se hayan estabilizado.

¢ No se administrara a los
pacientes ningin farmaco
antiarritmico intravenoso (clase 1
o clase 3) en el intervalo de las 4
horas previas a la administracién
de vernakalant, asi como durante
o hasta 4 horas después de la
administraciéon de vernakalant.

5.- Belimumab (&Benlysta@):
reacciones de hipersensibilidad y
relacionadas con las perfusion

El belimumab es un anticuerpo
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monoclonal, indicado como
tratamiento adyuvante en pacientes
adultos con lupus eritematoso
sistémico activo.

Las reacciones de hipersensibilidad
y las relacionadas con la perfusién
son reacciones conocidas para este
medicamento.

Después de su comercializacion se
han notificado diversos casos de
reacciones graves de hipersensibi-
lidad aguda, en un caso mortal. Los
pacientes desarrollan sintomas
agudos varias horas después de la
administracion de la perfusion, de
forma mas tardia que lo observado
en los ensayos clinicos.

Se recomienda a los profesionales
sanitarios:

¢ Benlysta® debe administrarse
en un entorno que disponga
de suficientes recursos para el
manejo inmediato de estas
reacciones.

e Para reducir el riesgo de
reacciones de
hipersensibilidad aguda de
aparicion tardia, los pacientes
deben continuar bajo
supervision médica durante
un periodo de tiempo
prolongado (durante varias
horas), al menos, tras la
administracion de las dos
primeras perfusiones.

¢ Se ha observado recurrencia
de reacciones clinicamente
significativas después de un
tratamiento inicial adecuado
de los sintomas. El profesional
sanitario debe informar al
paciente del riesgo potencial,
de la gravedad de estas
reacciones y de la importancia
de que busque atencion
médica inmediata.

6.- Aliskireno (&Rasilez@, &

Riprazo®, &Rasilez Htc®):
conclusiones de la revaluacion
del balance beneficio-riesgo

Como continuacién de la nota
informativa 28/2011, y después de
terminar la evaluacion de la
informacidén sobre el problema, las
autoridades sanitarias han
introducido nuevas restricciones de
uso de aliskireno:

e El uso de aliskireno en
combinacion con IECA o ARAII
estd contraindicado en pacientes
diabéticos y en aquellos con
insuficiencia renal moderada o
grave.

e Para los demas pacientes, no se
recomienda su uso en
combinacién con IECA o ARAII.



7.- Victrelis® (Boceprevir):
interaccion con los inhibidores de
la proteasa del VIH atazanavir,
darunavir y lopinavir

Victrelis® (boceprevir) esta indicado
para el tratamiento de la infeccidon
cronica de la hepatitis C de genotipo
1, en combinacion con peginterferén
alfa y ribavirina, en pacientes adultos
con enfermedad hepatica compensada
que no han recibido tratamiento
previamente, o en los que ha
fracasado el tratamiento previo.

Los resultados de un estudio para
evaluar la posible interaccion entre
Victrelis® y los inhibidores de la
protesa del VIH, atazanavir, darunavir
y lopinavir administrados
conjuntamente con ritonavir
mostraron que:

e Victrelis® redujo las
concentraciones medias de
atazanavir, darunavir y lopinavir
(administrados con ritonavir) en un
49%, 59% y 43% respectivamente.
El area bajo la curva (AUC) vy la
concentracion plasmatica maxima
de estos inhibidores de la proteasa
se redujeron entre un 30-44% vy 25-
36% respectivamente.

e La administracién concomitante de
Victrelis® y atazanavir
(administrado junto con ritonavir)
no produjo cambios en el AUC de
boceprevir, sin embargo en los
casos en los que se administro
conjuntamente con darunavir o
lopinavir (administrados con
ritonavir) se observaron descensos
en el AUC de boceprevir de un 32 y
45% respectivamente.

El descenso en los niveles plasmaticos
que acaba de mencionarse podria
significar que estos medicamentos
resultan menos eficaces si se
administran conjuntamente en
pacientes co-infectados por el VIH y
por el virus de la hepatitis C.

Recomendaciones para los
profesionales sanitarios:

No se debe administrar
conjuntamente Victrelis® con
darunavir o lopinavir
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(administrados éstos con ritonavir)

La administraciéon conjunta de
Victrelis® con atazanavir
(administrado con ritonavir) debera
valorarse caso a caso en pacientes
que muestren supresion virologica
y tengan cepas no resistentes al
tratamiento frente al VIH.

8.- Fingolimod (&.Gilenya@): inicio
de la revision del balance beneficio-
riesgo

Gilenya® (fingolimod), esta indicado
para el tratamiento de aquellos
pacientes con esclerosis multiple
remitente recurrente en los que la
enfermedad es grave y de rapida
evolucién, o bien no ha respondido al
tratamiento con interferdn beta. El
Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) ha iniciado la revision
del balance beneficio- riesgo de
fingolimod, motivada por la
comunicacién de 11 casos con
desenlace mortal.

Cuando Gilenya® fue autorizado ya se
encontraba identificado el riesgo de
bradicardia tras la administracién de la
primera dosis del medicamento. Por ello
en su ficha técnica se incluian
recomendaciones al respecto

En espera del resultado final de la
evaluacion,| a AEMPS, como medida de
precaucion, recomienda a los
profesionales sanitarios:

Antes de administrar la primera
dosis de Gilenya®, se realizara un
electrocardiograma basal a todos
los pacientes.

A lo largo de las 6 horas
siguientes a la administracion de
la primera dosis de Gilenya®
realizar: 1) Monitorizacion
electrocardiografica continaa. 2)
Mediciones de la presion arterial
y de la frecuencia cardiaca al
menos cada hora.

Si durante estas 6 primeras horas
postratamiento el paciente
presenta algin signo o sintoma
de alteracion de la funcion cardia-
ca, sera necesario prolongar el
tiempo de monitorizacién.

Las notas informativas completas estan disponibles en
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/home.htm y en
http://www.aemps.gob.es/informa/informeMensual/home.htm

Puede suscribirse a la informacion de seguridad en

https://seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/ o en https://seguridadmedicamento.salud.madrid.org/

e Se debera instruir a los
pacientes para que se pongan
en contacto con un médico
inmediatamente si presentan
algin signo o sintoma de
afectacion de la funcion
cardiaca.

9.- Anticonceptivos orales que
contienen drospirenona como
progestageno: riesgo de
tromboembolismo venoso

Los anticonceptivos orales
combinados (AOC) compuestos por
drospirenona fueron autorizados en
la Union Europea en al afio 2000. En
mayo de 2011 se modificé la ficha
técnica de los medicamentos
compuestos por drospirenona para
reflejar la informacion sobre
tromboembolismo venoso (TEV)
procedente de los estudios
epidemioldgicos disponibles hasta
ese momento.

Desde entonces se han publicado
dos nuevos estudios
epidemioldgicos. Tras la evaluacion
llevada a cabo se ha concluido que
el riesgo de TEV asociado a
cualquier tipo de AOC (incluidos
aquellos que contienen
drospirenona como progestageno)
resulta muy bajo. Los resultados de
los dos nuevos estudios disponibles
se encuentran en linea con la
conclusion alcanzada durante la
evaluacion realizada en mayo de
2011 sobre este asunto, esto es, el
riesgo de tromboembolismo venoso
asociado al uso de anticonceptivos
orales combinados (AOC) que
contienen drospirenona, es superior
al de los AOC que contienen
levonorgestrel (AOC de segunda
generacion) y podria ser similar al
de los AOC que contienen
desogestrel o gestodeno (AOC de
tercera generacidn.). Por este
motivo no es necesario modificar la
informacion que aparece en la ficha
técnica de los medicamentos que
contienen drospirenona puesto que
resulta consistente con la evidencia
cientifica disponible hasta la fecha.
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