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Informaciones sobre seguridad de

medicamentos

Notas Informativas de
Farmacovigilancia'

Seguidamente se relacionan algunas de las actuaciones
relacionadas con la seguridad de medicamentos, tanto
por parte de la Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) como de la Agencia Eu-
ropea de Evaluacién de Medicamentos (EMA).

Se transcribe de forma textual algunas de las notas
informativas publicadas recientemente por la AEMPS.
La nota informativa original se puede encontrar en www.
agemed.es >> profesionales >> farmacovigilancia >> con-
sulta alertas.

Rosiglitazona: suspension de
comercializacion (ref: 2010/12 y 18,
septiembre y diciembre)

La AEMPS informé con esta nota a los profesionales
sanitarios, de la suspension de comercializacién de estos
medicamentos, ya que la re-evaluacién de la relacion be-
neficio-riesgo realizada en Europa, ha concluido que los
potenciales riesgos de tipo cardiovascular de los medica-
mentos que contienen rosiglitazona superan sus posibles
beneficios.

Rosiglitazona es una tiazolidindiona indicada en el
tratamiento de segunda linea de la diabetes mellitus tipo
2 en pacientes no controlados con los tratamientos de
primera linea o intolerantes a los mismos. Se encuentra
disponible como monofarmaco (Avandia®) y asociado a
metformina (Avandamet®) o a glimepirida (Avaglim®).

Dicha suspension se hizo efectiva a finales del pasado
afio.

Sitaxentan: suspension de
comercializacién (ref.:2010/15y 16,
diciembre y ref: 2011/02, enero)

El pasado diciembre mediante la nota informativa
2010/15, la AEMPS informé a los profesionales sanita-
rios, de la suspension de comercializacién de sitaxentan
(Thelin®), llevada a cabo de forma voluntaria por el la-
boratorio titular de la autorizacién de comercializacion
(Pfizer) debido a la apariciéon de dos nuevos casos de

i Se recuerda a los profesionales sanitarios que deben notifi-
car todas las sospechas de reacciones adversas a los Centros
Autonémicos de Farmacovigilancia, cuyo directorio se puede
consultar en http://www.agemed.es/directorio/pdf/dir-serfv.pdf.

dafio hepatico agudo con desenlace mortal. Adicional-
mente se informaba de la inmediata revisién en Europa
de los datos disponibles sobre este asunto.

Posteriormente, el 16 de diciembre, mediante la nota
informativa 2010/16, la AEMPS comunicaba las conclu-
siones de dicha revision, las cuales indicaban que los da-
tos sobre toxicidad hepdtica de sitaxentan sugieren que
esta no puede prevenirse de forma general y que los ca-
sos observados no pudieron detectarse de forma precoz
por las determinaciones analiticas o presencia de factores
de riesgo.

Sitaxetan es un medicamento huérfano, autorizado
para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar,
enfermedad rara cuya prevalencia se estima en 0,187 a
0,26 casos por 100.000 habitantes.

Los pacientes actualmente en tratamiento o que par-
ticipan en ensayos clinicos no deben suspender el trata-
miento sin consultar previamente con el médico, que de-
berd valorar el cambio de tratamiento a otras alternativas
terapéuticas.

Ante la suspension de comercializacion, se recomen-
daba a los profesionales sanitarios no iniciar nuevos tra-
tamientos y revisar lo antes posible los tratamientos en
curso con este medicamento con objeto de suspenderlos
y valorar el cambio a otra alternativa terapéutica.

La suspension de comercializacion se hizo efectiva el
enero de este afio, por lo que:

- A partir de su retirada no debe administrarse el medica-
mento a ningun paciente. Las devoluciones de las exis-
tencias disponibles se realizard por los canales habitua-
les a partir de dicha fecha.

Dronedarona: riesgo de alteraciones
hepaticas (ref: 2011/01, enero)

La AEMPS informé a los profesionales sanitarios sobre

el riesgo de alteraciones hepaticas asociado a droneda-

rona (Multag®) y las medidas adoptadas para vigilar la
funcién hepdtica durante el tratamiento, como son:

- Deben realizarse pruebas de funcién hepética antes
de iniciar el tratamiento con dronedarona y durante el
mismo.

- Si se confirma que los niveles de Alanina aminotrans-
ferasa (ALT) estan incrementados = 3 veces el limite
normal superior, el tratamiento con dronedarona debe
interrumpirse.

La AEMPS informa a los profesionales sanitarios
Dronedarona (Multaq) es un antiarritmico de reciente
autorizacidn, indicado en pacientes adultos clinicamente
estables con historia de fibrilacién auricular (FA) o FA
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actual no permanente, con el fin de prevenir la recurren-
cia de la FA o disminuir la frecuencia ventricular.

Multaq® fue autorizado en Europa en noviembre
de 2009 y se encuentra comercializado en 16 paises de la
UE. En Espafia se comercializé en septiembre de 2010.
Tomando como base las cifras de ventas del medicamen-
to, se estima que en Espafa se han tratado con Multaq
aproximadamente 12.000 pacientes.

Desde su autorizacion, se han notificado a nivel mun-
dial casos de alteraciones de pruebas de funcién hepética
y dafio hepatocelular en pacientes tratados con droneda-
rona. Recientemente se han notificado dos casos graves
de dafio hepatico que requirieron trasplante. En estos dos
casos la lesion hepatica se presentd a los 5 y 6 meses del
inicio del tratamiento respectivamente.

Hasta este momento, en Espaiia, el Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano
ha recibido un total de 12 notificaciones de sospechas de
reacciones adversas con dronedarona. De estas 12 noti-
ficaciones, una corresponde al caso de un paciente que
presento alteraciones hepaticas con ictericia. El caso re-
quirio ingreso hospitalario, recuperandose posteriormen-
te el paciente.

Los casos descritos anteriormente han sido analiza-
dos en la reunién de enero del Comité de Medicamen-
tos de Uso Humano (CHMP), comité cientifico de la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) constituido
por los representantes de todas las agencias nacionales
europeas. El CHMP ha concluido que, aunque los pacien-
tes recibian otros tratamientos concomitantes, no puede
descartarse la relacion causal con dronedarona en los dos
casos graves comentados y ha recomendado introducir
medidas de monitorizacion de la funcién hepatica en los
pacientes en tratamiento con dronedarona, las cuales se
incorporardn a la ficha técnica y el prospecto de Multaq.
Adicionalmente se va a proceder a la revision de todos
los datos disponibles sobre alteraciones hepaticas asocia-
das a dronedarona.

La AEMPS informa a los profesionales sanitarios so-
bre las medidas de vigilancia y monitorizacién de la fun-
cién hepdtica en pacientes que reciben tratamiento con
dronedarona:

- Deben realizarse pruebas de funcién hepatica antes de
iniciar el tratamiento con dronedarona, mensualmente
durante los primeros 6 meses, a los 9y 12 meses, y pos-
teriormente de forma periddica.

- Si se observa un incremento mayor o igual a 3 veces el
limite normal superior (LNS) en los niveles de Alanina
aminotransferasa (ALT), deber4 realizarse una nueva
determinacién 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 veces el LNS, deberd interrumpirse el trata-
miento con dronedarona. Hasta la normalizacion de la
ALT, se realizard 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 aparez-
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ca cualquier sintoma sugerente de dafio hepatico (tales
como dolor abdominal sostenido, anorexia, nauseas,
vomitos, fiebre, malestar general, fatiga, ictericia, orina
oscura o prurito).

La AEMPS comunicara cualquier nueva informacion
relevante sobre este asunto. Puede consultarse un docu-
mento de preguntas y respuestas sobre este asunto en la
pagina web de la EMA (www.ema.europa.eu)

Finalmente se recuerda la importancia de notificar to-
das las sospechas de reacciones adversas al Centro Auto-
nomico de Farmacovigilancia correspondiente.

Bisfosfonatos: riesgo de
fracturas atipicas de fémur
(Ref.: 2011/04, abril)

Los bisfosfonatos se asocian con un incremento del ries-
go 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 bisfosfo-
nato en base a la situacion clinica del paciente, en caso
de que se sospeche la aparicién de una fractura atipica

- reevaluar periddicamente la necesidad de continuar el
tratamiento con bisfosfonatos en cada paciente, parti-
cularmente después de 5 afios de tratamiento

La AEMPS inform¢ a los profesionales sanitarios so-
bre las conclusiones de la revision llevada a cabo en Eu-
ropa sobre la asociacion de fracturas atipicas de fémur y
el uso de bisfosfonatos.

El Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP), comité cientifico de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) constituido por los representan-
tes de todas las agencias nacionales europeas, tras valorar
todos los datos cientificos disponibles, ha concluido que
las fracturas atipicas de fémur constituyen un efecto de
clase de los bisfosfonatos.

Adicionalmente, el CHMP ha concluido que el balan-
ce beneficio/riesgo de estos medicamentos en sus indica-
ciones autorizadas se mantiene favorable, recomendando
que se incluyan advertencias sobre este riesgo en sus fi-
chas técnicas y prospectos.

Los estudios epidemioldgicos publicados hasta la fe-
cha con confirmacién radiografica de la fractura atipica
sugieren una relacién causal entre el uso de bisfosfonatos
y la aparicién de la fractura, que se incrementaria con la
duracién del tratamiento>*%. En aquellos estudios en
los que no existe confirmacion radiolégica de la fractura,
los resultados son heterogéneos®®’® aunque los estudios
de mads reciente publicacién también indican un incre-
mento de riesgo en tratamientos prolongados®.

Este tipo de fracturas se presentan con una frecuencia
muy baja en pacientes que usan bisfosfonatos, fundamen-
talmente para el tratamiento de la osteoporosis, habién-
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dose estimado que por cada 100 fracturas femorales que
previenen el tratamiento con bifosfonatos, se produciria 1
fractura atipica de fémur®. Estas fracturas atipicas pue-
den 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 relacio-
nado con la supresion del recambio 6seo que producen los
bisfosfonatos.

La informacién procedente de las notificaciones es-
pontaneas de sospechas de reacciones adversas indica que,
si bien una gran mayoria de los casos se notifican en rela-
cién con el uso de alendronato en osteoporosis, también
se han notificado casos con otros bisfosfonatos utilizados
en esta misma indicacién. Adicionalmente, aunque en mu-
cha menor medida, se han notificado casos relacionados
con el uso de bisfosfonatos en indicaciones oncoldgicas y
en enfermedad de Paget. Los datos son muy escasos en
cuanto a la aparicién de fracturas atipicas en localizacio-
nes diferentes al fémur.

No se han establecido factores de riesgo especificos
para este tipo de fracturas, aunque se ha propuesto como
principal factor el tratamiento prolongado con bisfosfona-
tos (si bien se han observado algunos casos en tratamien-
tos cortos). Otros posibles factores de riesgo propuestos
incluyen tratamientos concomitantes, en particular gluco-
corticoides o inhibidores de la bomba de protones, pre-
sencia de comorbilidad como diabetes mellitus o artritis
reumatoide y posibles factores genéticos.

Recomendaciones para los profesionales sanitarios:

- Las fracturas atipicas de fémur son frecuentemente bila-
terales, por lo que se recomienda examinar ambas extre-
midades en pacientes que puedan presentar este tipo de
fracturas.

- En aquellos pacientes en los que se sospeche la presencia
de una fractura atipica de fémur, se deberia considerar la
suspension del tratamiento con el bisfosfonato en base
a la evaluacion beneficio/riesgo en cada paciente indivi-
dual.

- Informar a los pacientes en tratamiento con bisfosfona-
tos de que se pongan en contacto con su médico en el
caso de que aparezca dolor en el muslo, cadera o zona

inguinal para una evaluacion de la posible presencia de
fractura.

- No se ha establecido la duracion éptima de tratamiento
de la osteoporosis con bisfosfonatos, por lo que se re-
comienda a los profesionales sanitarios la reevaluacion
periddica de la necesidad del tratamiento con bisfosfo-
natos en cada paciente, particularmente después de 5
anos de tratamiento.

Las fichas técnicas y prospectos de los medicamentos
que contienen bisfosfonatos seran actualizadas con esta
nueva informacién. Los principios activos incluidos en
el grupo de los bisfosfonatos comercializados en Espafia
son alendronato, clodronato, etidronato, ibandronato, pa-
midronato, risedronato, tiludronato y zolendronato.
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