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La miastenia gravis es una enfermedad 10% frente a la quinasa especifica

de la unién neuromuscular que se muscular y el 1 al 3% frente a la proteina
manifiesta como debilidad muscular 4 asociada al receptor de lipoproteina. Un

fluctuante que se intensifica con el uso 10 a 15% son seronegativos con las
repetido (fatiga), que evoluciona con pruebas estandar y el diagnéstico se

remisiones y exacerbaciones. El 90% de realiza por pruebas neurofisiologicas y por

los pacientes con miastenia tienen en la respuesta al tratamiento2.
algun momento sintomas 6culo-
bulbares. Tiene una incidencia muy
baja, 8 a 10 casos por milléon de
habitantes y afio® y con una prevalencia
en nuestro medio de entre 22 a 42
casos por 100.000 habitantes?. Es una
enfermedad autoinmune y el
diagnostico se realiza por la clinica y
por la presencia de autoanticuerpos.
Més del 70% presentan anticuerpos
frente al receptor de acetilcolina, el 1 al

Para la eleccion del tratamiento y para el

manifestaciones clinicas (ocular o no), el

50 afios o tardia) y la coexistencia de

pacientes tienen otra enfermedad
autoinmune (tiroiditis, lupus y artritis

Tabla 1. Medicamentos que contienen la miastenia gravis en
contraindicacion o en precauciones en la ficha técnica espafiola

Medicamentos contraindicados

Benzodiacepinas: flurazepam, midazolam, alprazolam, triazolam, ketazolam,
lormetazepam, lorazepam, diazepam , bromazepam, clorazepato,
clobazam, zolpidem y zopiclona

Antiespasmodicos urinarios: tolterodina, fesoterodina, solifenazina, oxibutinina

Alcaloides de la belladona: butilescopolamina, escopolamina

Atropina y metacolina

Dicloverina

Magnesio

Relajantes musculares de accién central: metocarbamol

Otros relajantes musculares de accion periférica: toxina botulinica tipo Ay B

Polimixinas: Colistimetato

Macrélidos: Telitromicina

Cloroquina

Medicamentos a utilizar con precaucién

Aminoglucésidos: amikacina, gentamicina, tobramicina

Macrdlidos: azitromicina, claritromicina, eritromicina, roxitromicina
Tetraciclinas: tetraciclina, doxiciclina

Quinolonas: ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino, norfloxacino, ofloxacino

Lincosamida: clindamicina

Antipaltdicos: hidroxicloroquina

Bloqueantes neuromusculares no depolarizantes: atracurio, cisatracurio, rocuronio

vecuronio

Bloqueante neuromuscular (analogo de acetilcolina): suxametonio

Anestésico hidrocarburo halogenado: isoflurano

Otros relajantes musculares de accion periférica: toxina botulinica tipo A

Betabloqueantes: carteolol, timolol, propranolol

Corticoides: betametasona, deflazacort, dexametasona, hidrocortisona, prednisolona,
prednisona, triamcinolona

Antiagregantes: dipiridamol (contrarresta el efecto anticolinesterasico de los inhibidores de

la colinesterasa, agravando potencialmente la miastenia gravis)
Antiarritmicos: disopiramida
Opiaceos: fentanilo, morfina, petidina
Psicoléptico: hidroxicina
Antipsicético tioxanteno: zuclopentixol
Antihistaminico piperazinico: meclozina
Contrastes iodados: iobitridol, iodixanol, iohexol, iomeprol, iopamidol, iopromida

prondéstico del paciente parece importante
clasificar a los pacientes atendiendo a las

tipo de anticuerpos o su ausencia, el inicio
de la enfermedad (temprana antes de los

timoma. Aproximadamente un 15% de los
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reumatoidea son las mas frecuentes).
También se ha descrito una mayor
frecuencia de esclerosis lateral
amiotrofica y de neuromielitis 6ptica
en pacientes con miastenia gravis?®.

La crisis miasténica es el
empeoramiento de la enfermedad que
puede llegar a poner en peligro la vida
del paciente, debido a la insuficiencia
respiratoria causada por la debilidad
del diafragma y de los musculos
intercostales. Los pacientes deberan
ser atendidos en la unidad de
cuidados intensivos. Es importante
distinguir la crisis miasténica de una
crisis colinérgica por exceso de
anticolinesterasicos. La causa mas
frecuente de crisis miasténica es una
infeccion intercurrente®.

La relacion de la miastenia gravis con
los medicamentos es
fundamentalmente de dos tipos,
medicamentos que agravan o
desencadenan una crisis miasténica y
unos pocos medicamentos que si
parece que podrian inducir una
miastenia gravis de novo.

Los medicamentos pueden bloquear la
transmision neuromuscular a nivel pre
0 postsinaptico o simultaneamente en
los dos niveles. Generalmente este
bloqueo neuromuscular no tiene
repercusion clinica excepto en la
recuperacion de la anestesia, en
pacientes con miastenia gravis* o
cuando existen importantes trastornos
electroliticos como hiperkaliemia o
hipocalcemia.

Los medicamentos que se administran
antes, durante o después de la cirugia
pueden retrasar la recuperacion de la
respiracion espontanea. En ocasiones
se produce una depresion respiratoria
postquirurgica dentro de un proceso
de recuperacién aparentemente
normal, por interaccién entre un
medicamento y los relajantes
musculares administrados durante la
anestesia, fenémeno que se denomina
recurarizacion. La depresion
respiratoria posquirdrgica se produce
con antibiéticos como los
aminoglucésidos (gentamicina,
neomicina, kanamicina), polimixinas
(polimixina B, colistina), tetraciclinas,
lincomicina y clindamicina. Otros
medicamentos tienen contraindicado
el uso en pacientes con miastenia
gravis porque producen depresion
respiratoria, es el caso de las
benzodiacepinas y de los
medicamentos con accion
benzodiacepinica como el zolpidem y
la zopiclona. En la tabla 1 estan
recogidos los principios activos que en
el momento actual, en alguna de las

fichas técnicas de los medicamentos
que lo contienen, aparece la
miastenia gravis como
contraindicacién o como precauciéon y
se ha utilizado para su elaboracion el
buscador por contenido de la ficha
técnica del Centro de Informacion de
Medicamentos de la Agencia
Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS).

La penicilamina no aparece en la
tabla anterior a pesar de ser el
medicamento con el que mas casos
de miastenia gravis se ha notificado
en Espafia. Es debido a que no tiene
ficha técnica ni prospecto en la web
de la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos
Sanitarios, aunque consultada la
ficha técnica de medicamentos
autorizados en paises de nuestro
entorno se comprueba que no
aparece la miastenia gravis ni como

contraindicacién ni como precaucion,
aunque si como reaccion adversa
conocida.

Lo mismo ocurre con los inhibidores
de muerte programada como el
nivolumab, con el que estan descritos
tanto nuevos casos de miastenia
gravis como empeoramiento de
miastenia en pacientes con miastenia
gravis, pero aun no se ha incorporado
esta informaciéon a su ficha técnica.
Con los denominados inhibidores de
los puntos de control inmunitario,
utilizados en varios tipos de cancer,
como el pembrolizumab, el nivolumab,
el atezolizumab (recogida en su ficha
técnica con frecuencia 4/6.000
pacientes), el avelumab y el
ipilimumab (recogida en su ficha
técnica), las miastenia gravis puede
asociarse a cuadros de miositis y de
miocarditis.

Tabla 2. Medicamentos con los que se han notificado
espontaneamente en Espafia miastenia gravis o disfunciéon

de la unién neuromuscular

Organo/subgrupo terapéutico/subgrupo
farmacoldégico/principio activo

z

Musculo-esquelético
MO3-relajantes musculares
MO3A-periféricos
ROCURONIO
SUXAMETONIO

TOXINA BOTULINICA TIPO A

VECURONIO
MO3B-centrales
TETRAZEPAM

MO1-antiinflamatorios antirreumaticos
MO1C-antirreumaticos especificos

PENICILAMINA
Nervioso
NO1l-anestésicos
NO1B-locales

LEVOBUPIVACAINA

BUPIVACAINA
NO5-psicolépticos

Antineoplasicos e inmunomoduladores

LO4-inmunosupresores

LO4A-inmunosupresores

ADALIMUMAB
ETANERCEPT
INFLIXIMAB
AZATIOPRINA
LENALIDOMIDA
ALEMTUZUMAB
LOl1-antineopléasicos
Antiinfecciosos sistémicos
JO1-antibacterianos

JO1F-macrolidos y lincosamidas

TELITROMICINA

JO1C-betalactamicos y penicilinas

JO1M-quinolonas
JO7-vacunas
JO7B-virales
JO7A-bacterianas
Cardiovascular
C10-modificadores de lipidos

C08-bloqueantes de los canales de calcio

Genitourinario

Tracto alimentario y metabolismo

TOTAL
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En Espafa se han recibido 93
notificaciones que contengan
términos incluidos en los términos de
alto nivel del diccionario de términos
médicos MedDRA (HLT) Miastenia
gravis y enfermedades relacionadas
o del HLT de disfunciéon de la unién
neuromuscular, hasta el 21 de
febrero de 2018. Se notifican en
pacientes entre 14 meses y 88 afios,
la mitad con mas de 53 afos, en
varones 45 (48%).

En 17 casos se notifica miastenia
gravis en un paciente con
antecedentes personales de
miastenia gravis o se notifica
empeoramiento de miastenia gravis,
con edades entre 20 y 81 afos, 11
de los 17 casos de empeoramiento
se notifican en mujeres. En 54 casos
se notifica miastenia sin que en la
informacion proporcionada conste
que el paciente tenia o habia tenido
previamente miastenia. El rango de
edad es de 5 a 88 afios, 27 de los 54
casos se notifican en varones. En 17
las manifestaciones fueron oculares,
en 8 generalizadas, en 3 bulbares y
en 26 no se especificaba.

En 20 casos se notifica bloqueo
neuromuscular o recurarizacion.
Cuatro se notifican en nifios entre 14
meses y 12 afios, 6 en mayores de
65 afios y 10 en adultos, en 12 la
reaccion se produjo en un varon.

En la tabla 2 se recogen los
medicamentos con los que se han
notificado miastenia gravis o bloqueo
neuromuscular y se han agrupado
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segun la clasificacion ATC de la
Organizacion Mundial de la Salud.
Todas las notificaciones en las que es
sospechoso un medicamento
anestésico o un relajante muscular
periférico corresponden a bloqueos
neuromusculares prolongados o
recurarizaciones. En ninguna figura
que el paciente presentara miastenia
gravis o tuviera antecedentes de
miastenia gravis.

Los tres casos notificados con
tetrazepam son cuadros de miastenia
gravis, dos generalizada y uno con
afectacion bulbar sin que figure el
antecedente personal de miastenia
gravis en ninguno de ellos. El
tetrazepam se comercializaba en
Espafia con el nombre de Myolastan®
y se revoco su autorizacion en
octubre de 2013.

Con penicilamina se han notificado en
Espafia 6 casos, entre 26 y 58 afios,
5 en mujeres. En 3 casos la
indicacioén era artritis reumatoidea,
en uno esclerosis sistémica, en uno
enfermedad de Wilson y en el sexto
caso figura como antecedentes que el
paciente tenia poliartralgias e
hipertension pulmonar. Con
inmunosupresores se han notificado
10 casos, con el que mas
frecuentemente se han notificado
casos dentro de este grupo es con el
adalimumab.

Los listados de medicamentos que se
tienen que utilizar con precaucion y
los de los que no se deben utilizar
varian en su contenido dependiendo
de las fuentes consultadas. Los que
se recogen en esta revision se
fundamentan en los documentos
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oficiales de ficha técnica y prospecto de
los medicamentos autorizados en
Espafa y se ha utilizado para su
elaboracion la aplicacion del Centro de

Informacion de Medicamentos de la

AEMPS.

Las discrepancias o la no inclusion de
medicamentos que aparecen en otras
listas se puede deber a que el
medicamento no tenga ficha técnica en
la web o a que los distintos
medicamentos autorizados con el mismo
principio activo no tengan armonizada la

ficha técnica o a que no se haya

incorporado esa informacion.

Ninguna lista puede ser exhaustiva y su

actualizacion depende en gran medida

de las notificaciones que se van
recibiendo de esta reaccion adversa.

El trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad (TDAH) es uno de los
trastornos neurobiolégicos mas
frecuentes en la infancia; se estima
que su prevalencia en edad escolar es
del 5,29% de los nifios, en muchos
casos (60-80%) se mantiene durante
la adolescencia y los sintomas pueden
continuar en la edad adulta®.

Se caracteriza por niveles no
apropiados de inatencioén,
hiperactividad y/o impulsividad, que
pueden afectar negativamente a todas
las areas de la vida. En general se
acepta que el tratamiento multimodal
es el mas recomendable en el TDAH, lo
que engloba la aproximacion

farmacolégica y psicolégica
(psicoeducativa, conductual y
académica). El plan de tratamiento
debe disefarse de manera
individualizada, con objeto de
disminuir el impacto negativo del
trastorno y teniendo en cuenta las
necesidades del nifio y de su familial.

En el momento actual en Espafia hay
cuatro principios activos autorizados
para el tratamiento del TDAH a partir
de los 6 afos de edad. Entre los
medicamentos estimulantes,
tradicionalmente los mas utilizados,
estan disponibles el metilfenidato y la
lisdexanfetamina (desde 2014), y
entre los no estimulantes la

atomoxetina (inhibidor selectivo de la
recaptacion de noradrenalina) y la
guanfacina (agente adrenérgico
alfa2p). Metilfenidato y atomoxetina
estan autorizados como primera linea
de tratamiento y lisdexanfetamina y
guanfacina en segunda linea.

La lisdexanfetamina dimesilato
(VElvanse®) se autorizé el
18/06/2013 y su comercializacion
efectiva se produjo en Abril de 2014.
En su ficha técnica figura que esta
indicada cuando la respuesta al
tratamiento previo con metilfenidato
se considere clinicamente
inadecuada. Se hace hincapié en que
debe utilizarse bajo la supervision de

‘ ‘ R.A.M. / Reacciones Adversas a Medicamentos/V25/N°1



un especialista en trastornos del
comportamiento en nifios y/o
adolescentes y formar parte de un
programa de tratamiento integral, que
normalmente incluye medidas
psicolégicas, educativas y sociales,
ademas de la farmacoterapia, cuyo
objetivo es estabilizar a los nifios con
un sindrome del comportamiento
caracterizado por sintomas que pueden
incluir una historia crénica de dificultad
de atencidn, distraccién, labilidad
afectiva, impulsividad, hiperactividad
moderada a grave, signos neuroldgicos
menores y EEG anormal. El
aprendizaje puede verse o no
afectado?.

También se recoge en la ficha técnica
que el diagnéstico del TDAH debe
realizarse segun los criterios de DSM-
1V o las directrices incluidas en CIE-10
y debe estar basado en la historia y
evaluacién completas del paciente. No
se puede establecer el diagndstico
Unicamente con la presencia de uno o
mas sintomas. Se incide en que

V Elvanse® no esta indicado en todos
los nifios con TDAH y que la decision
de utilizar el medicamento debe
basarse en una evaluacion muy
completa de la gravedad y cronicidad
de los sintomas del nifio, en relacion
con su edad y el potencial de abuso,
de mal uso o de uso ilicito. Las
medidas educativas adecuadas son
primordiales, y suele ser necesaria la
intervencion psicosocial?.

La lisdexanfetamina dimesilato
(VYElvanse®) es un profarmaco

farmacolégicamente inactivo de la
dexanfetamina. Tras su
administracion oral, se absorbe
rapidamente en el tracto
gastrointestinal y se hidroliza en
dexanfetamina y I-lisina,
primordialmente por parte de los
eritrocitos. La dexanfetamina es la
responsable de la actividad del
farmaco, es una amina
simpaticomimeética no catecolamina
con actividad de estimulacion del
sistema nervioso central. El
mecanismo de la accién terapéutica
de la anfetamina en el TDAH no se
conoce totalmente, sin embargo se
piensa que se debe a su capacidad de
bloquear la reabsorcién de
norepinefrina y dopamina en la
neurona presinaptica y aumentar la
liberacion de estas monoaminas en el
espacio extraneuronal®?2.

En cuanto a la seguridad del
medicamento las reacciones adversas
observadas con VY Elvanse® son
principalmente las que se suelen
asociar al uso de estimulantes, siendo
las mas frecuentes disminucién del
apetito, insomnio, boca seca, cefalea,
dolor abdominal y disminuciéon de
peso. Sin embargo, los problemas de
seguridad mas destacados, aunque
se produzcan con menor frecuencia,
se relacionan con su potencial de
abuso, mal uso, dependencia o uso
ilicito (con posibilidad de desarrollar
tolerancia, dependencia psicolégica
extrema y discapacidad social grave),
los efectos cardiovasculares graves
(como muerte subita, ictus, infarto

agudo de miocardio, hipertension
arterial o miocardiopatia,
especialmente en pacientes con
anomalias cardiacas estructurales
preexistentes u otros problemas
cardiacos graves), los efectos
psiquiatricos (como exacerbacion de
los sintomas de una psicosis
preexistente, la aparicion de
sintomas psicéticos 0 maniacos por
el tratamiento, agresividad o tics), la
supresioén del crecimiento a largo
plazo (altura y peso), la apariciéon de
crisis convulsivas y las alteraciones
visuales?.

Los materiales informativos sobre
seguridad forman parte de las
actividades de minimizaciéon de
riesgos de los medicamentos, cuyo
objetivo es informar a los
profesionales sanitarios y, en su
caso, a los pacientes sobre algunas
medidas especificas para identificar
precozmente o tratar de minimizar o
prevenir un riesgo relevante. La
informacién que contienen es
complementaria a la proporcionada
en la ficha técnica y/o prospecto,
pueden consultarse en la web de la
AEMPS?, y en el Boletin mensual de
la AEMPS se indican los materiales
revisados y aprobados por la Agencia
durante ese mes. En el de Octubre
de 2016 se recoge la aprobacion del
material informativo para
profesionales sanitarios de

V Elvanse®, que incluye informacion
de seguridad relacionada con la
posibilidad de aparicion de
taquicardia, cardiomiopatia, sincope,

Figura 1. Distribucién de las reacciones adversas por SOC (System Organ Class) en las 48 notificaciones
espontanea con lisdexanfetamina (Y Elvanse®) en FEDRA

1
1
1
1
1

Organo

W T.renales y urinarios

T. del metabolismo y la nutricién

T. del aparato reproductor y de la mama

m Infecciones e infestaciones

M Exploraciones complementarias

W T. oculares

W T. respiratorios, tordcicos y mediastinicos

B T. hepatobiliares

B T. musculoesqueléticos y de tej. Conjuntivo

W L. traumaticas, intoxicacionesy complic. proced. terap.

BT vasculares

M T. generales y alt. lugar de administracidn

BT, gastrointestinales
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Tabla 1. Reacciones adversas mas frecuentemente notificadas
con lisdexanfetamina agrupadas por términos de alto

nivel (HLT)

Reacciones adversas (HLT)

N©@ Casos

Cefaleas NCOC

Discinesias y trastornos del movimiento NCOC

Signos y sintomas neurolégicos NCOC

Alteraciones de la percepcion

Sintomas de ansiedad

Erupciones, sarpullidos y exantemas NCOC

A|bh(d|lO|O

Vasoconstriccion, necrosis e insuficiencia vascular

periféricas

w

Dolores gastrointestinales y abdominales (excl oral y de

garganta)

Sintomas de nauseas y vomitos

Trastornos de la frecuencia y del ritmo NCOC

Trastornos de tics

Pneumotorax y derrames pleurales NCOC

Alteraciones del habla y del uso del lenguaje

Alteraciones del inicio y mantenimiento del suefio

Alteraciones del pensamiento

Comportamiento suicida o autolesivo

Estereotipias y automatismos

Coléstasis e ictericia

Respuestas terapéuticas y no terapéuticas

Trastornos asténicos

Alteraciones del nivel de conciencia NCOC

Temblor (excl congénito)

Urticarias

Pericarditis no infecciosas

Sintomas y signos cardiacos NCOC

NININININININININININININDNIN|W|W(Ww|w

NCOC: No clasificado otros conceptos.

hipertensiéon, eventos
cardioisquémicos, anorexia, retraso
en el crecimiento, alucinaciones,
agitacion, mania, depresion, tics,
abuso, dependencia, reacciones
cutaneas graves, muerte subita,
ideas de suicidio, toxicidad
cardiorrespiratoria neonatal y
alteraciones cerebrovasculares®.

Este material informativo consta de
3 documentos®:

1. Lista de comprobacion para ser
utilizada antes de la prescripcion de
lisdexanfetamina, disefiada para
ayudar en la seleccion de los
pacientes candidatos a recibir el
medicamento y en la que se
recuerda la necesidad de evaluar
una serie de contraindicaciones y de
advertencias y precauciones
especiales de empleo, en relacién
con la historia familiar y personal del
paciente, antes de prescribirlo.

2. Lista de comprobacion para la
evaluacion del paciente durante el
tratamiento con lisdexanfetamina

disefiada para ayudar en el
seguimiento de la terapia,
recordando aquellos aspectos que se
deben revisar de forma periddica en
relacién con el crecimiento y los
estados psiquiatrico y cardiovascular
de los pacientes en tratamiento.

3. Cuadro para el seguimiento del
tratamiento, tabla disefiada para
apuntar aquellos datos que se deben
controlar previamente a iniciar la
terapia con lisdexanfetamina y de
forma periddica durante la misma,
en relacion con el crecimiento
(estatura, peso, apetito), el estado
psiquiatrico y el cardiovascular
(incluidos presion arterial y ritmo
cardiaco) de los pacientes.

NOTIFICACIONES EN FEDRA

En la base de datos nacional de
sospechas de reacciones adversas a
medicamentos (FEDRA) hasta el
06/03/2018 hay 48 notificaciones
espontaneas en las que figura la
lisdexanfetamina como medicamento
sospechoso de haber producido la

reaccion adversa. De ellas 17 (35%)
proceden de la Comunidad de
Madrid, un porcentaje muy superior
al que corresponderia por poblacién
(13%).

Por grupos de edad, 23 casos (48%)
corresponden a nifios de 2-11 afios,
16 (33%) a adolescentes de 12-17
anos, 3 (6%) a adultos (18-65 afos),
y en 6 la edad es desconocida. En
cuanto a la distribucion por sexos, el
65% eran varones (31), el 27% eran
mujeres (13) y en 4 casos no consta.

El 75% de los casos se consideraron
graves (36). En las 48 notificaciones
se comunican 116 reacciones
adversas, siendo las mas
frecuentemente notificadas los
Trastornos del sistema nervioso y los
Trastornos psiquiatricos, seguidas
por los Trastornos de la piel y tejido
subcutaneo, los cardiacos y los
gastrointestinales. La distribucion por
6rganos puede verse en la figura 1.

Las reacciones adversas mas
frecuentemente notificadas,
agrupadas por términos de alto nivel
(HLT) se recogen en la Tabla 1. Las
primeras corresponden a trastornos
del sistema nervioso: cefaleas,
discinesias y trastornos del
movimiento y mareos; ademas en
este 6rgano destaca la notificacion de
2 sincopes y 1 infarto cerebral
isquémico. Dentro de las alteraciones
psiquiatricas las mas notificadas son
las alucinaciones (1 olfatoria, 1
visual, 2 sin especificar), los
sintomas de ansiedad y nerviosismo
y los tics y estereotipias, y destacan
2 casos de comportamiento suicida o
autolesivo (1 de ideacion suicida y
otro de comportamiento suicida +
autolesion intencional). Los
trastornos de la piel corresponden
principalmente a erupciones y
urticarias y los gastrointestinales a
dolor abdominal, nauseas y vémitos.
En cuanto a los trastornos
cardiovasculares hay 4 casos de
arritmias cardiacas (en uno de los
casos se notifica ademas angina de
pecho) y 2 pericarditis no infecciosas
que corresponden a dos episodios
distintos en el mismo paciente,
ambos asociados a derrame pleural.

El TDAH es un trastorno
frecuentemente diagnosticado en la
infancia y en el que los
medicamentos suelen formar parte
del tratamiento, habitualmente
durante afos, llegando a veces hasta
la edad adulta. Aunque la
lisdexanfetamina no se encuentra
entre los mas utilizados, por tratarse
de un farmaco de segunda linea y
por su reciente comercializacion, su
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perfil de seguridad ha aconsejado la
implementaciéon de un material
informativo complementario para los
profesionales sanitarios. Es muy
importante que los médicos
prescriptores sigan las
actividades de minimizaciéon de
riesgos recomendadas, y que tanto
ellos como los pediatras que atienden
habitualmente a los nifios informen a
los pacientes y especialmente a sus
cuidadores, y a través de ellos a sus

educadores, de los signos de alarma
que deben hacerles consultar de

forma inmediata, en relacion con sus
posibles reacciones adversas graves.

Al tratarse de un medicamento de
especial seguimiento, cualquier
sospecha de reaccion adversa que
se detecte deberia ser notificada
al Sistema Espafol de
Farmacovigilancia.
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Se contraindica la administracion
concomitante de V¥ Xofigo®
(dicloruro de radio 223) con
acetato de abirateronay
prednisona/prednisolona

El PRAC ha iniciado un procedimiento
de evaluacién a nivel europeo tras
conocerse los resultados preliminares
de un estudio en los que se observa
un incremento del riesgo de
mortalidad y fracturas en el grupo de
pacientes tratados
concomitantemente con Xofigo,
acetato de abiraterona y
prednisona/prednisolona en
comparacion con el grupo de
referencia.

El PRAC ha decidido, de forma
provisional, contraindicar el uso de
¥ Xofigo® concomitantemente con
abiraterona (Zytiga®) y
prednisona/prednisolona.

Retinoides (acitretina,
alitretinoina, isotretinoina):
actualizacion de las medidas para
evitar la exposiciéon durante el
embarazo y de las advertencias
sobre efectos neuropsiquiatricos

Tras la revision de la informacion
disponible sobre el riesgo de
malformaciones congénitas y los
datos de sus programas de
prevencion de embarazos
establecidos en los paises de la UE,
asi como de la informacion sobre el
riesgo de trastornos

neuropsiquiatricos, el PRAC ha
recomendado modificar y armonizar
estos programas en la UE y
actualizar la informacion de los
trastornos neuropsiquiatricos en la
ficha técnica y prospecto de los
retinoides administrados por via
oral.

Para los retinoides topicos se ha
concluido que no tienen asociados
estos riesgos, no obstante, se
recomienda no utilizarlos durante el
embarazo, ni en mujeres que estén
planificando un embarazo

Saccharomyces boulardii (Ultra-
Levura®): nueva
contraindicacion de uso en
pacientes en estado critico o
inmunodeprimidos

Se han notificado casos de
fungemia en pacientes tratados con
S. boulardii. Por ello, el producto se
contraindica a partir de ahora en
pacientes en estado critico asi como
en pacientes inmunodeprimidos (ya
estaba contraindicado en portadores
de un catéter venoso central).

Leuprorelina acetato (Eligard®):
errores de medicacion asociados
con pérdidas de producto al
apretar excesivamente la aguja
de seguridad

La aguja de seguridad se fija a la
jeringa a una profundidad diferente
que la aguja convencional. Para fijar
la aguja de seguridad a la jeringa B,
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hay que girar suavemente la aguja
en el sentido de las agujas del reloj,
aproximadamente tres cuartos de
giro, hasta que la aguja quede firme.
Si la aguja de seguridad se aprieta
en exceso, se podria agrietar el cono
de la aguja y salirse el producto
durante la inyeccion.

Si durante la preparacion del
medicamento observa que el cono
de la aguja se agrieta, presenta
dafios o se sale el producto, la aguja
dafiada no se debe
sustituir/reemplazar y el producto no
se debe inyectar, debiéndose
reconstituir e inyectar un producto
nuevo (otra unidad de Eligard®).

Cladribina (Leustatin®, Litak®):
riesgo de leucoencefalopatia
multifocal progresiva

Se recomienda realizar un
diagnostico diferencial ante la
posible aparicion de LMP en
pacientes en tratamiento con
cladribina que presenten nuevos
sintomas neuroldégicos, cognitivos o
conductuales o empeoramiento de
los preexistentes. Si se sospecha
LMP, el tratamiento con cladribina
debe suspenderse.

Agentes de contraste con
gadolinio: recomendaciones y
medidas adoptadas tras la
revision europea llevada a cabo
sobre el riesgo de formacion de
depositos tisulares (cerebro y


https://www.aemps.gob.es/cima/publico/lista.html
https://www.aemps.gob.es/cima/materiales.do
https://www.aemps.gob.es/informa/boletines-AEMPS/boletinMensual/2016/octubre/boletin-octubre.htm

otros)

Dado que se desconocen los efectos a
largo plazo de la retencion de
gadolinio en el tejido cerebral, la EMA
ha recomendado la suspension en la
Union Europea (UE) de los agentes
lineales intravenosos, con la
excepcion del acido gadoxético y del
acido gadobénico, que permaneceran
disponibles GUnicamente para estudios
hepaticos. El agente lineal acido
gadopentético seguira estando
disponible en la UE, exclusivamente
para uso intraarticular.

Inzitan® (dexametasona, tiamina,
cianocobalamina, lidocaina):
suspension de comercializacion

Fingolimod (Y Gilenya®): nuevas
contraindicaciones de uso en
pacientes con patologia cardiaca
subyacente y recomendaciones de
revisiones dermatoldégicas

El riesgo de alteraciones en el ritmo
cardiaco asociado al uso de este
medicamento es bien conocido y por
ello se incluye en la informacion del
producto. Sin embargo, en la Gltima
evaluacion de los datos de seguridad,
el nimero de pacientes afectados por
arritmias ventriculares polimorficas,
tras la administracion de fingolimod,
ha aumentado considerablemente. Es
por ello que se recomienda a los
profesionales sanitarios no utilizar
este medicamento en pacientes con
afecciones cardiacas subyacentes.

Por otro lado, después del andlisis de
datos, queda de manifiesto el efecto
inmunosupresor de este
medicamento. Por tanto se
recomienda vigilar la aparicion de
lesiones cutaneas ademas de hacer
una evaluacion de la piel al inicio del
tratamiento y luego cada 6 a 12
meses segun criterio médico.

Metilprednisolona succinato de
sodio (Solu-Moderin® 40 mg):
contraindicacion de uso en
pacientes alérgicos a las
proteinas de la leche de vaca

Tras el analisis de los casos
notificados de reacciones alérgicas, en
pacientes alérgicos a las proteinas de
la leche de vaca que fueron tratados
en situaciones alérgicas agudas con

productos de metilprednisolona
inyectables que contenian lactosa
de origen bovino; se ha
contraindicado el uso de este
medicamento en pacientes en los
gque se sepa o se sospeche que son
alérgicos a la leche de vaca. Esta
advertencia sélo afecta a la
presentacion Solu-moderin® 40 mg
polvo y disolvente para solucién
para inyeccion.

Clozapina: modificaciéon del
programa de seguimiento de los
pacientes

Se informé a los profesionales
sanitarios de que a partir de la
fecha de publicaciéon de la nota
informativa no es necesario enviar a
la AEMPS los resultados de las
analiticas de los pacientes en
tratamiento.

Epoetinas humanas: nueva
advertencia sobre reacciones
adversas cutaneas

Tras el analisis de los casos
notificados de reacciones adversas
cutaneas graves (en particular
Sindrome de Stevens Johnson
(SSJ), Necrolisis Epidérmica Toxica
(NET) y reacciones de vesiculacion y
exfoliacién) que han tenido lugar en
pacientes tratados con epoetinas, se
ha concluido que las reacciones
cutaneas graves (SSJ, NET) se
consideran como un riesgo de clase
para las epoetinas humanas.

En la carta de los laboratorios
titulares dirigida a los profesionales
sanitarios se incluye informacion
sobre los signos y sintomas de estas
reacciones cutaneas graves y la
importancia de informar
adecuadamente a los pacientes.

Nervinex® (brivudina): se
recuerda que esta
contraindicada su
administracion con
antineoplasicos, especialmente
5-fluoropirimidinas debido a la
interaccion potencialmente
mortal

Es indispensable, antes de prescribir
Nervinex® (brivudina), que el
médico se asegure de que el
paciente no esta recibiendo

Las notas informativas completas estan disponibles en:
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/home.htm y en
http://www.aemps.gob.es/informa/boletinMensual/home.htm
http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/cartas_segProfSani.htm
Puede suscribirse a la informacién de seguridad en:
https://seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/ o en https://seguridadmedicamento.salud.madrid.org/
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quimioterapia antineoplasica ni ninguna
preparacion tépica que contenga 5-
fluorouracilo.

Es necesario respetar un intervalo
minimo de 4 semanas entre la
finalizacion del tratamiento con
brivudina y el comienzo del tratamiento
con medicamentos 5-
fluoropirimidinicos. Como precaucion
adicional, debe monitorizarse la
actividad de la enzima dihidropirimidina
dehidrogenasa antes de empezar un
tratamiento con medicamentos tipo 5-
fluoropirimidina en pacientes que hayan
sido tratados recientemente con
brivudina.

Micofenolato: nuevas
recomendaciones sobre la
prevencion de embarazos

Los datos no evidencian un incremento
de las malformaciones congénitas o
abortos espontaneos después de la
exposicion del padre a micofenolato.

Sin embargo, y dado que son
genotbéxicos en humanos, este riesgo no
puede excluirse por completo. Por todo
ello, se ha decidido modificar las
recomendaciones establecidas en 2015
respecto a la prevencion de embarazos.

En el caso de los pacientes varones, se
recomienda que bien ellos o bien sus
parejas del sexo femenino, utilicen
métodos anticonceptivos eficaces,
durante el tratamiento y durante los 90
dias siguientes a la interrupcion del
mismo.

Las recomendaciones en mujeres se
mantienen.

Soluciones de hidroxietil- almidén:
recomendacion de suspension de
comercializacion

El Comité para la evaluacion de riesgos
en farmacovigilancia europeo (PRAC) ha
recomendado la suspensioén de la
comercializacion de las soluciones de
hidroxietil-almidéon (HEA) en la Union
Europea

Hasta que esta recomendacion sea
ratificada por la Comisién Europea, la
AEMPS ha recomendado a los
profesionales sanitarios seguir
estrictamente las condiciones de uso
autorizadas para las soluciones de HEA,
recogidas en sus fichas técnicas.
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