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« Risc de mort sobtada amb I's concomitant de cotrimoxazol i
alguns inhibidors del sistema renina-angiotensina

« Ziprasidona i risc de la sindrome de DRESS

« Que cal notificar

« Comunicacions de riscos a medicaments notificades per TAEMPS

Risc de mort sobtada
amb I'ls concomitant
de cotrimoxazol i alguns
inhibidors del sistema
renina-angiotensina =

Molts ingressos de pacients d’edat avangada amb
efectes adversos a medicaments es produeixen per
una interaccié farmacologica i es podrien haver evi-
tat.” Diversos estudis mostren que en un 90% dels
casos d'efectes adversos per interaccions en pa-
cients hospitalitzats sén de tipus farmacodinamic,
és a dir, per addicié o per antagonisme dels efectes
coneguts dels medicaments.?

Algunes publicacions recents han alertat que I'tis
concomitant de trimetoprim-sulfametoxazol (cotri-
moxazol) i un inhibidor del sistema renina-angio-
tensina pot augmentar el risc d’hiperpotassémia i
de mort sobtada. Els resultats d'un estudi publi-
cat el 2010 van mostrar que entre pacients d’edat
avancada tractats amb un inhibidor de I’enzim con-
versiu de I'angiotensina (IECA) o un antagonista del
receptor de I’angiotensina Il (ARA 1l), I'Gis de cotri-
moxazol s’associa a un increment del risc d’ingrés
per hiperpotassémia, en comparacié d’altres an-
tibiotics.> En un altre estudi en pacients d’edat
avancada tractats amb espironolactona, el tracta-
ment concomitant amb cotrimoxazol també es va
associar a un augment del risc d’hiperpotassemia.+

A finals de 2014, els resultats d’un estudi de casos i
controls van mostrar que en pacients d’edat avanca-
da tractats amb un |IECA o un ARA Il, 'administracié
concomitant de cotrimoxazol augmenta el risc de
mort sobtada.’ En aquest estudi, a partir de bases
de dades de prescripci6 al Canada, es van identificar
els pacients de més de 65 anys tractats amb un IECA
o un ARA II. D’aquesta cohort, 1.027 casos que van
morir durant els primers 7 dies d'exposicié a un anti-
bidtic per a una infeccié urinaria (com cotrimoxazol,
amoxicil-lina, ciprofloxacina, o nitrofurantoina) van
ser aparellats amb prop de 3.700 controls que havien
rebut també antibiotics, perd que no havien mort. En
comparacié de I'amoxicil-lina, I'is de cotrimoxazol es
va associar a un augment del risc de mort sobtada
(OR ajustat d'1,38; 1C95% 1,09-1,76).

En una publicacié recent dels mateixos autors, I'ts
de cotrimoxazol en pacients d’edat avangada tractats
amb espironolactona també es va associar a un aug-
ment del risc de mort sobtada.® A partir d'11.968 pa-
cients que van patir una mort sobtada mentre rebien
espironolactona, se’n van identificar 328 que van mo-
rir durant els 14 primers dies després de I'exposicié a
un antibiotic. En comparacié de I'amoxicil-lina, el co-
trimoxazol es va associar a un risc de més del doble de
mort sobtada (OR ajustat de 2,46; 1C95% 1,55-3,90).
L'us de ciprofloxacina i de nitrofurantoina també es va
associar a un petit increment del risc de mort sobtada,
perd no es va observar aquest risc amb norfloxacina.

Els autors atribueixen aquest risc a una mort per arit-
mia no diagnosticada a causa d’una hiperpotassemia,
i suggereixen que en pacients tractats amb un |ECA,
un ARA Il o amb espironolactona s’hauria de conside-
rar un antibiotic alternatiu o limitar la dosi i la durada
del tractament amb cotrimoxazol.

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya « pag.1



El trimetoprim pot produir hiperpotassemia, la qual
s’atribueix a les propietats estalviadores de potassi
similars a les de I'amilorida. El bloqueig dels canals
de sodi induit pel trimetoprim en el tubul distal renal
inhibeix la secreci6é de potassi en orina, i n'afavoreix
la seva reabsorcié i la hiperpotassémia. S’acostuma a
produir durant els primers 3 a 10 dies (habitualment
4 a5 dies) de tractament. Tot i que es pot produir una
hiperpotassémia clinicament rellevant en abséncia de
factors predisposants, tindrien més risc els pacients
amb alteracié renal o en altres situacions que afec-
ten 'homeostasi del potassi (com un hipoaldostero-
nisme), els tractats amb altres farmacs que alteren el
potassi (com IECA, AINE, dilrétics estalviadors de
potassi), o els que prenen dosis altes de trimetoprim.”

Els efectes adversos per una interacci6é farmacodina-
mica son freqiients, previsibles, i per tant evitables,
compatibles amb el perfil de toxicitat del medica-
ment. Tot i que el trimetoprim o el cotrimoxazol no
sén molt prescrits al nostre medi, cal tenir present
el risc d’hiperpotassémia en pacients tractats amb

IECA, ARA Il o espironolactona, evitar-ne la combi-
nacié o, si no és possible, vigilar les concentracions
plasmatiques de potassi i també les de sodi (pel risc
d’hiponatrémia).
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Ziprasidona i risc de la
sindrome de DRESS =

La sindrome de DRESS (Drug Reaction with Eosino-
philia and Systemic Symptoms) o també coneguda
com la sindrome d’hipersensibilitat multiorganica, és
una reacci6 rara perd molt greu causada per medica-
ments; la seva mortalitat és de fins a un 10%. Es defi-
neix per la preséncia d’'una erupcié cutania o dermati-
tis exfoliativa amb eosinofilia, febre, limfadenopatia i
complicacions sistémiques, com alteracié hepatica o
renal, infiltrats cardiacs o pulmonars.’

Els principals farmacs implicats en la sindrome de
DRESS sén els antiepiléptics, I'al-lopurinol, les sul-
famides, la minociclina i la dapsona. Diversos medi-
caments de comercialitzacié recent han estat involu-
crats en casos notificats de la sindrome. L'any 2012
es va alertar del risc de reaccions dermatologiques
greus, inclosa la sindrome de DRESS, en pacients
tractats amb ranelat d’estronci (YOsseor®, YProte-
los®).2 Com molts altres antiepiléptics, la lacosamida
(Vimpat®) també ha estat recentment implicada.? El
regorafenib (YStivarga®), un derivat del sorafenib au-
toritzat per al tractament del cancer colorectal metas-
tatic i de tumors de I'estroma gastrointestinal; el febu-
xostat (Adenuric®), un inhibidor de la xantinooxidasa
comercialitzat per al tractament de la hiperuricémia
cronica en cas de diposits d'urats, i el vemurafenib
(YZelboraf®), indicat per al tractament del melanoma
no resecable o metastatic amb mutacié BRAF V6oo
positiva, també hi han estat implicats.+®

A finals de 2014, I'FDA va alertar del risc de la sindro-
me de DRESS associada al tractament amb ziprasido-
na (Zeldox®, Zypsilan®, i genérics), arran de la notifi-
cacié de sis casos en pacients tractats.” La ziprasidona
esta autoritzada per al tractament de 'esquizofrénia
en adults i dels episodis maniacs o mixtes d’intensitat
moderada associats al trastorn bipolar en adults, nens

i adolescents de 10-a 17 anys. L'analisi dels sis casos
notificats ha mostrat que els pacients van presentar el
quadre entre 11 i 30 dies després de l'inici del tracta-
ment. En tres casos, els pacients també prenien altres
farmacs que s’han relacionat amb aquesta sindrome.
Cap dels pacients no va morir. A més, s’han publicat
alguns casos de la sindrome de DRESS en pacients
tractats amb ziprasidona,®™° i amb olanzapina.”' En
aquests casos el quadre va comengar després d'11
dies a tres setmanes d’iniciar el tractament amb zi-
prasidona, i en un cas els simptomes es van tornar a
presentar en reintroduir el farmac.

Tot i que és un efecte advers rar del tractament amb
antipsicotics, cal informar els pacients perqueé recone-
guin els simptomes del DRESS. En cas que un pacient
tractat amb ziprasidona presenti aquestes manifesta-
cions, cal sol-licitar atencié medica urgent i suspendre
el medicament.
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Que cal notificar =

L'objectiu principal del Programa de Targeta Groga
(www.targetagroga.cat) és la identificacié de reaccions
adverses a medicaments préviament desconegudes.
A més, la notificacié espontania també és util per a

« Totes les sospites de reaccions desconegudes o

inesperades.

« Totes les sospites de reaccions greus o mortals,

les que requereixin ingrés hospitalari o allarguin
I'estada hospitalaria, les que tinguin efectes irrever-
sibles o generin una discapacitat, i les malforma-
cions congenites.

caracteritzar millor els problemes de seguretat dels « Totes les sospites de reaccions adverses en pa-

medicaments, tot i que siguin reaccions ja descrites.

Per aconseguir aquests objectius és essencial que es

notifiqui el seglient:

Medicaments de prescripcié

cients tractats amb farmacs sotmesos a seguiment

addicional, identificats amb el triangle negre in-

vertit (v)(vegeu Butll Farmacovigilancia Catalunya

2013;11:18), com els inclosos en els quadres adjunts.

acid valproic, valproat sodic, valpromida
(YDepamide®, YDepakine®, i genérics)

apixaban (YEliquis®)

artenimol/piperaquina (YEurartesim®)

avanafil (YSpedra®)

bromfenac (YYellow®)

bromur d’aclidini (YBretaris®, YEklira®)

bromur de glicopirroni (YEnurev®, YSee-
bri®, YTovanor®)

ciproterona/etinilestradiol (YDialider®, ¥
Diane®, YGyneplen® i genérics)

clormadinona/etinilestradiol (YBalianca®,
VBelara®, YElynor®, i genérics)

dapagliflozina (YForxiga®)

fidaxomicina (YDificlir®)

indacaterol/glicopirroni (YUltibro®,
YUlunar®, YXoterna®)

linaclotida (YConstella®)

linagliptina  (YTrajenta®); linagliptina/
metformina (Y)entaduet®)

lisdexamfetamina (YElvanse®)

lixisenatida (YLyxumia®)

mebutat d’ingenol (YPicato®)

mirabegré (YBetmiga®)

nalmefe (YSelincro®)

Medicaments de prescripcié i diagnostic hospitalari

nomegestrol/estradiol (YZoely®)
perampanel (YFycompa®)

retigabina (YTrobalt®)

rivaroxaban (YXarelto®)

roflumilast (YDaxas®, Yiwbertek®)
tetradecilsulfat de sodi ( Veinfibro®)
tiocolquicosid/paracetamol (YAdalgur®)
trimetazidina (Yldaptan®, i genérics)
vacuna hexavalent (YHexyon®)
vareniclina (YChampix®)
vilanterol/fluticasona (YRelvar Ellipta®)

abiraterona (YZytiga®)

afatinib (YGiotrif®)

anagrelida (YXagrid®)
boceprevir (YVictrelis®)
cilostazol (YEquistol®, YPletal®)
dabrafenib (YTafinlar®)
daclatasvir (YDaklinza®)
deferasirox (YExjade®)

Medicaments d’ds hospitalari

denosumab (YXgeva®)
enzalutamida (YXtandi®)
everolimus (YVotubia®)
folitropina alfa (YBemfola®)
gaxilosa (YLactest®)
imatinib (YGlivec®)
lapatinib (YTyverb®)
levonorgestrel (Y)aydess®)

ranelat d’estronci (YOsseor®, YProtelos®)
ruxolitinib (¥)akavi®)

simeprevir (YOlysio®)

sofosbuvir (YSovaldi®)

telaprevir (YIncivo®)

vandetanib (YCaprelsa®)

vemurafenib (YZelboraf®)

aflibercept (YEylea®, YZaltrap®)
agalsidasa alfa (YReplagal®)
axitinib (YInlyta®)

belatacept (YNulojix®)

belimumab (YBenlysta®)
brentuximab vedotina (YAdcetris®)
bromelaina (YNexobrid®)
cabazitaxel (Y)evtana®)
canakinumab (llaris®)

catridecacog -factor XllI- (YNovothir-
teen®)

ceftarolina fosamil (YZinforo®)

clevidipina (YCleviprex®)

clofarabina (YEvoltra®)

clostridium hystoliticum (YXiapex®)

complex ferro dextran (YCosmofer®)

crizotinib (YXalkori®)

decitabina (YDacogen®)

dexmedetomidina (YDexdor®)

dolutegravir (YTivicay®)

elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/te-
nofovir (YStribild®)

emtricitabina, rilpivirina, tenofovir (YEvi-
plera®)

eribulina (YHalaven®)

fampridina (YFampyra®)

ferro (YMonoferro®), ferro carboximal-
tosa (YFerinject®), ferro sacarosa (Y
Feriv®, YVenofer®, i genérics)

fingolimod (YGilenya®)

florbetabén [18F] (YNeuraceq®)

florbetapir [18F] (YAmyvid®)

gadoversetamida (YOptimark®)

galsulfasa (YNaglazyme®)

hidroxietilmidé (Ylsohes®,YViaspan®, Y
Volulyte®,Y Voluven®)

idursulfasa (YElaprase®)

immunoglobulina humana normal (YHi-
zentra®)

infliximab (YRemsima®)
inhibidor c1 esterasa (YCinryze®)
ipilimumab (YYervoy®)
ivacaftor (YKalydeco®)
laronidasa (YAldurazyme®)
lenalidomida (YRevlimid®)
lipegfilgastrim §FLonquex®)
mecasermina ( Increlex®)
natalizumab (YTysabri®)
nelarabina (YAtriance®)
ocriplasmina (¥)etrea®)

ofatumumab (YArzerra®)

panitumumab (YVectibix®)

pertuzumab (YPerjeta®)

pirfenidona (YEsbriet®)

pixantrona (YPixuvri®)

pomalidomida (YImnovid®)

regadenosé (YRapiscan®)

rilpivirina (YEdurant®)

saquinavir (YInvirase®)

solucié de nutricié parenteral (YNume-
ta®)

tafamidis (YVyndagel®)

teicoplanina (YTargocid®, i genérics)

teriflunomida (YAubagio®)

tigeciclina (YTygacil®)

tocofersolan (YVedrop®)

trabectedina (YYondelis®)

vacuna antimeningococ B (YBexsero®)

vacuna antimeningococ A, C, W-135, Y
(YNimenrix®)
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Comunicacions de riscos a
medicaments notificades

per TFAEMPS =

Podeu trobar els textos complets d’aquestes comuni-
cacions a:
http://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/
seguretat/alertes/seguretat/

B Micofenolat (mofetil i sodic):
risc de bronquiectasies i
d’hipogammaglobulinémia

Una revisi6 recent dels casos notificats i dels estudis
publicats fins ara, per part del Comité per a I'Avaluacié
de Riscos en Farmacovigilancia Europeu, suggereix
que el micofenolat, sol o administrat en combina-
ci6 amb altres immunosupressors, pot ser causa
d’hipogammaglobulinémia i de bronquiectasies.

A Espanya hi ha comercialitzats com a micofenolat de
mofetil: Cellcept®, Myfenax® i nombrosos genérics.
Com a micofenolat sodic unicament hi ha comercia-
litzat el Myfortic®. El micofenolat de mofetil i el mi-
cofenolat sodic sén profarmacs que s’absorbeixen de
forma rapida i completa i es transformen en la seva
forma farmacolodgica activa, I'acid micofenolic, el qual
té un potent efecte citostatic sobre els limfocits T i
B. En combinacié amb ciclosporina i corticoides, el
micofenolat sodic esta indicat per a la profilaxi del re-
buig agut en pacients adults sotmesos a trasplanta-
ment renal al-logeénic i el micofenolat de mofetil per
a la profilaxi del rebuig agut del trasplantament renal
al-logénic, cardiac i hepatic.

© 2007. Generalitat de Catalunya. Departament de Salut.

Directora Roser Vallés.

L'acci6 inhibidora del micofenolat de mofetil sobre els
limfocits, s’ha suggerit com a mecanisme causal de la
hipogammaglobulinémia en aquests pacients. Es ben
conegut que una davallada de les immunoglobulines
augmenta la probabilitat de desenvolupar infeccions
recurrents.

El risc de bronquiectasies sembla que estaria relacio-
nat amb la hipogammaglobulineémia o amb un efecte
farmacologic directe sobre el pulmé. Els pacients que
presenten bronquiectasies sovint tenen tos producti-
va cronica i, en alguns casos, infeccions recurrents de
les vies respiratories superiors i inferiors. En alguns
casos, el canvi del micofenolat per un altre immuno-
supressor n’ha millorat els simptomes respiratoris.
També s’han donat casos de malaltia pulmonar in-
tersticial i de fibrosi pulmonar, alguns d’ells mortals,
associats a |'is de micofenolat.

D’acord amb aquesta nova informacié de seguretat,
'’AEMPS recomana:

m Fer una determinacié d'immunoglobulines séri-
ques a tots els pacients que reben micofenolat i que
pateixen infeccions recurrents.

m Valorar la substitucié del micofenolat per un altre
immunosupressor en cas d'una hipogammaglobu-
linemia mantinguda clinicament rellevant.

m Fer un monitoratge precog dels pacients que desen-
volupin simptomes pulmonars persistents, com
la tos i la dispnea. En alguns casos confirmats de
bronquiectasies, la substitucié del micofenolat
(mofetil o sodic) per un altre immunosupressor ha
normalitzat els nivells d’1gG en el sérum.

Trobareu més informacié a l'enllag:
Alerta farmacia referéncia 2014133
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