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Riesgo de bradicardia grave
con el uso concomitante de
amiodaronay los nuevos
antiviricos para la hepatitis C =

Recientemente varias agencias reguladoras y el labora-
torio fabricante de sofosbuvir han alertado del riesgo
de bradicardia grave y de bloqueo cardiaco en pacien-
tes tratados con amiodarona que habian iniciado tra-
tamiento para la hepatitis C con la combinacién a do-
sis fijas de sofosbuvir y ledipasvir (Harvoni®), o con la
combinacién de sofosbuvir (Sovaldi®) y otro antivirico
de accién directa (daclatasvir, Daklinza®, o simeprevir,
Olysio®), y se han actualizado las fichas técnicas del
sofosbuvir para incluir este riesgo.™

El tratamiento de la hepatitis C ha cambiado radical-
mente en los uUltimos afios con la aparicién de los
nuevos antiviricos y de las pautas sin interferén.>¢ El
sofosbuvir es uno de los antiviricos de accién directa
aprobado para el tratamiento de la hepatitis C. Es un
inhibidor nucleosidico de la polimerasa NS5B (véase
el Cuadro). Estd comercializado solo (Sovaldi®) y en
combinacién con ledipasvir (Harvoni®). Sus principa-
les efectos adversos son principalmente las nduseas y
la leucopenia. El riesgo de efectos adversos raros pero
graves, como cardiacos, hematoldgicos y musculares,
no son bien conocidos. El sofosbuvir es un profédrmaco
que se transforma a un metabolito activo. Se elimina
por via renal y es un sustrato de la glicoproteina P, de
manera que los inductores potentes de este transpor-
tador (rifampicina, carbamazepina, fenitoina) pueden
reducir las concentraciones plasmaticas y el efecto del

sofosbuvir; por tanto, no se recomienda su uso conco-
mitante. En los ensayos clinicos se han notificado algu-
nos casos de trastornos del ritmo cardiaco en pacientes
tratados con sofosbuvir. En el ensayo FISSION, no obs-
tante, los acontecimientos adversos cardiacos fueron
menos frecuentes con sofosbuvir y ribavirina (2%) que
con peginterferdn alfa-2a y ribavirina (5%). La aparicién
de arritmias cardiacas en estudios en animales incita a
la prudencia y a seguir la evaluacién postcomercializa-
cién con el fin de conocer mejor los riesgos cardiacos
asociados al sofosbuvir” Otro inhibidor nucleosidico
de la polimerasa NS5B en fase de investigacién (BMS-
986094) se asocié a toxicidad cardiaca en un ensayo en
fase Il y se detuvo el desarrollo.?

La amiodarona (Trangorex®) es un antiarritmico con
una larga semivida de eliminacion, y sus efectos pue-
den persistir durante semanas a meses tras su sus-
pension. Puede producir bradicardia y arritmias, como
alargamiento del intervalo QT y torsades de pointes. Es
metabolizada sobre todo por el CYP3A4 y el CYP2C8,
y los inhibidores de estas isoenzimas pueden inhibir
la metabolizacién de la amiodarona y aumentar las
concentraciones plasmadticas; se recomienda evitar los
inhibidores del CYP3A4 (como el zumo de pomelo y
algunos medicamentos) durante el tratamiento con
amiodarona. Por otro lado, la amiodarona inhibe la gli-
coproteina Py su uso concomitante con sustratos de
este transportador puede aumentar las concentracio-
nes plasmaticas de estos.

A finales de marzo, la FDA y el laboratorio fabricante
Gilead alertaron de una interaccién rara, pero poten-
cialmente mortal, entre el sofosbuvir y la amiodarona,
y en abril las agencias canadiense, europea y espafiola
también informaron de ello.® Se notificaron nueve ca-
sos de bradicardia sintomatica en pacientes tratados
con amiodarona, después de iniciar tratamiento con
sofosbuvir, en combinacién con ledipasvir (3 casos)
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Tabla 1. Principales antiviricos de accidn directa para el tratamiento de la hepatitis C

Grupo terapéutico

farmaco (nombre comercial)

Inibidores de la proteasa NS3/4A (-previr)
1a generacion

2a generacién

Inhibidores de la proteina NS5A (-asvir)

Inhibidores de la polimerasa NS5B (-buvir)
Nucleosidicos

No nucleosidicos

boceprevir (Victrelis®)

telaprevir (Incivo®)

simeprevir (Olysio®)

asunaprevir

danoprevir

faldaprevir

grazoprevir

paritaprevir [con ritonavir y ombitasvir (Viekirax®)]
vaniprevir

daclatasvir (Daklinza®)

ledipasvir [con sofosbuvir (Harvoni®)]

ombitasvir [con ritonavir y paritaprevir (Viekirax®)]
elbasvir

sofosbuvir [Sovaldi®, con ledipasvir (Harvoni®)]
mericitabina

dasabuvir (Exviera®)

deleobuvir

beclabuvir

o con otro antivirico (5 con daclatasvir y 1 con sime-
previr). Un paciente murié por una parada cardfaca, y
tres pacientes requirieron la implantacién de un mar-
capaso. La bradicardia se produjo durante el primer
dia de iniciar tratamiento con sofosbuvir en seis ca-
sos, y entre 2 y 12 dias en los otros tres. Varios pacien-
tes tomaban también otros antiviricos junto con el
sofosbuvir, y siete pacientes también tomaban un blo-
queador B-adrenérgico. En 3 pacientes que siguieron
tomando amiodarona, la reintroduccién del antivirico
(Harvoni® o Sovaldi®) dio lugar a recurrencia de la
bradicardia sintomatica. Otro paciente que volvié a
tomar el antivirico 8 semanas después de suspender
la amiodarona no present6 bradicardia.

El mecanismo de este efecto no es conocido. Se han
sugerido algunos factores que podrian contribuir a
los efectos cardiacos, como el uso concomitante de
bloqueadores -adrenérgicos (en 7 pacientes) y una
enfermedad cardiaca o hepdtica previa. La alteracion
hepdtica incrementa el riesgo de anomalfas de la con-
duccién cardiaca y podria aumentar los efectos ad-
versos de la amiodarona, que es metabolizada por el
higado.” El uso de sofosbuvir sin amiodarona no se
ha asociado a bradicardia significativa.

En relacién con los demds antiviricos, el simepre-
vir (Olysio®), un antivirico inhibidor de la proteasa
NS3/4A, es un inhibidor moderado de la actividad
intestinal del CYP3A4 y puede aumentar las concen-
traciones plasmdticas y el efecto antiarritmico de la
amiodarona.” En Europa, la ficha técnica de este me-
dicamento ya incluye la recomendacién de precau-
cién y vigilancia de los efectos antiarritmicos cuando
ambos farmacos se administran de manera concomi-
tante por via oral.

El daclatasvir (Daklinza®) y el ledipasvir (sélo co-
mercializado en combinacién con sofosbuvir) son
antiviricos que inhiben la proteina NSsA. En la ficha
técnica del daclatasvir se especifica que no se espe-
ran interacciones clinicamente relevantes con la ad-
ministracién concomitante con farmacos como la
amiodarona.” El ledipasvir inhibe in vitro el CYP3A4y
el UGT1A1 intestinal, de manera que los farmacos que
tienen un margen terapéutico estrecho y que son me-
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tabolizados por estas isoenzimas se deben de utilizar
con precaucion.”

En consecuencia, no se recomienda administrar
amiodarona junto con estas combinaciones para la
hepatitis C. En los casos en los que no hay alternativa,
se aconseja una vigilancia cardiaca estrecha de los pa-
cientes en el hospital durante las primeras 48 horas,
y después seguir la vigilancia diaria de la frecuencia
cardfaca por lo menos durante las primeras dos se-
manas de tratamiento.

Esta sefial de toxicidad es muy preliminar y en los
préximos meses es probable que se tengan mas da-
tos. Aunque de momento este riesgo de interaccién
sélo se ha descrito con sofosbuvir, no se puede des-
cartar que con otros antiviricos de accién directa no
se produzca.

Hasta ahora, en el Centro de Farmacovigilancia de Ca-
talufa se han recibido cinco notificaciones de sospe-
cha de reaccién adversa en los que uno de los medi-
camentos sospechosos ha sido el sofosbuvir. En uno
de los casos se describe una bradicardia sintomética
asociada al uso de sofosbuvir, daclatasvir, amiodarona
y bisoprolol, 12 dias después de iniciar el tratamiento
con los antiviricos. El electrocardiograma mostré una
bradicardia sinusal a 45 latidos/min y morfologia de
bloqueo completo de rama derecha.

Dado el incremento creciente de estos nuevos antivi-
ricos para el tratamiento de la hepatitis C, |a notifica-
cion de sospechas de efectos adversos en pacientes
tratados con estos farmacos nos ayudard a conocer
mejor su perfil de toxicidad.
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Otras informaciones de
interés =

M Ustekinumab (Stelara®): riesgo de
dermatitis exfoliativa

El ustekinumab es un anticuerpo monoclonal indi-
cado en el tratamiento de la psoriasis en placas de
moderada a grave y en la artritis psoridsica, en adul-
tos que no hayan respondido a otros tratamientos
no biolégicos. Se han notificado casos de dermatitis
exfoliativa y de exfoliacion de la piel en pacientes con
psoriasis tratados con ustekinumab.1

El cuadro de dermatitis exfoliativa, con eritema gene-
ralizado, piel escaldada, prurito y descamacién de la
piel, puede empezar la primera semana tras la prime-
ra dosis. En muchos casos los pacientes deben ser
hospitalizados. En algunos casos sélo hay exfoliacion

sin otro sintoma. La dermatitis exfoliativa puede no
diferenciarse de la psoriasis eritrodérmica y los pa-
cientes con psoriasis en placas pueden desarrollar
una psoriasis eritrodérmica como parte del curso na-
tural de su enfermedad.

En pacientes tratados con ustekinumab se recomienda:

« Estar alerta a la aparicién de signos y sintomas de
dermatitis exfoliativa o de eritrodermia psoriasica.

« Iniciar un tratamiento precoz si el paciente presen-
ta eritema generalizado y descamacién de la piel.

« Advertir a los pacientes tratados que informen a su
meédico en caso de que presenten manifestaciones
de psoriasis eritrodérmica o de dermatitis exfoliati-
va. Si presentan alguna, hay que suspender el uste-
kinumab e iniciar un tratamiento adecuado.
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Comunicaciones de
riesgos a medicamentos

notificadas por la AEMPS =

Pueden encontrar los textos completos de estas co-
municaciones en:
http://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/
seguretat/alertes/seguretat/

M Hidroxizina (Atarax®): medidas para
minimizar su riesgo arritmogénico

La revision en Europa de los datos disponibles sobre
el riesgo de alargamiento del interval QT y de arrit-
mias ventriculares (torsades de pointes) asociado al
uso de hidroxizina ha motivado las siguientes reco-
mendaciones de la AEMPS con el fin de minimizarlo:
B Se contraindica el uso de hidroxizina en pacientes con alar-
gamiento del intervalo QT congénito o adquirido, y en los
que presentan factores de riesgo de alargamiento del QT.
B No se recomienda en pacientes de edad avanzada.
B Se recomienda precaucién cuando se administra con
otros fdrmacos que pueden producir hipopotasemia o
bradicardia.

B Se debe administrar a la menor dosis eficaz y durante el
menor tiempo posible. Las dosis maximas diarias son de
100 mg en adultos, de 50 mg en personas de edad avan-
zada, y de 2 mg/kg en nifios menores de 40 kg de peso.

Encontrardn mds informacién en el enlace:
Alerta farmacia referencia 2015014

B Codeina para el tratamiento de la tos:
nuevas restricciones de uso en nifios

Recientemente se ha evaluado en Europa la relacién
beneficio-riesgo de los medicamentos que contienen
codeina para el tratamiento de la tos asociada a proce-
sos catarrales en poblacién pediatrica. Se ha concluido
que hay pocas pruebas que avalen el uso de codeina
para tratar la tos en nifios y que respecto al riesgo de
intoxicacién por morfina, son aplicables las mismas re-
comendaciones que para su uso como analgésico (véa-
se nota informativa 17/2013). La AEMPS recomienda:
B No utilizar codeina para el tratamiento de la tos asociada
a procesos catarrales en nifios menores de 12 afios, en
nifios de cualquier edad que sean metabolizadores ultra-
rrapidos conocidos, ni en mujeres durante la lactancia.

B Se desaconseja el uso de codeina en pacientes de 12
a 18 afios con una funcién respiratoria comprometida
(por trastornos neuromusculares, patologia respiratoria
o cardiaca grave, infecciones pulmonares, traumatismo
multiple o procedimientos quirurgicos complejos).
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Encontrardn mds informacién en el enlace:
Alerta farmacia referencia 2015026

M Riesgo cardiovascular con dosis
altas de ibuprofeno o dexibuprofeno:
recomendaciones de uso

En 2012 ya se informé que el uso de AINE en gene-
ral se asocia a un pequefio incremento del riesgo
cardiovascular. Actualmente ha finalizado la revi-
sion europea sobre el riesgo cardiovascular de ibu-
profeno y de dexibuprofeno (enantiémero activo no
equipotente del ibuprofeno) y la AEMPS recomien-
da:

B Hay que evitar administrar dosis altas de ibuprofeno
(2.400 mg diarios o mds) o de dexibuprofeno (1.200
mg diarios o mas) a pacientes con patologfa cardio-
vascular grave (insuficiencia cardiaca grados Il a IV de
la NYHA, cardiopatia isquémica establecida, enferme-
dad arterial periférica o enfermedad cerebrovascular).

B Considerar los factores de riesgo cardiovascular del
paciente antes de iniciar un tratamiento de larga du-
raciéon, sobre todo si es a dosis altas.

m Utilizar siempre la menor dosis que permita aliviar los
sintomas y durante el menor tiempo posible.

Encontrardn mads informacidn en el enlace:
Alerta farmacia referencia 2015036

B Pomalidomida (YImnovid®): riesgo
de hepatitis, insuficiencia cardiaca y
enfermedad intersticial pulmonar

La pomalidomida, en combinacién con dexame-
tasona, ha sido autorizada para el tratamiento del

mieloma multiple resistente al tratamiento o recidi-
vante que hayan recibido al menos dos tratamientos
previos, incluidos la lenalidomida y el bortezomib, y
en progresion de la enfermedad con el dltimo trata-
miento.

En el seguimiento de la seguridad de este inmunomodu-
lador se han observado casos de toxicidad hepdtica gra-
ve, sobre todo hepatitis aguda, que requirieron el ingreso
hospitalario del paciente y la retirada del tratamiento. El
periodo de mayor riesgo parece ser los primeros seis
meses de tratamiento. También hay casos de insuficien-
cia cardfaca, insuficiencia cardiaca congestiva y edema
agudo de pulmon, sobre todo en pacientes con patolo-
gfa cardiaca de base o factores de riesgo asociados. En
los casos de enfermedad pulmonar intersticial y neumo-
nitis, los sintomas respiratorios aparecieron durante los
primeros seis meses, pero puede ser hasta 18 meses tras
iniciar el tratamiento con pomalidomida. Habitualmente
el cuadro se resuelve con la retirada definitiva del medi-
camento y el tratamiento con corticoides.

Dados estos nuevos riesgos, la AEMPS recomienda:

H Monitorizar la funcién hepatica de los pacientes periédi-
camente durante los primeros seis meses de tratamiento
con pomalidona, y posteriormente cuando esté clinica-
mente indicado.

B En pacientes cardiépatas que deban recibir tratamiento
con pomalidona, vigilar la evolucién del paciente o la apa-
ricion de signos o sintomas de insuficiencia cardiaca.

B Descartar una enfermedad pulmonar intersticial en caso de
aparicién o empeoramiento de los sintomas pulmonares.
Hay que interrumpir el tratamiento mientras se estudia el
cuadro clinico sugestivo y evaluar cuidadosamente el ba-
lance beneficio-riesgo de una posterior reintroduccion.

Encontrardn mds informacién en el enlace:
Alerta farmacia referencia 2015040

A fin de establecer futuras acciones de mejora, nos gustaria conocer su opinién sobre el Butlleti de
Farmacovigilancia mediante una breve encuesta.

Enlace a la encuesta

No tardard més de tres minutos en responderla y es anénima.
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