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Trastorns musculoesquelétics induits per gliptines
Ivabradina: noves dades sobre risc cardiovascular

« Comunicacions de riscos a medicaments notificades per TAEMPS

Trastorns
musculoesquelétics induits
per gliptines =

Els trastorns musculoesquelétics induits per medica-
ments inclouen un ampli espectre de manifestacions
cliniques, des d’anomalies biologiques asimptoma-
tiques —elevacions asimptomatiques de CPK— o
simptomes lleus o temporalment incapacitants —ar-
tralgies, mialgies, miopaties, tendinopaties—, a ma-
lalties greus i potencialment mortals, com la rabdo-
miolisi. Poden ser deguts a una toxicitat directa del
medicament sobre les estructures osteomusculars, o
ser part d’'una malaltia generalitzada induida pel me-
dicament.’

Molts medicaments poden induir algun tipus de
trastorn musculoesquelétic. Es ben conegut que els
agents hipolipemiants (estatines i fibrats) estan im-
plicats en el dany muscular, i que les fluoroquinolo-
nes poden causar artropaties i trastorns dels tendons.
També es coneix que I'osteoporosi és un problema
important per als pacients en tractament cronic amb
corticosteroides. Altres medicaments, com els bifos-
fonats, la mirtazapina® o la risperidona3 també s’hi
han relacionat més recentment.

Els inhibidors de I'enzim dipeptidilpeptidasa 4 (DPP-
4), també anomenats “gliptines”, sén un grup d’hi-
poglucemiants orals indicats per al tractament de la
diabetis tipus 2. Actuen a través de la inhibicié de la

Altres informacions d’interés

DPP-4 bloquejant la degradacié d’hormones increti-
nes, com el péptid 1 analeg del glucagé (GLP-1) i el
peéptid insulinogastric dependent de glucosa (GIP), el
qual estimula la secreci6 d'insulina per les cél-lules
pancreatiques, i disminueix el glucagé secretat per les
cel-lules o pancreatiques.

La toxicitat musculoesquelética de les gliptines no és
ben coneguda, tot i que algunes dades suggereixen
una possible associacié. Recentment s’han publicat
tres casos de rabdomiolisi amb sitagliptina+® (i us
concomitant d’estatines) i dos casos de sinovitis,” un
amb sitagliptina i I'altre amb vildagliptina.

Una primera versié de la fitxa técnica europea de sita-
gliptina (Januvia®) no esmentava reaccions adverses
musculoesquelétiques rellevants. No obstant aixo, en
actualitzacions posteriors s’han incorporat les mial-
gies, les artralgies i el dolor ossi com a reaccions
adverses detectades mitjancant farmacovigilancia
postcomercialitzacié. L'any 2011, el sistema de farma-
covigilancia holandés va publicar un informe en qué
descrivia 12 casos notificats de trastorns musculoes-
quelétics en pacients tractats amb sitagliptina, i desta-
cava la freqiéncia de notificacié d’aquesta associacié i
la necessitat de la seva analisi i seguiment.?

Al nostre entorn, varem dur a terme una revisié de
les notificacions espontanies rebudes al Sistema Es-
panyol de Farmacovigilancia en qué es descrivien
trastorns musculoesquelétics associats a I'ts de glip-
tines.® Fins a maig de 2012, a la base de dades FE-
DRA es van identificar 332 notificacions espontanies
de reaccions adverses atribuides a gliptines (208 a
sitagliptina, 115 a vildagliptina i 9 a saxagliptina). En
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34 (10,2% del total de notificacions a gliptines) es
descrivien 45 efectes adversos musculoesquelétics,
essent els tercers en freqliéncia de notificacié després
dels trastorns gastrointestinals (32,4%) i els cutanis
(15,4%6). En 27 dels 34 casos la gliptina implicada va
ser la sitagliptina, en 6 la vildagliptina i en un cas la
saxagliptina. La mediana d’edat dels pacients afectats
va ser de 65 anys (44—81) i un 41,2% tenien menys de
65 anys; la majoria eren dones. Les reaccions adver-
ses notificades amb més frequiéncia van ser mialgies
(13 casos), dolor en extremitats (10) i artralgies (9). En
onze pacients la reaccié va ser greu.

En 26 dels 34 casos, la gliptina sola o en combinacié
amb metformina va ser I'Ginic medicament sospitds.
El periode de laténcia entre I'inici del tractament i
I'aparicié de I'efecte advers anava entre dos dies i cinc
mesos. La reacci6 es va recuperar amb la retirada de
la gliptina en 18 del pacients. En els altres 8 casos,
també hi estava implicada una estatina. Set d’ells re-
bien tractament cronic amb atorvastatina (4 casos),
simvastatina (2), i pravastatina (1), i la gliptina va ser
d’inici recent —sitagliptina en 6 casos i vildagliptina
en un cas—. En aquests casos es va observar un pe-
riode de laténcia més curt (d'1 a 15 dies després de
I'inici de la gliptina) i en 3 d’ells |a reaccié es va recu-
perar en retirar la gliptina (es desconeix si també es va
retirar I'estatina). En el cas restant, la sitagliptina es va
iniciar dies abans que la rosuvastatina, el periode de
laténcia va ser de 40 dies i la reaccié va desapareixer
amb la retirada de la gliptina.

L'analisi de causalitat dels casos notificats suggeria
una associacié entre els efectes musculoesquelétics
i I'is de gliptines, atés que en tots ells s’observa una
seqliéncia temporal compatible. Dos tercos dels pa-
cients es van recuperar completament després de
retirar la gliptina, en més de la meitat es van poder
descartar causes alternatives que poguessin explicar
les alteracions musculoesquelétiques, i en dos casos
hi va haver reexposicié positiva.

Atesa I'amplia distribucié de la DPP-4 al teixit mus-
cular estriat i la seva implicacié en processos de mi-
gracié cel-lular i resposta leucocitaria, aixi com en
processos de nocicepcio, es podria suggerir que la in-
hibicié de la DPP-4 produida per les gliptines induiria
els trastorns musculoesquelétics a causa d’'un dese-
quilibri immunolodgic o mitjangant la modificacié de
la susceptibilitat al dolor.” D’altra banda, en pacients

amb diabetis mellitus tipus 2 és freqlient 'associacié
amb dislipémia. Encara que diversos estudis farmaco-
cinétics no han mostrat interaccié entre sitagliptina i
estatines, s’han descrit casos de rabdomiolisi amb la
combinacié de sitagliptina i estatines, i s’han notificat
diversos trastorns musculoesquelétics amb totes les
gliptines, cosa que no permet descartar una possible
interaccid, ni un efecte de grup.

LV

B Conclusié

Els trastorns musculoesquelétics associats a glip-
tines sén un efecte poc conegut d'aquests medi-
caments i podria ser relativament frequent. Sén
alteracions que acostumen a aparéixer poc temps
després de l'inici del tractament i, encara que no
solen ser greus, influeixen negativament en la quali-
tat de vida dels pacients i en motiven la interrupcié.

En pacients amb dislipémia tractats amb estatines,
s'hauria de tenir especial precaucié en prescriure
un nou tractament hipoglicemiant amb una glip-
tina i vigilar I'empitjorament o I'aparicié d'altera-
cions musculoesquelétiques. També s'hauria de te-
nir precaucié en pacients amb patologies sistémi-
ques autoimmunes.

Per tal d’obtenir informacié que ens permeti gene-
rar nou coneixement sobre aquesta associacid, da-
vant de qualsevol trastorn musculoesquelétic en un
pacient en tractament amb gliptines és important
notificar el cas al Centre de Farmacovigilancia de
Catalunya.
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Ivabradina: noves dades
sobre risc cardiovascular =

La ivabradina (Procoralan®, Corlentor®) és un me-
dicament derivat del verapamil, que redueix la fre-
quéncia cardiaca a través de la inhibicié selectiva del
corrent funny (If) del marcapas cardiac.

Esta indicada per al tractament de segona linia dels
simptomes de |'angina de pit cronica estable en

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya « pag.10

adults amb malaltia coronaria i en ritme sinusal,
sempre que la frequiéncia cardiaca sigui superior a
60 bpm, i quan els bloquejadors B-adrenérgics no
es toleren, o bé estan contraindicats, o el pacient
no es controla adequadament amb una dosi opti-
ma d’aquests farmacs. Aixi mateix, la ivabradina
esta indicada en pacients amb insuficiéncia car-
diaca cronica de classe funcional 1I-IV de la New
York Heart Association (NYHA), amb disfuncié sis-
tolica, ritme sinusal i frequéncia cardiaca de més
de 75 bpm, en associacié al tractament estandard
que inclogui bloquejadors B-adrenérgics o bé quan
aquests no es tolerin o estiguin contraindicats.’


www.lareb.nl/LarebCorporateWebsite/media/publicaties/kwb_2011_1_sitag.pdf

Les reaccions adverses més freqtients i dosi depen-
dents de laivabradina sén els fendmens lluminosos
(fosfens) i la bradicardia. Altres reaccions adverses
cardiovasculars a destacar sén: bloqueig AV de 1er
grau, extrasistoles ventriculars i supraventriculars,
palpitacions, hipotensié i, més rarament, fibril-lacié
auricular, bloqueig auricular de 20on i 3er grau i
allargament de I'interval QT. Aixi mateix, presenta
nombroses contraindicacions cardiovasculars i un
elevat risc d’interaccions quan s’administra amb in-
hibidors del CYP3A4 o amb medicaments que allar-
guen l'interval QT.’

Des de la seva autoritzacié a Europa, la relacié be-
nefici-risc de la ivabradina i el seu posicionament
terapéutic han estat controvertits. Alguns avalua-
dors com el National Institute for Health and Care
Excellence o I'Scottish Medicines Consortium han ac-
ceptat el seu Us en la insuficiéncia cardiaca amb les
restriccions imposades a |'aprovacio, afegint-ne més
d’acord amb les seves guies;*? altres valoren que
les dades d’eficacia en qué es fonamenta I'us de la
ivabradina sén poc robustes i la desaconsellen.+s La
Food and Drug Administration (FDA) no I'ha aprovat.

Noves dades procedents de I'assaig clinic SIGNI-
FY (Study assessinG the morbidity—mortality beNefits
of the If inhibitor ivabradine in patients with coronarY
artery disease) suggereixen un augment del risc car-
diovascular amb ivabradina, i actualment I'"Ageéncia
Europea de Medicaments (EMA) esta reavaluant el
seu balang benefici-risc.® En aquest estudi s’avalua
si el tractament amb ivabradina en pacients amb car-
diopatia isquémica redueix la taxa d’esdeveniments
cardiovasculars en comparacié de placebo. Les do-
sis d’ivabradina utilitzades a |'assaig (de 7,5 mg a
10 mg, dues vegades al dia) van ser superiors a les
autoritzades (de 5 mg a 7,5 mg, dues vegades al
dia), i els resultats preliminars han mostrat un petit,
perd significatiu, augment del risc combinat de mort
cardiovascular i d’infart de miocardi no mortal amb
ivabradina en un subgrup de pacients amb angina

simptomatica (Canadian Cardiovascular Society classe
Il - 1V). Aquestes troballes van motivar que s’enviés
una carta als prescriptors, tot recordant les restric-
tives i complexes condicions d’us de la ivabradina.’

També han generat nous dubtes els resultats d'una
metanalisi recent que inclou dades no publicades
d’assaigs clinics® en la qual s’ha observat un risc re-
latiu de fibril-lacié auricular d'1,15 (1C95% 1,07-1,24),
i que indicaria que es tracta d’un efecte advers molt
més freqiient del descrit a la fitxa técnica.

En resum, la ivabradina és un medicament indicat
en pacients molt seleccionats, de dificil maneig a
causa de I'elevat risc d’interaccions, i amb una rela-
ci6 benefici-risc molt gliestionada i en procés de re-
avaluacié. Cal limitar el seu Us i, en els pacients que
en prenen, és necessaria una estreta monitoritzacio
cardiaca. Si se sospita qualsevol reaccié adversa, cal
notificar el cas al Centre de Farmacovigilancia de Ca-
talunya.
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Comunicacions de riscos
a medicaments notifica-
des per TAEMPS =

Podeu trobar els textos complets d’aquestes comuni-
cacions a:
http://www20.gencat.cat/

M Pegats de fentanil: risc d’exposici6
accidental i recomanacions d’us

El passat mes de juny 'AEMPS va informar els
professionals sanitaris i els pacients sobre el risc
d’exposicié accidental, en persones no usuaries, als
pegats de fentanil (Durogesic®, Fendivia®, Matri-
fen® i els seus genérics).

Tot i que a les fitxes técniques ja es fan recoma-
nacions concretes respecte a la zona i la forma
d’aplicacié, aixi com sobre I'emmagatzematge i
I'eliminacié dels pegats, se segueixen notificant ca-
sos d’exposicié accidental a fentanil en persones
que no reben tractament amb aquests pegats, espe-
cialment en nens. Els casos d’exposicié accidental al
fentanil es produeixen per transferéncia del pegat de
la persona que els empra a una altra que esta en con-
tacte directe, o bé també per la ingestié o I'aplicacié
accidental per nens. Alguns casos han estat greus, i
fins i tot n’hi ha hagut algun de mortal.

Per aquest motiu, el Comité Europeu per a I'Avaluacié
de Riscos en Farmacovigilancia (PRAC) de 'EMA, des-
prés de revisar-ne el risc, ha conclos que cal modificar
la informacié de les fitxes técniques i els prospectes
sobre la correcta col-locacié, manipulacié i elimina-
ci6 dels pegats, i recorda als professionals sanitaris la
importancia d'informar adequadament els pacients,
familiars i cuidadors sobre aquests aspectes.
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http://heart.bmj.com/content/early/2014/06/20/heartjnl-2014-305482.full.pdf+html

D’acord amb la revisié de 'TEMA, TAEMPS recomana:

« Extremar les precaucions per evitar la transferén-
cia del pegat per contacte proper amb una altra
persona.

« Triar acuradament la zona d’aplicacié del pegat i
comprovar que quedi ben adherit a la pell.

« Siaccidentalment s’adhereix un pegat a la pell d'una
altra persona, cal retirar-lo immediatament.

« Extremar les precaucions per evitar la ingestié ac-
cidental pels nens. Cal mantenir sempre els pegats
lluny de I'abast dels nens.

« Una vegada emprat el pegat de fentanil, ha
d’estar doblegat de manera que el cant6 adhesiu
s’enganxi sobre ell mateix i ha de ser rebutjat de
manera segura.

Trobareu més informacié:
www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medi-
camentosUsoHumano/seguridad/ciudadanos/2014/
docs/NI-MUH_FV_08-2014-fentanilo.pdf
www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/me-
dicamentosUsoHumano/seguridad/2014/docs/NI-
MUH_FV_o7-2014-fentanilo.pdf

Altres informacions
d’interés »

Trobareu més informacio a:
www.aemps.gob.es/informa/boletinMensual/2014/
marzo/boletin-marzo.htm

M Risc d’insuficiéncia renal per
interaccid entre tenofovir i els AINE

El tenofovir és un nucleotid inhibidor de la transcrip-
tasa inversa autoritzat a Europa per al tractament
de la infeccié pel VIH i de I'hepatitis cronica B, que
pot causar lesions al tubul proximal i provocar una
insuficiéncia renal. El PRAC ha avaluat dades proce-
dents de la notificacié espontania i de publicacions
cientifiques, que suggereixen que I'administracié
conjunta de tenofovir i AINE augmenta el risc
d’insuficiéncia renal, sobretot si es donen els AINE
a dosis altes, més d'un AINE, i si els pacients tenen
factors de risc addicionals. S’actualitzaran les fitxes
técniques i els prospectes de tots els medicaments
que continguin tenofovir per incloure-hi informacié
sobre aquest risc.

Per tal d’aprofundir en 'avaluacié d’aquest incre-
ment de risc de nefrotoxicitat i de caracteritzar-lo

© 2007. Generalitat de Catalunya. Departament de Salut.
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per a cadascun dels AINE de forma individual, sén
necessaris estudis addicionals.

M Interaccié entre la clindamicina
i els antagonistes de la vitamina
K (warfarina, acenocumarol): risc
d’augment de 'INR

El PRAC ha avaluat dades procedents de la notifica-
cié espontania de sospites de reaccions adverses,
de publicacions cientifiques i altres dades disponi-
bles en relacié a la possible interaccié de clinda-
micina amb warfarina i altres antagonistes de la
vitamina K.

S’ha conclos que hiha un augmentde risc d’elevacié
de I'INR i/o d’hemorragia associat a I'is concomi-
tant de clindamicina i d’acenocumarol o warfarina.
S’actualitzaran les fitxes técniques i els prospec-
tes dels medicaments que contenen clindamicina
d’administracié sistémica amb aquesta informaci6.

Es recomana als professionals sanitaris monitorit-
zar més freqiientment I'INR durant |'ds de clinda-
micina en pacients en tractament amb antagonis-
tes de la vitamina K.
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