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Ruptures tendinoses i
altres alteracions greus
del col-lagen causades per
quinolones =

Les alteracions tendinoses es manifesten sobretot per
un dolor del tendd, i en el cas de I'afectacié del tendé
d’Aquil-les impedeixen de caminar. Poden ser unilate-
rals o bilaterals, i de vegades es produeix una ruptura
del tendé. Els pacients tenen més risc de presentar-la
quan hi ha altres factors de risc, com ara edat avanca-
da, anomalies posturals, afeccions reumatiques
(gota), practica de I'esport, activitats professionals,
antecedents d’alteracions tendinoses o la combinacié
de medicaments causants de tenopatia.

Els principals grups de medicaments que poden cau-
sar tenopaties sén les fluoroquinolones (fins i tot des-
prés d'una monodosi, i per via otica), les estatines i
els corticoides (sobretot per via oral o intraarticular,
perd també els corticoides per via nasal, inhalada o
cutania). També s’han notificat casos amb altres me-
dicaments, com ara alguns retinoides (isotretinoina,
acitretina i etretinat), els inhibidors de I'aromatasa,
la leflunomida, fibrats i els esteroides anabolitzants
emprats per augmentar la massa muscular.’ El pe-
riode d’aparicié de la tenopatia després d'iniciar el
tractament és molt variable, d’alguns dies o mesos,
o fins i tot de vegades després d’haver retirat el medi-
cament. Sovint sén reversibles després de setmanes
o mesos d’aturar el tractament, perd de vegades per-
sisteixen sequieles que causen invalidesa, sobretot en

cas de lesions inicials greus o d’exposicié prolongada
al medicament malgrat els simptomes de tenopatia.
No se’n coneix el mecanisme, perd s’hi ha relacionat
una toxicitat directa sobre els tendons o bé trastorns
immunoal-lérgics o vasculars. En cas que es consideri
necessari prescriure un farmac que pot causar teno-
patia, cal avaluar-ne la relacié benefici-risc i tenir en
compte els factors de risc. Es recomana limitar els ris-
cos durant el tractament, com la practica esportiva o
els treballs fisics repetits, i informar els pacients sobre
els simptomes i el possible paper causal o agreujant
del farmac. Quan un pacient presenta simptomes in-
dicatius de tenopatia, cal pensar en la possible causa
farmacologica i considerar la suspensié del farmac, a
fi d’evitar I'agreujament del quadre, les seqtieles o la
ruptura del tendé.

Les fluoroquinolones es van comercialitzar durant
els anys vuitanta. Després d’anys d'utilitzacié, s’han
detectat efectes adversos greus, com un augment del
risc d’'infeccié per Clostridium difficile (en compara-
ci6 d'altres antibiotics), tenopatia, artropatia, allarga-
ment de l'interval QT i toxicitat neurologica.? Arran
d’aquests efectes, a mitjan maig d’enguany I'FDA va
anunciar restriccions en I'Gs per a algunes infeccions
no complicades.? Les alteracions i les ruptures tendi-
noses, sobretot del tendé d’Aquil-les, s’han atribuit a
una afectacié de les fibres de col-lagen.# En aquest nu-
mero es revisen dos nous possibles efectes adversos
greus relacionats amb aquest mecanisme.

B Aneurisma i disseccié aortics?

En dos estudis recents el tractament amb fluoroqui-
nolones s’ha associat a un possible risc d’aneurisma
i dissecci6 aortics.
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En un estudi de cohorts canadenc es van analitzar les
dades de gairebé 658.000 pacients d’edat avancada
que havien rebut almenys una prescripcié de fluoro-
quinolona (un 47% dels quals durant més de 7 dies).
Es van registrar 37.338 (2,1%) ruptures tendinoses,
3.246 (0,2%) despreniments de la retina i 18.391
(1,1%) aneurismes aortics, un 17% dels quals va donar
lloc a disseccions d’aorta. L'ts actual d’'una quinolona
(durant el tractament i els 30 dies posteriors) es va as-
sociar a un augment del risc de ruptura del tendé (HR
=2,40; IC 95%, 2,24-2,57) i d’aneurisma aortic (HR =
2,24; 1C 95%, 2,02-2,49), després d’ajustar per diver-
ses variables de confusié. El risc de despreniment de
la retina va ser marginal i no va ser de magnitud més
gran que el que es va observar amb amoxicil-lina.

En un estudi de casos i controls, a partir d’'una base
de dades d’assegurances taiwanesa, es van incloure
1.477 pacients ingressats per un aneurisma o una
dissecci6 aortics, aparellats amb 100 controls per
cas.® L'us actual d’una fluoroquinolona (durant els
60 dies previs a I'esdeveniment) es va associar a un
augment del risc d’aneurisma o de disseccié aortics
(RR = 2,43; IC 95%, 1,83-3,22). Aquest risc també va
augmentar, perd en menys mesura, amb un temps
d’exposicié més distant, entre 60 dies i 365 dies abans
de I'hospitalitzacié (RR = 1,48; IC 95%, 1,18-1,86). Els
autors calculen que, si se suposa que els efectes ad-
versos observats en aquest estudi van ser causats per
les quinolones, prop d'un 2,8 a 5,2% dels casos inci-
dents d’aneurisma o de disseccié aortics serien atri-
buibles a aquests farmacs.

Un possible mecanisme que s’ha atribuit és I'afectacio
de les fibres de col-lagen, comu al de les alteracions
tendinoses.

B Despreniment de la retina

Un dels principals factors de risc coneguts del des-
preniment de la retina és la miopia, sobretot quan
el defecte de refraccié supera les tres dioptries.
Altres factors de risc sén I'edat entre 50 i 75 anys,
I'antecedent de traumatisme o d’inflamacié intrao-
cular, i 'antecedent familiar de despreniment de la
retina. Es infreqiient que els medicaments per via
sistémica siguin causa de despreniment de la retina.
Algunes dades semblen relacionar-hi els corticoides,
i s’han publicat alguns casos associats a fluoroqui-
nolones.

L'any 2012, els resultats d’un estudi de casos i con-
trols canadenc van apuntar que |'exposicié a una
fluoroquinolona podria incrementar el risc de des-
preniment de la retina.’ Es van comparar 4.384
pacients intervinguts d'un despreniment de la re-
tina amb 43.840 controls de la mateixa edat sense
despreniment. L'us actual de fluoroquinolones es
va associar a un augment del risc de desenvolupar
despreniment de la retina (un 3,3 % dels casos com-
parat amb un 0,6% dels controls), i va suposar un
risc de 4,5 (IC 95%, 3,56-5,7). L'is previ de quinolo-
nes no es va associar a més risc de despreniment de
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la retina. Es va indicar que la tos propia de les infec-
cions respiratories (les quals constitueixen la indica-
ci6 majoritaria de les fluoroquinolones) podria haver
actuat com a factor de confusid.2 No obstant aixo,
I'exposicié a antibiotics B-lactamics, també emprats
sovint en el tractament d’infeccions respiratories, no
va mostrar associacié amb el despreniment de la re-
tina.?

Els resultats d’estudis posteriors van ser contradic-
toris.”® Els resultats globals d'una metanalisi de 10
estudis observacionals no van identificar un aug-
ment del risc de despreniment de la retina associat
a I'us de fluoroquinolones per via sistémica.” Quan
I'analisi es va estratificar segons el disseny dels estu-
dis, el resultat va ser estadisticament significatiu per
als estudis de cohorts retrospectius i per als usuaris
previs de quinolones a partir dels estudis de casos i
controls. Els autors arriben a la conclusié que, amb
les dades disponibles, les quinolones sistémiques
no semblen estar associades amb el despreniment
de la retina.

A partir de les dades de I'asseguranca obligatoria a
Francga, es va dur a terme un estudi de cohorts amb
19.723 pacients adults amb un despreniment de la
retina per avaluar el risc de despreniment de la reti-
na associat a fluoroquinolones.” Entre 487 pacients
tractats amb una quinolona, els 54 que havien patit
un despreniment en els 10 dies posteriors a I'inici
del tractament amb quinolones van comparar-se
amb els 433 exposats fins a 120 dies abans al des-
preniment. El risc d’aparicié d'un despreniment es
va associar de manera estadisticament significativa
a una exposicié a quinolones en els 10 dies previs,
amb un risc d'1,6 en comparacié d’'una exposicié
més allunyada en el temps (IC 95%, 1,3-2,1).

En un estudi posterior amb un disseny de casos en-
creuats, es van incloure 27.540 adults amb despreni-
ment de |a retina, 663 dels quals havien estat expo-
sats a quinolones durant el periode d’observacié (8o
casos exposats durant el periode de risc d’1-10 dies,
i 583 casos exposats durant el periode de control de
61-180 dies). Es va observar un augment significatiu
del risc de despreniment de la retina durant el pe-
riode de 10 dies posteriors a I'inici de la quinolona
oral, amb un risc ajustat d'1,46 (IC 95%, 1,15-1,87).
L'us passat i recent de quinolones no es va associar
a un risc més alt.”

Tot i que els resultats dels estudis sén contradicto-
ris, podria ser plausible la hipotesi d’un despreni-
ment de la retina per un mecanisme similar al que
es descriu en el cas de les alteracions tendinoses.
Malgrat les incerteses, cal tenir en compte aquest
risc en el moment de considerar una quinolona en
pacients amb factors de risc elevat de despreniment
de la retina, com els esmentats anteriorment.

Ates que les fluoroquinolones sén ampliament utilit-
zades, tot i que la incidéncia d’aquestes alteracions
és baixa, cal tenir present aquests riscos. La possibi-
litat d’aparici6 d’efectes adversos greus plausibles, a



més del risc de resisténcies, inciten a no trivialitzar-
ne I'Us.

En cas que sospiteu algun d’aquests efectes adversos
greus en pacients tractats amb quinolones, la notifi-
cacié per mitja de targeta groga al Centre de Farma-
covigilancia de Catalunya permetra coneixer millor
aquests possibles riscos.
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Comunicacions de riscos a
medicaments notificades

per 'TAEMPS =

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

B Nova revisio sobre el risc de
pneumonia associat a 'administracié
de corticoides inhalats per al
tractament de la malaltia pulmonar
obstructiva cronica (MPOC)

El mes de marg passat 'AEMPS es feia resso dels
resultats de la revisié del PRAC que confirmen
I'augment del risc de patir pneumonia associat a
I'administracié de corticoides inhalats en pacients
amb MPOC. De tota manera, la relacié benefici-risc
d’aquests farmacs es manté favorable.

El risc de pneumonia causat per aquests medica-
ments ja era conegut; es va identificar per primera
vegada |'any 2007 a l'assaig clinic TORCH, que va
mostrar un augment del risc de patir pneumonia en
els pacients tractats amb fluticasona en comparacié
dels tractats amb placebo.

Tot i que algunes dades indiquen que el risc de patir
pneumonia en aquests pacients podria augmentar
segons la dosi del corticoide, els resultats dels estu-
dis no sén concloents. Tampoc no hi ha dades que
hi hagi diferéncies quant a la magnitud del risc entre
els diferents corticoides inhalats.

Els corticoides inhalats autoritzats a la Uni6 Europea
per al tractament de 'MPOC sén la beclometasona,

el propionat de fluticasona, el furoat de fluticasona,
la budesonida i la flunisolida.

Totes les fitxes técniques i els prospectes d’aquests
medicaments s’actualitzaran amb aquesta nova in-
formacié i recomanacions.

Trobareu més informacié a I'enllag:
Alerta de seguretat referéncia 2016028

B Risc de reactivacié del virus de
I’hepatitis B en pacients tractats amb
inhibidors de la tirosina-cinasa BCR-
ABL

El mes d’abril passat 'AEMPS va informar sobre
la notificacié de casos de reactivacié del virus de
I'hepatitis B (VHB) en portadors cronics que rebien
tractament amb inhibidors de la tirosina-cinasa
BCR-ABL. Alguns casos van presentar insuficiéncia
hepatica aguda o hepatitis fulminant que va reque-
rir trasplantament hepatic o va produir la mort del
pacient.

Bosutinib (¥Bosulif®), dasatinib (Sprycel®), ima-
tinib (V¥ Glivec®), nilotinib (Tasigna®) i ponatinib
(VWlclusig®) sén medicaments que inhibeixen 'acci6
de la proteina tirosina-cinasa BCR-ABL i estan indi-
cats per al tractament de la leucémia mieloide croni-
ca ifo de la leucémia limfoblastica aguda, cromoso-
ma Filadélfia positives.

Tot i que es desconeix el mecanisme pel qual es pro-
dueix la reactivacié del VHB, s’apunta que es pro-
dueix una pérdua de control immunologic sobre la
replicacié viral.

Per aquest motiu, '’AEMPS recomana que, abans
d’iniciar un tractament amb inhibidors de la tirosina-
cinasa BCR-ABL, s’haura de determinar la serologia
del VHB a tots els pacients. En pacients portadors
del VHB que rebin algun d’aquests medicaments
caldra un seguiment molt estret dels simptomes o
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signes que indiquin infeccié activa mentre duri el
tractament i durant uns mesos després que s’hagi
finalitzat.

Les fitxes técniques i els prospectes d’aquests me-
dicaments s’actualitzaran amb aquesta informacio i
recomanacions.

Trobareu més informaci6 a I'enllag:
Alerta de seguretat referéncia 2016035

B Retirada del mercat de la fusafungina
(Fusaloyos®)

El mes d’abril '’AEMPS va informar de la retirada
del mercat de la fusafungina a causa de reaccions
al-lergiques associades a I'ds i de 'escassa eficacia
clinica. La fusafungina s’empra en el tractament de
rinofaringitis, que en la majoria de casos sén viri-
ques i autolimitades.

Trobareu més informacié a 'enllag:
Alerta de seguretat referéncia 2016014

M Riociguat(¥Adempas®): se’'n
contraindica I'ts en hipertensio
pulmonar associada a pneumonies
intersticials idiopatiques (HP-NII)

El juny passat 'AEMPS va informar sobre la fina-
litzacié prematura de I'assaig clinic RISE-IIP amb
riociguat en la HP-NII, a causa d’un augment de la
mortalitat i d’efectes adversos greus, sobretot pro-
blemes respiratoris i infeccions pulmonars, entre els
pacients tractats.

El riociguat és un medicament d’ts hospitalari indi-
cat en pacients en classe funcional II-Ill amb hiper-
tensié pulmonar tromboembolica cronica (HPTC)
inoperable, o amb HPTC persistent o recurrent
després de la cirurgia per millorar la capacitat de
I'exercici. També esta indicat en la hipertensié arte-
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rial pulmonar (HAP) classe funcional II-Ill en mo-
noterapia o en combinacié amb antagonistes dels
receptors de I'endotelina.

LAEMPS informa que el balang benefici-risc es man-
té favorable en les indicacions actualment autoritza-
des i es contraindica en pacients amb hipertensié
pulmonar associada a HP-NII.

Trobareu més informacié a I'enllag:
Alerta de seguretat referéncia 2016058

M Idelalisib (¥Zydelig®): conclusions
de la reavaluacié europea del balang
benefici-risc

El juliol passat TAEMPS va informar sobre les con-
clusions de la reavaluacié del balang benefici-risc
de I'idelalisib, després que s’aturessin els assaigs
clinics a causa d’'un augment de la mortalitat per
infeccions greus, sobretot pneumonia per Pneumo-
cystis jirovecii i infeccions per citomegalovirus, i per
problemes respiratoris, també relacionats en alguns
casos amb infeccions, en pacients tractats.

Lidelalisib és un medicament antineoplastic que in-
hibeix la p110 delta-fosfatidilinositol-3-cinasa i que
esta indicat per al tractament de la leucémia limfati-
ca cronica (LLC) i del limfoma fol-licular. Va ser auto-
ritzat a Europa el setembre de 2014.

S’arriba a la conclusié que es mantenen les indica-
cions fins ara autoritzades, perd I'ds com a tracta-
ment de primera linia en pacients amb LLC porta-
dors de delecié 17p o mutacié de TPs3 es limita a
aquells en els quals no es pugui emprar una altra
alternativa terapéutica disponible. Es recomana una
vigilancia i monitoratge rigords de la possible apa-
ricié d'infeccions i establir les mesures preventives
corresponents.

Trobareu més informacié a I'enllag:
Alerta de seguretat referéncia 2016060
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