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Denosumab (A Prolia®):
riscos d’un nou anticos
monoclonal =

El denosumab és un anticos monoclonal huma que
s’uneix al lligand del receptor RANK de la superficie
dels osteoclasts i inhibeix la seva formacid, funcié
i supervivéncia. La inhibicié dels osteoclasts es tra-
dueix en una disminucié de la resorcié ossia.

El denosumab (Prolia®) ha estat comercialitzat re-
centment a Europa per al tractament de I'osteoporosi
en dones postmenopausiques amb risc elevat de
fractures i per al tractament de la pérdua ossia asso-
ciada a la supressié hormonal en homes amb cancer
de prostata amb alt risc de fractures. S’administra
per via subcutania a dosis de 60 mg cada 6 mesos.’

Les dades sobre |'eficaciai la seguretat del denosumab
en la prevencié de fractures en |'osteoporosi postme-
nopausica provenen de I'assaig clinic FREEDOM, el
qual ha estat motiu de fortes critiques metodologi-
ques.? Al nostre medi, s’ha avaluat el denosumab i
es considera que no suposa un aveng terapéutic en
cap de les dues indicacions aprovades,® i que el seu Us
s’hauria de reservar com a alternativa als bifosfonats,
tenint en compte els factors de risc de fractures i les
comorbiditats associades en cada pacient.#

Els efectes adversos del denosumab sén nombro-
sos.’ Els més frequients inclouen infeccions urinaries,
infeccions respiratories altes, dolor lumbar, restren-
yiment, erupci6 cutania i dolor en les extremitats.®’
També s’han descrit infeccions cutanies greus que
han requerit ingrés, sobretot cel-lulitis.’S’ha associat
a una major incidéncia d’infeccions profundes (en-
docarditis, artritis) i neoplasies. També s’han asso-
ciat altres possibles efectes indesitjats com pancrea-
titis i cataractes.’”

No es coneix si la inhibicié prolongada de la remo-
delacié ossia produida pel medicament pot debilitar
'os i donar lloc a osteonecrosi maxil-lar, fractures
atipiques i retard en la consolidacié de fractures, tal
com s’ha descrit per als bifosfonats. Una extensié a 5
anys de I'assaig FREEDOM no permet establir dades
comparatives de seguretat a més llarg termini amb
placebo perqué durant el quart i cinqué any tots els
pacients van rebre denosumab. No obstant, ja es van
detectar casos d'osteonecrosi maxil-lar. Respecte als
efectes a llarg termini del denosumab, també hi ha
preocupacio en relacié als possibles efectes sobre la
immunitat, perqué el lligand del receptor RANK tam-
bé s’expressa en les cél-lules immunitaries.

El denosumab esta contraindicat en malalts que pre-
senten hipocalcémia, de manera que cal corregir la
hipocalcemia amb una ingesta adequada de calci i
vitamina D abans d'iniciar el tractament amb deno-
sumab. Els pacients amb insuficiéncia renal greu o
sotmesos a dialisi tenen més risc de presentar hipo-

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya « pag.g9



calcémia. Tot i que es descriu com un efecte advers
rar,' ja s’ha publicat algun cas d’ hipocalcémia greu
amb el seu Us a la practica habitual.® Per tant, cal
vigilar les concentracions de calci en els malalts trac-
tats amb denosumab.

Fins a juny de 2012, a la base de dades FEDRA del
Sistema Espanyol de Farmacovigilancia s’han reunit
15 notificacions de sospita de reaccions adverses
per denosumab. En tots els casos es tractava de
dones, amb una mediana d’edat de 71 anys (minim
55 — maxim 8s) tractades amb dosis de 60 mg. La
reacci6 adversa notificada amb més freqiiéncia ha
estat la hipocalcémia greu (4 casos), que es va re-
cuperar amb suplements de calci i vitamina D; dos
d’ells en pacients amb insuficiéncia renal greu. Tam-
bé destaquen dos casos d’osteonecrosi maxil-lar en
dones que préviament havien rebut tractament amb
bifosfonats. La resta de casos notificats sén: una
reaccié anafilactica, un dolor muscular amb asténia
i malestar general, una conjuntivitis amb febre i tos,
una epistaxis, un trastorn cutani, un cas d’infeccié
urinaria, un cas de dolor d’extremitat, i un cas de
disminucié de la raé normalitzada internacional sen-
se complicacions trombotiques per interaccié amb
acenocumarol.

B Conclusions

El denosumab és un nou anticds monoclonal que ha
mostrat una eficacia de rellevancia clinica limitada

en la prevencié de fractures, tant en les dones amb
osteoporosi postmenopausica com en els homes en
tractament hormonal supressor per cancer de pros-
tata. No es disposa de dades comparatives directes
d’eficacia en la prevencié de fractures amb els bifos-
fonats.

S’han descrit efectes adversos potencialment greus,
com la hipocalcémia i les infeccions i neoplasies re-
lacionades amb el seu efecte immunosupressor; a
més, hi ha molta incertesa sobre els seus efectes a
llarg termini.

Es recomana limitar el seu Us i, davant la sospita
d’una reaccié adversa, notificar el cas al Centre de
Farmacovigilancia de Catalunya.
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Comunicacions de riscos
a medicaments notifica-
des per ’AEMPS =

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

M Brivudina (Brinix®, Nervinex®,
Nervol®): risc d’interaccioé
mortal en combinacié amb
gs-fluoropirimidines, recordatori de
les contraindicacions d’us

En una nota informativa de juny passat, TAEMPS

recordava que I'administracié de brivudina esta

contraindicada en pacients immunodeprimits i en
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aquells que rebin quimioterapia antineoplastica, es-
pecialment del grup de les s-fluoropirimidines. La
brivudina esta indicada en el tractament precog de
I’herpes zoster agut en adults immunocompetents.

Ladministracié concomitant de brivudina i les
gs-fluoropirimidines, especialment el s-fluorouracil i
els seus profarmacs (capecitabina, floxuridina i tega-
fur) i la combinacié de medicaments que continguin
aquests principis actius o d’altres 5-fluoropirimidi-
nes com la flucitosina s’associa a un risc d’interaccié
potencialment mortal. Malgrat que aquesta interac-
ci6 és ben coneguda i consta a la fitxa técnica i al
prospecte dels medicaments que contenen brivudi-
na, recentment s’ha notificat al Centre Andalts de
Farmacovigilancia un cas mortal d’'un pacient que
va rebre 5-fluorouracil tres dies després d’acabar el
tractament amb brivudina per a un herpes zoster.
Després de revisar les notificacions de sospites de
reaccions adverses a Espanya i a Europa, s’han iden-
tificat 29 casos de pacients que van rebre brivudina i
alguna s-fuoropirimidina de manera concomitant, 23
dels quals van resultar mortals. LAEMPS en recorda
les contraindicacions i les precaucions d'us:


http://www20.gencat.cat/portal/site/canalsalut/menuitem.366fae3f89ecc736ba963bb4b0c0e1a0/?vgnextoid=d1112c9c23c7e210VgnVCM2000009b0c1e0aRCRD&vgnextchannel=d1112c9c23c7e210VgnVCM2000009b0c1e0aRCRD&vgnextfmt=default

- L'administracié de brivudina esta contraindica-
da en pacients que reben 5-fluoropirimidines.

- Cal separar un interval minim de 4 setmanes
entre la finalitzaci6é del tractament amb brivu-
dina i I'inici d'una s-fluoropirimidina. Cal fer
monitoratge de I’enzim dihidropirimidina des-
hidrogenasa en pacients que han rebut brivudi-
na i hagin d'iniciar tractament amb una 5-fluo-
ropirimidina.

- En cas que s’administri brivudina amb una
fluoropirimidina cal interrompre el tractament,
hospitalitzar el pacient, prevenir les infeccions
sistéemiques i la deshidratacié. La toxicitat més
frequent sén nausees, vomits, diarrea i depres-
sié de la medul-la ossia.

Trobareu més informacio a:
www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/
medicamentosUsoHumano/seguridad/2012/docs/
NI-MUH_FV_o7-2012.pdf

B EMLA® crema (lidocaina i prilocaina)
i risc de metahemoglobinémia

El 15 de juny passat 'TAEMPS va alertar del risc de
metahemoglobinémia associat a I'tis d’EMLA® cre-
ma, una crema anestésica d'Us topic, aplicada en
superficies extenses de la pell. Al Sistema Espan-
yol de Farmacovigilancia s’han notificat 11 casos de
metahemoglobinémia en pacients que es van apli-
car EMLA® crema en zones extenses de la pell, nou
dels quals abans d’una sessié de fotodepilacié.

Atesa la gravetat dels casos i I'Us freqlient al nos-
tre medi dels anestésics locals en la fotodepilacid,
I'AEMPS recorda que EMLA® crema és un medica-
ment de prescripcié amb recepta médica, que en
ocasions en la fotodepilacié s’aplica mitjangant
un embenat oclusiu i aixd n'augmenta I'absorcié
sistémica i el risc de metahemoglobinémia, i cal
evitar-ne I'ds concomitant amb medicaments que
puguin augmentar els nivells de metahemoglobina
(sulfonamides, antimicrobians, nitrits....). Cal que
els professionals sanitaris informin als pacients
perqué segueixin les recomanacions d’Us.

Trobareu més informacié a:
www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/
medicamentosUsoHumano/seguridad/2012/docs/
NI-MUH_FV_o7-2012.pdf
www.aemps.gob.es/informa/notasIinformativas/me-
dicamentosUsoHumano/seguridad/ciudadanos/
2012/docs/NI-MUH_FV_o09-2012.pdf

B Trimetazidina (Idaptan®): noves
condicions i restriccions d’us

La trimetazidina esta indicada en el tractament
simptomatic adjuvant de I'angina de pit i en el trac-
tament simptomatic adjuvant del vertigen i dels acu-
fens. El passat 25 de juny TAEMPS va informar sobre
els resultats de I'avaluacié per part del Comité de
Medicaments d'Us Huma (CHMP) de 'EMA de la
relaci6 benefici-risc de la trimetazidina i de les noves
condicions d’ds. Aquesta revisié ha estat motivada
per I'aparicié de reaccions adverses neurologiques
com sén el parkinsonisme, la sindrome de les cames
inquietes, tremolors i inestabilitat de la marxa que en
general desapareixen uns mesos després de la retira-
da del medicament. El CHMP considera que la rela-
ci6 benefici-risc de la trimetazidina en el tractament
del vertigen i dels actfens és desfavorable.

D’acord amb aquesta avaluaci6, TAEMPS recoma-
na que no s’empri trimetazidina per al tractament
del vertigen o dels acufens, I'is en la profilaxi de
I'angina de pit ha de ser com a adjuvant a d’altres
tractaments de primera linia quan el pacient no es-
tigui ben controlat o no els toleri, no s’ha de donar
en pacients amb malaltia de Parkinson, parkinso-
nisme, tremolor, sindrome de les cames inquietes i
altres alteracions del moviment, ni tampoc en cas
d’insuficiéncia renal greu. Cal valorar altres alter-
natives de tractament en els pacients que ja rebien
trimetazidina i suspendre el tractament en cas que
aparegui un trastorn del moviment.

Trobareu més informacio a:
www.aemps.gob.es/informa/notasIinformativas/me-
dicamentosUsoHumano/seguridad/2012/docs/NI-
MUH_FV_11-2012.pdf

Que cal notificar =

L'objectiu principal del Programa de Targeta Gro-
ga és la identificacié de reaccions adverses prévia-
ment desconegudes. No obstant aixo, la notificacié
espontania també és util per a caracteritzar millor
problemes de seguretat dels medicaments, tot i
que siguin reaccions ja descrites. Per aixo és con-
venient notificar qualsevol efecte indesitjat perod és

essencial que es notifiquin els segtients:

« Totes les sospites de reaccions desconegudes o
inesperades.

« Totes les sospites de reaccions greus o mortals,
les que requereixin ingrés hospitalari o allarguin
Pestada hospitalaria, les que tinguin efectes irrever-
sibles, i les que siguin malformacions congenites.

« Totes les sospites de reaccions en pacients trac-
tats amb farmacs de recent introduccié en tera-
péutica, identificats amb el triangle groc, com
els inclosos en el quadre adjunt.
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www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2012/docs/NI-MUH_FV_07-2012.pdf
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2012/docs/NI-MUH_FV_08-2012.pdf
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/ciudadanos/2012/docs/NI-MUH_FV_09-2012.pdf
www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2012/docs/NI-MUH_FV_11-2012.pdf

Farmacs comercialitzats a Espanya en els darrers anys

agomelatina (Thimanax®, Valdoxan®) — antidepressiu
melatoninérgic i antagonista de 5-HT

aliskiren (Rasilez®, Rasilez HTC®, Riprazo®) — antihiper-
tensiu inhibidor de la renina

anesapina (Sycrest®) — antipsicotic antagonista dels re-
ceptors D2 i 5-HT ,

apixaban (Eliquis®) — antitrombotic inhibidor reversible
del factor Xa

azacitidina (Vidaza®) — antineoplastic analeg de la piri-
midina per a la leucémia

bazedoxifé (Conbriza®) — modulador selectiu dels recep-
tors estrogeénics per a |'osteoporosi postmenopausica
belimumab (Benlysta®) — anticds monoclonal huma,
immunosupressor selectiu per al tractament del lupus
eritematds sistemic

bendamustina (Levact®) — antineoplastic alquilant per a
la leuceémia limfocitica cronica

bilastina (Bilaxten®, 1bis®, Obalix®) — antihistaminic per
al tractament de la rinoconjuntivitis al-lérgica i la urticaria
boceprevir (Victrelis®) — antiviric inhibidor de la protea-
sa per a 'hepatitis C

canakinumab (llaris®) — inhibidor de la interleucina per
als sindromes associats a les criopirines (CAPS)
ciclesonida (Alvesco®) — corticoide inhalat per al tracta-
ment de 'asma

cilostazol (Equistol®, Pletal®) — antitrombotic antiagre-
gant plaquetari per al tractament de la claudicacié inter-
mitent

colesevelam (Cholestagel®) — hipolipemiant per al trac-
tament de |a hipercolesterolémia primaria

dabigatran (Pradaxa®) — anticoagulant oral inhibidor de
la trombina per a la profilaxi d’episodis tromboembbdlics
denosumab (Prolia®) — anticds monoclonal huma per al
tractament de I'osteoporosi postmenopausica
dronedarona (Multaq®) — antiaritmic per a la fibril-lacié
auricular

eltrombopag (Revolade®) — antihemorragic per al tracta-
ment de la parpura trombopénica idiopatica (PTI)
eslicarbazepina (Zebinix®) — antiepiléptic per al tracta-
ment adjuvant de les convulsions

exenatida (Byetta®) — antidiabétic agonista del DLP1 per
a la diabetis tipus I

febuxostat (Adenuric®) — antigotds inhibidor de la pro-
duccié d’acid uric
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fingolimod (Gilenya®) — immunosupressor selectiu per al
tractament de I'esclerosi mdltiple recurrent-remitent
gefitinib (Iressa®) — antineoplastic per al cancer de pulmé
no microcitic

golimumab (Simponi®) —anticos anti TNF alfa per a I'artritis
reumatoide

indacaterol (Onbrez®, Oslif®) — agonista beta2 adrenérgic
de llarga durada per a 'MPOC

lacosamida (Vimpat®) — antiepiléptic

laropiprant (Tredaptive®) — antagonista de prostanglandines
en combinacié amb acid nicotinic per al tractament de les
dislipémies

linagliptina (Trajenta®) — hipoglucemiant inhibidor de la
DPP-4 per a la diabetis

liraglutida (Victoza®) — antidiabeétic analeg de la GLP1 per
a la diabetis tipus Il

pitavastatina (Alipza®, Livazo®) — estatina per al tractament
de la hipercolesterolémia

prasugrel (Efient®) — antiagregant plaquetari per a la
prevencié d’esdeveniments aterotrombotics

ranolazina (Ranexa®) — antianginés per al tractament de se-
gona linia de 'angina estable

retigabina (Trobalt®) — antiepiléptic

rivaroxaban (Xarelto®) — antitrombaotic inhibidor selectiu del
factor Xa per a la prevencié de la MTEV

roflumilast (Daxas®, Libertek®) — antiinflamatori inhibidor
de la PDE4 per al tractament de 'MPOC

saxagliptina (Onglyza®) — hipoglucemiant inhibidor de la
DPP-4 per a la diabetis

silodosina (Silodyx®, Urorec®) — adrenérgic alfa antagonista
per a la hipertrofia prostatica

sitagliptina (Efficib®, Januvia®) — hipoglucemiant inhibidor
de la DPP-4 per a la diabetis

tolvaptan (Samsca®) — antagonista de la vasopresina per al
tractament de la hiponatrémia secundaria a SIADH
tapentadol (Palexia®) — analgésic opiaci per al tractament
del dolor

telaprevir (Incivo®) — antiviral inhibidor de la proteasa per a
I'hepatitis C

ticagrelor (Brilique®, Possia®) — antiagregant plaquetari an-
tagonista de 'ADP per a la prevenci6 d’esdeveniments ate-
rotrombotics

vildagliptina (Galvus®) — hipoglucemiant inhibidor de la
DPP-4 per a la diabetis
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