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Denosumab (A Prolia®):
riesgos de un nuevo
anticuerpo monoclonal =

El denosumab es un anticuerpo monoclonal humano
que se une al ligando del receptor RANK de la superfi-
cie de los osteoclastos e inhibe su formacién, funcién
y supervivencia. La inhibicién de los osteoclastos se
traduce en una disminucién de la resorcién dsea.

El denosumab (Prolia®) ha sido comercializado re-
cientemente en Europa para el tratamiento de la os-
teoporosis en mujeres postmenopdusicas con riesgo
elevado de fracturas y para el tratamiento de la pérdi-
da 6sea asociada a la supresién hormonal en hom-
bres con cancer de préstata con alto riesgo de fractu-
ras. Se administra por via subcutdnea a dosis de 60
mg cada 6 meses.’

Los datos sobre la eficacia y la seguridad del deno-
sumab en la prevencién de fracturas en la osteopo-
rosis postmenopdusica proceden del ensayo clinico
FREEDOM, que ha sido motivo de fuertes criticas
metodoldgicas.? En nuestro medio, se ha evaluado el
denosumab y se considera que no supone un avance
terapéutico en ninguna de las dos indicaciones apro-
badas,? y que su uso se deberia reservar como alterna-
tiva a los bifosfonatos, teniendo en cuenta los factores
de riesgo de fracturas y las comorbididades asociadas
en cada paciente.*

Los efectos adversos del denosumab son numero-
sos.5 Los mads frecuentes incluyen infecciones uri-
narias, infecciones respiratorias altas, dolor lumbar,
estrefiimiento, erupcién cutdnea y dolor en las extre-
midades.57 También se han descrito infecciones cu-
tdneas graves que han requerido ingreso, sobre todo
celulitis.’ Se ha asociado a una mayor incidencia de in-
fecciones profundas (endocarditis, artritis) y neopla-
sias. También se han asociado otros posibles efectos
indeseados como pancreatitis y cataratas.>’

No se conoce si la inhibicién prolongada de la remo-
delacién ésea producida por el medicamento puede
debilitar el hueso y dar lugar a osteonecrosis maxilar,
fracturas atipicas y retraso en la consolidacién de frac-
turas, tal como se ha descrito con los bifosfonatos.
Una extension a 5 afios del ensayo FREEDOM no per-
mite establecer datos comparativos de seguridad a
mads largo plazo con placebo porque durante el cuarto
y quinto afio todos los pacientes recibieron denosu-
mab. Sin embargo, ya se detectaron casos de osteone-
crosis maxilar. Respecto a los efectos a largo plazo del
denosumab, también hay preocupacién en relacién
con los posibles efectos sobre la inmunidad, porque
el ligando del receptor RANK también se expresa en
las células inmunitarias.

El denosumab estd contraindicado en pacientes que
presentan hipocalcemia, de manera que hay que co-
rregir la hipocalcemia con una ingesta adecuada de
calcio y vitamina D antes de iniciar el tratamiento
con denosumab. Los pacientes con insuficiencia re-
nal grave o sometidos a didlisis tienen mayor riesgo
de presentar hipocalcemia. Aunque se describe como
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un efecto adverso raro,’ ya se ha publicado algtin
caso de hipocalcemia grave con su uso en la practi-
ca habitual .® Por tanto, se deben vigilar las concen-
traciones de calcio en los pacientes tratados con
denosumab.

Hasta junio de 2012, en la base de datos FEDRA
del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia se han
reunido 15 notificaciones de sospecha de reaccio-
nes adversas por denosumab. En todos los casos
se trataba de mujeres, con una mediana de edad
de 71 afos (minimo 55 — maximo 8s) tratadas con
dosis de 60 mg. La reaccién adversa notificada con
mayor frecuencia fue la hipocalcemia grave (4 ca-
sos), que se recuperé con suplementos de calcio
y vitamina D; dos de ellos en pacientes con insufi-
ciencia renal grave. También destacan dos casos de
osteonecrosis maxilar en mujeres que previamente
habian recibido tratamiento con bifosfonatos. El
resto de casos notificados son: una reaccién ana-
filactica, un dolor muscular con astenia y malestar
general, una conjuntivitis con fiebre y tos, una epis-
taxis, un trastorno cutdneo, un caso de infeccién
urinaria, un caso de dolor de extremidad, y un caso
de disminucién de la razén normalizada internacio-
nal sin complicaciones trombéticas por interaccién
con acenocumarol.

B Conclusiones

El denosumab es un nuevo anticuerpo monoclonal
que ha mostrado una eficacia de relevancia clinica

limitada en la prevencién de fracturas, tanto en las
mujeres con osteoporosis postmenopausica como
en los hombres en tratamiento hormonal supresor
por cancer de préstata. No se dispone de datos
comparativos directos de eficacia en la prevencién
de fracturas con los bifosfonatos.

Se han descrito efectos adversos potencialmente
graves, como la hipocalcemia y las infecciones y
neoplasias relacionadas con su efecto inmunosu-
presor; ademds, hay mucha incertidumbre sobre
sus efectos a largo plazo.

Se recomienda limitar su uso y, ante la sospecha de
una reaccién adversa, notificar el caso en el Centro
de Farmacovigilancia de Cataluna.
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Comunicaciones de
riesgos a medicamentos
notificadas por la AEMPS =

Pueden encontrar los textos completos de estas co-
municaciones en:

http://www20.gencat.cat

M Brivudina (Brinix®, Nervinex®,
Nervol®): riesgo de interaccion
mortal en combinacién con
5-fluoropirimidinas, recordatorio de
las contraindicaciones de uso

En una nota informativa de junio pasado, la AEMPS
recordaba que la administracién de brivudina esta
contraindicada en pacientes inmunodeprimidos y
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en aquellos que reciban quimioterapia antineopld-
sica, especialmente del grupo de las 5-fluoropirimi-
dinas. La brivudina estd indicada en el tratamiento
precoz del herpes zé6ster agudo en adultos inmuno-
competentes.

La administracién concomitante de brivudina y las
s-fluoropirimidinas, especialmente el s5-fluoroura-
cilo y sus profidrmacos (capecitabina, floxuridina
y tegafur) y la combinaciéon de medicamentos que
contengan estos principios activos u otras 5-fluoro-
pirimidinas como la flucitosina se asocia a un riesgo
de interaccién potencialmente mortal. Aunque esta
interaccién es bien conocida y consta en la ficha
técnica y en el prospecto de los medicamentos que
contienen brivudina, recientemente se ha notificado
en el Centro Andaluz de Farmacovigilancia un caso
mortal de un paciente que recibié 5-fluorouracilo tres
dias después de acabar el tratamiento con brivudina
para un herpes zéster. Tras revisar las notificaciones
de sospechas de reacciones adversas en Espafiay en
Europa, se han identificado 29 casos de pacientes
que recibieron brivudina y alguna s-fuoropirimidina
de manera concomitante, 23 de los cuales fueron
mortales. La AEMPS recuerda las contraindicaciones
y las precauciones de uso:


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

- La administracién de brivudina estd contraindicada
en pacientes que reciben 5-fluoropirimidinas.

- Se debe separar un intervalo minimo de 4 semanas
entre la finalizacion del tratamiento con brivudina
y el inicio de una s-fluoropirimidina. Hay que hacer
monitorizacién de la enzima dihidropirimidina des-
hidrogenasa en pacientes que han recibido brivudi-
na y deban iniciar tratamiento con una s-fluoropiri-
midina.

- En caso de que se administre brivudina con una
fluoropirimidina hay que interrumpir el tratamien-
to, hospitalizar al paciente, prevenir las infecciones
sistémicas y la deshidratacién. La toxicidad mas fre-
cuente son nduseas, vémitos, diarrea y depresion
de la médula ésea.

Encontrardn mds informacién en:
www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/me-
dicamentosUsoHumano/seguridad/2012/docs/NI-
MUH_FV_o7-2012.pdf

M EMLA® crema (lidocaina y prilocaina)
y riesgo de metahemoglobinemia

El 15 de junio pasado la AEMPS alert6 del riesgo de me-
tahemoglobinemia asociado al uso de EMLA® crema,
una crema anestésica de uso tépico, aplicada en super-
ficies extensas de la piel. En el Sistema Espafiol de Far-
macovigilancia se han notificado 11 casos de metahe-
moglobinemia en pacientes que se aplicaron EMLA®
crema en zonas extensas de la piel, nueve de los cuales
antes de una sesién de fotodepilacion.

Dada la gravedad de los casos y el uso frecuente en
nuestro medio de los anestésicos locales en la fotode-
pilacion, la AEMPS recuerda que EMLA® crema es un
medicamento de prescripcion con receta médica, que
en ocasiones en la fotodepilacion se aplica mediante un
vendaje oclusivoy ello aumenta su absorcién sistémica
y el riesgo de metahemoglobinemia, y hay que evitar
su uso concomitante con medicamentos que puedan
aumentar los niveles de metahemoglobina (sulfonami-
das, antimicrobianos, nitritos....). Es necesario que los
profesionales sanitarios informen a los pacientes para
que sigan las recomendaciones de uso.

Encontrardn mds informacién en:
www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/me-
dicamentosUsoHumano/seguridad/2012/docs/NI-
MUH_FV_o7-2012.pdf
www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medi-
camentosUsoHumano/seguridad/ciudadanos/2012/
docs/NI-MUH_FV_og-2012.pdf

M Trimetazidina (Idaptan®): nuevas
condiciones y restricciones de uso

La trimetazidina esta indicada en el tratamiento sinto-
matico adyuvante de la angina de pecho y en el trata-
miento sintomdtico adyuvante del vértigo y de los acu-
fenos. El pasado 25 de junio la AEMPS informé sobre
los resultados de la evaluacién por parte del Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la EMA
de la relacién beneficio-riesgo de la trimetazidina y de
las nuevas condiciones de uso. Esta revisién ha sido
motivada por la aparicién de reacciones adversas neu-
rolégicas como el parkinsonismo, el sindrome de pier-
nas inquietas, temblores e inestabilidad de la marcha
que en general desaparecen unos meses después de
la retirada del medicamento. El CHMP considera que
|la relacion beneficio-riesgo de la trimetazidina en el tra-
tamiento del vértigo y de los actifenos es desfavorable.

De acuerdo con esta evaluacidn, la AEMPS recomien-
da que no se utilice trimetazidina para el tratamiento
del vértigo o de los actifenos, el uso en la profilaxis de
la angina de pecho debe ser como adyuvante a otros
tratamientos de primera linea cuando el paciente no
esté bien controlado o no los tolere, no se debe dar
en pacientes con enfermedad de Parkinson, parkinso-
nismo, temblor, sindrome de piernas inquietas y otras
alteraciones del movimiento, ni tampoco en caso de
insuficiencia renal grave. Hay que valorar otras alterna-
tivas de tratamiento en los pacientes que ya recibian tri-
metazidina y suspender el tratamiento en caso de que
aparezca un trastorno del movimiento.

Encontrardn mds informacién en:
www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/me-
dicamentosUsoHumano/seguridad/2012/docs/NI-
MUH_FV_11-2012.pdf

Qué se debe notificar =

El objetivo principal del Programa de Tarjeta Ama-
rilla es la identificacién de reacciones adversas pre-
viamente desconocidas. Sin embargo, la notifica-
cién espontdnea también es util para caracterizar
mejor problemas de seguridad de los medicamen-
tos, aunque sean reacciones ya descritas. Por eso
es conveniente notificar cualquier efecto indeseado
pero es esencial que se notifiquen los siguientes:

« Todas las sospechas de reacciones desconocidas
o inesperadas.

« Todas las sospechas de reacciones graves o mor-
tales, las que requieran ingreso hospitalario o
alarguen la estancia hospitalaria, las que tengan
efectos irreversibles, y las que sean malforma-
ciones congénitas.

« Todas las sospechas de reacciones en pacientes
tratados con fairmacos de reciente introduccion
en terapéutica, identificados con el tridngulo
amarillo, como los incluidos en el cuadro ad-
junto.
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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

Farmacos comercializados en Espaiia en los tiltimos afios

agomelatina (Thimanax®, Valdoxan®) — antidepresivo me-
latoninérgico y antagonista de 5-HT__

aliskireno (Rasilez®, Rasilez HTC®, Riprazo®) — antihiper-
tensivo inhibidor de la renina

anesapina (Sycrest®) — antipsicético antagonista de los re-
ceptores D2y 5-HT ,

apixabdn (Eliquis®) — antitrombético inhibidor reversible
del factor Xa

azacitidina (Vidaza®) — antineopldsico andlogo de la piri-
midina para la leucemia

bazedoxifeno (Conbriza®) — modulador selectivo de los
receptores estrogénicos para la osteoporosis postmeno-
pdusica

belimumab (Benlysta®) — anticuerpo monoclonal humano,
inmunosupresor selectivo para el tratamiento del lupus eri-
tematoso sistémico

bendamustina (Levact®) — antineoplésico alquilante para
la leucemia linfocitica crénica

bilastina (Bilaxten®, Ibis®, Obalix®) — antihistaminico para
el tratamiento de la rinoconjuntivitis alérgica y la urticaria
boceprevir (Victrelis®) — antivirico inhibidor de la proteasa
para la hepatitis C

canakinumab (llaris®) — inhibidor de la interleucina para
los sindromes asociados a las criopirinas (CAPS)
ciclesonida (Alvesco®) — corticoide inhalado para el trata-
miento del asma

cilostazol (Equistol®, Pletal®) — antitrombético antiagre-
gante plaquetario para el tratamiento de la claudicacién
intermitente

colesevelam (Cholestagel®) — hipolipemiante para el trata-
miento de la hipercolesterolemia primaria

dabigatrdn (Pradaxa®) — anticoagulante oral inhibidor de la
trombina para la profilaxis de episodios tromboembdlicos
denosumab (Prolia®) — anticuerpo monoclonal humano
para el tratamiento de la osteoporosis postmenopdusica
dronedarona (Multag®) — antiarritmico para la fibrilacién
auricular

eltrombopag (Revolade®) — antihemorragico para el trata-
miento de la pdrpura trombopénica idiopética (PTI)
eslicarbacepina (Zebinix®) — antiepiléptico para el trata-
miento adyuvante de las convulsiones

exenatida (Byetta®) — antidiabético agonista del DLP1 para la
diabetes tipo ||

febuxostat (Adenuric®) — antigotoso inhibidor de la pro-
duccién de acido Urico
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fingolimod (Gilenya®) — inmunosupresor selectivo para
el tratamiento de la esclerosis multiple recurrente-remi-
tente

gefitinib (Iressa®) — antineopldsico para el céncer de
pulmén no microcitico

golimumab (Simponi®) — anticuerpo anti TNF alfa para
la artritis reumatoide

indacaterol (Onbrez®, Oslif®) — agonista beta2 adrenér-
gico de larga duracién para la EPOC

lacosamida (Vimpat®) — antiepiléptico

laropiprant (Tredaptive®) — antagonista de prostanglan-
dinas en combinacién con 4cido nicotinico para el trata-
miento de las dislipemias

linagliptina (Trajenta®) — hipoglucemiante inhibidor de
la DPP-4 para la diabetes

liraglutida (Victoza®) — antidiabético andlogo de la GLP1
para la diabetes tipo I

pitavastatina (Alipza®, Livazo®) — estatina para el trata-
miento de la hipercolesterolemia

prasugrel (Efient®) — antiagregante plaquetario para la
prevencién de acontecimientos aterotrombéticos
ranolazina (Ranexa®) — antianginoso para el tratamiento
de segunda linea de la angina estable

retigabina (Trobalt®) — antiepiléptico

rivaroxaban (Xarelto®) — antitrombético inhibidor selec-
tivo del factor Xa para la prevencién de la ETEV
roflumilast (Daxas®, Libertek®) — antiinflamatorio inhi-
bidor de la PDE4 para el tratamiento de la EPOC
saxagliptina (Onglyza®) — hipoglucemiante inhibidor de
la DPP-4 para la diabetes

silodosina (Silodyx®, Urorec®) — adrenérgico alfa anta-
gonista para la hipertrofia prostatica

sitagliptina (Efficib®, Januvia®) — hipoglucemiante inhi-
bidor de la DPP-4 para la diabetes

tolvaptan (Samsca®) — antagonista de la vasopresina para
el tratamiento de la hiponatremia secundaria a SIADH
tapentadol (Palexia®) — analgésico opidceo para el trata-
miento del dolor

telaprevir (Incivo®) — antiviral inhibidor de la proteasa
para la hepatitis C

ticagrelor (Brilique®, Possia®) — antiagregante plaqueta-
rio antagonista del ADP para la prevencién de aconteci-
mientos aterotrombéticos

vildagliptina (Galvus®) — hipoglucemiante inhibidor de
la DPP-4 para la diabetes
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