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farmacovigilancia i
tracabilitat =

Els medicaments biologics sén aquells que contenen
principis actius que s’obtenen a partir de material bio-
logic, com fluids o teixits humans o animals, o mi-
croorganismes. Alguns exemples sén les insulines,
les heparines, les eritropoetines, els anticossos mo-
noclonals i les vacunes. Quan aquests medicaments
s’obtenen emprant técniques d’enginyeria genética,
els anomenem medicaments biotecnologics.’

La utilitzacié d’aquests tipus de medicaments, amb
una relacié benefici-risc favorable, ha suposat un can-
vi rellevant en el tractament i ha millorat el pronos-
tic de malalties greus, com lartritis reumatoide i la
malaltia inflamatoria intestinal. Aixi, I'Us ha anat crei-
xent amb els anys, i amb aquest, les despeses gene-
rades al sistema sanitari per |'elevat preu que tenen.
Com ja va passar amb els medicaments genérics, una
vegada finalitza el periode de proteccié de la patent
d'un medicament bioldgic o biotecnologic, és possi-
ble el desenvolupament d’'un medicament biosimi-
lar a aquest. Aixd permet introduir competitivitat en
el mercat, i reduir el cost dels tractaments basats en
medicaments biologics o biotecnologics.?

Un medicament biosimilar és un medicament biologic
que conté una versié de la substancia activa essencial-

ment similar al medicament biologic original autorit-
zat préviament (anomenat medicament de referéncia
o innovador), que es considera d’una qualitat, eficacia
i seguretat similars.3 A la taula es recullen els tretze
medicaments biosimilars actualment disponibles al
nostre entorn.

El principi actiu de tots dos medicaments, el biosimi-
lar i el de referéncia, ha de ser el mateix en termes
moleculars i biologics, és a dir, si la substancia activa
biosimilar que se sintetitza és una proteina, s'espera
que la seqliencia d'aminoacids sigui la mateixa. No
obstant aixo, els productes biolodgics sén complexos
i en la sintesi del biosimilar hi pot haver diferéncies
en la glicosilacié, desaminacié o I'oxidacié, aixi com
en l'estructura terciaria, respecte al producte de “re-
feréncia”.# Aquesta és una diferéncia fonamental amb
els medicaments genérics, considerats la mateixa
substancia activa que |'original. El medicament bio-
similar no és una versié generica del producte bio-
logic original; no hi té una estructura identica i, per
tant, s’ha de demostrar la similitud amb el medica-
ment bioldgic o biotecnologic de referéncia duent a
terme estudis preclinics i clinics per assegurar-ne la
comparabilitat en termes de qualitat, seguretat i efi-
cacia abans d’aprovar-lo. U'Agéncia Europea de Medi-
caments (EMA) ha elaborat una guia general sobre
el contingut d’aquests estudis, que inclouen annexos
especifics per a medicaments biosimilars determinats
(insulina, hormona de creixement, eritropoetina, fac-
tor estimulador de colonies de granulocits, interferé
alfa, heparines de baix pes molecular).5 Per tant, i a di-
feréncia dels medicaments genérics, I'aprovacié dels
biosimilars requereix establir-ne el perfil d'eficacia i de
seguretat en comparacié del medicament de referén-
cia mitjangant assaigs clinics.
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La farmacovigilancia és un aspecte important en el
desenvolupament tant dels medicaments biologics
com dels biosimilars. Desenvolupar un de biosimilar
amb un perfil de seguretat similar al medicament de
referéncia pot ser dificil a causa de la complexitat es-
tructural i al complicat métode de produccié. Per tant,
poden produir-se diferéncies que n’alterin el perfil de
seguretat, que només es podran detectar després de
I'autoritzacié del biosimilar i quan se’n tingui més ex-
periéncia d'us.

Un dels principals problemes de toxicitat que afecta
tant medicaments biologics o biotecnologics originals
com els biosimilars és laimmunogenicitat, és a dir, la
capacitat d'induir una resposta immunitaria no desit-
jada, que depeén de diversos factors, segons les carac-
teristiques del pacient, la malaltia i el medicament.
Les consequeéncies cliniques importants inclouen una
manca d’eficacia pel desenvolupament d’anticossos
neutralitzants i les reaccions anafilactiques greus.
Aquests efectes no sén facilment previsibles, de ma-
nera que sempre cal abordar laimmunogenicitat en el
pla de gestié de riscos.®

Com qualsevol medicament biologic, el biosimilar
queda sotmeés després de I'autoritzacié a especial vi-
gilancia durant cinc anys (identificat amb el triangle
negre invertitV¥), periode en qué haura de completar
la caracteritzacié de la seguretat i laimmunogenicitat
mitjancant un programa de farmacovigilancia propi i
un pla de gesti6 de riscos.

Per a la farmacovigilancia dels medicaments biolo-
gics o biotecnologics en general, i també dels medi-
caments biosimilars autoritzats, la tracabilitat és un
aspecte especialment important, ja que canvis en el
procés de produccié poden donar lloc a riscos per a
lots o productes especifics.” Atés que es poden espe-
rar diferéncies entre medicaments biosimilars de di-
ferents fabricants o en comparacié del medicament
biolodgic de referéncia, s’ha de garantir la identificaci6
correcta per nom comercial i la tragabilitat d’aquests
medicaments al llarg de tot el procés de prescripcié
meédica, dispensaci6, administracid, registres clinics i
notificacions de sospites de reaccions adverses. No-
més aixi, les reaccions adverses que presentin els pa-
cients tractats amb un medicament biologic es podran

atribuir de manera inequivoca al medicament causant.
En aquest sentit, la notificacié de qualsevol sospita
de reaccié adversa associada a aquest tipus de me-
dicaments requereix, a més de la identificaci6 del
principi actiu, la del nom comercial, la presentacié
i el nimero de lot especific, per assegurar-ne una
tracabilitat adequada, tant de medicaments innova-
dors com de biosimilars.® Per exemple, si la sospita
de reaccié adversa és amb Eprex® 4000 Ul/0,4 ml,
solucié injectable en xeringues precarregades, s’ha
de notificar amb aquest nom comercial i presenta-
cié, no només com epoetina alfa.

Recordeu:

Quan en una sospita de reaccié adversa estan im-
plicats medicaments biologics, biotecnologics o
biosimilars, entre les dades necessaries del medi-
cament que s’han de fer constar a la targeta groga
hi ha el nom comercial, |la presentacié i el numero
de lot.
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Taula. Medicaments biosimilars autoritzats i comercialitzats a Espanya.’

Principi actiu

Nom comercial

Autoritzacié

Epoetina theta Retacrit 21/07/2007
Epoetina alfa Binocrit 18/02/2008
Filgrastim V Accofil 03/03/2015
Nivestim 19/10/2010
Ratiograstim 21/12/2009
Zarzio 31/03/2009
Fol-litropina alfa VBemfola 23/06/2014
VOvaleap 16/02/2015
Infliximab Vinflectra 25/03/2014
VRemsima 23/06/2014
Somatropina recombinant Omnitrope 18/02/2014
Insulina glargina VAbasaglar 05/05/2015
Etanercept VBenepali* 25/02/2016

*pendent de comercialitzacio.

1 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Centro de Informacién online de Medicamentos de la AEMPS — CIMA [citat 8 agost 2016].

Disponible a: http://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm
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Inhibidors de I'aromatasa
i la sindrome del canal

carpia m

Els inhibidors de I'aromatasa (anastrozole, letrozo-
le, exemesta) poden produir trastorns musculars,
articulars i ossis.' En els assaigs clinics amb aquests
farmacs s’ha observat un augment de la incidéncia
de la sindrome del canal carpia.

La sindrome del canal carpia, també anomenada
sindrome del tinel carpia, és |la neuropatia causada
per la compressié del nervi media en el seu pas pel
canal carpia. Es manifesta per formigueig i pérdua
de sensibilitat dels dits polze, index, mitja i la part
interna de I'anular. Alguns pacients poden presentar
disminucié de la sensibilitat o de la for¢a d’alguns
musculs del polze. Des de fa temps, es creu que hi
ha una implicacié hormonal en la sindrome del canal
carpia, ja que el risc és tres vegades més elevat en
les dones que en els homes; i la gestacio i la perime-
nopausa sén periodes de risc. L'obesitat, |a diabetis,
I'hipotiroidisme, I'artritis reumatoide i les fractures
del canell també n’augmenten el risc. Algunes pro-
fessions que requereixen fer moviments repetitius
del canell o utilitzar eines que generen vibracions del
canell també n’afavoreixen |'aparicié. Moltes vega-
des, no obstant aixd, no se’n coneix la causa.?

En un assaig clinic comparatiu entre anastrozole i
placebo en 3.864 dones amb cancer de mama, des-

prés d'un seguiment mitja de 6,4 anys, es va regis-
trar la sindrome del canal carpia en el 3,4% de les
dones tractades amb anastrozole en comparacié
d'un 1,6% de les del grup placebo, cosa que supo-
sa un RR de 2,2 (IC95%, 1,4-3,3). El periode mitja
d’aparici6 dels simptomes va ser de dos anys. En el
grup d’anastrozole, els simptomes eren més mar-
cats i la necessitat d'una intervencié quirdrgica va
ser més frequient (28%) que amb placebo (19%) (RR
=30 IC95%1 112'717)'3

En altres assaigs clinics ja s’havia observat un aug-
ment del risc de la sindrome del canal carpia en les
pacients tractades amb inhibidors de I'aromatasa:
un amb anastrozole (2,6%, comparat amb 0,7% amb
tamoxifén)#i un altre amb exemesta (2,8% comparat
amb 0,6% amb tamoxifén).s

Per tant, cal també pensar en aquests farmacs com a
possibles causants del quadre.®
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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 Trimetazidina: indicada tunicament
en el tractament de I’angina de pit

El mes de juliol passat 'AEMPS recordava que la tri-
metazidina esta indicada exclusivament per al trac-
tament de I’angina de pit estable en adults que no es
controlin o que no tolerin els tractaments de primera
linia.

Lany 2012 el Comité de Medicaments d’Us Huma
de 'EMA va dur a terme una avaluacié de la rela-

ci6 benefici-risc de la trimetazidina, motivada per
I'aparicié de reaccions adverses neurologiques, com
sén el parkinsonisme, la sindrome de les cames in-
quietes, el tremolor o la inestabilitat de la marxa. El
Comite va considerar que la relacié benefici-risc de
la trimetazidina en el tractament del vertigen i dels
acufens era desfavorable i es va contraindicar en
aquestes situacions. També es va contraindicar en
pacients amb trastorns del moviment o en pacients
amb insuficiéncia renal greu (Butlleti de Farmacovi-
gilancia de Catalunya 2012;10:11). Malgrat aquestes
restriccions, alguns estudis d'utilitzacié de medica-
ments han demostrat que la trimetazidina es conti-
nua prescrivint en indicacions no autoritzades, com
el vertigen, el tinnitus i les alteracions de la visié.

M¢és informacié

Alerta seguretat referéncia 2016062

M Nitrofurantoina (Furantoina®): noves

restriccions d’us
També el mes de juliol TAEMPS va informar sobre
les noves restriccions d’Us de la nitrofurantoina a

causa del risc de reaccions adverses greus, especial-
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ment pulmonars (fibrosi, pneumonitis intersticial) o
hepatiques (hepatitis citolitica, hepatitis colestatica,
hepatitis cronica o cirrosi), en tractaments profilac-
tics prolongats o intermitents de mesos de durada
amb aquest medicament.

La nitrofurantoina és un agent antiinfecciés que in-
hibeix els sistemes enzimatics dels bacteris gramne-
gatius i grampositius. A Espanya es troba disponible
com a Furantoina® en comprimits de 50 mg i en sus-
pensié oral de 10 mg/ml.

D’'acord amb aquesta actualitzacié, 'AEMPS reco-
mana I'Us de la nitrofurantoina Unicament en el trac-

© 2007. Generalitat de Catalunya. Departament de Salut.

Directora Neus Rams.

tament curatiu de la cistitis aguda, amb una durada
maxima de set dies. Se’n contraindica I'ds en la pro-
filaxi amb una durada il-limitada, en el tractament de
les infeccions urinaries en homes, en les infeccions
urinaries de vies altes i en la insuficiéncia renal amb
una depuracié de creatinina inferior a 45 ml/min.

S’actualitzaran la fitxa técnica i el prospecte de la Fu-
rantoina® amb aquesta informacié i les noves reco-
manacions per als professionals sanitaris.

Més informacié
Alerta seguretat referéncia 2016064
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