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Xarxa de farmacies
sentinella de Catalunyaii
activitats de
farmacovigilancia.
Seguiment de la dispensacio
de metotrexat oralm

Com a part important del sistema sanitari, les farma-
cies comunitaries properes als pacients per la seva
accessibilitat i capil-laritat geografica, i els farma-
céutics que hi ha al capdavant, com a experts en el
medicament, tenen un paper rellevant en la segu-
retat dels pacients contribuint al bon Us dels medica-
ments.! L’any 2017 el Departament de Salut i el Con-
sell de Col-legis de Farmaceéutics de Catalunya van
crear i impulsar la Xarxa de farmacies sentinella de
Catalunya, un nou model de vigilancia sentinella inte-
grat en els sistemes sanitaris, on els farmacéutics
comunitaris poden participar en escenaris de gestié
compartida. La Xarxa, formada per 75 farmacies
comunitaries repartides per tot el territori catala, va
ser seleccionada proporcionalment a una estratifi-
cacié de la poblacié de Catalunya segons criteris de

representativitat, assegurant una cobertura aproxi-
madament del 2,5% de tota la poblacié de Catalunya.
En aquest context, els farmacéutics comunitaris
col-laboren amb I'administracié sanitaria en I'obser-
vacio, deteccid i notificacido d’esdeveniments d’inte-
rés relacionats amb la vigilancia durant el procés de
prescripcid, dispensacié i administracid de medica-
ments, aixi com en la descripcié de comportaments
de la poblacio respecte a problemes de salut impor-
tants.?

Durant el periode 2017-2022, la Xarxa de farmacies
sentinella de Catalunya ha participat activament
col-laborant en la millora de I'efectivitat i eficiéncia
dels programes de vigilancia epidemiologica tradi-
cionals mitjancant I'obtencié de dades valides rela-
cionades amb la seguretat dels medicaments gene-
rades per la propia activitat d’atencié farmaceu-
tica.345.6

La Xarxa de farmacies sentinella treballa en diverses
linies d’actuaciod; una d’elles és la farmacovigilancia.
En aquest sentit, els farmacéutics comunitaris po-
den contribuir a la deteccié de problemes relacio-
nats amb I'Gs dels medicaments i millorar la salut
actuant en determinats aspectes. D’una banda, po-
den ajudar en la prevencié d’errors de medicacio,
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aixi com en la identificacié i notificacié de sospites
de reaccions adverses a medicaments detectades
durant la dispensacié. De l'altra, poden promoure
un major compliment del tractament, potenciant i
millorant la qualitat de I’atencié sanitaria, alhora
gue tenen un paper rellevant en I'educacié sanitaria
del pacient.

Actualment, una de les linies d’actuacié en farmaco-
vigilancia en qué treballa la Xarxa de farmacies
sentinella és la del seguiment de la dispensacié de
metotrexat per via oral. Les farmacies duen a terme
aquesta activitat per tal de determinar el grau de
coneixement que tenen els pacients respecte al risc
de sobredosi associat a I'administracié diaria en lloc
de setmanal d’aquest medicament i valorar si les
accions en matéria de minimitzacio del risc sén Uutils,
aixi com per augmentar la seguretat del medica-
ment i del propi pacient.

M Risc de sobredosi per administracié diaria en
lloc de setmanal de metotrexat per via oral

El metotrexat és un medicament d’alt risc, amb un
marge terapéutic estret, i els errors en la seva admi-
nistracié poden ocasionar reaccions adverses greus.
Les reaccions adverses més freqients i moderada-
ment importants son les reaccions gastrointestinals
(ulceres bucals, nausees, distensié abdominal), pero
les més greus inclouen mielosupressid (anémia
aplastica, pancitopénia, anémia, leucopénia i/o
trombopenia), toxicitat pulmonar, hepatotoxicitat,
toxicitat renal i neurotoxicitat, amb un risc elevat de
mortalitat. Les persones d’'una certa edat, amb
insuficiencia renal o amb malaltia hepatica greu, sén
especialment susceptibles de patir toxicitat greu.
Atesa la toxicitat del metotrexat, es recomana un
monitoratge periodic del tractament amb un control
hematologic i determinacions de la funcidé hepatica i
renal.”

A més de ser utilitzat com a antineoplastic, s’empra
com a immunosupressor en el tractament de malal-
ties autoimmunitaries com les malalties reumati-
ques (artritis cronica juvenil, artritis reumatoide) i la
psoriasi. La pauta d’administracié oral de meto-
trexat en malalties reumatiques i psoriasi és setma-
nal. Només per a la indicacid de coriocarcinoma,
I"administracié de metotrexat és diaria. Aixi doncs, a
la toxicitat propia d’aquest medicament, s’hi afegeix
qgue la pauta de dosificaciéd setmanal afavoreix que
es produeixin errors de medicacié en administrar-se
diariament en lloc de setmanalment, i que els pa-
cients en rebin dosis superiors a les necessaries amb
conseqliéncies greus.

Des de fa quasi dues decades, I’Agencia Espanyola
de Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS) ha
emes diverses notes informatives entre els anys
2004 i 2019 on s’alertava de la problematica rela-
cionada amb la confusié en la dosi de metotrexat,
perque s’han notificat casos greus de sobredosi, fins
i tot mortals, a causa d’una administracié erronia i
involuntaria d’una dosi diaria en lloc de setmanal, en
indicacions no oncologiques.8910.11 En aquestes no-
tes també s’informava de diverses mesures orienta-
des a la minimitzacid i prevencié del risc de sobre-
dosi, amb recordatoris als professionals sanitaris de
la necessitat i la rellevancia de donar una informacié
adequada als pacients per tal d’assegurar una co-
rrecta prescripcid, dispensacié i administracié del
medicament. A més, I'any 2016 es van comunicar
canvis en la presentacido de Metotrexat Wyeth® 2,5
mg en comprimits, que va passar de ser un flasco de
50 comprimits a ser un blister amb 24 comprimits.
També es van incloure al prospecte imatges per
explicar visualment la presa setmanal de comprimits
segons la dosi prescrita pel metge.10

Malgrat els canvis i les millores en la informacio dispo-
nible per als professionals sanitaris i per als pacients
sobre els riscos de toxicitat amb metotrexat, durant
elsanysseglientsesvanseguirnotificantcasosd’errors
en la pauta de dosificacié amb greus conseqiiéncies
per a la salut dels pacients.

Un estudi retrospectiu de les altes hospitalaries amb
diagnostic de toxicitat per metotrexat realitzat en un
hospital de I'Estat espanyol entre els anys 2011 i
2017 va identificar 25 pacients amb aquest diag-
nostic, 4 dels quals per un error de medicacid. La
toxicitat més freqlent va ser ’hematologica (72%),
seguida de I'afectacid cutania (32%). La pneumo-
toxicitat es va observar en 7 pacients i hi va haver 3
casos d’hepatitis toxica. Dos pacients van presentar
manifestacions neurologiques, que es van resoldre
després de la retirada del medicament. Set pacients
presentaven malaltia renal cronica i 10, hipoalbumi-
némia. Quatre pacients tenien deteriorament cogni-
tiu previ. La meitat dels pacients van necessitar
transfusié d’hemoderivats. La majoria dels pacients
van evolucionar favorablement, pero 2 van morir,
un per pneumonitis toxica i I'altre per una sépsia
secundaria a infeccié pulmonar. En 4 casos la sobre-
dosi aguda es va esdevenir per un error en |'admi-
nistracié de la dosi de metotrexat: en tres, per
prendre el medicament diariament en lloc de set-
manalment i, en un altre, per haver abandonat el
suplement d’acid folic. Una pacient tenia deterio-
rament cognitiu i poc suport social. La mitjana
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d’edat d’aquests pacients és de 78,3 anys i els 4
prenien més de set medicaments de manera conco-
mitant.12 L’edat avancada i la polimedicacié sén
factors que poden afavorir errors en la pauta d’ad-
ministracio.

Novament, lI'any 2019 I’AEMPS insisteix en les
accions encaminades a evitar reaccions adverses
degudes a aquest error en |‘administracid de
metotrexat oral, centrades a reforcar la informacio
descrita en I'apartat d’adverténcies de la fitxa técni-
ca i del prospecte d’aquests medicaments. També
s'informa de l'elaboracié de materials informatius
de prevencié d’aquest risc i de la inclusié d’adver-
tencies especifiques als envasos de les diferents
presentacions que ajudin a reforgar el missatge. Un
d’aquests materials és la Targeta d’'informacid per al
pacient, inclosa a I'envas de les presentacions de
metotrexat oral, a més del prospecte. També s’ha
incorporat la paraula “setmanal” al nom dels medi-
caments que contenen metotrexat en indicacions
només amb aquesta pauta d’administracié.l! La
darrera mesura presa per I'’AEMPS l'any 2021 ha
estat la publicacié d’una guia adrecada a professio-
nals sanitaris sobre el metotrexat oral amb pauta
d’administracié setmanal.13

M Seguiment de les dispensacions de
metotrexat oral a les farmacies sentinella

Davant d’un problema de seguretat conegut amb
un medicament per al qual es proposen i es reco-
manen mesures de minimitzacié del risc és impor-
tant fer arribar la informacié als professionals
sanitaris i als pacients, aixi com avaluar si aquestes
mesures son d’utilitat en la prevencioé de nous casos
d’errors. Com hem vist, la xarxa de farmacies sen-
tinella ofereix una bona oportunitat per identificar
els pacients tractats amb metotrexat, recollir infor-
macié en relaci6 amb el coneixement que tenen
sobre els riscos d’aquest medicament, reforcar els
missatges que n’afavoreixin I'Us segur i identificar i
notificar errors i reaccions adverses. Per aquest mo-
tiu, a partir del gener de 2022, el seguiment de les
dispensacions de metotrexat oral es va incloure
com activitat de farmacovigilancia a la Xarxa de
farmacies sentinella.

A I'hora de dispensar aquest medicament, el farma-
ceutic, mitjancant una serie de preguntes al pacient,
havia de recollir dades sobre el coneixement que
tenia dels riscos associats a aquesta medicacid i va-
lorar el seguiment de les recomanacions de mini-
mitzacié de riscos implementades per les agencies

reguladores. Tanmateix, en el context de I'atencid
farmaceutica s’havia de:

@ Recordar al pacient o al cuidador que el meto-
trexat oral es pren setmanalment.

o Advertir-lo del risc de sobredosi per confusié amb
la presa diaria.

@ Demanar-li que repeteixi com s’ha de prendre el
metotrexat oral per tal de verificar que ha com-
pres bé les indicacions de presa del medicament.

e Informar-lo sobre la correcta utilitzacié de la Tar-
geta d’informacio per al pacient, inclosa a I'envas
del medicament (on ha d’anotar el dia de la set-
mana que es prendra el medicament, i que ha de
dur sempre a sobre).

® | també recordar-li que cal anar a un servei
d’urgéncies hospitalari si comet errors en la presa
de metotrexat oral i/o si presenta signes i simp-
tomes de sobredosi com, per exemple, hemato-
mes, sagnat nasal o gastrointestinal, sensacio
inusual de debilitat o malestar, mucositis o esto-
matitis, Ulceres bucals o péptiques, nausees o vo-
mits, melenes o femtes amb sang, hemoptisi,
hematemesi o disminucié de la diliresi.

Durant els mesos de gener a desembre de 2022,
amb aquesta accié de farmacovigilancia realitzada
per la Xarxa de farmacies sentinella, es va recollir
informacid sobre 180 pacients amb dispensacié de
metotrexat oral. Majoritariament eren dones i amb
diagnostic d’artritis reumatoide (73,3%). En la
majoria de pacients no era la primera vegada que el
metge els I’havia prescrit i gairebé un terg el prenien
des de feia més de 5 anys. En el 96,6% dels casos la
pauta era setmanal. Quasi en un 4% dels casos en
gue el diagnostic era d’artritis reumatoide, el pa-
cient afirmava prendre el metotrexat diariament. A
Iinici del tractament pocs pacients (13,9%) van
rebre la Targeta d’informacié per al pacient. Només
un 34,4% dels pacients manifestava que coneixia els
riscos de sobredosi per metotrexat, i el 53,9%
n’havien estat informats pel metge. Un de cada cinc
pacients afirmava que havia patit algun simptoma
indicatiu de sobredosi amb metotrexat: vomits,
malestar, aftes, diliresi, hematomes o estomatitis.
En un 13,9% dels casos el pacient afirma haver patit
algun efecte indesitjat durant el tractament amb
metotrexat oral, i dos casos han estat notificats al
Centre de Farmacovigilancia de Catalunya.

Aguestes dades posen de manifest que cal millorar
la informacié que es dona als pacients des del mo-

ment de la prescripcio per part del metge, sobretot
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assegurant-ne la comprensié per tal que les
mesures de minimitzacié de riscos siguin realment
utils en la prevencid. Els resultats d’aquesta activitat
mostren la importancia del paper del farmaceutic
per aconseguir una millora de I'eficiencia d’aquestes
mesures ates que, en la majoria dels casos, han
informat el pacient de les accions preventives rela-
cionades amb I'Us de metotrexat oral, s’han asse-
gurat que el pacient coneix com s’ha de prendre la
medicacié i I’han informat sobre els signes i/o simp-
tomes que apareixen en cas de sobredosi i on s’ha
de dirigir si en presenta.

B Conclusions

Els casos de sobredosi de metotrexat per error en la
posologia, que se segueixen presentant tot i les mul-
tiples mesures i recomanacions realitzades per tal
de prevenirlos, sén un exemple que sén necessaris
més esforcos per millorar |'eficiencia de les mesures
orientades a la prevencio dels riscos.

La Xarxa de farmacies sentinella de Catalunya con-
tribueix a generar informacié que complementa els
programes de vigilancia epidemiologica establerts,
permet identificar mancances en I'aplicacié de les
mesures de minimitzacid de riscos i potencia accions
d’atencié farmacéutica de qualitat que afavoreixen
un us més segur dels medicaments.

La prevencié d’aguest conegut risc requereix la im-
plicacié de tots els professionals sanitaris, dels met-
ges en el moment de la prescripcio, dels infermers
en el seguiment de la medicacid i dels farmaceutics
comunitaris en la dispensacié, aixi com del propi
pacient en la cura de la seva salut.

Recordem als professionals sanitaris la importancia
de notificar les sospites de reaccions adverses a
medicaments, incloses les causades per errors de
medicacid, que detectin en la practica habitual mit-
jancant la Targeta Groga.

Bl Referéncies bibliografiques

1. Aboneh EA, Stone JA, Lester CA, Chui MA. Evaluation of
Patient Safety Culture in Community Pharmacies. J Patient
Saf. 2020;16(1):e18-e24.

2. Jambrina AM, Rams N, Rius P, Perellé M, Gironés M, Pareja C,
Pérez-Cano FJ, Franch A, Rabanal M. Creation and
Implementation of a New Sentinel Surveillance Model in
Pharmacy Offices in Southern Europe. Int J Environ Res Public
Health. 2022;19(14):8600.

3. Perellé M, Rio-Aige K, Guayta-Escolies R, Gascon P, Rius P,
Jambrina AM, Bagaria G, Armelles M, Pérez-Cano FJ, Rabanal

M. Evaluation of Medicine Abuse Trends in Community
Pharmacies: The Medicine Abuse Observatory (MAQ) in a
Region of Southern Europe. Int J Environ Res Public Health.
2021;18(15):7818.

4. Plans-Rubid P, Jambrina AM, Carmona G, Rabanal M, Jané M,
Rius P. Influenza syndromic surveillance based on sentinel
pharmacies in Catalonia (Spain) in 2017-2020. Int J Med
Pharma Res. 2021;5(1):207-217.

5. Jambrina AM, Rius P, Gascén P, Armelles M, Camps-
Bossacoma M, Franch A, Rabanal M. Characterization of the
Use of Emergency Contraception from Sentinel Pharmacies
in a Region of Southern Europe. J Clin Med.
2021;10(13):2793.

6. Jambrina AM, Santoma A, Rocher A, Rams N, Cereza G, Rius
P, Girones M, Pareja C, Franch A, Rabanal M. Detection and
Prevention of Medication Errors by the Network of Sentinel
Pharmacies in a Southern European Region. J Clin Med.
2023;12(1):194.

7. Garcia N, Massanés M. Casos greus d’intoxicacié amb
metotrexat oral. Butll Prev Errors Medicacid Catalunya.
2013;11(10):1-5.

8. Nota informativa de I’AEMPS sobre Metotrexat. Possible
confusio en la dosi de Metotrexat administrat per via oral.
Ref: 2004/04.

Disponible a:
<https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/me
dicamentosUsoHumano/seguridad/2004/NI_2004-
07_metotrexato.htm>

9. Nota informativa de seguretat de I’AEMPS. Metotrexat per
via oral: reaccions adverses greus derivades de la confusié de
la dosi administrada. Referéncia: MUH (FV), 11/2011.
Madrid: Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris; 2011. Disponible a:
<https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/me
dicamentosUsoHumano/seguridad/2011/docs/NI_MUH_11-
2011.pdf>

10. Nota informativa de seguretat de I’AEMPS. Canvis en
Metotrexat Wyeth 2,5 mg comprimits per evitar errors de
medicacid. Referéncia: MUH (FV), 7/2016. Madrid: Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris; 2016.
Disponible a:
<https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/me
dicamentosusohumano-3/seguridad-1/2016/ni-muh_fv_07-
metotrexato-wyeth/>

1

[N

. Nota informativa de seguretat de I’AEMPS. Metotrexat:
noves mesures per evitar reaccions adverses per errors en
la seva administracid. Referencia: MUH (FV), 12/2019.
Madrid: Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris; 2019. Disponible a:
<https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/m
edicamentosusohumano-3/seguridad-1/2019-seguridad-
1/metotrexato-nuevas-medidas-para-evitar-reacciones-
adversas-por-errores-en-su-administracion/>

12. Nogueiras R, Narcis D, Nan N, Olmos JM, Fernandez-Ayala
M. Toxicidad grave por metotrexato en el anciano: nuestra
experiencia en los Ultimos 7 afios. Rev Esp Geriatr Gerontol.
2019;54(5):296-9.

13. Guia adregada a professionals sanitaris. Metotrexat en
pauta d’administracié setmanal per via oral. Madrid:
Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris;
2021. Disponible a:
<https://cima.aemps.es/cima/DocsPub/15/2422>

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya - pag. 4


https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2004/NI_2004-07_metotrexato.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2011/docs/NI_MUH_11-2011.pdf
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2016/ni-muh_fv_07-metotrexato-wyeth/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2019-seguridad-1/metotrexato-nuevas-medidas-para-evitar-reacciones-adversas-por-errores-en-su-administracion/
https://cima.aemps.es/cima/DocsPub/15/2422
https://targetagroga.salut.gencat.cat/

Comunicacions sobre riscos a medicaments notificades per

I’AEMPS m

Nota informativa (data i vincle)

Textos complets d’aquestes comunicacions

Riscos

Recomanacions

Comercialitzacié de la talidomida:
Programa de Prevenci6 de 'Embaras i
Sistema d’Accés Controlat.

9 de gener de 2023

Alerta de seguretat amb referéncia
2023002

Des del 2 de febrer de 2023 es comercialitza
novament la talidomida a Espanya. Té com a
Unica indicacio autoritzada, en combinacié
amb melfalan i prednisona, el tractament de
primera linia en pacients amb mieloma
multiple no tractat, de 65 anys d’edat o més
0 que no sén aptes per rebre quimioterapia
a altes dosis. Es un medicament de
dispensacié hospitalaria.

Ates el risc de provocar malformacions
congenites greus, I'Us de la talidomida esta
contraindicat en dones embarassades. A la
Unio Europea s’han establert uns requisits
de prescripcid i dispensacié per mitja del
Programa de Prevencié d’Embaras (PPE) i el
Sistema d’Accés Controlat amb l'objectiu
d’evitar I'exposicio a la talidomida en dones
durant 'embaras. Aquests requisits
s’aplicaran a tots els medicaments
comercialitzats que continguin aquest
principi actiu.

En dones en edat de gestacid i en homes
només es podra prescriure la talidomida
si s'acompleixen les condicions del
Programa de Prevencié d’Embaras:

A les dones amb capacitat de gestacio
només se’ls podra donar si fan Us de
mesures anticonceptives eficaces segons
la Fitxa técnica.

Cal fer una prova d’embaras preévia al
tractament; després, cada 4 setmanes
mentre duri el tractament i, finalment,
una altra prova d’embaras 4 setmanes
després de finalitzar-lo.

Als homes cal informar-los del risc de
malformacions congénites greus si es
mantenen relacions sexuals amb una
dona embarassada o que pugui estar-ho.
La talidomida s’excreta pel semen, per la
qual cosa es necessari usar preservatiu
mentre duri el tractament, fins i tot els
periodes d’interrupcié de 'administracié
de la talidomida i durant un minim de 7
dies després d’acabar el tractament.

Cal fer la sol-licitud de tractament amb
talidomida a l'aplicacié de Medicaments
en Situacions Especials de 'AEMPS que ha
habilitat un formulari especific amb els
requeriments del Sistema d’Accés
Controlat.

Previ al tractament, cal que el metge
prescriptor informi correctament el
pacient sobre el risc de malformacions
congenites greus i altres riscos rellevants,
i segueixi les estrictes condicions d’us de
la talidomida mitjangant la signatura del
formulari de coneixement de risc, que
també haura de signar el pacient. També
entregara al pacient la Targeta
d’informacid per al pacient, ben
formalitzada, i la guia d’informacié per a
pacients.
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Altres informacions sobre seguretat de I’Agencia Espanyola
de Medicaments i Productes Sanitaris m

Textos complets d’aquestes comunicacions

B Dinove Informe sobre esdeveniments
adversos relacionats amb les vacunes contra la
COVID-19

L’AEMPS ha publicat el dinoveé Informe sobre esde-
veniments adversos relacionats amb les vacu-nes
contra la COVID-19 notificats a Espanya fins al 31 de
desembre de 2022 (Alerta de seguretat amb
referéncia 2023007).

D’acord amb la revisié de les dades disponibles fins
al juny de 2022 el PRAC ha conclos que hi ha una
plausibilitat de relacié causal entre la vacuna Comir-
naty i el mareig com a reaccié adversa poc freqient
i, en la majoria de casos, dins les 24 hores després
de I'administracié de la vacuna.

Sobre la vacuna Vaxzevria el PRAC ha considerat
que l'aparicié d’una vasculitis cutania pugui estar
relacionada amb I'administracié d’aquesta vacuna
com a nou efecte advers.

L’AEMPS seguira informant sobre els esdeveni-
ments notificats i aportant altra informacio relle-
vant sobre possibles nous esdeveniments adversos
d’aquestes vacunes.

M Acetat de clormadinona i acetat de
nomegestrol. Mesures per minimitzar el risc
de meningioma

Els laboratoris titulars de comercialitzacié de I'ace-
tat de clormadinona i de I'acetat de nomegestrol,
d’acord amb I’Agencia Europea de Medicaments i
I’AEMPS, informen sobre |'augment de risc de
meningioma (Unic o multiple) relacionat amb I'Us
d’aquests dos medicaments, sobretot quan es do-
nen a dosis elevades i durant un periode de temps
llarg (Cartes a Professionals sanitaris). El risc aug-
menta amb les dosis acumulades.

En dos estudis epidemiologics observacionals fran-
cesos es va constatar una associacid, que depén de
la dosi acumulada, entre I'administracié d’acetat de
clormadinona i d’acetat de nomegestrol i I'aparicié
de meningiomes. Aquests estudis, duts a terme
amb dades de la seguretat social francesa (CNAM),
comparaven la incidencia de meningiomes tractats

amb cirurgia o radioterapia en dones exposades a
dosis elevades d’acetat de clormadinona (> 360 mg)
o d’acetat de nomegestrol (> 150 mg) i aquelles al-
tres que en van rebre una exposicié baixa (< 360 mg
d’acetat de clormadinona o < 150 mg d’acetat de
nomegestrol). Aixi doncs, per exemple, una dosi
acumulada d’1’44 g d’acetat de clormadinona pot
correspondre a una exposicié de 5 mesos a una dosi
de 10 mg/dia i una dosi acumulada d’'1,2 g d’acetat
de nomegestrol pot correspondre a 18 mesos de
tractament amb 5 mg/dia durant 14 dies cada mes.

Cal destacar que en alguns paisos europeus es dis-
posa de dosis elevades d’acetat de clormadinona (5-
10 mg/comprimit) o d’acetat de nomegestrol (3,75-
5 mg/comprimit) com a tractament de diverses alte-
racions ginecologiques.

A Espanya, 'acetat de clormadinona i I'acetat de no-
megestrol es comercialitzen a dosis baixes, entre 2 i
2,5 mg per comprimit, respectivament, en combi-
nacié amb etinilestradiol i estradiol com anticon-
ceptiu hormonal. Si bé no s’ha identificat un aug-
ment de risc de meningioma amb aquests medica-
ments, no es pot descartar en cas de dosis acumu-
lades elevades.

D’acord amb aquesta informacié, cal limitar el
tractament amb acetat de clormadinona o acetat de
nomegestrol a dosis elevades en situacions en que
no es disposi d’alternatives de tractament. Cal
donar-ne la dosi més baixa possible, amb una
durada de tractament al més curta possible. Cal
monitorar els pacients a fi de detectar meningio-
mes. Els medicaments que contenen acetat de clor-
madinona o acetat de nomegestrol estan contra-
indicats en pacients amb meningioma o antece-
dents de meningioma. En cas que es diagnostiqui un
meningioma cal suspendre definitivament el tracta-
ment.

B Amoxicil-lina i amoxicil-lina/acid clavulanic i
sindrome de Kounis i sindrome d’enterocolitis
induida per farmacs

S’inclouen a la llista de reaccions adverses d’amoxi-
cil-lina i amoxicil-lina/acid clavulanic: malaltia per

IgA lineal, meningitis aséptica, sindrome de Kounis,
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enterocolitis induida per medicaments (DIES),
cristal-ldria (inclosa lesid renal aguda).

Les reaccions d’hipersensibilitat poden progressar a
una sindrome de Kounis, una reaccid al-lergica greu
que pot provocar infart de miocardi.

S’ha notificat sindrome d’enterocolitis induida per
farmac (DIES) principalment en infants que reben
amoxi-cil-lina/acid clavulanic. La DIES és una reaccio
al-lergica el simptoma principal de la qual sén els
vomits prolongats (entre una i quatre hores després
de I'administracido del medicament) en abséncia de
simptomes al-lergics a la pell o respiratoris. Altres
simptomes poden incloure dolor abdominal, diarrea,
hipotensid o leucocitosi amb neutrofilia. Hi ha hagut
casos greus amb progressié a xoc.

A més, a les combinacions d’amoxicil-lina/acid clavu-
lanic s’hi inclou pancreatitis aguda com a possible
reaccid adversa (Butlleti mensual de seguretat.
AEMP 2022).

B Vandetanib i reaccions adverses cutanies
greus (RACG)

S’han notificat reaccions adverses cutanies greus
(RACG) a vandetanib, inclosa la necrolisi epidérmica
toxica (NET) i la sindrome d’Stevens Johnson (SJS),
que poden posar en perill la vida del pacient o tenir
desenllag mortal. En el moment de la prescripcié cal
informar bé els pacients sobre els signes i simp-
tomes, i sobre com detectar reaccions a la pell. En
cas de sospita de NET o SIS cal suspendre el trac-
tament i derivar el pacient per a la seva avaluacié i
tractament (Butlleti mensual de segure-tat. AEMP
2022).
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