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RELACION MEDICAMENTO-EFECTO ADVERSO Y SU NOTIFICACION

En el Boletin n® 15 de la Unidad de Farmacovigilancia, junio
de 1995, se decia “la realidad de la actuacién de la mayoria
de los profesionales sanitarios ante los efectos no deseados
de los medicamentos es “unos no se notifican porque no se
reconocen como tales —no se piensa en la asociacion con el
medicamento, o que ésta no es segura- y otros tampoco se
notifican porque son ya conocidos —al menos para el que lo
ha diagnosticado-“.

Frente a lo primero cabe recordar lo dicho por el filosofo
Heréaclito de Efeso (540-470 a.C.) “Si no esperas lo inespe-
rado no lo reconoceras cuando llegue” y sefialar que los dos
mecanismos principales para dar fuerza a una asociacion
medicamento-reaccion son la reexposicion (la cual en la ma-
yoria de los casos es imposible por razones éticas), o bien la
acumulacion coincidente de informacion (de ahi que se pida
la comunicacion de sospechas).

En este contexto conviene recordar que las diversas bases
de datos de reacciones adversas a medicamentos, tanto de
la OMS (Vigibase) como de las Agencias Reguladoras (Eudra-
vigilance, FEDRA, MHRA, por citar algunas) acumulan casos
de sospechas de asociacion medicamento-efecto adverso,
no de diagndsticos confirmados, y cuando se consultan ad-
vierten de ello e incluso exigen del consultor, para acceder

a los datos, confirmacién de que se ha leido y entendido lo
anterior. Frente a lo segundo, efectos conocidos que por ello
no se notifican, aunque en algunos casos sean graves, sefia-
lar que también impide progresar en la deteccion de senales.

Dos ejemplos ilustraran mejor lo dicho anteriormente. Cuan-
do los especialistas en enfermedades infecciosas comenza-
ron a recibir quejas de sus pacientes VIH porque engordaban
en lugares anatémicos no habituales, inicialmente no los re-
lacionaban con el tratamiento TARGA y no lo hicieron hasta
que vieron en sus Congresos las presentaciones de sus com-
paneros relatando dicha asociacion.

Por otra parte, recientemente se ha senalado la despropor-
cion de reacciones adversas cutaneas a tetrazepam frente
a otras benzodiazepinas, siendo una reaccién descrita en la
ficha técnica sin indicar frecuencia. Sin embargo, casi el 50%
de las notificaciones en la base espafola (FEDRA) de tetraze-
pam son cutaneas, frente a un 15,2% como media para otras
benzodiacepinas (diazepam, lormetazepam, alprazolam, bro-
mazepam). Solamente la comunicacion de una asociacién
previamente desconocida (primer caso) o la acumulacion de
casos de una conocida (2° caso) permiten a las Agencias Re-
guladoras la adopcion de medidas.

Por favor comunicar todas las sospechas de reacciones a estos nuevos medicamentos:

Agomelatina (Valdoxan®)
Asenapina (Sycrest®)

Bilastina (Ibis®, Bilaxten®, Obalix®)
Boceprevir (Victrelis®)

Dabigatran (Pradaxa®)
Denosumab (Prolia®)
Eslicarbazepina (Zebinix®)
Fingolimod (Gilenya®)

Linagliptina (Trajenta®)

Liraglutida (Victoza®)
Pitavastatina (Alipza®, Livazo®)
Rivaroxaban (Xarelto®)
Prucaloprida (Resolor®)
Prasugrel (Efient®)

Roflumilast (Daxas®)
Sitagliptina (Januvia®, Efficib®)

Tapentadol (Palexia®)
Vildagliptina (Galvus®)



NOTAS SOBRE MEDICAMENTOS

PANCREATITIS AGUDA ASOCIADA A FARMACOS QUE MODIFICAN LA CONCENTRACION DEL
PEPTIDO ANALOGO DEL GLUCAGON (GLP-1)

La Unidad de Farmacovigilancia de la Comunidad Auténoma del
Pais Vasco ha tenido conocimiento de cuatro casos de pancreatitis
aguda asociado a farmacos modificadores de la concentracién de
GLP-1.

Caso 1: Varon de 62 afos. AP: Diabetes mellitus tipo 2, reseccion
transuretral neovesical, hipercolesterolemia, hipertensién arterial
e hiperuricemia. Tratamiento habitual: Efficib® (sitagliptina/met-
formina) desde 12/2009, Co Vals® (valsartan/hidroclorotiazida),
Moxon® (moxonidina). En analitica (mayo 2010) presenta amilasa
300U/L [10-125] y lipasa 10 000U/L [13-60] con involucién grasa
del parénquima pancreatico segun RMN. Se le diagnostica pan-
creatitis y en noviembre de 2010 se le suspende Efficib®, tras ello,
el paciente se encuentra asintomatico.

Caso 2: Varon de 59 afos. AP: Diabetes mellitus tipo 2, hiperten-
sion arterial, hipercolesterolemia, cardiopatia isquémica, duodeno-
pancreatectomia cefalica hace 12 afos y pancreatitis agudas de
repeticion. Tratamiento habitual: Omeprazol, sitagliptina/metformi-
na, Adiro® (acido acetilsalitico), Nitroplast® (nitroglicerina), enala-
pril/hidroclorotiazida, atenolol, atorvastatina, Omacor® (triglicéri-
dos omega-3), Nifedipino Oros, lorazepam, Nolotil® (metamizol)
y Trinispray® (nitroglicerina) a demanda. Acude a Urgencias por
dos episodios de dolor en epigastrio con irradiacion a hipocondrio
y sensacion de disnea. Analitica (22/08/12): creatinina 1,4 mg/dl,
amilasa 4635U/L [10-125] y lipasa 63,2 U/L [13-60]. Se suspende
el tratamiento con sitagliptina. El 9/11/2012: amilasa 72U/Ly lipa-
sa 21,5U/L. Se recomienda tratar la Diabetes Mellitus tipo 2 con
metformina y glimepirida.

Caso 3: Varon de 30 afios. AP: Diabetes mellitus tipo 2, obesidad
morbida, ansiedad y dislipidemia. Tratamiento habitual: Victoza®
(liraglutida), metformina, Trankimazin®, Besitran® y risperidona.
El 1/04/13 acude a Urgencias por dolor abdominal, nauseas y
vomitos. Analitica (3/04/13): amilasa 191U/L [10-125]. Se le diag-
nostica pancreatitis aguda y se le suspende Victoza®. Analitica
(4/04/13): amilasa 65U/L, lipasa 99U/L [13-60].y buena evolucion.
El 11/04/13 se le da el alta y se recomienda tratar la diabetes con
metformina e insulina Lantus®.

Caso 4: Vardn de 71 afos. AP: Diabetes mellitus tipo 2, hiper-
tension arterial, dislipemia, hiperuricemia, cardiopatia isquémica,
enfermedad coronaria y fluter auricular. Tratamiento habitual: Kom-
boglyze® (metformina/saxagliptina) desde el 14/03/13, carvedilol,
ramipril, alopurinol, Sintrom® y timolol. El 15/04/13 es remitido a
Urgencias por su médico de atencion primaria por sintomas de
dolor leve en epigastrio y analitica (4/04/13), con amilasa 171 U/L
[10-125] y lipasa 179,2 U/L [13-60]. Se le diagnostica pancreatitis
leve en probable relacion con saxagliptina por lo que se suspende
la terapia con Komboglyze®.

Comentario: El GLP-1 es una hormona incretina natural invo-
lucrada en el proceso de la regulacion de la glucosa en sangre,
estimula la secrecion de insulina y disminuye la liberacién de
glucagon. Los farmacos que modifican la concentracion de esta
hormona actuan en dos vias: sitagliptina, saxagliptina, linaglipti-
na y vildagliptina (via oral) previenen la ruptura rapida del GLP-1

inhibiendo la enzima dipeptidil-peptidasa 4 (DPP-4). Exenatida y
liraglutida (via subcutanea) son analagos del propio GLP-1, activan
los receptores del GLP-1 y resisten la degradacion por parte del
enzima DPP-4 O,

En 2006 se notifico el primer caso de pancreatitis aguda asocia-
do a exenatida ©. Posteriormente, la FDA advirtié de este posible
riesgo en dos ocasiones, concretamente con el uso de exenatida
@ y sitagliptina @. A partir de entonces las fichas técnicas de las
diversas especialidades involucradas han recogido el riesgo de
pancreatitis, aunque de manera diversa ©.

La evidencia es controvertida. Dos estudios, uno de cohortes
y un metaanadlisis, no encontraron relacién entre la pancreatitis
aguda y el uso de exenatida © y sitagliptina @. Sin embargo, su
duracién era corta y con seguimiento limitado, y fueron llevados
a cabo con participacion de investigadores de los laboratorios fa-
bricantes. Otro estudio independiente (mas de 700.000 personas)
encontré un incremento en la incidencia de pancreatitis aguda en
pacientes diabéticos sin asociacion con exenatida o sitagliptina ®.
Sin embargo, recientemente se ha publicado un estudio de casos
y controles, en bases de datos administrativas de los EEUU, cuyas
conclusiones fueron que el tratamiento con sitagliptina y exenatida
se asocié con un aumento del riesgo (OR=2,24 1C95% 1,36-3,68)
de hospitalizaciéon por pancreatitis aguda ©.

También se ha asociado este grupo de farmacos con cancer de
pancreas y tiroides (9. La pancreatitis es el factor de riesgo mas
comun para el cancer pancreatico posterior.

No esta claro el mecanismo por el cual los GLP-1 pueden afectar
al pancreas, si bien en modelos animales se ha visto que la terapia
con estos farmacos puede inducir la proliferacion local en el pan-
creas exocrino y acelerar la formacién de displasias y pancreatitis ©.

Tanto la EMA como la FDA estan actualmente conduciendo sus
propios analisis sobre esta sefial, basados en las ultimas publica-
ciones y ademas la Unién Europea esta financiando un estudio in-
dependiente (Safeguard), a través del ENCePP (European Network
of Centres for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance).

En la base de datos (FEDRA) del Sistema Espafiol de Farmacovi-
gilancia hay 423 notificaciones y 144 (34%) pancreatitis: sitaglip-
tina (81), saxagliptina (7) vildagliptina (4), linagliptina (8), exenatida
(87) y liraglutida (12).

Puntos practicos a tener en cuenta:

1. Considerar los factores de riesgo de pancreatitis al prescri-
bir farmacos que modifican la concentracion plasmatica de
GLP-1, como son antecedentes de pancreatitis, litiasis biliar,
alcoholismo, hipertrigliceridemia grave.

2. Los pacientes deben ser informados de los sintomas carac-
teristicos de la pancreatitis aguda: dolor abdominal grave y
persistente, sobre todo si se acompana de vémitos o diarrea.

3. Si se sospecha de pancreatitis, se debe suspender el trata-
miento con estos farmacos y no se debe reanudar.

4. Notificar todas las sospechas de reacciones adversas aso-
ciadas a estos farmacos a la Unidad de Farmacovigilancia.



En conclusidn, a la espera de la publicacién de los informes de
las agencias reguladoras, parece razonable utilizar estos nuevos

1. Cohen D. Reports of pancreatitis are 20-30 times more likely with GLP-1 drugs, analysis
finds. BMJ 2013 Apr 23;346:f2607. doi: 10.1136/bm.f2607.

2. Denker PS, Dimarco PE. Exenatide (exendin-4)-induced pancreatitis: a case report. Dia-
betes Care. 2006;29(2):471

3. http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyinformationforPatientsan-
dProviders/ucm124713.htm

4. http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetylnformationforPatientsan-
dProviders/DrugSafetylnformationforHeathcareProfessionals/ucm183764.htm

5. Ficha técnica de Januvia®, Eucreas®, Trajenta@, Onglyza®, Byetta®, Victoza® dispo-
nible en http://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas

6. Dore DD, Bloomgren GL, Wenten M, Hoffman C, Clifford CR, Quinn SG, Braun DK, Noel RA,
Seeger JD. A cohort study of acute pancreatitis in relation to exenatide use. Diabetes Obes
Metab. 2011 Jun;13(6):559-66.

medicamentos con prudencia.

7. Engel SS, Williams-Herman DE, Golm GT, Clay RJ, Machotka SV, Kaufman KD, Goldstein
BJ Sitagliptin: review of preclinical and clinical data regarding incidence of pancreatitis. Int
J Clin Pract. 2010 Jun;64(7):984-90.

8. Garg R, Chen W, Pendergrass M. Acute pancreatitis in type 2 diabetes treated with exe-
natide or sitagliptin: a retrospective observational pharmacy claims analysis. Diabetes
Care. 2010 Nov;33(11):2349-54.

9. Singh S, Change HY, Richards TM, Weiner JP, Clark JM, Segal JB. Glucagonlike Peptide
1-Based Therapies and Risk of Hospitalization for Acute Pancreatitis in Type 2 Diabetes
Mellitus. A Population-Based Matched Case-Control Study. JAMA Intern Med 2013; 173:
534-539.

10. Elashoff M, Matveyenko AV, Gier B, Elashoff R, Butler PC. Pancreatitis, pancreatic,
and thyroid cancer with glucagon-like peptide-1-based therapies. Gastroenterology.
2011;141(1):150-6

FINGOLIMOD (GILENYA®) Y ALTERACIONES CARDIACAS

La Unidad de Farmacovigilancia de la Comunidad Autébnoma del
Pais Vasco ha tenido conocimiento de 2 casos de alteraciones de
la funcién cardiaca asociados a fingolimod, una taquicardia ventri-
cular y un bloqueo AV de 2° grado.

Ninguno de los dos pacientes tenia antecedentes de patologia
cardiaca ni tomaba medicamentos bradicardizantes.

El primer caso se trata de una mujer de 37 anos diagnosticada
de esclerosis multiple remitente recurrente que desde el 1997, afo
de inicio de la enfermedad, hasta el afio 2006 present6 9 brotes. En
el afio 2006 inicia mitoxantrona hasta junio de 2007, sin presentar
ningun brote ni signos de actividad durante ese tiempo. En junio
del 2012 presenté otro nuevo brote, se traté con corticoides i.v.,
pero al intentar retirarlos presentd un empeoramiento de la sinto-
matologia. En septiembre/2012 inicia tratamiento con fingolimod;
durante las 6h de monitorizacion mantiene frecuencias cardiacas
normales, salvo una leve bradicardia a 48 Ipm, al alta mantiene
un ritmo sinusal a 70 Ipm. El 7/10/2012 comienza a sentirse mas
cansada y ocasionalmente con sensacion de mareo. En el estudio
Holter-ECG realizado el 18/10/2012 se objetivan 2 episodios cor-
tos de taquicardia ventricular. Se suspende el fingolimod.

El segundo caso es una mujer de 52 afios con diagndstico de
esclerosis multiple remitente recidivante desde 1996. Ha estado
en tratamiento con interferon beta-1b, interferon beta-1a, azatio-
prina, mitoxantrona y acetato de glatirameno. En noviembre/2012
presento un nuevo brote y se decidio iniciar tratamiento con fingo-
limod. Tras la administracion de la primera dosis sufrié bradicardia
sinusal asintomatica hasta 50 Ipm. Posteriormente, se detecto blo-
queo A-V de 2° grado tipo Wenckebach, lo que obligd a suspender
el fingolimod.

Comentario: El fingolimod, fue autorizado en la Unién Europea
en marzo de 2011 y esté indicado para el tratamiento de aquellos
pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente en los que
la enfermedad es grave y de rapida evolucion, o bien no ha respon-
dido al tratamiento con interferén beta.

El inicio del tratamiento con fingolimod produce una disminucién
transitoria del ritmo cardiaco y retraso de la conduccion auriculo-

1. http://www.mhra.gov.uk/home/groups/dsu/documents/publication/con228756.pdf

2. Nota informatica AEMPS. Fingolimod (Gilenyar®): Conclusiones sobre la revision del
balance beneficio-riesgo. http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medica-
mentosUsoHumano/seguridad/2012/docs/NI-MUH_06-2012.pdf

ventricular después de la primera dosis, incluyendo la aparicién de
bloqueo cardiaco ™.

En enero de 2012, se inici6 en la Unién Europea una revisién del
balance beneficio-riesgo de fingolimod. Esta revision comenzé
tras haberse producido varios casos de muerte y eventos cardio-
vasculares graves en pacientes que habian comenzado a tomar
recientemente este medicamento. Tras la evaluaciéon de toda la
informacion disponible procedente de ensayos clinicos y notifica-
cién espontanea, se consider6 que el balance beneficio-riesgo de
fingolimod contintia siendo favorable, pero se reforzaron las medi-
das de monitorizacion de los pacientes tras la administracion de la
primera dosis del medicamento @:

e Medir la tensién arterial y la frecuencia cardiaca cada hora,
durante las 6 primeras horas posteriores a la administracién
de la primera dosis, siendo recomendable una monitorizacién
electrocardiografica continua durante este periodo.

e Prolongar el tiempo de monitorizacion mas alla de las 6
horas, si el paciente presenta al final del periodo de las 6
horas la frecuencia cardiaca mas baja de las observadas
desde que se le administré la dosis del medicamento. Se
debe prolongar hasta que la frecuencia se normalice y en
cualquier caso al menos, durante 2 horas.

e Prolongar la monitorizacion al menos durante toda la noche,
si durante las 6 horas posteriores a la administracion de la
primera dosis de fingolimod, el paciente presenta algunas de
las siguientes condiciones clinicas: frecuencia cardiaca <45
Ipm, intervalo QTc> 500 msec, bloqueo AV (no prexistente)
de 2° grado o superior.

Posteriormente, en enero 2013, las agencias reguladoras amplia-
ron las recomendaciones de monitorizacion en los pacientes a los
que se les ha interrumpido el tratamiento, y a aquellos otros en
los que, tras administrar la primera dosis de fingolimod, presenten
bradiarritmia que precise de tratamiento farmacologico. En ambos
casos se recomienda aplicar el mismo esquema de monitorizacién
establecido para los pacientes a los que se les administra la prime-
ra dosis de fingolimod ©.

3. Nota informativa AEMPS. Fingolimod (Gilenya®): Se amplian las recomendaciones de
monitorizacion. http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosUso-
Humano/seguridad/2013/docs/NI-MUH_FV_01-2013-gilenya.pdf



MEDICAMENTOS SUJETOS A SEGUIMIENTO ADICIONAL: TRIANGULO NEGRO (V)

Recientemente se ha publicado la relacién de medicamentos
sujetos a seguimiento adicional (V) en las paginas web de la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA)  y de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios ©.

La nueva legislacion sobre farmacovigilancia en la Union Europea
establece un seguimiento adicional de ciertos medicamentos, bien
porque el medicamento es de reciente autorizacién (posterior a
enero de 2011), porque es limitada la informacién disponible sobre
su seguridad o tiene requisitos especificos de farmacovigilancia
en su autorizacion ©,

Para su identificacion estos medicamentos deben incorporar en
la ficha técnica y prospecto (a partir del 1 de septiembre de 2013)
el simbolo de un triangulo negro invertido (V¥), acompanado de la
leyenda “este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional”,
con el objetivo de fomentar entre los profesionales sanitarios y
los pacientes la notificaciéon de cualquier sospecha de reacciones
adversas asociadas a los mismos.

Los medicamentos que estan sujetos a un seguimiento adicional @:

e sj contiene un nuevo principio activo autorizado por primera
vez en la UE después del 1 de enero de 2011;

e medicamentos biolégicos, como las vacunas o los medica-
mentos derivados de plasma autorizados a partir de enero
de 2011;

e medicamentos con autorizacion condicional (el laboratorio
debe aportar mas datos) o aprobados en circunstancias ex-
cepcionales (hay razones especificas por las que el laborato-
rio no puede aportar datos mas exhaustivos);

e medicamentos para los que el laboratorio debe realizar es-
tudios adicionales de seguridad con el fin de, por ejemplo,
aportar mas datos sobre el uso a largo plazo del medicamen-
to o sobre un efecto adverso muy poco frecuente observado
durante los ensayos clinicos.

Un medicamento se podra incluir en el listado cuando reciba
la autorizaciéon por primera vez o posteriormente en cualquier
momento. Los principios activos nuevos y biolégicos nuevos
permaneceran en el listado durante 5 afos, los medicamentos con
autorizacién condicional/circunstancias excepcionales y los que
requieran llevar a cabo estudios adicionales permaneceran en la
lista hasta que se cumplan las condiciones exigidas.

El Comité para la Evaluacién de Riesgos en Farmacovigilancia
(PRAC) de la EMA sera el encargado de valorar el estatus del
medicamento sujeto a seguimiento adicional, bien inclusion o
exclusién de la lista.

Tras la publicacion del primer listado de medicamentos
sujetos a seguimiento adicional en abril 2013, esté es revisado
mensualmente por el PRAC y publicado en la pagina web de la
EMA 'y de la AEMPS @,

Conclusién: El triangulo negro facilita la rapida identificacion de
los medicamentos sujetos a seguimiento adicional. Se recomienda
a los profesionales sanitarios que notifiquen cualquier sospecha de
efectos adversos con medicamentos que lleven el triangulo negro,
de modo que cualquier informacion nueva pueda ser analizada
eficientemente.

1 http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2013/04/WC500142453.pdf

2 http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/seguimiento_adicional.htm

3 http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Press_release/2013/04/WC500142466.pdf
4 http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2013/04/WC500142430.pdf

SUSCRIBASE AL BOLETIN EN FORMATO ELECTRONICO

Este boletin sélo se distribuye por via electrénica. Los profesionales sanitarios que trabajan en Osakidetza recibiran el boletin en su

direccion electronica de trabajo y no necesitan suscribirse.

El resto de profesionales que deseen recibir el boletin deben enviar un e-mail a farmacovigilancia@osakidetza.net indicando la

direccion de correo electrénico en la que desean recibirlo.

Puede consultar los niUmeros publicados (a partir del n° 18) en:

http://www.osakidetza.euskadi.net/r85-pkfarm06/es/contenidos/informacion/boletines_farmaco/es_1237/farma03.html

Para consultas, pedir tarjetas, o bien si no tiene tiempo de rellenarlas puede notificar
por teléfono o por correo electronico a la UNIDAD DE FARMACOVIGILANCIA
Teléfono : 94 400 7070 e Fax : 94 400 7103 e Email: farmacovigilancia@osakidetza.net

FARMAKOZAINKETAKO UNITATEA
UNIDAD DE FARMACOVIGILANCIA
Barrio Labeaga, s/n.

T 94 400 70 70

48960 GALDAKAO (Bizkaia)

Osakidetza
o

GALDAKAO-USANSOLO OSPITALEA
HOSPITAL GALDAKAO-USANSOLO

EUSKO JAURLARITZA

OSASUN SAILA
Osasun Sailburuordetza
Farmaziako Zuzendaritza

GOBIERNO VASCO

DEPARTAMENTO DE SALUD
Viceconsejeria de Sanidad
Direccidn de Farmacia

Redaccion: Carmelo Aguirre, Montserrat Garcia. En la redaccion del articulo “Pancreatitis aguda asociada a farmacos que modifican la concentracion del péptido anélogo del glaucagon (GLP-1) ha
colaborado Amaia Martiarena, residente de farmacia hospitalaria del Hospital Universitario Araba-Txagorritxu
Comité Editorial: Jon IRaki Betolaza, IAigo Aizpurua, Carmelo Aguirre, Montserrat Garcia, Ramén Saracho, Jesus Feméandez de Mendiola, Pilar Manrique.

Depdsito Legal BI-2154-07

Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
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