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PRAC-EN GOMENDIOAK

RAM ALERTEN ERREGISTROA OSABIDE GLOBALEN

Barrualde-Galdakao ESlaren etengabeko prestakuntzaren
laguntzarekin, bideo labur bat egin dugu medikamentuekiko kon-
trako erreakzioak Osabide Globalen erregistratu eta jakinaraz-
teko modua azaltzeko.

Hona hemen bideoen estekak (euskaraz eta gaztelaniaz):

https://barrualdegaldakao.osakidetza.eus/es/referencia-docu-
mental/Documentos%20compartidos/Profesionales/Formacion/
TIK-TAK%20Formaci%c3%b3n/FarmakozainketaEUSK.wmv

https://barrualdegaldakao.osakidetza.eus/es/referencia-docu-
mental/Documentos%20compartidos/Profesionales/Formacion/
TIK-TAK%20Formaci%c3%b3n/Farmacovigilanciacast.wmv

SENDAGAIEI BURUZKO OHARRAK

B TALDEKO MENINGOKOKOAREN KONTRAKO TXERTOA (BEXSERO®) ETA
KAWASAKIREN GAIXOTASUNA

Euskal Autonomia Erkidegoko Farmakozainketako Unitateak jakin
duenez, Kawasakiren gaixotasunaren bi kasu gertatu dira, segurue-
nik B meningokokoaren kontrako txertoarekin lotuta.

Lehen kasua 3 urte eta 6 hilabeteko neska bat da. 2016/08/04an
Bexsero®-ren lehen dosia eman zioten. 2016/08/05ean sukarra
(>39°C), exantema eskarlatiniformea eta odinofagia zituen. Estrep-
tokokoari antzemateko test azkar bat egin zitzaion, eta emaitza
zalantzazkoa izan zen; eskarlatina izan zezakeelakoan, amoxizilina
bidezko tratamendua eman zitzaion. Sukar altuak (41°C artekoa)
bere horretan iraun zuen, exantema handitu zen, prurito arina eta
konjuntibako hiperemia bilaterala agertu ziren. Hori dela eta,

ospitaleratzea erabaki zen. Kawasakiren gaixotasunaren diagnos-
tikoa egin zen eta tratamendua abiarazi zen azido azetilsalizi-
likoarekin eta immunoglobulinekin. Ikerketa kardiologiko bat egin
zen, eta ez zen patologiarik aurkitu. Ospitaleratzean neurtutako
datuak: ALT/GPT 149 U/L, fosfatasa alkalinoa 694 U/L. Eboluzio
ona izan zuen eta alta eman zitzaion ospitaleratu eta 6 egunera.
Diagnostikoa: Kawasakiren gaixotasuna eta hipertransaminasemia.

Bigarren kasua 18 hilabeteko neska bat da. 2016/11/07an
Bexsero®-ren bigarren dosia jaso zuen (Lehen dosia 2016/05/31n).
2017/01/09an ospitaleratu zen, 40°C arteko sukarrarekin eta 5 egu-
neko eboluzioa zuen exantema orokortuarekin. Hasierako diagnos-

Mesedez, medikamentu berri hauekiko kontrako erreakzioen susmorik baduzue, jakinaraz iezazkiguzue kasu guztiak:

Aklidinioa (¥ Eklira Genuair®, V¥ Bretaris Genuair®,
V¥ Duaklir Genuair®, ¥ Brimica Genuair®)

Alogliptina (V¥ Vipidia®, ¥ Vipdomet®, ¥ Incresync®)
Dapagliflozina (¥ Ebymect®, V¥ Edistride®, ¥ Forxiga®,
V¥ Xigduo®)

Edoxaban (¥ Lixiana®)
Empagliflozina/Metformina (¥ Synjardy®)
Idarucizumab (V¥ Praxbind®)

Nivolumab (¥ Opdivo®)

Vilanterol (¥ Rellvar Ellipta®, ¥ Anoro®)
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tikoa eskarlatina izan zen, eta amoxizilina bidezko tratamendua
eman zitzaion. Hala ere, sintomatologiak ez zuen hobera egin (es-
treptotestaren eta faringeko frotisaren testaren emaitza negatiboa).
VRS eta gripearen test azkarrak egin zitzaizkion, emaitza negati-
boekin, aurkikuntzarik gabeko toraxeko erradiografia, eta analitika,
emaitza hauekin: PCE 32 mg/dl, PCT 10,06 ng/dl, GOT 32 U/L, GPT
445 U/L, Hb 11,4 g/dl, Hto %33,3, leukozitoak 5380/mm3, plaketak
246.000/mm3. Ospitaleratzean, Kawasakiren gaixotasunaren irizpi-
deak betetzen dituenez, immunoglobulinak eta azido azetilsalizilikoa
eman zitzaizkion. Haur-kardiologiako unitateak baloratu zuen: ez zen
aneurisma koronariorik aurkitu, eta gutxiegitasun arina antzeman
zen bi balbula aurikulobentrikularretan, normalizazio altuarekin. Alta
jaso zuen 2017/01/16an. Diagnostikoa: Kawasakiren gaixotasuna.

Azalpena

Bexsero® txerto bat da, 2 hilabetetik gorako haurrei ematekoa, B
serotaldeko Neisseria meningitidis bakterioak eragindako gaixota-
sun meningokozikoaren kontrakoa. Bexsero® da Europar Batasu-
nean B serotaldeko Neisseria meningitidis bakterioaren kontra
erabiltzeko baimendutako lehen txertoa eta bakarra.

Txertoa ez da herrialde bakar batean ere erabili modu sistema-
tikoan, Erresuma Batuan izan ezik. Han, haurren immunizazio-pro-
graman sartu zuten 2015eko irailean. Erresuma Batuko osasun-
agintariek 2015eko maiatzaren 1etik aurrera jaiotako haur guztiei
txertoa ematea gomendatu zuten, hiru dosi emanez: 2. eta 4. hila-
beteetan lehen biak, eta oroitzapen-dosi bat 12-13 hilabeteetan (1).
Duela gutxi, programaren lehen 10 hilabeteetako emaitzak argitara-
tu dira. Estaldura %95ekoa izan da lehen dosirako, eta %88koa le-
hen bi dosietarako. Txertoak %82,9ko eraginkortasuna izan du B
meningokokoaren edozein anduiren aurrean, eta %94koa txertoaren
xede diren B meningokokoaren anduien aurrean, lehen bi dosiak
jaso zituzten bularreko haurren kasuan (2). B meningokokoak era-
gindako gaixotasun meningokozikoaren kasuak %50 jaitsi ziren
txertoaren xede zen populazioan, txertaketaren aurreko 4 urteekin
alderatuz gero. Azterlan horrek ebaluatu du lehen aldiz txerto horren
eraginkortasuna eta inpaktua. Alabaina, beharrezkoa da epe luze-
ragoko jarraipena egitea emaitza horiek berresteko, eta zehaztea
zenbat luzatzen den immunitatea 12 hilabeteetako oroitzapen-
dosiaren ondoren.

Lehenago, immunogenizitate-azterketen bidez bakarrik ebaluatu
zen eraginkortasun Kklinikoa. Horretarako, gizakiak sortutako
antigorputz bakteriziden erantzuna aztertzen zen txertoaren antigeno
bakoitzaren aurrean, eta erakutsi zen txertoa immunogenikoa dela
bularreko haurren, haurren, nerabeen eta helduen txertoan adierazi-
tako B meningokokoaren anduien aurrean (3). Alabaina, 2013an Es-
tatu Batuetako bi unibertsitatetan B serotaldeko gaixotasun menin-
gokozikoaren agerraldi batean txertoan erabili zenean, ikusi zen bi
dosi jaso zituzten ikasleen herenak ez zuela agerraldiko anduiaren
kontrako immunitaterik lortzen (4). Horrenbestez, txertoaren eran-
tzunaren irismenari buruzko zalantzak planteatu ziren. Hori dela eta,
0s0 garranizitsuak dira populazioa ardatz duten ikerlan epidemiolo-
gikoak (Erresuma Batukoa, adibidez), txerto berri honek txertaketa-
programetan duen eraginkortasunaren eta inpaktuaren inguruko
ebidentzia eskuratzeko.

Bexseroren® segurtasuna kontrolatutako 14 saiakuntza klinikotan
ebaluatu zen; guztira bi hilabetetik gora zituzten 8.776 pertsona era-
bili ziren, gutxienez Bexsero® dosi bat eman zitzaien, eta guztieta-
tik 5.849 bularreko haurrak eta bi urtetik beherako haurrak izan ziren.
Adin-talde horretan kontrako efektu lokal eta sistemiko ohikoenak
izan ziren: presioaren aurreko min akutua, eritema injekzio-gunean,
sukarra eta suminkortasuna (5). Parazetamolaren erabilera profi-
laktikoak sukarraren intzidentzia eta larritasuna murriztu zuen, txer-
to honen edo txertaketa-egutegiko gainerakoen imunogenizitatean
eragin negatiborik izan gabe.
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Nerabeen eta helduen artean, hauek izan ziren saiakuntza kli-
nikoetan maizen hautemandako kontrako erreakzio lokalak eta sis-
temikoak: mina injekzio-gunean (%86), ondoez orokorra (%51) eta
zefalea (%42) (3).

Bexsero® txertoaren kontrako efektu ezohiko eta larri hauek erre-
gistratu ziren saiakuntza klinikoetan: konbultsioak, sukarraren on-
doriozkoak zein bestelakoak eta Kawasakiren gaixotasuna.

Kawasakiren gaixotasuna baskulitis sistemiko bat da. Normalean
automugatua izaten da, sukarra eta inflamazio akutuaren zeinuak
dira sintomak eta terapia gabe sendatzen da, gutxi gorabehera 12
egunetan. Alabaina, konplikazio larriak ager daitezke: aneurisma
koronarioak, miokardioaren uzkurkortasunaren murrizketa, bihotz-
gutxiegitasuna, miokardio-infartua, arritmiak eta hodietako buxadu-
ra periferikoa (6).

Txertoarekin egindako saiakuntza klinikoetan Kawasakiren gaixo-
tasunaren 7 kasu aurkitu ziren: 6 txertoa jaso zuten pertsonengan
eta 1 C antimeningokokoaren kontrako txertoa jaso zuen kontrol-
taldean. Gaixotasuna txertoa jaso eta 1 egun-5,5 hilabetera agertu
zen: 3 kasu hilabete bat igaro baino lehen agertu ziren, eta beste 3
txertoa jaso eta hilabete bat baino gehiago igarota (7). Gerora, txer-
toa Estatu Batuetako bi unibertsitatetako B serotaldeko gaixotasun
meningokozikoaren bi agerralditan (8) eta Saguenay-Lac-Saint-Jean
distrituko (Quebec, Kanada) agerraldi batean (9) erabili zenean, ez
zen Kawasakiren gaixotasunaren kasu bakar bat ere gertatu.

EMAren Farmakozainketako datu-basean (EudraVigilance),
2017ko martxoaren 21ean, Bexseroren® 3.427 kontrako efekturen
susmoen jakinarazpenak daude. Horietatik, 16 Kawasakiren gaixo-
tasunaren kasuak dira (1. taula). Gainera, proportzionaltasun-falta
dago [PRR (%95eko KT) =39,76 (24,23-65,25)], hau da, kontrako
efektu hori beste medikamentuei lotuta baino maizago jakinarazi da
Bexserorekin®. Nabarmendu behar da proportzionaltasun-falta hori
seinaleak hautemateko testuinguruan bakarrik hartu behar dela kon-
tuan, eta ez duela benetako arriskua kuantifikatzeko balio.

Kontuan izanik Bexserorekin® saiakuntza klinikoetako paziente-
kopurua txikiegia zela ezohiko kontrako efektuen (adibidez, Kawa-
sakiren gaixotasuna) kausalitate-harremana ezartzeko, beharrezkoa
da kontrako efektuak monitorizatzea farmakozainketako jardueren
bidez eta merkaturatu osteko segurtasunaren behaketa-azterlanen
bidez.

1. taula. Kawasakiren gaixotasunaren eta Bexseroren®
kasuen laburpena EudraVigilancen

Kasua (ér?(leg?() Sexua I(':;ﬁ':lt:f(")‘ Amaiera
1 3 G 13 sendatua
2 ezezag G 4 sendatua, sekuelekin
3 ezezag E ezezag ezezaguna
4 4 G 3 sendatua, sekuelekin
5 4 E 35 sendatua
6 ezezag G 13 sendatu gabe
7 ezezag E ezezag sendatu gabe
8 5 G ezezag ezezaguna
9 ezezag E 13 sendatua
10 3 E 1 sendatua
11 1 E 37 sendatua
12 ezezag G 5 sendatua, sekuelekin
13 2 E 32 sendatua
14 3 E 2 sendatzen
15 2 G ezezag ezezaguna
16 1 E 58 sendatua
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ENOFOVIRRA ETA HAUSTURAK

Euskal Autonomia Erkidegoko Farmakozainketako Unitateak lau
jakinarazpen jaso ditu, hezur-hausturak eta Tenofovir Disoproxil Fu-
maratoaren (TDF) erabilera lotuz. GIB infekzioa duten pazienteak
dira, erretrobirusen kontrako tratamendua (EKT) jasotzen ari dire-
nak, eta haustura patologikoak izan dituzte (1. taula).

1. kasua. Gizonezkoa, 53 urte. AP esanguratsuak: Erretzailea,
bide parenteraleko droga-mendekotasuna zuen, GIB eta C hepati-
tisaren birusarekin koinfektatua, disfuntzio hipofisarioa du, eta ho-
rrek gutxiegitasun suprarrenala eta hipogonadismo hipogonadotro-
pikoa eragiten dio. 20 mg ahotiko hidrokortisona eta EKT da haren
eguneroko tratamendua. Izaera mekanikoko dortsolunbalgiarekin 6
hilabete pasa ostean (eragin erradikular edo medularrik gabe), klas-
ka bat dauka eremu lunbarrean, eta horren ondorioz ezin da ibili.
Erradiografian eta erresonantzia nuklear magnetikoan ornoetako
aplastamendu kronikoak behatzen dira bizkarrezur dortsalean, os-
teoporosia iradokitzen duten irudiekin.

2. kasua. 55 urteko emakumea. AP esanguratsuak: Erretzailea,
bide parenteraleko droga-mendekotasuna zuen, GIB infekziorako EKT
hartzen ari da, C hepatitisaren birusaren infekzioa (2015ean tratatua
daklatasvir eta sofosbuvirrekin), osteoporosia (hezur-dentsitometria-
rekin berretsia) eta D bitaminaren defizita, tratamendu farmakolo-
gikoarekin. Bi oinetako min kronikoak areagotu zaizkio. Erresonantzia

1. taula. Tenofovir eta hausturen lau kasuen laburpena

nuklear magnetikoan gutxiegitasuna/estresagatiko haustura epifisiario
ugari antzeman zaizkio. Modu bilateralean eragin diete tibiako epifisi
distalari, astragaloaren gorputzari, kalkaneoari eta kuboideari.

3. kasua. 53 urteko emakumea. AP esanguratsuak: erretzailea,
GIB infekziorako EKT hartzen ari da; osteoporosia duela uste da,
baina hezur-dentsitometria egiteke dago oraindik. Ohiko tratamen-
dua: kaltzioa eta D bitamina. Esfortzu fisikoa egin ostean gonalgia
du ezkerraldean eta ezin da ibili. Larrialdietako zerbitzuan erradio-
grafia bat egin zioten, eta tibia-mesetan haustura ez-desplazatua
aurkitu zioten.

4. kasua. Gizonezkoa, 67 urte. AP esanguratsuak: erretzailea,
GIB infekzioa tratamendu farmakologikoarekin, B hepatitisaren bi-
rusak eragindako hepatitis kronikoa birus-karga detektagaitzarekin,
D bitaminaren defizita tratamendu farmakologikoarekin. Pazienteak
bihurdura bat du ezker-oinean. Larrialdietako zerbitzuan 5. meta-
tartsianoaren oinarriaren hausturaren diagnostikoa egin diote, eta
igeltsuarekin immobilizatu dute. Hiru hilabete geroago edema eta
ezintasun funtzionala ditu orkatilan. Erresonantzia nuklear magne-
tikoan hezur-edema zabal bat aurkitu diote tartsoaren egituretan eta
tibia eta peronearen eremu distalean, eta haustura ez-kontsolidatua
5. metatartsianoaren oinarrian. Bateragarria da osteoporosi ira-
gankorra/hezur-edema iragankorrarekin.

Kasua|  Sexua | (000 | o o (intoak) | tatamenduaren urteak | latontsia (urteak) | koinfokgioa MKE
1 Gizona 53 >24 21 13 Bai Orno hausturak
2 Emakumea 55 24 24 9 Bai Bi orkatilak haustea
3 Emakumea 53 10 7 7 Ez Tibiako mesetaren haustura
4 Gizona 67 13 13 11 Ez 5. metatartsianoaren haustura
Azalpena Ez dago argi tenofovirrak nola eragiten dion hezurrari; zuzeneko

GIB infekzioa duten pazienteen bizi-itxaropena handitu egin da
EKTri esker, eta zaharrago izatera iristen direnez, osteopenia eta os-
teoporosiaren prebalentzia handitu egin da. 20 azterlan transbertsal
barne hartu zituen metaanalisi batek erakutsi zuen osteopeniaren
prebalentzia %67koa dela GIB pazienteen kasuan, eta osteoporosia-
rena, berriz, %15ekoa (1). GIB pazienteen kasuan, hainbat faktorek
eragiten du hezurraren dentsitatearen galera. Arrisku-faktore tradizio-
nalekin batera (emakumezkoa, adina, gorputz-masaren indize baxua,
sedentarismoa, esteroideen erabilera), GIBekin lotutakoak ager dai-
tezke (hipogonadismoa edo malnutrizioa, adibidez). Paziente hauen
artean, ohikoak dira sedentarismoa, behar baino kaltzio eta D bitami-
na gutxiago hartzea, tabakoa, alkohol eta opiazeoen erabilera, depre-
sioa eta testosterona-maila baxuak (2). Gainera, badirudi GIBek berak
ere hezur-galera eragiten duela, T linfozitoen aktibazio kronikoa era-
giten baitu. Horiek zitokinak sortzen dituzte, eta osteoklastoak aktiba-
tu egiten dira ondorioz.

EKTaren hasieran hezurraren dentsitatea galtzen dela deskribatu
izan da, baina galera hori %1-3 handiagoa da TDF (3) duten erregi-
menetan. Efektu hori tratamenduaren lehen urtean gertatzen da, eta
egonkortu egiten da ondoren.

TDF nukleotidoen analogo bat da, eta GIBen alderantzizko trans-
kriptasa eta BHBren polimerasa inhibituz funtzionatzen du. Haren
erabilera GIB eta B hepatitis kronikoaren infekzioa tratatzeko gomenda-
tzen da. TDF eta haustura-arriskuari dagokionez, hainbat azterlan
argitaratu dira, emaitza kontrajarriekin. Atzera begirako kohorte-azter-
lan baten arabera, haustura osteoporotikoaren arriskua %12 igotzen
da TDFren esposiziopean emandako urte bakoitzeko (4); kasu eta
kontrolen azterlan batek, ordea, arriskuaren murrizketa bat aurkitu
zuen (5). Azkenik, bi kohorte-azterlanek (6,7) eta kontrol eta kasuen
azterlan batek (8) ez zuten loturarik aurkitu.
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disorders-in-hiv-infected-patients?source=search_result&search=Bone+and-calcium+
disorders+in+HIV-infected+patients&selectedTitle=1%7E150
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FITXA TEKNIKOAK EGUNERATZEA SEGURTASUN-ARRAZOIAK DIRELA-ETA.

Hainbat sendagairen fitxa teknikoak eguneratzea eragin duten se-

PRAC-EN GOMENDIOAK

Zerrenda osoa ikusteko, sartu hemen:

gurtasun seinaleak, Sendagaien Europako Agentziaren PRAC (Phar-

macovigilance Risk Assessment Committee)batzordearen gomen-

dioz.

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/do-
cument_listing/document _listing_000375.jsp

Propofola, valproatoa —
Propofolaren esposizio
handiagoa eragiten duen
interakzio farmakozinetikoa

Egiaztatu da valproatoa hartzen duten pazienteek propofol-dosi txikiagoak behar dituztela. Dosi horiek
modu konkomitantean ematen direnean, propofol-dosia murriztea komeni den aztertu behar da.

Azenokumarola — Kaltzifilaxia

Kaltzifilaxia ezohiko sindrome bat da, hodien kaltzifikazioa eragiten du larruazaleko nekrosiarekin, eta
hilkortasun handiarekin lotuta dago. Nahasmendu honek, nagusiki, honako hauei eragiten die: fase
terminaleko giltzurruneko gaixotasuna duten eta dialisia jasotzen duten pazienteei edo arrisku-faktore
ezagunak dituzten pazienteei (adibidez, C edo S proteinaren eskasia, hiperfosfatemia, hiperkaltzemia
edo hipoalbuminemia). Kaltzifilaxi-kasu arraroak jakinarazi dira, giltzurruneko gaixotasunik izan ez
arren K bitaminaren antagonistak hartzen zituzten pazienteengan.

Vildagliptina — Penfigoidea

Larruazaleko lesio exfoliatibo eta builosoak jakinarazi dira, penfigoide builosoa barne,
vildagliptinarekin lotuta, maiztasun ezezagunarekin.

Flukonazola — Berezko abortua
eta fetuaren heriotza

Behaketa-ikerketa batean jaso da lehen hiruhilekoan flukonazolarekin tratatutako emakumeek berezko
abortua izateko arrisku handiagoa dutela.

Sortzetiko malformazio anitzen kasuak (brakizafalia, belarriko displasia, aurreko fontanela handia,
femurraren okerdura eta erradio-humeroko sinostosia) jakinarazi dira haur batzuen kasuan, baldin eta
kokzidioidomikosia tratatzeko amek hiru hilabetez edo gehiagoz flukonazol-dosi altuak (400-800 mg/
egun) hartzen bazituzten. Ez dago argi zer lotura dagoen aipatutako efektuen eta flukonazolaren
erabileraren artean.

Ez da flukonazolik erabili behar haurdunaldian, ohiko dosietan eta epe laburreko tratamenduetan,
guztiz ezinbestekoa ez bada.

Metilfenidatoa — Priapismoa

Erekzio luze eta mingarriak jakinarazi dira metilfenidatoa duten sendagaien erabilerarekin lotuta, oro
har tratamendu-pautaren aldaketa batekin erlazionatuta.

Olantzapina — Zango urdurien
sindromea

Zango urdurien sindromea gehitu da kontrako efektuen deskribapenean, ohikoak ez diren efektuen
artean (>1/1000).

HARPIDE ZAITEZ BULETIN ELEKTRONIKORA

Buletina bide elektronikoa erabiliz soilik banatuko da. Osakidetzako osasun-langileek helbide elektronikoan jasoko dute, eta ez dute

harpidetu behar.

Buletina jaso nahi duten gainerako profesionalek email-a bidali behar dute farmacovigilancia@osakidetza.eus helbidera, buletina jaso
nahi duten helbide elektronikoa adieraziz.

Argitaratutako buletinak (18. zenbakitik aurrerakoak) kontsulta ditzakezu esteka honi jarraituz:
http://www.osakidetza.euskadi.eus/r85-pkfarm06/es/contenidos/informacion/boletines farmaco/es 1237/farma03.html
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