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La farmacovigilancia es la actividad de salud ptiblica destinada a la identificacion, cuantificacion, evaluacion y
prevencion de los riesgos asociados al uso de los medicamentos una vez comercializados. Para la prevencion es
fundamental la comunicacién y difusién de la informacion relativa a nuevos datos. En estas piginas se inicia una
actividad de difusion de la informacion sobre la seguridad de los medicamentos que, una vez evaluada por la Agen-
cia Espafiola del Medicamento o demds organismos de otros paises, se pretende hacerla llegar a los profesionales

sanitarios que manejan los medicamentos.

D Infliximab y riesgo de tuberculosis

Medicamento: Infliximab (Remicade®).

Reaccion adversa: Riesgo de infeccién tuberculosa.
Fuente: Agencia Espafiola del Medicamento.
Fecha: 20 diciembre 2000.

Infliximab es un anticuerpo monoclonal que se une al
factor de necrosis tumoral (TNF-alfa), inhibiendo su acti-
vidad bioldgica. En agosto de 1999 se autoriz6 su comer-
cializacién en la Unién Europea (UE) para el tratamiento
de la enfermedad de Crohn activa grave, y para la enfer-
medad de Crohn fistulizante en pacientes no respondedo-
res a la terapia convencional (corticosteroide y/o inmuno-
supresor). En junio de 2000 la UE aprobd una nueva
indicacién: reduccion de los sintomas de la artritis reu-
matoide activa en pacientes con respuesta inadecuada a
farmacos modificadores de la enfermedad, incluido
metotrexato.

Recientemente se han notificado 28 casos de tubercu-
losis, 7 de ellos en Espafia, uno de los cuales tuvo un
desenlace mortal. Los casos fueron tanto de tuberculosis
miliar como de localizacién extrapulmonar, y la mayoria
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de los pacientes habian estado en tratamiento previo con
inmunosupresores y corticosteroides. Este efecto puede
derivarse del propio mecanismo de acciéon del farmaco
que, al inhibir el TNF-alfa, mediador importante de la
inflamacién y de la respuesta celular, puede exacerbar o
reactivar infecciones oportunistas.

Debido a la gravedad de estas notificaciones, la Agen-
cia Espafiola del Medicamento (AEM), de acuerdo con la
Agencia Europea para la Evaluaciéon de Medicamentos
(EMEA) realiza las siguientes recomendaciones:

—Ante una sospecha de tuberculosis activa debe sus-
penderse el tratamiento con infliximab.

—Antes de iniciar tratamiento con infliximab, debe
evaluarse la existencia de una tuberculosis activa o laten-
te. En caso de detectarse tuberculosis latente se valorara
la relacién beneficio-riesgo de la terapia.

—Se advertird al paciente de que debe informar a su
médico si durante el tratamiento aparecen sintomas suge-
rentes de tuberculosis (tos persistente, febricula, debili-
dad, pérdida de peso, etc.).

Como medida urgente, se ha modificado la informa-
cion contenida en la ficha técnica y prospecto.

Mas informacion en las paginas web de la AEM
(http://www.msc.es/agemed/csmh/notas/infliximab.asp)
y de la EMEA
(http://www.eudra.org/humandocs/PDFs/PS/444500en.pdf).
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D Etanercept y alteraciones desmielinizantes

Medicamento: Etanercept (Enbrel®).

Reaccion adversa: Alteraciones desmielinizantes del sis-
tema nervioso central.

Fuentes: Agencia Espafiola del Medicamento y Agencia
Europea del Medicamento.

Fecha: 7 noviembre 2000.

Etanercept es un receptor recombinante del factor de
necrosis tumoral (TNF) humano, al cual se une inactivan-
dolo biolégicamente. La Comisién Europea autorizé su
comercializacién en febrero de 2000 para el tratamiento de
la artritis reumatoide activa en adultos con respuesta ina-
decuada a farmacos modificadores de la enfermedad
(incluido metotrexato), y para el tratamiento de la artritis
crénica juvenil poliarticular activa en nifos de 4 a 17 afios
con respuesta inadecuada o intolerancia a metotrexato.

Se ha informado de la aparicién de trastornos desmie-
linizantes del sistema nervioso central, incluyendo escle-
rosis multiple y neuritis Optica, en pacientes con artritis
reumatoide en tratamiento con etanercept. La relacion
causal de dichas alteraciones con el tratamiento con eta-
nercept no ha sido establecida; no obstante, en algunos
casos se ha sugerido una asociacién temporal entre el
comienzo de la terapia y el inicio de la alteracion. Por
otra parte, en ensayos clinicos con otros antagonistas del
TNF en pacientes con esclerosis multiple, se ha detectado
un incremento en la actividad de la enfermedad.

En este sentido, la EMEA ha decidido incluir urgente-
mente esta informacién en la ficha técnica, y el laborato-
rio fabricante (Wyeth) ha enviado una carta “Estimado
Dr.”, recomendando:

—Antes de prescribir etanercept a pacientes con alte-
raciones desmielinizantes del SNC se debe evaluar cuida-
dosamente la relacién beneficio-riesgo.

—Los pacientes en tratamiento con etanercept deberdn
informar a su médico si padecen esclerosis multiple o
neuritis éptica.

Mais informacién en la pagina web de la EMEA
(http://www.eudra.org’/humandocs/PDFs/PS/3087100en.pdf).

D Etanercept y discrasias sanguineas

Medicamento: Etanercept (Enbrel®).
Reaccion adversa: Discrasias sanguineas.

Fuente: Agencia Europea del Medicamento.
Fecha: 3 octubre 2000.

Tras la comercializacién, se han producido un total de
10 notificaciones de discrasias sanguineas en pacientes
con artritis reumatoide en tratamiento con etanercept: 3
casos de anemia aplasica y 7 de pancitopenia. De los 10
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casos, 5 tuvieron un resultado mortal debido a un cuadro
de sepsis. En la mayoria de los casos hubo una estrecha
relacién temporal entre el inicio de tratamiento con etaner-
cept y la aparicion de la alteracién hematoldgica. Algunos
de los pacientes habian estado expuestos reciente o con-
comitantemente a otros fdrmacos antirreumdticos con
efectos mielosupresores tales como metotrexato, lefluna-
mida, 6-mercaptopurina, ciclofosfamida o azatioprina.

A la vista de estos datos, Wyeth ha modificado de for-
ma urgente la ficha técnica y ha elaborado una carta
“Estimado Dr.”, de la que se destaca:

—Se debe tener especial precaucion en pacientes que
vayan a ser tratados con etanercept y tengan antecedentes
de discrasias sanguineas.

—Los pacientes deben ser advertidos de que si apare-
cen sintomas que sugieran la existencia de discrasias san-
guineas o infecciones (fiebre persistente, odinofagia,
hematomas, palidez, etc.) durante el tratamiento deben
informar a su médico inmediatamente. Tales pacientes
deben ser estudiados urgentemente, incluyendo un hemo-
grama completo.

—De confirmarse discrasia sanguinea, interrumpir el
tratamiento con etanercept.

Mais informacién en la pagina web de la EMEA
(http://www.eudra.org/humandocs/PDFs/PS/2747800en.pdf).

D Basiliximab y reacciones de hipersensibilidad

Medicamento: Basiliximab (Simulect®).

Reaccion adversa: Reacciones de hipersensibilidad agu-
da grave.

Fuente: Food & Drug Administration (FDA).

Fecha: 6 octubre 2000.

Basiliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
murino/humano que actda contra la cadena- del receptor
de la interleucina-2. La Comisién Europea autorizé su
comercializacion en octubre de 1998 para la profilaxis del
rechazo agudo en el transplante renal alogénico de novo.

En la experiencia post-comercializacién se han detec-
tado 17 casos de reacciones de hipersensibilidad aguda
grave, incluyendo anafilaxia. Las reacciones pueden in-
cluir hipotensién, taquicardia, fallo cardiaco, disnea,
broncoespasmo, edema pulmonar, fallo respiratorio, urti-
caria, rash, prurito y/o estornudos. El inicio de estas reac-
ciones ocurri¢ dentro de las 24 horas del inicio de la
exposicion o tras la reexposicion a basiliximab.

A la vista de estas reacciones, el laboratorio fabricante
(Novartis) ha enviado una carta a los profesionales sani-
tarios y ha modificado la ficha técnica en Estados Uni-
dos, de la que se destacan las recomendaciones:

—Basiliximab sélo debe administrarse una vez se
haya determinado que el paciente recibird el injerto e
inmunosupresién concomitante.
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—La reexposiciéon a un nuevo ciclo de basiliximab
debe realizarse con extrema precaucion. NOTA:
—Si ocurre una reaccién de hipersensibilidad, la
administracién de basiliximab debe suspenderse perma- Si sospechas de una reaccioén adversa asociada al
nentemente. uso de un medicamento, no dudes en notificarla a tra-
—Durante la administracién, debe estar disponible vés de la tarjeta amarilla a la Unidad de Farmacovigi-
para su uso inmediato medicacidn para el tratamiento de lancia de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospita-
reacciones de hipersensibilidad graves, incluyendo anafi- laria, o a tu Centro Autonémico del Sistema Espaifiol
laxia. de Farmacovigilancia. Més informacion en la sede de
la Sociedad (c/e: seth@seth.es) y en la Agencia Espa-
Mas informacién en la pagina web de la FDA fiola del Medicamento (c/e: fvigilancia@agemed.es).
(http://www.fda.gov/medwatch/safety/2000/simule.htm).
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