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Informaciones sobre seguridad de

medicamentos

Notas Informativas de
Farmacovigilancia'

Seguidamente se relacionan algunas de las actuaciones
relacionadas con la seguridad de medicamentos, tanto
por parte de la Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) como de la Agencia Eu-
ropea de Evaluacion de Medicamentos (EMA).

Se transcribe de forma textual algunas de las notas
informativas publicadas recientemente por la AEMPS.
La nota informativa original se puede encontrar en
www.agemed.es >>profesionales >>farmacovigilancia
>>consulta alertas.

Natalizumab y leucoencefalopatia multifo-
cal progresiva (ref.: 2010/02, enero)

La AEMPS informa a los profesionales sanitarios acer-
ca de las conclusiones de la revision llevada a cabo so-
bre riesgo de leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) asociado al uso de natalizumab (Tysabri®), lleva-
da a cabo por el Comité de Medicamentos de Uso Hu-
mano (CHMP) de la Agencia Europea de Medicamen-
tos (EMA). La AEMPS habia informado previamente a
este respecto en la nota informativa 2008/15.

Natalizumab es un anticuerpo humanizado recom-
binante anti-o4-integrina indicado como tratamiento
modificador de la enfermedad en monoterapia para la
esclerosis multiple remitente-recidivante en pacientes
con elevada actividad de la enfermedad a pesar del tra-
tamiento con interferén beta; o bien en pacientes con
enfermedad grave de evolucién muy rdpida. El medi-
camento fue autorizado en septiembre de 2006 por un
procedimiento de registro centralizado europeo.

La LMP es una enfermedad subaguda progresiva
del SNC causada por la reactivacion del virus JC, pre-
dominantemente en pacientes inmunodeprimidos y que
suele provocar una discapacidad grave o la muerte. La
sintomatologia de la LMP es muy similar a un brote de
esclerosis multiple.

Las conclusiones de esta revision han sido las siguientes:
e Natalizumab es un medicamento eficaz en pa-
cientes con esclerosis multiple remitente-recidi-

vante muy activa que no han respondido a inter-
ferén beta o cuando la enfermedad es grave y
empeora de forma muy rapida, existiendo muy
pocas alternativas de tratamiento para este tipo
de pacientes. Sobre la base de los datos actual-
mente disponibles, se considera que Tysabri®
mantiene un balance beneficio/riesgo favorable
en sus indicaciones autorizadas.

¢ FElriesgo de desarrollar LMP parece aumentar a
partir de los dos afios de tratamiento. Hasta el 20
de enero de 2010 son 31 los casos conocidos de
LMP confirmada asociados al uso de natalizu-
mab a nivel mundial, de los cuales 23 pacientes
habian recibido Tysabri® durante més de dos
anos. Se estima que han recibido tratamiento
con Tysabri aproximadamente 60.000 pacientes
en todo el mundo desde su autorizacion.

e E] CHMP ha considerado el hecho de que no
se dispone de medidas para prevenir o tratar
la LMP. Por ello es especialmente importante
la deteccion de los sintomas tan pronto como
sea posible y suspender la administraciéon de
Tysabri®. Las técnicas de eliminacién de natali-
zumab (intercambio plasmético o inmunoadsor-
cién) pueden precipitar la aparicién del sindro-
me inflamatorio de reconstitucién inmunitaria
(IRIS: immune reconstitution inflammatory sin-
drome), que puede manifestarse tras varios dias,
semanas o meses.

¢ Finalmente el CHMP ha recomendado medidas
adicionales con objeto de que médicos y pacien-
tes estén alerta sobre la posible apariciéon de
LMP.

Teniendo en cuenta las conclusiones de la revision
llevada a cabo, la AEMPS recomienda a los profesiona-
les sanitarios lo siguiente:

e Deben seguirse estrictamente las condiciones de
uso de Tysabri® establecidas en la ficha técnica
del medicamento.

e Antes del inicio del tratamiento se debe disponer
de una imagen de resonancia magnética como re-
ferencia y repetirse anualmente.

i. Se recuerda a los profesionales sanitarios que deben notificar todas las sospechas de reacciones adversas a los Centros Autonomicos de Far-
macovigilancia, cuyo directorio se puede consultar en http.//www.agemed.es/directorio/pdf/dir-serfv.pdf.
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e Al comenzar el tratamiento es necesario infor-
mar a los pacientes sobre el riesgo de LMP y su
sintomatologia, valorando la conveniencia de
continuar el tratamiento en el caso de que este
llegue a los dos arios de duracion.

e Debe vigilarse periédicamente la aparicion de
signos de LMP o de empeoramiento neurologi-
co en los pacientes que reciben Tysabri®. En el
caso de aparicion de signos de LMP debe inte-
rrumpirse el tratamiento vigilar estrechamente la
posibilidad de aparicion de IRIS, en particular si
se realiza intercambio plasmdtico o inmunoad-
sorcion para eliminar el medicamento.

Becaplermina: contraindicacién en pacientes
con diagnéstico de cancer, actual o previo
(ref.: 2010/08, febrero)

Después de la revision de los datos disponibles sobre el
riesgo de cdncer en pacientes tratados con becaplermi-
na (Regranex®), se ha contraindicado su uso en aquellos
con enfermedades neopldsicas de cualquier tipo o con
antecedentes de las mismas. Previamente esta contraindi-
cacion se limitaba a neoplasias en el lugar de aplicacion
o cercanas al mismo.

La AEMPS informa a los profesionales sanitarios
acerca de las conclusiones de la revision realizada so-
bre el riesgo de cancer en pacientes tratados con beca-
plermina (Regranex®), llevada a cabo por el Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA).

Regranex® fue autorizado en 1999 mediante un
procedimiento de registro centralizado europeo. Esta
indicado, junto con otras medidas para el tratamiento
adecuado de la herida, para estimular la granulacién y
por ello la cicatrizacién en todo su grosor de las tlceras
diabéticas neuropdticas crénicas de superficie menor o
igual a 5 cm?

Dado que se habian notificado algunos casos de can-
cer en pacientes tratados con becaplermina, la Comi-
sién Europea encargé la revision del riesgo de céncer en
este tipo de pacientes. La conclusion de esta revisién ha
sido que becaplermina mantiene un balance beneficio-
riesgo favorable en sus indicaciones autorizadas, pero
se ha recomendado que los pacientes con cualquier tipo
de céncer preexistente no utilicen el medicamento. Pre-
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viamente esta restriccion de uso se limitaba a neoplasias
en el lugar de aplicacion del medicamento, o cercanas
al mismo.

El CHMP ha revisado los datos disponibles, proce-
dentes de ensayos clinicos, notificacién espontdnea y un
estudio epidemioldgico. En este estudio observacional,
en el que se comparé pacientes que utilizaban becapler-
mina con una cohorte control de pacientes que no uti-
lizaban el medicamento, el riesgo global de desarrollar
cancer no fue diferente entre usuarios y no usuarios de
becaplermina. Sin embargo, se observé un aumento de
la mortalidad en aquellos pacientes con cancer que utili-
zaron tres envases o mas del medicamento. No obstante,
para valorar esta informacién, el CHMP ha tenido en
cuenta algunas limitaciones de este estudio (fundamen-
talmente relacionadas con la potencia estadistica y con
el hecho de que se identificé un nimero reducido de ca-
sos de cédncer).

Por lo anteriormente expuesto, se ha considerado
que actualmente no existe una evidencia suficientemen-
te robusta para afirmar, pero tampoco para descartar,
que existe una asociacion entre el uso de becaplermina
y cancer. En consecuencia, se ha encargado el desarrollo
de un nuevo estudio epidemiolégico con un disefio mas
adecuado que permita aclarar esta posible asociacion.
Mientras tanto,y como medida de precaucion, becapler-
mina no debe utilizarse en pacientes con diagndstico ac-
tual o previo de cualquier tipo de cancer.

En cuanto la situacién en Espafia, segin los datos
de que dispone la AEMPS, el uso actual de Regranex®
en nuestro pais es muy limitado. El Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia no ha recibido ninguna notificacién
de sospecha de reaccion adversa en Espafia relacionada
con becaplermina y cincer.

Teniendo en cuenta las conclusiones de la revision
llevada a cabo,la AEMPS recomienda a los profesiona-
les sanitarios lo siguiente:

o Seguir estrictamente las condiciones de uso de
Regranex® establecidas en la ficha técnica del
medicamento.

e No prescribir Regranex® a pacientes con cual-
quier tipo de cdancer o con sospecha del mismo.

® Recomendar a los pacientes en tratamiento que
tienen o han tenido cdncer, consultar a su médico
en la préxima cita asistencial sobre las posibles
alternativas terapéuticas.





