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1. REACCIONESDE FOTOSENSIBILIDAD POR FARMACOS

1. ¢Por gué mecanismo se produce la fotosensibilidad
y las reacciones adversas por fotosensibilidad a
farmacos?

La fotosensibilidad es una reaccién cutdnea desencadena-
da por la exposicion a dosis habituamente inocuas de
radiacion ultravioleta o visible!. Estas reacciones pueden
desencadenarse por algunas enfermedades, como errores
genéticos del metabolismo (porfirias) o enfermedades del
colageno vascular. Algunos alimentos, f&rmacos, perfu-
mes, compuestos de oleorresinas, liquenes o caucho, pue-
den inducirla a ser ingeridos o usados topicamente cuan-
do € paciente se expone a laluz solar. Estos mismos fér-

macos serian inofensivos paralapiel en ausencia de expo-
sicion alaluz solar.

Las sustancias quimicas fotosensibilizantes usualmente
son de bajo peso molecular (200 a 500), tienen una confi-
guracion plana, triciclica o policiclica, con estructuras
resonantes que absorben laluz ultravioleta o visible de una
determinada longitud de onda. Por tanto, la aparicién de
fotosensibilidad por un f&rmaco requiere la presencia del
farmaco en la piel y la absorcion de fotones (particulas de
luz) de una determinada longitud de onda2. El espectro
de longitud de onda de la luz activadora de la mayoria de
los farmacos fotosensibilizadores estd en €l rango ultravio-
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letaA (320-400 nm) con alguna extensién al ultravioleta B
(290-320 nm)1.

L as reacciones de fotosensibilidad inducidas por farmacos
pueden ser de dos tipos: fototdxicas y fotoalérgicas.

La reaccion fototoxica se desencadena cuando el farmaco
depositado en las estructuras cutaneas absorbe la energia
luminica de los rayos UVA y libera esta energia dafiando
las estructuras cutdneas actuando sobre el ADN vy/o las
membranas celulares. No es necesario que se produzca una
ateracién quimica del fa&rmaco sensibilizante para que
aparezca la reaccién, y no es frecuente que se produzca
reaccion cruzada con farmacos estructural mente rel aciona-
dos2 34, Las |longitudes de onda que componen el espectro
de accién de los farmacos que actlian por este mecanismo
se encuentran entre los 300 y 400 nms>.

L as reacciones fotoal érgicas requieren para su aparicion la
transformacién quimica del farmaco por laradiacion ultra
violeta, de forma que el farmaco se transforma en un hap-
teno que a combinarse con las proteinas de la piel forma
un nuevo antigeno y desencadena lareaccion por un meca-
nismo inmune. Las longitudes de onda que componen €l
espectro de acciéon de los fa&rmacos que actlan por este
mecanismo se encuentran entre los 290 y 450 nm. Puede
producirse reaccion cruzada con farmacos estructuralmen-
te similares.

2. ¢Qué farmacos se han asociado con la aparicién
defotosensibilidad?

Distintos farmacos o grupos de farmacos se han asociado
con la aparicion de reacciones de fotosensibilidad, la
incidencia de aparicién con cada uno de ellos no se cono-
ce, aungue algunos autores estiman que esigual o infe-
rior al 1%2, mientras que en otras revisiones para farma-
cos, como la clorpromazina, se ha estimado una frecuen-
ciade hasta el 25%¢.

L as reacciones que producen los farmacos son fundamen-
talmente de fototoxicidad con cerca del 95% de las reac-
ciones de fotosensibilidad. Los farmacos que producen
este tipo de fotosensibilidad generalmente se administran
por via sistémica; aunque algunos farmacos, como |0s pso-
ralenos, también lo producen por viatdpica

Las reacciones de tipo fotoalérgico por farmacos son
muy raras. Este tipo de reacciones se produce general-
mente con la administracion topica de farmacos o de
perfumes o de otro tipo de sustancias. Cuando un pacien-
te desarrolla una reaccién de fotoalergia a un farmaco
gue se ha aplicado topicamente en crema o gel, lareac-
cion también aparece con la administracion por viasis-
témica, y puede haber reaccion cruzada con farmacos de
la misma familia.

Sustancias “naturales’ como la vitamina B6, también se
han asociado con la aparicion de fotosensibilidad”.
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Tabla l. Listado delosagentesfotosensibilizantes

mas comunes?
Farmacos
Agentes sistémicos
antiacné isotretinoina
antiarritmicos amiodarona
quinidina
antiartriticos sales de oro
antibiéticos demeclociclina
doxiciclina
tetraciclina

acido nalidixico
fluoroquinolonas

antidepresivos imipramina
doxepina
amitriptilina
antifingicos griseofulvina
antihistaminicos prometazina
clorfeniramina
terfenadina
antineoplasicos dacarbazina
metotrexato
vinblastina
fluorouracilo
antiprotozoarios quinina
cloroquina
AINEs piroxicam
naproxen
contraceptivos orales etinilestradiol
noretindrona
diuréticos furosemida
clorotiazida
hidroclorotiazida
fenotiazinas clorpromazina
promazina
perfenazina
sulfonamidas sulfametoxazol
sulfasalazina
sulfonilureas tolbutamida
gliburida
Agentes topicos
derivados del carb6n de antraceno
alquitran fenantreno
metoxaleno
furocumarinas acido
aminobenzoico
protectores solares cinamatos
benzofenonas

El mecanismo es fototdxico con la mayoria de estos far-
macos, pero con laclorpromazina administrada por viasis-
témica, o con laadministracion tépicade fenotiazinao per-
fumes, puede aparecer fotoalergia®. Algunos farmacos
producen la reaccion por un mecanismo mixto como el
piroxicame.

Los antihistaminicos H1 también se han asociado con la
aparicién de fotosensibilidad, aunque resulte paraddjico,
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yaque estan indicados para disminuir la sintomatologia de
las reacciones de hipersensibilidad.

La posibilidad de que un paciente se sensibilice a un
antihistaminico H1 es mayor cuando se administra por via
tépica, aungque también existen casos descritos con ter-
fenadina, prometazinay clorfeniraminaz 9. No obstante la
posibilidad de que un paciente se sensibilice a un antihis-
taminico H1 es muy remota, cuando lo hace, €l tipo de
reaccion suele tener las caracteristicas de las reacciones
fotoalérgicas.

3. ¢Quépruebas se utilizan paraidentificar el poten-
cial de fotosensibilizaciéon de los far macos?

De cara atomar medidas preventivas o de tratamiento con
los farmacos que son fotosensibilizadores quimicos seria
necesario conocer su absorcion ultravioleta y espectro de
accion, pero de momento no se tiene esta informacién con
la mayoria de los fa&rmacos® 19. Actualmente se encuentra
en fase de borrador |os requisitos que las autoridades sani-
tarias europeas y norteamericanas van a exigir para com-
probar lafototoxidad de un farmaco antes de su comercia-
lizacién.

A pesar de este vacio legislativo algunos investigadores
estén desarrollando disefios experimental es para demostrar
el grado de efecto fotosensibilizante de los farmacos, la
longitud de onda de luz con la que aparece y la duracion
del efecto de la fotosensibilizacién. Los farmacos que se
eligen para estos estudios son aquellos que se considera
que pueden ser fotosensibilizadores, bien porque se han
observado casos de fotosensibilizacién en pacientes con
otros farmacos de ese mismo grupo 111, o con ese mismo
farmaco 2

En las pruebas “in vitro” que se han desarrollado para
identificar €l potencial fototoxico de los farmacos, se utili-
zan cinco modelos diferentes. 1) Candida albicans, 2)
fotohemodlisis, 3) destruccién de histidina por fotosensibi-
lidad, 4) inhibicion de la sintesis de ADN en linfocitos
humanos y 5) muerte de los macréfagos peritoneales de
raton por fotosensibilizacién 12 10 11, Ademas se realizan
estudios en voluntarios sanos alos que se administrael far-
maco Yy se les expone a distintas longitudes de onda de luz
monocrométicalz 101113,

Estos estudios permiten identificar el potencial fototoxico
de los farmacos, pero no los farmacos que pueden dar
lugar a reacciones fotoal érgicas, paralos que hay que uti-
lizar otro tipo de estudios4 15,

En cualquier caso los resultados negativos de | os estu-
dios “invitro” e “in vivo” no excluyen que un paciente
pueda presentar una reaccion de fotosensibilidad cuando
se expone a ese farmaco, de hecho con piroxicam no se
ha observado |a fotosensibilizacion en voluntarios o en
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animales de experimentacién, aunque puede producirla
en algunos pacientes. Una de las razones puede ser que
el agente fototdxico sea un metabolito de piroxicam que
se formaria en los individuos que sufren fotosensibiliza-
cién (esto se ha demostrado en ratdn y cultivos celula-
res), otrarazén seria que cause fotoalergiaen vez de
fototoxicidad 816,

4. ¢Como sediagnostican las reacciones de fotosensi-
bilidad por farmacos?

En el diagndstico de una reaccion de fotosensibilidad por
un farmaco es fundamental recoger lainformacién sobre la
secuenciatemporal entre laexposicion al(os) farmaco(s) y
alaluz solar y laaparicion de las lesiones, ademas de exa
minar €l tipo y localizacion de éstas. Cuando existe infor-
macion de que una nueva exposicion del paciente a far-
maco reproduce los sintomas también apoya la relacion
causal. En ocasionesy dependiendo de la severidad o dura-
cién de las lesiones, pueden realizarse pruebas comple-
mentarias como la biopsia cutanea y/o pruebas dirigidas a
determinar el grado de hipersensibilidad del paciente. Las
pruebas de fotosensibilidad que serealizan a paciente sdlo
se requieren cuando no esta clara la etiologia de la reac-
cion o cuando se necesita clasificar el espectro de fotosen-
sibilidad del paciente de cara a establecer lafotoproteccion
mas adecuada.

El diagndstico diferencial entre una reaccion fototoxicay
una reaccion fotoalérgica es dificil porque los sintomas y
signos clinicos pueden superponerse, y porgque agunos
farmacos pueden producir ambos tipos de reaccion.

A continuacién se comentan algunas de las caracteris-
ticas diferenciales de las reacciones fototéxicas y foto-
alérgicas2 345,

L as reacciones fototoxicas pueden aparecer con la prime-
raexposicion al farmaco, el periodo de latencia es corto
(unos minutos o pocas horas tras la exposicion a laluz).
Lafrecuencia e intensidad de la reaccién es proporcional
aladosis administrada. Las lesiones cutaneas aparecen
en éreas expuestas a laluz, en general son similares a
guemaduras. Las alteraciones morfoldgicas que se
encuentran en |la histologia obtenida de |a biopsia cutanea
son signos de necrosis epidérmica, separacion dermo-
epidérmica y un infiltrado linfohistiocitario escaso y
superficia en dermis.

Para que aparezca una reacci6n fotoal érgica se requiere
gue exista historia de contacto con el farmaco en una
ocasion previa a la que desencadena la reaccion en el
paciente. Las | esiones cutdneas aparecen generalmente
después de 5 a 10 dias de exposicién continuada, de
formasimilar ala dermatitis de contacto, aungue pueden
aparecer en las primeras 24-48 horas cuando hay una
reexposicion al farmaco y alaluz. La aparicion de las
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lesiones no depende de la dosis y pueden aparecer con
niveles de exposicion alaluz mas bajos que las reaccio-
nes fototdxicas. La distribucién de las lesiones esta peor
delimitada que en las reacciones fototoxicas, pudiendo
extenderse a zonas no expuestas ala luz. Muestran una
morfologia més variada pudiendo ser eritematosas,
ezcematosas, urticariformes o papulovesiculares. La
apariencia histoldgica de las |esiones es de espongiosis
epidérmica, edema de la dermis papilar e infiltrado lin-
fohistiocitario profundo.

Las pruebas de fototoxicidad requieren laexposicion de la
espalda del paciente a simuladores monocromaticos de luz
solar haciendo un barrido de distintas longitudes de onday
digtintas intensidades de irradiacién luminica que va a per-
mitir comparar ladosis minima que produce eritemacon la
exposicion a farmacoy sin laexposicion al farmaco2 1718,
Las pruebas de fotoa ergia utilizan fuentes de luz artificia
y un grupo de fotoantigenos aplicados a la piel seguido de
pruebas de "photopatch”, lo que permite identificar los
agentes a los que las persona es hipersensible4.

5. ¢Como evolucionan los pacientes que presentan
reacciones de fotosensibilidad por farmacos?

Las reacciones que aparecen por fototoxicidad (las més
frecuentes) generalmente revierten en los siguientes 2 a 7
dias después de suspender la administracion del farmaco 2
En algunos pacientes que desarrollan fotosensibilidad con
farmacos fototdxicos, como la quinina o las tiazidas, la
fotosensibilidad puede persistir durante meses después de
suspender €l farmaco, pero esto no significa que se de-
sarrolle una reaccion persistente a la luz como se observa
en ladermatitis por fotosensibilidad 229, En un estudio rea
lizado con pacientes diagnosticados de fotosensibilidad a
benoxaprofeno (un antiinflamatorio no esterocideo), que
afos después de la retirada de este farmaco seguian pre-
sentando este fendmeno, se encontrd que en estos pacien-
tes la causa més probable de que siguiesen presentando
fotosensibilidad era la ingesta de otros medicamentos que
también pueden producirla®’.

Sin embargo, los pacientes que presentan reacciones de
fotosensibilidad de tipo fotoalérgico pueden permanecer
sensibles a la luz incluso afios después de suspender la
exposicién a producto fotoaergeno 2 2,

Cuando aparece fotosensiblidad a un farmaco la actitud
gue se toma suele ser suspender su administracién oral o
su administracion tépica, pero cuando por la enfermedad
del paciente se considera necesario seguir utilizandolo, el
paciente debe evitar laexposicion alaluz solar o bien apli-
car cremas fotoprotectoras como € Oxido de zinc. No hay
gue olvidar que algunos de los componentes de las cremas
protectoras solares pueden producir fotosensibilidad en
determinados pacientes, entre ell os se ha descrito con ami-
nobenzoico, cinamatos y benzofenonas.
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2. NOTICIAS SOBRE SEGURIDAD DE LOSMEDICAMENTOS
2.1. Vigabatrina (Sabrilex®) y defectos del campo visual (06/06/2000)

El antiepiléptico vigabatrina (nombre comercia SABRI-
LEX) se autorizé en Espafia en julio de 1992. Su perfil de
seguridad se vio profundamente alterado araiz de la publi-
cacion de los tres primeros casos documentados de defec-
tos del campo visua (DCV) (British Medical Journal,
1997, 314: 180-181), alos que se han venido sumando los
recogidos por los sistemas de notificacion espontaneay a
través de estudios retrospectivos. Actualmente laprevaen-
cia de trastornos del campo visual se ha estimado en
un 30% de los pacientes tratados, y la lesion consiste en
una reduccion concéntrica del campo visua bilateral de
localizacion preferentemente nasal. Esta lesion es asinto-
maética hasta que alcanzaun grado tal que interfiere con las
actividades diarias del paciente. La evidencia disponible
sugiere que los DCV pudieran ser irreversibles incluso tras
la suspension de vigabatrina. En mayo de 1999, se revalud
la relacion beneficio-riesgo de este producto en Europa,
Ilegandose a las siguientes conclusiones:

Indicaciones

La utilizacion del medicamento solo esta justificada:

En combinacion con otros farmacos antiepil épticos, en el
tratamiento de |os pacientes con epilepsia parcial resisten-
te, con o sin generalizacion secundaria, es decir, en laque
otras combinaciones de f&rmacos han mostrado ser inade-
cuadas o mal toleradas.

En monoterapia, en el tratamiento de los espasmos infanti-
les (sindrome de West).

Condiciones de prescripcion

El tratamiento con vigabatrina solamente debera ser ini-
ciado por un especialista en epilepsia, neurologia o neuro-
logia pedidtrica. El seguimiento del tratamiento debera
practicarse bgjo la supervision de un especialista en epi-
lepsia, neurologia o neurologia pediétrica.

Controles periédicos obligatorios

L os pacientes deben ser sometidos a exdmenes oftalmol 6-
gicos periddicos. En concreto, se recomienda la realiza
cién de una campimetria antes de iniciar e tratamiento y
repetirlaaintervalos de seismesesalo largo detodo € tra-
tamiento. Para pacientes muy jovenes o adultos incapaces
de cooperar, existe la posibilidad de realizar una electrore-
tinografia o la técnica basada en potenciales evocados
visuales.

La ficha técnica del producto se modificé conveniente-
mente en diciembre de 1999, y fue distribuida junto con
una carta informativa por el laboratorio farmacéutico titu-
lar de la autorizacion de comercializacion. Ante la fre-
cuenciay gravedad de los trastornos del campo visual aso-
ciados con vigabatrina, € Comité de Seguridad de
Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafiola
del Medicamento, considera necesario insistir en la nece-
sidad de que se respeten las indicaciones autorizadas y que
los pacientes actualmente en tratamiento sean sometidos a
los examenes oftalmoldgicos que se recomiendan en la
ficha técnica. Este control constituye en la actualidad la
Unica medida disponible para la deteccion precoz de los
DCW.

Este Comité continuara evaluando la relacion beneficio-
riesgo del producto, e informara puntualmente amédicosy
pacientes sobre cualquier accion o iniciativa que pudiera
adoptarse.

Esta informacion esta disponible en la pagina de internet
de la Agencia Espafiola del Medicamento:
www.msc.es/agemed/princip.htm

2.2. Notainformativa sobre Cisaprida (21/07/2000)

Restriccion delasindicaciones ter apéuticas autorizadas.
Inclusién dentro de la categoria de Diagnéstico
Hospitalario.

Cisaprida es un agente procinético que se autorizé en
Espafia en 1989. Sin embargo, la evidencia acumulada
desde 1995 sobre su potencial arritmogénico ha puesto en
entredicho el balance beneficio-riesgo del producto.

El Comité de Seguridad de M edicamentos de Uso Humano
(CSMH), 6rgano consultivo de la Agencia Espafiola del
Medicamento, sometio este tema a discusion en el trans-
curso de sus dos Ultimas reuniones plenarias de |os meses
de abril y junio. Tras evaluar la evidencia cientifica dispo-
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nible, el CSMH considera que las Unicas indicaciones tera-
péuticas en las que el balance beneficio-riesgo del produc-
to permanece favorable son las siguientes:

 Adultos: trastornos severos de la motilidad gastrointesti-
na (gastroparesia, pseudoobstruccién intestinal) en
pacientes que no toleren o no responden a otras alterna-
tivas terapéuticas.

« Nifios: cuadros graves de reflujo gastroesofagico en los
gue todas las medidas disponibles hayan fracasado.

Esta restriccién de las indicaciones se suma a otras medi-
das ya acordadas con anterioridad por la Agencia Espafiola
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del Medicamento, de entre las que destaca la necesidad de
realizar un electrocardiograma, junto con la determinacién
de niveles séricos de electrolitos y de funcionalidad renal,
antes de administrar cisaprida a pacientes en los que se
haya confirmado, o se sospeche, la existencia de factores
de riesgo para la aparicién de arritmias y se considere
necesario este tratamiento.

Asimismo, y dadas las especiades caracteristicas de los
cuadros clinicos para los que se reserva la utilizacién de
cisaprida, se haconsiderado convenienteincluir alas espe-
cialidades farmacéuticas afectadas dentro de la categoria
de Diagndstico Hospitalario.

En la actualidad todos los Laboratorios titulares afectados
estén procediendo a modificar sus respectivas fichas técni-
cas y prospectos para incorporar las nuevas indicaciones
terapéuticas autorizadas. A lo largo de los proximos dias

esta nueva ficha técnica, acompafiada de una carta infor-
mativa, se harallegar alos profesionales sanitarios.

L as especialidades farmacéuticas autori zadas en Espafiaen
cuya composicion entra a formar parte € principio activo
cisaprida son: Prepulsid® (Janssen-Cilag, S.A.), Arcasin®
(Dr. Esteve, S.A.); Fisiogastrol® (Salvat), Kelosal® (Ipsen
Pharma), Kinet® (Solvay-Farma S.A.), Trautil® (Cepa) y
Cisaprida Merck® (Merck Farmay Quimica S.A.).

Por Ultimo serecuerdaque, a igual que para cualquier otro
farmaco comercializado, toda sospecha de reaccién adver-
sa detectada en el transcurso de un tratamiento con cisa-
prida debe ser puestaen conocimiento del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia.

Esta informacion esta disponible en la pagina de internet
de la Agencia Espafiola del Medicamento:
www.msc.es/agemed/princip.htm

2.3. Nefropatiairreversible por utilizacion de especies vegetales

de Aristolochia spp.

En Espafia no existe ninguna especialidad farmacéuti-
ca que contenga en su composicién la especie vegetal
del género Aristolochia. La Agencia Espafiola del
Medicamento ha considerado de interés sanitario
publicar la siguiente nota infor mativa.

Desde el principio de los afios 90 se hareiterado la noti-
ficacion de episodios de alteraciones renales, en muchos
casos irreversibles, como carcinomas urotelialesy fibro-
sisrenales intersticiales, en personas gue utilizaron pre-
parados que contenian especies vegetales del género
Aristolochia spp. En unas ocasiones en mezclas con otras
plantas y con farmacos en terapias adelgazantes, y en
otras ocasiones para eczemas 0 dolores abdominales
inespecificos.

En algunos casos laingestion fue accidental, como sucedié
en Bélgica entre los afios 1990 y 19921, ya que seingirié
por error la planta Aristolochia fangji en lugar de
Sephania tetrandra, en asociaciones de farmacos adelga-
zantes. En otras ocasiones se utilizaron especies vegetales
de Aristolochia manshuriensis en lugar de Clematis
armandii, C. montana o Akebia quinata, ya que estas cua-
tro especies vegetales reciben la misma denominacién
china de Mu Tong. Se han publicado casos similares en
Francia?, Jap6n 34, Reino Unido 5 y Taiwan . Por otra
parte, estas cuatro especies son similares en que contienen
acido aristoléquico. Adicionalmente, en otro episodio, se
utilizaron especies autdctonas de aristoloquia, como en un
caso publicado 7 de fibrosis rena intersticial rapidamente
progresiva, sucedido en Catalufia con la especie
Aristolochia pistolochia L.
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Los cuadros de nefropatia y enfermedad renal terminal
asociados con el uso de estas especies vegetales que con-
tienen &cidos aristoléquicos, han requerido en algunos
casos la implantacion de didlisis o trasplante renal. Las
biopsias de algunos de estos pacientes mostraban una pér-
dida masiva de tdbulos corticales con fibrosis intersticial,
cuadro caracteristico de nefropatia que se ha denominado,
a veces en la literatura, como “nefropatia por plantas
chinas’ (“Chinese herbs nephropathy”).

Ladosis acumulada de aristoloquia fue un factor de riesgo
significativo para el carcinomaurotelial, yaque dosis tota
les de més de 200 g de planta se asociaban con un riesgo
mayor de carcinoma urotelial. Los &cidos aristol6guicos
son un conjunto de derivados nitrofenantrénicos conocidos
por su potente accion carcinogénicaen ratas, y por sus pro-
piedades mutagénicas en modelos bacterianos y con
mamiferos. Asimismo, se han detectado aductos (comple-
jos) con ADN, formados por metabolitos de &cido aristo-
I6quico (aristolactamas) en muestras de rifiones de pacien-
tes en los que se han realizado trasplantes renales.

Lafamilia de las Aristoloquiaceas comprende més de 400
especies de plantas herbaceas o lefiosas. Su distribucion es
amplia, como su utilizacion en forma de remedios tradi-
cionales, recibiendo nombres comunes en China, Japén, en
medicina Ayurvédica (India), pero también son plantas
autdctonas en Europa. Asi, las cinco especies medicinales
citadas en €l libro de Pio Font Quer 8 se distribuyen por
toda Espafia de formairregular, principalmente en la zona
catalana, lugar en donde sucedié e caso notificado en
Esparia.
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Con motivo de lo descrito anteriormente y en virtud de la
Orden de 3 de octubre de 1973, y del articulo 42 delaLey
del Medicamento, debe tomarse como medidala de:

Impedir la venta, suministro eimportacion de:

a) todas las especies, 0 sus derivados galénicos, del géne-
ro Aristolochia.

b) las especies vegetales siguientes, 0 sus derivados galé-
nicos, que pueden contener acidos aristoléquicos o ser
confundidas con especies de Aristolochia:

Akebia spp.

Asarun spp.

Bragantia spp.

Clematis spp.

Cocculus spp.

Diploclisia spp.

Meni spermum spp.

Saussurea lappa

Snomenium acutum

Sephania spp.

Vladimiria souliei

¢) asi como de cualquier preparado manufacturado en €l
que seindigue en su etiquetado que contiene plantas medi-
cinales con los nombres comunes ® “Mu Tong”, “Fangji”

2.4. Discrasias sanguineas (pancitopenia,
con ENBREL ® (etaner cept) (03/10/2000)

El CPMP, comité cientifico de la Agencia Europea de
Evaluacion de los Medicamentos (EMEA), ha informado
de la aparicion de cuadros de discrasias sanguineas, tales
como pancitopeniay anemia aplasica, algunos con resulta-
do mortal, en pacientes con artritis reumatoide en trata-
miento con etanercept.

Etanercept (ENBREL) es un receptor recombinante huma-
no del factor de necrosis tumoral que se une biol6gica
mente a TNF y lo inactiva. ENBREL esta indicado en el
tratamiento de la artritis reumatoi de activadel adulto cuan-
do la respuesta a los farmacos antirreuméticos modifica-
dores de la enfermedad, incluyendo metotrexato (excepto
s est4 contraindicado), ha sido inadecuada, y para el trata
miento de artritis cronica juvenil poliarticular activa en
nifios de 4 a 17 afios, con una respuesta inadecuada o que
hayan presentado intolerancia al metotrexato.

Desde su comercializacién se estimaque en e mundo unos
80.000 pacientes han sido tratados con el farmaco, pero
solo un limitado nimero de ellos lo estan actualmente en
la UE (aproximadamente 5.500).

De un total de diez notificaciones de discrasias sangui-
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0 “Fang Ji”, o una planta de | as especies vegetal es descri-
tas en los apartados a) y b) anteriores.
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anemia aplasica) en pacientes tratados

neas recibidas tras |la comercializacion, tres correspon-
den a casos de anemia apléasicay siete a casos de panci-
topenia. Cinco de los 10 casos tuvieron un resultado
mortal debido a un cuadro de sepsis. En la mayoria de
los casos hubo un estrecha relacion temporal entre el ini-
cio del tratamiento con etanercept y la aparicién de la
alteracion hematoldgica (rango entre 2 semanas a 5
meses). Dado que etanercept ha sido comercializado
recientemente, la experiencia clinica es todavia limitada.
Por tanto, no puede descartarse el que aparezcan este
tipo de efectos tras periodos mas prolongados de exposi-
cioén. En algunos pacientes que desarrollaron pancitope-
nia se informé de la reciente o concomitante exposicién
con otros farmacos antirreuméticos con efectos miel osu-
presores conocidos o sospechados, tales como metotre-
xato, leflunamida, 6-mercaptopurina, ciclofosfamida o
azatioprina; algunos pacientes no tenian antecedentes
claros de alteraciones hematol dgicas.

Después de revisar lainformacion anterior la EMEAquie-
re llamar la atencion sobre o siguiente:

e En pacientes con artritis reumatoide tratados con
ENBREL se han comunicado casos de pancitopenia y
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anemia aplésica, algunos con resultado mortal, raramen-
te (menos de 1 caso por 1.000 pacientes tratados con €
farmaco) y muy raramente (menos de 1:10.000), respec-
tivamente.

« Debetenerse especial precaucion en pacientes que vayan
a ser tratados con ENBREL y tengan antecedentes de
discrasia sanguinea.

« Debe informarse a todos |os pacientes que si desarrollan
signos y sintomas sugerentes de discrasia sanguinea o
infecciones (p. €. fiebre persistente, odinofagia, hema-
tomas, sangrado, palidez) mientras reciben ENBREL,
deben consultar con un médico inmediatamente.

» Tales pacientes deben ser estudiados urgentemente,
incluyendo un hemograma compl eto.

* Si se confirman las discrasias sanguineas, ENBREL
debera suspenderse.

Esta informacion ha sido incorporada en la ficha técnica
del farmaco (secciones 4.4 “Precauciones especiaes para
el uso” y 4.8 “Efectos no deseados’), y en las secciones
correspondientes del prospecto (secciones “ Tenga especial
cuidado con ENBREL” y “Posibles efectos adversos’).

Esta informacion esta disponible en la pagina de internet
delaEMEA:
www.eudra.org/humandocs/PDFs/PS/2747800en. pdf

También se ha producido informacion en laFood and Drug
Administration (FDA), disponible en:
www.fda.gov/medwatch/safety/2000/enbrel 2.htm

ﬂ?\’eacciones adver sas que deben ser notificadas:

v Paratodos los medicamentos:

de ésta.

\\. Reacciones adversas que den lugar a malformaciones congénitas.

v Todas las reacciones a medicamentos intr oducidos hace menos de tres afios en e mer cado.

» Reacciones graves, es decir, que determinen fallecimiento o riesgo de fallecimiento
del sujeto, incapacidad permanente o significativa, y hospitalizacion o prolongacion

* Reacciones adversas que no se hallen descritas en el prospecto del producto en
cuanto a su naturaleza, gravedad o frecuencia.
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