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DIACEREINA: LA EVALUACION EUROPEA
CONCLUYE QUE EL BALANCE
BENEFICO-RIESGO ES DESFAVORABLE

El nuevo Comité para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia europeo (PRAC) de la EMA
ha concluido que el balance beneficio-riesgo de
diacereina es desfavorable y ha recomendado
la suspension de su autorizacion de comer-
cializacion. Esta recomendacion debe revisarse
y ser convalidada por el Grupo Europeo de Coor-
dinacion (CMDh) del que forman parte todas las
agencias nacionales de la UE. La Agencia Espanola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
recomienda no iniciar nuevos tratamientos con
diacereina y revisar los tratamientos actualmente
en curso, siguiendo la practica asistencial habitual.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (AEMPS) ha informado' de las conclu-
siones de la evaluacion llevada a cabo por el comité
europeo PRAC del balance beneficio-riesgo de la
diacereina.

Diacereina (diacetilreina) es un derivado antra-
guindnico, derivado de la reina presente en la raiz
del ruibarbo, autorizado por primera vez en Espafia
en el afo 2002 y actualmente comercializado bajo
los nombres comerciales Artrizan®, Galaxdar®,
Glizolan® y Diacereina Normon®. Su indicacion
autorizada es el tratamiento sintomatico de la artro-
sis. Actia como inhibidor de la interleukina-1. Forma
parte de un grupo de medicamentos denominados
farmacos sintomaticos de accién lenta para la artrosis
(en inglés, SYSADOA).

El Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farma-
covigilancia europeo (PRAC) ha finalizado la revision
del balance beneficio-riesgo de diacereina en sus
indicaciones autorizadas. En base a los datos dispo-
nibles actualmente, esta revision ha concluido que el
balance beneficio-riesgo de diacereina es desfavora-
ble, por lo que el PRAC ha recomendado la suspen-
sion de la comercializacién en la Unién Europea (UE).

Esta revision se inici6 a iniciativa de la Agencia de
Medicamentos francesa ante la acumulacion de casos
de diarrea severa, asi como casos de hepatotoxicidad.
Se han revisado los datos procedentes de estudios no
clinicos, ensayos clinicos y estudios farmacoepidemio-

l6gicos, meta-analisis y notificacion espontanea de
sospechas de reacciones adversas.

Los datos procedentes de ensayos clinicos mues-
tran que diacereina produce un efecto laxante en
el 8,5-50% de los pacientes, descrito en la mayoria
de los casos como un efecto leve-moderado. Sin em-
bargo, una proporcién elevada de pacientes aban-
dono el tratamiento (hasta un 23%) o necesitd una
reduccion de dosis por este motivo, y entre un 1-10%
de los pacientes sufrié una diarrea definida como in-
tensa o severa. Los casos procedentes de notificacion
espontanea de sospechas de reacciones adversas
(RAM) muestran que en la practica clinica se han pre-
sentado algunos casos graves de diarrea con deshi-
dratacion, alteraciones electroliticas y hospitalizacion.

Ademas, se han observado casos de elevacion de
enzimas hepaticas y se han notificado algunos casos
graves de dano hepatico agudo en los que se ha con-
siderado que habria una posible relacion causal con
la diacereina.

La informacion procedente de ensayos clinicos y
meta-analisis4 , en cuanto a su eficacia, muestra
una eficacia limitada en artrosis de cadera y rodi-
lla. Ademas el efecto clinico es en todo caso lento,
lo que obliga generalmente a utilizar tratamientos
analgésicos y/o anti-inflamatorios (AINE) adicionales
durante las primeras 4-6 semanas con el fin de ali-
viar los sintomas del paciente. Por otra parte, no hay
pruebas para afirmar un efecto de diacereina sobre
el deterioro estructural articular de la artrosis o en la
progresion de la enfermedad a medio o largo plazo.

En cuanto a la posibilidad de establecer estrate-
gias que puedan prevenir los riesgos observados, el
PRAC ha considerado que no puede asegurarse que
las posibles medidas para reducir el riesgo de diarrea
y de hepatotoxicidad graves puedan ser efectivas en
la practica clinica habitual.

La recomendacién del PRAC de suspender la au-
torizacion de comercializacion de diacereina debera
ser ratificada por el Comité Europeo de Coordinacion
(CMDh), del que forman parte todas las agencias de
medicamentos nacionales de la UE y, eventualmente,
por la Comisién Europea, que concluirdn con una de-
cision final y vinculante para toda la UE.

Recomendaciones

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto y
a la espera de que concluya el procedimiento para
la decision final para toda la UE, la AEMPS reco-
mienda a los profesionales sanitarios:
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— No iniciar nuevos tratamientos con medica-
mentos que contengan diacereina.

— Revisar, siguiendo la practica asistencial
habitual, los tratamientos actualmente en
curso, con especial atencion a la presencia de
efectos adversos, y valorar en caso necesario
el uso de otras alternativas terapéuticas.

La AEMPS informara de la decision final sobre este
asunto y de cualquier nueva informacion relevante
gue pueda surgir sobre el mismo.

Se recuerda la importancia de notificar todas las
sospechas de reacciones adversas RAM) al Centro
Autonomico de Farmacovigilancia correspondiente,
pudiéndose realizar a través de la web https://Avww.
notificaram.es.
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NICARDIPINO POR VIA INTRAVENOSA
(VASONASE®): RECOMENDACIONES
DE USO

El Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) de la EMA ha concluido la revision de las
indicaciones de uso del nicardipino por via in-
travenosa. Se trata de un blogueante selectivo de
canales de calcio con efectos principalmente vascu-
lares. Esta indicado en el control de la hipertension.
El CHMP recomienda que nicardipino (Vasonase®)
se administre en perfusion intravenosa continua,
Unicamente por especialistas en un hospital o en
una Unidad de Cuidados Intensivos, y con una mo-
nitorizacion continua de la presion arterial. Estas
recomendaciones deben ser convalidadas mediante
la correspondiente decision de la Comision Europea.
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En la Unidn Europea (UE) se han revisado las indi-
caciones terapéuticas de los medicamentos con nicar-
dipino intravenoso, y el Comité de Medicamentos
de Uso Humano (CHMP) de la EMA, integrado por
expertos de todas las agencias nacionales europeas,
recientemente, ha realizado las siguientes recomenda-
ciones’ sobre su uso bajo supervision médica.

Nicardipino es un blogueante selectivo de los ca-
nales de calcio con efectos principalmente vasculares.

El CHMP de la Agencia Europea de Medicamen-
tos (EMA), ha revisado' el balance beneficio-riesgo de
nicardipino para administracién intravenosa (Vaso-
nase® solucién para perfusién 1mg/ml) en las dis-
tintas indicaciones autorizadas en los paises de la UE.
En Espafa, este medicamento es de Uso Hospitalario.

Recomendaciones

En base a los datos disponibles, el CHMP ha reco-
mendado restringir sus indicaciones terapéuticas a:
1. Tratamiento de hipertension aguda potencial-
mente mortal, particularmente en caso de:

a. Hipertension arterial maligna / encefalopatia
hipertensiva.

b. Diseccion adrtica, cuando el tratamiento
con beta-bloqueantes de accién corta no es
recomendable, o en combinacién con beta-
bloqueantes cuando ellos solos no sean
efectivos.

. Pre-eclampsia grave, cuando otros antihiper-
tensivos intravenosos no estén recomenda-
dos o estén contraindicados.

4. Tratamiento de la hipertensién post-operatoria.

Nicardipino intravenoso estaba indicado en algu-
nos paises de la UE para el control de la hipertension
durante la cirugia y para el tratamiento de la hiper-
tensién aguda grave con descompensacion ventricu-
lar izquierda y edema pulmonar. Actualmente estas
indicaciones no estan recomendadas, ya que los datos
disponibles no avalan su uso en estas condiciones.

Recomendaciones

El CHMP recomienda que nicardipino (Vaso-
nase® solucién para perfusién 1mg/ml) se admi-
nistre en perfusion intravenosa continua, Unicamente
por especialistas en un hospital o en una Unidad de
Cuidados Intensivos y con una monitorizacion conti-
nua de la presion arterial.

En adultos, el tratamiento debe comenzarse con
una perfusion continua de nicardipino a una dosis
de 3-5 mg/hora. La velocidad puede incrementarse,
pero no debe superar los 15 mg/hora. Cuando se
alcanza la presion arterial deseada, la dosis debe re-
ducirse progresivamente.
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Nicardipino debe utilizarse con precaucién y a
dosis bajas en poblaciones especiales de pacientes,
incluyendo nifios y pacientes con problemas hepati-
cos o renales.

Estas recomendaciones deben hacerse efectivas
mediante la correspondiente decisién de la Comision
Europea, que en breve se anunciara.
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RISPERIDONA/PALIPERIDONA: RIESGO
DE SINDROME DE IRIS FLACIDO
INTRAOPERATORIO EN PACIENTES
SOMETIDOS A CIRUGIA DE CATARATAS

La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) ha revisado la informacion remi-
tida por los laboratorios titulares de los medicamen-
tos risperidona y paliperidona para comunicar a los
profesionales sanitarios un nuevo riesgo de sequridad
identificado. En personas que toman medicamentos
que contienen risperidona (Risperdal®, Risperdal®
Consta y genéricos de risperidona), paliperidona
(Invega®) o palmitato de paliperidona (Xeplion®)
existe el riesgo de desarrollar sindrome de iris flacido
intraoperatorio (IFIS) durante y después de la cirugia
de cataratas. Todo paciente en tratamiento con estos
medicamentos debe informar a su oftalmdlogo de
la utilizacion de estos medicamentos, en el caso de
planear una cirugia de cataratas.

La AEMPS ha propuesto informar a los profesiona-
les sanitarios mediante cartas personalizadas remiti-
das por los laboratorios farmacéuticos con el texto'
revisado, y uniforme para todos estos medicamentos,
explicando el riesgo detectado. Todos los textos de
estas cartas o DHPC (del inglés, Dear Healthcare Pro-
fessional Comunications) han sido revisados por la
AEMPS antes de su envio, en cuyo sobre se indica
que esta circunstancia.

e En esta carta se informa a los profesionales

sanitarios acerca de:

e En personas que toman medicamentos que con-
tienen risperidona (Risperdal®, Risperdal®
Consta y genéricos de risperidona), paliperi-
dona (Invega®) o palmitato de paliperidona
(Xeplion®) existe el riesgo de desarrollar sin-

drome de iris flacido intraoperatorio (IFIS) du-
rante y después de la cirugia de cataratas.

e Dado que el IFIS se asocia con un aumento de
complicaciones en la cirugia de cataratas, al re-
alizar la historia clinica del paciente se debera
dejar constancia del uso actual o previo de los
medicamentos anteriormente mencionados.

e Se aconseja a los cirujanos y oftalmdélogos que
realicen la intervenciéon con especial precaucion
en este tipo de pacientes. Si existe la sospecha de
que puede llegar a desarrollarse un IFIS, puede ser
preciso adoptar las medidas necesarias para evitar
el prolapso del iris durante la cirugia de cataratas.

Durante una supervision rutinaria de farmacovi-
gilancia, se detecté un aumento de la frecuencia de
notificacion de casos de IFIS con el uso de risperi-
dona. No se han recibido notificaciones en relacion
a paliperidona, sin embargo y dado que se trata de
un metabolito activo de risperidona, la informacion
y recomendacién contenidas en esta comunicacion
también aplican a paliperidona.

No se ha establecido el posible beneficio de in-
terrumpir el tratamiento con risperidona o palipe-
ridona antes de someterse a cirugia de cataratas
frente al riesgo de IFIS y se debe sopesar frente al
riesgo de interrumpir el tratamiento antipsicético.
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JEXT® (EPINEFRINA) SOLUCION
INVECTABLE EN PLUMA PRECARGADA:
NECESIDAD DE SUSTITUCION DE LAS

UNIDADES DISPENSADAS DEBIDO A UN
DEFECTO DE CALIDAD

La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) ha informado de los lotes defec-
tuosos del medicamento Jext® solucion inyectable
en pluma precargada con adrenalina/epinefrina
con un sistema de auto-inyeccion para situaciones
de urgencia por reaccion aguda anafilactica. La
AEMPS ha dado instrucciones para sustituir en las
oficinas de farmacia estos lotes de Jext® solucion
inyectable por otro medicamento similar, como
Altellus® solucion inyectable.
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La Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (AEMPS) ha informado'? que se han
detectado problemas con el dispositivo de auto-in-
yeccién de adrenalina/epinefrina en algunas unida-
des del medicamento Jext®. Aunque el defecto es
poco frecuente (0,04% de unidades afectadas por
este defecto de calidad), el efecto de no adminis-
trar la dosis necesaria del medicamento puede tener
graves consecuencias por lo que se aconseja a los
pacientes que tengan unidades del medicamento
afectado que lo cambien en una oficina de farmacia
por una de sus alternativas.
Con fecha 7 de noviembre de 2013 las Autori-
dades Sanitarias de Dinamarca han alertado a todas
las Autoridades Sanitarias de la Unién Europea sobre
un posible defecto de calidad en los lotes fabricados
desde el 5 de marzo de 2013 de los siguientes me-
dicamentos:
— Jext® 300 microgramos solucién inyectable en
pluma precargada, 1 pluma precargada de 0,3
ml (Numero de registro: 73187, Codigo Nacio-
nal: 677268).

— Jext® 150 microgramos solucién inyectable
en pluma precargada, 1 pluma precargada de
0,15 ml (Numero de registro: 73186, Codigo
Nacional: 677267).

El defecto de calidad consiste en un problema con
el dispositivo de auto-inyecciéon en algunas unidades
gue provoca que no se administre la dosis, habién-
dose notificado algunos casos a los sistemas nacio-
nales de farmacovigilancia.

Los lotes afectados que se han distribuido en Es-
pafia son los siguientes:

MEDICAMENTO LOTES

JEXT® 150 microgramos 0000907943
0000853458
0000890992
0000807537
0000785387
JEXT® 300 microgramos 0000898804
0000862832
0000858433
0000815816
0000799412
0000785373
0000774777
0000780786

Se estima que las unidades que pueden estar afec-
tadas son el 0,04% del total. Si bien esta probabilidad
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es muy baja, teniendo en cuenta que estos medica-
mentos se utilizan como medida de soporte vital en
caso de shock anafilactico en pacientes alérgicos, la
ausencia de administracién de la dosis correspondiente
supone un riesgo potencial para la vida del paciente y
por ello, con fecha 8 de noviembre, se ha ordenado la
retirada de los lotes afectados a nivel de paciente.

Recomendaciones

Por todo ello, la Agencia Espafiola de Medicamen-

tos y Productos Sanitarios recomienda:

1. Es muy importante que los pacientes que dis-
pongan de unidades afectadas de estos medi-
camentos acudan a su oficina de farmacia para
tramitar el cambio de las posibles unidades
afectadas por otras unidades de Jext® no
afectadas o medicamentos alternativos en caso
de falta de unidades de este primero.

2. Los medicamentos alternativos comercializados
son Altellus® 150 microgramos Nifos, so-
luciéon inyectable en pluma precargada, 1
jeringa precargada de 2 ml o Altellus® 300
microgramos Adultos, solucién inyectable
en pluma precargada, 1 jeringa precargada
de 2 ml segun corresponda.

3. Jext® y Altellus® contienen, en ambos casos,
adrenalina (epinefrina) en dos dosis de 150
o 300 microgramos en forma de soluciéon
inyectable, presentando como diferencia un
distinto dispositivo de aplicaciéon. Estos
productos son equivalentes si se utilizan cor-
rectamente, dado que la composicion y la
forma farmacéutica son en ambos casos la

misma, pero para una correcta utilizacion los

pacientes (y/o familiares) deben ser entrena-
dos en su manejo. Las diferencias entre ambos

dispositivos de administracion pueden tener
relevancia en la practica clinica y en la seguri-
dad de los pacientes.

4. Por ese motivo, solo seran sustituidos los en-
vases en el caso de ausencia de unidades de
Jext®. En este caso, se autoriza que se pueda
dispensar un envase del medicamento cor-
respondiente de Altellus®, en el entendido
de que es mejor para el paciente disponer de
algun dispositivo de adrenalina que carecer de
tratamiento en una situacién de urgencia. En el
caso de sustitucion por Altellus®, el farmacéu-
tico debe informar al paciente de que se trata
de un distinto dispositivo de aplicacion y de
la correcta utilizacion del mismo.

Es de especial importancia recalcar que la probabi-

lidad de ocurrencia de este defecto del auto-inyector
es muy baja por lo que se recomienda a los pacientes
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gue acudan a la oficina de farmacia y no desechen
las unidades de Jext® de que dispongan hasta que no
puedan obtener otra unidad alternativa.

Esta sustitucion se realizara en las oficinas de far-
macia para los pacientes que entreguen un envase
de los lotes afectados de Jext® sin cargo alguno para
los mismos ya que ALK ABELLO, S.A. se haré cargo
de los costes derivados de estos hechos.

La AEMPS ha contactado con los titulares de la au-
torizacion de comercializacién de estos medicamen-
tos con el fin de que se incrementen las unidades
puestas en el mercado para que sea posible efectuar
todas las sustituciones necesarias.
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IMPORTANTE:

El Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H) se basa en el programa
de notificacion espontanea de un profesional sanitario (médico, odontélogo, farmacéutico, enfermero, otros) de una
sospecha de relacion entre un medicamento (incluidos vacunas, sueros, gases medicinales, formulas magistrales,
plantas medicinales) y un sintoma o signo adverso (reaccion adversa, RAM) que manifieste el paciente (programa
de tarjeta amarilla). El Real Decreto 577/2013 de Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano (BOE nim.
179, de 27 de julio de 2013) entr6 en vigor el 28 de julio de 2013. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) coordina el SEFV-H.

£Qué notificar? Se deben notificar las sospechas de RA:

« con medicamentos autorizados, incluidas las de aquellos que se hayan utilizado en condiciones diferentes a
las autorizadas o con medicamentos extranjeros importados con autorizacion de la AEMPS,
principalmente las RAM ‘graves’ (mortales, o que amenacen la vida, prolonguen o provoquen una hospitaliza-
cion, causen incapacidad o sean médicamente importantes y las trasmisiones de un agente infeccioso a través
de un medicamento) o RAM ‘inesperadas’ de cualquier medicamento,
« con medicamentos de ‘seguimiento adicional’ (durante sus primeros 5 afios desde la autorizacion, identifi-
cados con un trigngulo negro invertido ( V') a la izquierda del nombre del medicamento en el material infor-
mativo, en el prospecto y en la ficha técnica); ver la lista mensual de los medicamentos con tridngulo negro
en la web de la AEMPS, en la seccion de CIMA con el criterio de busqueda del “Tridngulo negro”:
http://www.aemps.gob.es/cima/pestanias.do?metodo=accesoAplicacion
las que sean consecuencia de ‘errores de medicacion’, que ocasionen dafio en el paciente,
las originadas por ‘interacciones’ con medicamentos, plantas medicinales, incluso alimentos (zumo de po-
melo, ahumados, cruciferas, etc).
£Como notificar? No olvide notificar cualquier sospecha de RAM a su Centro Autonémico o Regjonal de Farmaco-
vigilancia mediante las ‘tarjetas amarillas’. Consulte en este directorio su Centro Autonomico de Farmacovigilan-
cia correspondiente. NUEVO METODO: se puede notificar a través del sitio web https://www.notificaram.es/, y
el sistema electrénico le hace llegar a su centro correspondiente la notificacion de sospecha de RAM. Sirve para
profesionales sanitarios y para ciudadanos, en formularios diferentes. La nueva legislacion europea de farmacovigi-
lancia establece esta posibilidad para facilitar la notificacion de las sospechas de RAM por la poblacién en general.

¢Donde conseguir tarjetas amarillas? Consultando a su Centro correspondiente del SEFV-H. Podré encontrar el
directorio de Centros en las primeras paginas del “Catslogo de Medicamentos” y en las paginas de Internet http://
www.portalfarma.com y http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/dir_serfv.pdf.
iDénde consultar las fichas técnicas y prospectos de los medicamentos? En la pagina web de la AEMPS hitp://
www.aemps.gob.es >> seleccionando >> "CIMA: Centro de Informacién on-line de Medicamentos de la AEMPS,
Humanos”, se pueden consultar por nombre comercial o por sus principios activos. También estdn disponibles
en la base de datos BOT Plus.

NOTA: la mencion de marcas comerciales en el texto solo tiene fines de identificacion, y en absoluto se

les debe asignar directamente lo descrito en el texto.
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