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RIESGO DE EXPOSICION ACCIDENTAL EN
PERSONAS NO USUARIAS DE LOS PARCHES
TRANSDERMICOS DE FENTANILO

Debido a que se siguen notificando casos de exposicion
accidental a fentanilo en personas que no estan en
tratamiento con estos parches, especialmente en nifos,
se debe advertir a los pacientes y cuidadores que si se
transfiere accidentalmente un parche a otra persona,
éste debe serle retirado inmediatamente; asimismo,
debe elegirse cuidadosamente el lugar de aplicacion y
comprobar la correcta adhesion del parche, asi como

el lugar de almacenamiento de los parches (tanto los
ya utilizades como los que no lo estan). Los parches,
una vez usados, deben ser doblados de manera que el
lado adhesivo se adhiera a si mismo y que deben ser
desechados de manera segura.

Recientemente, la Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) ha informado’ de reco-
mendaciones y advertencias decididas en la Unién Euro-
pea respecto a las precauciones durante la retirada de los
parches transdérmicos con fentanilo.

Fentanilo transdérmico (parches) se comercializa en
Espana bajo diferentes nombres comerciales para el tra-
tamiento del dolor crénico intenso que necesita ser con-
trolado con opioides.

En la informacion de las ficha técnicas y los prospectos
de estos medicamentos se incluyen recomendaciones
concretas y precauciones que se deben adoptar respecto
a su lugar y forma de aplicacién, asi como sobre el al-
macenamiento y eliminacion de los parches, tanto los ya
utilizados como los que aun no se han usado (las fichas
técnicas y los prospectos disponibles en la web de la
AEMPS: www.aemps.gob.es).

Aunque no constituye un nuevo problema de seguridad,
no obstante, se siguen notificando casos de exposicion
accidental a fentanilo en personas que no estan en trata-
miento con estos parches, especialmente en ninos. Revi-
sada la informacién procedente de la notificacion espon-
tdnea de sospechas de reacciones adversas en Europa y
a nivel mundial, se constata que se producen casos de
exposicién accidental a fentanilo por transferencia del
parche de la persona que los utiliza a otra al estar en con-
tacto directo y también por ingestion o aplicacion acci-
dental por ninos. Se han notificado algunos casos graves,
incluyendo alguno con desenlace mortal en ninos.

La existencia de estos casos indica la necesidad de re-
forzar la informacién a los pacientes sobre la adecuada
aplicacién y almacenamiento de los parches, asi como la
correcta eliminacion de los ya utilizados.

Por estos motivos, el Comité europeo para la Evalua-
cion de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) ha realizado
una revisién de este problema, concluyendo que es ne-
cesario reforzar la informacion en la ficha técnica y en el

prospecto sobre la correcta colocacion, manipulacion y
eliminacion de los parches, y recordar a los profesionales
sanitarios la importancia de informar adecuadamente a
los pacientes, familiares y cuidadores sobre estos aspec-
tos. Adicionalmente, se ha requerido a los laboratorios
titulares de la autorizacion de estos medicamentos que
introduzcan modificaciones en el aspecto del parche para
mejorar su visibilidad.

= RECOMENDACIONES A LOS
PROFESIONALES SANITARIOS

En consecuencia, la AEMPS, con objeto de evitar poten-
ciales danos que puedan llegar a suponer una amenaza
para la vida por la exposiciéon accidental a fentanilo, ya
sea por transferencia del parche de una persona a otra, o
por uso accidental del mismo (especialmente en ninos),
hace las siguientes recomendaciones a los profesiona-
les sanitarios:

— Insistir a los pacientes y cuidadores en la lectura de-
tenida de las instrucciones del prospecto respecto
a la aplicaciéon, almacenamiento y eliminaciéon de
los parches.

— Advertir de que si se transfiere accidentalmente un
parche a otra persona, dicho parche debera serle
retirado inmediatamente.

— Para evitar la ingestion accidental, particularmente
por los ninos, instar a los pacientes a elegir cui-
dadosamente el lugar de aplicacién del parche y
a comprobar la correcta adhesion del mismo, asi
como el lugar de almacenamiento de los parches
(tanto de los ya utilizados hasta su correcta elimi-
nacion como de los aun no utilizados).

— Advertir de que los parches, una vez usados, deben
ser doblados de manera que el lado adhesivo se ad-
hiera sobre si mismo y que, posteriormente, deben
ser desechados de manera segura.

= RECOMENDACIONES A LOS PACIENTES,
FAMILIARES Y CUIDADORES

Asi mismo, para evitar el traspaso de un parche aplicado
sobre la piel del paciente a la piel de otra persona, o su
ingestion accidental, la AEMPS recomienda’ a los pa-
cientes y a sus familiares y cuidadores tener en cuenta
lo siguiente:

— Conservar el prospecto del medicamento y leer de-
tenidamente las instrucciones respecto a la aplica-
cién, almacenamiento y eliminacion correctos de
los parches.

— Mantener los parches en todo momento fuera del
alcance de los ninos, tanto los que estan sin utilizar
como durante su uso o después.

— Extremar las precauciones para evitar transferir
el parche, por ejemplo, al compartir la cama o al
estar en contacto cercano con otra persona. Tener
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en cuenta que el parche, una vez aplicado sobre la
piel, puede ser poco visible.

— Si accidentalmente se pega un parche en la piel de
otra persona, dicho parche deberé serle retirado in-
mediatamente.

— Se debera elegir cuidadosamente la zona de aplica-
cion del parche y vigilar que quede bien adherido
a la piel.

— El parche, una vez usado, debe ser doblado de ma-
nera que el lado adhesivo se pegue sobre si mismo
y debe ser almacenado y desechado de manera
segura (no debe tirarse a la basura ni a desagties,
llévelo a la oficina de farmacia).
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CASOS DE “SINDROME DE DOLOR
REGIONAL COMPLEJO” ASOCIADO AL
USO DE VACUNAS, EN PARTICULAR LA
VACUNA DEL PAPILOMA HUMANO

La Agencia Australiana de Medicamentos, TGA
(Therapeutics Goods Administration) ha publicado
una revision de casos de un nuevo sindrome doloroso
regional asociado a la utilizacion de algunas vacunas.
Se recomienda a los profesionales sanitarios prestar
atencion a estos posibles cuadros durante las
vacunaciones y se les anima a notificar los casos al
sistema nacional de farmacovigilancia. En la Unién
Europea se estan revisando casos similares asociados
a la vacuna del virus de papiloma humano.

La Agencia Australiana de Medicamentos, TGA (Thera-
peutics Goods Administration), ha informado' a los pro-
fesionales sanitarios sobre la revision de los datos de un
nuevo cuadro patolégico, el “sindrome de dolor regional
complejo” (en inglés “Complex Regional Pain Syndrome”,
CRPS) asociado a la utilizacion de diversas vacunas.

El sindrome CRPS se caracteriza por un dolor continuo
que es desproporcionado con relacion a cualquier evento
desencadenante potencial, cuando se acompana de sig-
nos y sintomas sensoriales, motores, vasomotores y de
sudoracion/edema?.

Se distinguen dos formas de CRPS, el tipo 1 (CRPS-I) y
el tipo 2 (CRPS-II). EI CRPS-I es mas comun y describe
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una situacion en la que el paciente no tiene una lesion
nerviosa demostrable. EI CRPS-II tiende a ser méas grave
y describe una situacién en la que el paciente tiene confir-
mado una lesion del nervio. Si bien se desconoce la causa
de CRPS, se ha podido diagnosticar después de un trau-
matismo, infeccion, cirugia, radiculopatia cervical y de un
infarto de miocardio, asi como después de la vacunacion.

La TGA ha recibido cinco notificaciones de eventos ad-
versos posteriores a la vacunacién que son consistentes
con CRPS. En tres de esos casos se trataba de una va-
cuna del virus del papiloma humano. De las otras dos
notificaciones, una se utilizd una vacuna contra la gripe
y la otra estaba relacionada con la vacunacion contra la
difteria (acelular), tétanos y tos ferina. Algunas otras no-
tificaciones que se relacionan con CRPS como un evento
adverso, no cumplian con los criterios diagnosticos.

Como parte de una revisiéon reciente de los casos de
CRPS después de la vacunacion, la TGA remitio el asunto
a su Comité Asesor sobre la Seguridad de las Vacunas
para su valoracién. EI Comité observo que los casos de
CRPS eran dificiles de reunir, ya que habia una gran va-
riacién causal, pero recomendoé que los casos de CRPS
después de la vacunacion podrian haber sido provocados
por el dolor causado por el proceso de vacunaciéon, mas
que por el contenido de la vacuna en si misma.

En Australia se examinaron tres casos de CRPS relacio-
nados con la vacuna del virus del papiloma humano que
se publicd en un articulo® en 2012, y se encontré que la
vacunacion intramuscular es suficiente estimulo doloroso
para desencadenar el desarrollo de CRPS-I, y que el pro-
ceso por el que una aguja penetra en la piel es el dispara-
dor, en lugar de un antigeno o adyuvante particular de la
vacuna que se relacionan causalmente.

Teniendo en cuenta que todas las vacunas tienen la ca-
pacidad de causar algun grado de trauma, el Comité Ase-
sor sobre la Seguridad de las Vacunas australiano consi-
deré que los casos de CRPS después de la vacunacion
estan infranotificados en Australia.

Tras el examen de los datos australianos e internaciona-
les, la revision de la TGA concluyoé que los CRPS después
de la vacunacién con cualquier vacuna son eventos muy
raros. Sin embargo, puede haber infra-diagndésticos y / o
infra-notificacién de este evento adverso en Australia. La
autoridad australiana TGA seguiréa vigilando este asunto.

= RECOMENDACIONES PARA LOS
PROFESIONALES SANITARIOS
AUSTRALIANOS

Los profesionales de salud deben ser conscientes de la
posibilidad de cuadros de CRPS después de la vacunacion
con cualquier vacuna. En tanto que la TGA concluyé que
este asunto es muy raro, se anima a los profesionales sa-
nitarios a notificar cualquier sospecha de caso de CRPS
después de la vacunacion. Esto ayudara a la TGA a conse-
guir una mejor vigilancia de la seguridad de las vacunas.

En la Unién Europea, desde julio de 2013 se esta revi-
sando este asunto en repetidas reuniones del Comité para
la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia, PRAC. Asi
se ha llevado a cabo en sus reuniones de julio y diciembre
de 2013y, recientemente, en la del mes de abril de 2014.
En ésta ultima* reunion el PRAC discutié el andlisis de la
informacion disponible en la actualidad en las notificacio-
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nes espontaneas y de los ensayos clinicos, asi como de la
literatura publicada, lo que se consideré insuficiente para
apoyar una relacion causal entre la administracion de la
vacuna contra el virus del papiloma humano y el inicio de
cuadros de CRPS. Sin embargo, el PRAC acordé mante-
ner la senal bajo una supervision adecuada para recoger
més informacioén. Los laboratorio titulares de la autoriza-
cion de comercializacion de Gardasil®, Cervarix” y Silgard®
deberan mantener la vigilancia sobre los casos que sean
compatibles con CRPS, con un compromiso para llevar a
cabo una vigilancia activa especifica.
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USO COMBINADO DE MEDICAMENTOS
QUE ACTUAN SOBRE EL SISTEMA
RENINA-ANGIOTENSINA (IECA/ARA 1):
RESTRICCIONES DE USO

Tras la evaluacion del balance beneficio-riesgo del
uso combinado de medicamentos que actiian sobre
el sistema renina-angiotensina (SRA), el Comité
para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia
europeo (PRAC) ha concluido que no se recomienda
el uso de la terapia combinada de IECA con ARA I, en
particular en pacientes con nefropatia diabética. En
los casos en los que se considerase imprescindible,
debe llevarse a cabo bajo la supervision de un
especialista, con una estrecha monitorizacion de la
funcion renal, balance hidroelectrolitico y tension
arterial. Asimismo, la combinacion de aliskiren
con IECA o ARA Il en pacientes con alteracion de

la funcion renal o diabetes esta contraindicada. Por
su parte, candesartan y valsartan se mantienen
autorizados para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca en combinacion con un IECA inicamente
en aquellos pacientes que no pueden utilizar
antagonistas de los mineralcorticoides.

La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) ha informado’ de los acuerdos del
Comité europeo para la Evaluacion de Riesgos en Farma-

covigilancia (PRAC) celebrado en marzo de 2014, sobre el

uso dual o combinado de medicamentos que actdan en el

sistema renina-angiotensina.

El PRAC ha finalizado la evaluacion del balance bene-
ficio-riesgo del uso combinado de medicamentos que
actlan sobre el sistema renina-angiotensina (SRA), cons-
tituidos por los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores de
angiotensina Il (ARA 1) y aliskiren (inhibidor directo de la
renina).

Esta revision se inici6 después de publicarse un meta-
analisis de ensayos clinicos?en el que se observé que la
asociaciéon de farmacos con accion sobre el SRA podia
incrementar el riesgo de hiperpotasemia, hipotension y
fallo renal en comparacion con la monoterapia, sin obser-
varse beneficios adicionales en términos de mortalidad
global. Este metandlisis incluyd estudios que compara-
ban, tanto la combinacion de IECA-ARA Il como IECA-
aliskiren o ARA ll-aliskiren, frente a la monoterapia con
IECA o ARA II.

Previamente se habia revisado el balance beneficio-
riesgo del uso combinado de aliskiren con IECA/ARA 11,
concluyéndose que puede incrementar el riesgo de reac-
ciones adversas, por lo que esta combinacion se contra-
indico en pacientes diabéticos o con insuficiencia renal
leve-moderada y no se recomendaba su uso en el resto
de la poblacion (ver nota informativa de la AEMPS: MUH
(FV), 03/2012).

Para esta revisién se han analizado los datos proceden-
tes de ensayos clinicos, incluyendo los estudios ONTAR-
GET®y VA NEPHRON-D*, asi como los resultados de di-
versos meta-analisis.

Tras la revision de la informacion disponible, el PRAC ha
concluido que el uso combinado de IECA, ARA Il o aliski-
ren incrementa el riesgo de hiperpotasemia, hipotensién y
fallo renal en comparacion con la monoterapia. Ademas, no
se han observado beneficios adicionales significativos de la
terapia combinada frente a la monoterapia en términos de
mortalidad global ni de morbilidad cardiovascular o renal.

En consecuencia las recomendaciones del PRAC tras
esta revision son las siguientes:

— No se recomienda el uso de la terapia combinada de
IECA con ARA ll, en particular en pacientes con nefro-
patia diabética.

— En los casos en los que esta combinacion se conside-
rase imprescindible, debe llevarse a cabo bajo la super-
visién de un médico con experiencia en el tratamiento
de este tipo de pacientes, llevdndose a cabo una estre-
cha monitorizacion de la funcion renal, balance hidro-
electrolitico y tension arterial.

— La combinacion de aliskiren con IECA o ARA |l en pa-
cientes con insuficiencia renal moderada-grave o dia-
betes esta contraindicada.

— Candesartan y valsartan se mantienen autorizados
para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca en
combinacion con un IECA en aquellos pacientes que
se mantienen sintomaticos, a pesar de una terapia
optima, y que no pueden utilizar antagonistas de los
mineralcorticoides.

Estas recomendaciones del PRAC deberan ser ratificadas
por el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP)
y, eventualmente, por la Comision Europea, que concluiran
con una decision final y vinculante para toda la UE.
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= RECOMENDACIONES

Mientras se finaliza el tramite regulador europeo, y como
medida de precaucion, la AEMPS recomienda lo siguiente:
— No utilizar terapia combinada con medicamentos

que actuan sobre el SRA (IECA, ARA Il o aliskiren),
excepto en aquellos casos excepcionales en los que
se considere imprescindible.

En los casos en los que esta combinacion se consi-
derase imprescindible, el tratamiento debe llevarse
a cabo bajo la supervision de un médico con ex-
periencia en el tratamiento de este tipo de pacien-
tes, vigilando estrechamente de la funcion renal,
balance hidroelectrolitico y tensién arterial.

Se recuerda a los profesionales sanitarios que la
combinacién de aliskiren con IECA o ARA Il en pa-
cientes con insuficiencia renal moderada-grave o
diabetes esta contraindicada.
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IMPORTANTE

El Sistema Espanol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H) se basa en el programa de notificacion
espontanea de un profesional sanitario (médico, odontologo, farmacéutico, enfermero, otros) de una sospecha de relacion entre
un medicamento (incluidos vacunas, sueros, gases medicinales, férmulas 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 Farma-
covigilancia de medicamentos de uso humano (BOE num. 179, de 27 de julio de 2013) entré en vigor el 28 de julio de 2013. La
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) coordina el SEFV-H.

{QUE NOTIFICAR?
Se deben notificar las sospechas de RAM:

— 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 provoguen una hospitalizacién, 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 anos desde la autorizacion, identificados con
un tridngulo negro invertido (Y¥) a la izquierda del nombre del medicamento en el material informativo, en el pros-
pecto 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 blusqueda del “Tridngulo negro”: http://www.aemps.gob.es/cima/pestanias.
do?metodo=accesoAplicacion

— las que sean consecuencia de ‘errores de medicacion’, que ocasionen dano en el paciente,

— las originadas por ‘interacciones’ con medicamentos, plantas medicinales, incluso alimentos (zumo de pomelo, ahumados,
cruciferas, etc).

¢COMO NOTIFICAR?

No olvide notificar cualquier sospecha de RAM a su Centro Autonémico o Regional de Farmacovigilancia mediante las ‘tarjetas
amarillas’. Consulte en este directorio su Centro Autonémico de Farmacovigilancia correspondiente.

NUEVO METODO: se puede notificar a través del sitio web https://www.notificaram.es/, y el sistema electronico 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 farmacovigilancia establece esta posibilidad para facilitar la notificacién 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 “Ca-
tdlogo de Medicamentos” y en las paginas de Internet http://www.portalfarma.com vy http://www.aemps.gob.es/vigilancia/
medicamentosUsoHumano/docs/dir_serfv.pdf.
¢DONDE CONSULTAR LAS FICHAS TECNICAS Y PROSPECTOS DE LOS MEDICAMENTOS?

En la pagina web de la AEMPS http://www.aemps.gob.es >> seleccionando >> "CIMA: Centro de Informacioén on-line de
Medicamentos de la AEMPS, Humanos”, se pueden consultar por nombre comercial o por sus principios activos. También estan
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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