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1. LA SEGURIDAD DE LOS MEDICAMENTOS EN PEDIATRIA.

Toda sustancia que es capaz de producir un efecto
terapéutico también es capaz de producir efectos adversos,
por ello las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM)
se presentan tanto en adultos como en nifios, no siendo
siempre posible extrapolar las descritas en adultos a la
poblacion infantil.

Algunas RAM son especificas debido al estado de
desarrollo y al crecimiento propio de los nifios (por
ejemplo, la displasia del esmalte dental con tetraciclinas,
el cloranfenicol asociado al sindrome gris), mientras
que otras que se producen también en adultos lo hacen
de manera mas frecuente en los nifios (por ejemplo, la
distonia con metoclopramida).

Muchos medicamentos utilizados en pediatria no se
han evaluado y desarrollado especificamente para esta
poblaciony de hecho se prescriben fuera de las indicaciones
autorizadas que figuran en las fichas técnicas (uso off-
label). Ademas, los ensayos clinicos, que normalmente se
realizan en los adultos, pueden no ser una medida fiable
para mostrar el riesgo de RAM en la poblacion pediatrica.

Las evaluaciones cientificas de RAM en nifios se
complican atn mas por el hecho de que hay menos pacientes
pediatricos que adultos en la poblacion general.

Ademas hay que considerar que dentro de la poblacion
pediatrica existen subgrupos especificos de edad que
requieren de investigaciones distintas, debido a los cambios
fisiologicos que sufren en la infancia y a la influencia
que pueden tener sobre los procesos farmacocinéticos y
farmacodinamicos.

La estimacion de las dosis a partir de datos obtenidos
en adultos puede producir infra o sobredosificacion en
determinados grupos de edad.

Existe, por tanto, una escasez relativa de informacion
sobre la seguridad de los medicamentos prescritos a nifios
y SU Uso seguro es una responsabilidad compartida por
profesionales de la salud, investigadores, fabricantes y
organismos reguladores.

Habria que afadir los problemas debidos a la ausencia
de medicamentos convenientemente adaptados para
nifos, como son:

- la informacion inadecuada sobre la dosificacion, que
puede conducir a un mayor riesgo de reacciones adversas.
- la ineficacia de ciertos tratamientos por dosificacion
insuficiente.

- la imposibilidad de aprovechar determinados avances
terapéuticos para el ambito pediatrico.

- la no disponibilidad de formulaciones y rutas de
administracion convenientes para la poblacion pediatrica.

EL Reglamento 1901/2006, del Parlamento Europeo y
del Consejo, sobre los medicamentos de uso en pediatria,
pretendié facilitar el desarrollo y la disponibilidad de
farmacos para la poblacion pediatrica asi como mejorar la
informacién sobre los mismos, sin someter a los nifios a
ensayos innecesarios y sin que ello representara un retraso
en la autorizacion de los destinados a la poblacion adulta.
En dicho Reglamento destaca la creacion dentro de la
Agencia Europea del Medicamento de un Comité Pediatrico
que evalla y aprueba, los planes de investigacion
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pediatrica (PIP). En este Reglamento se hace referencia a
la farmacovigilancia reconociendo que la recogida de datos
de seguridad en la poblacion infantil plantea dificultades
especificas, por lo que prevé que se pueda disponer de los
mecanismos especificos en el seguimiento a largo plazo
de las posibles reacciones adversas y la eficacia para esta
poblacion.

Con la introduccion del PIP se pretende conseguir que
la puesta apunto de medicamentos que potencialmente se
utilizaran en nifios se convierta en parte integrante del
proceso de investigacion, incluyéndose en los programas
de desarrollo de medicamentos para adultos, con lo que
se generaran los datos necesarios para determinar las
condiciones para su administracién en esta poblacion.
Dicho plan debe presentarse en la fase inicial de desarrollo
del medicamento para que dé tiempo a realizar estudios
en la poblacién pediatrica, si procede, antes de presentar
las solicitudes de autorizacion de comercializacion.

Dado que no todos los medicamentos han de ser
necesariamente desarrollados en nifios el PIP podra no
presentarse cuando se espere que el medicamento sea
ineficaz o nocivo en nifios, o la enfermedad a tratar sélo
se dé en adultos o cuando el medicamento no presente
una ventaja terapéutica significativa con respecto a los
tratamientos pediatricos existentes. Es de esperar que
esta reglamentacion contribuya a que los nifios dispongan
de medicamentos de calidad, seguros y eficaces y con la
informacién suficiente para que se haga un uso correcto
de los mismos.

En el afio 2007 se hicieron efectivas en toda la
Unién Europea las Recomendaciones para realizar la
farmacovigilancia de los medicamentos destinados a
la poblacion pediatrica, en las que se indican que se
refuerce la notificacion de los profesionales sanitarios
que atienden a los menores de 18 afios, a participar en
el Programa de Notificacion Espontanea de Sospechas de
Reacciones Adversas a Medicamentos. Se destaca ademas
la notificacidn de las reacciones adversas producidas por
errores de medicacion, ya que estos pueden ser una fuente
importante de RAM que ademas pueden ser prevenibles.
En relacion con esto y dada la relevancia del tema, en las
VIII Jornadas de Farmacovigilancia celebradas en Murcia
en el aflo 2008, el Comité Cientifico dedico6 la primera
mesa a la “Seguridad de los medicamentos pediatricos”
en ellas el Dr. Alfonso Moreno presidente del Comité

e 52 semmm

de Seguridad moder6 las ponencias del Dr. Fernando de
Andrés, delegado de la AEMPS en el Comité Pediatrico de
la EMEA, quién expuso las medidas que a nivel europeo se
estaban tomando. En esa misma mesa también participo el
Dr. Roi Pifieiro miembro de la Red TEDDY de Excelencia para
la investigacion de medicamentos en pediatria y finalmente
el Dr. José Antonio Navarro responsable del Servicio de
Prevencion y Proteccion de la Salud de la Regién de Murcia
cerrd la mesa con una ponencia sobre la importancia y
seguridad de las vacunas. (EL libro resumen y las ponencias
estan disponibles en www.murciasalud.es/ciemps).

¢Por qué es importante comunicar una RAM en nifos?
e |laseguridad del medicamento es primordial en el cuidado
del nifio.
® Los estudios clinicos a menudo no los incluyen.
e Muchos medicamentos no estan etiquetados para su uso
especifico por grupos de edad.
e La gravedad de los errores por un mal ajuste de la dosis.
e La prevencion de una RAM depende de que se haya

realizado una buena comunicacion.

Con este articulo, se pretende potenciar las posibles
lineas de actuacién y reforzar la notificacion de los
profesionales sanitarios que atienden a esta poblacion
teniendo en cuenta que en el aflo 2008 solo se recibieron
15 notificaciones de sospecha de RAM en este grupo
de edad. Puesto que la evaluaciéon de una RAM tiene
una estrecha relacion con una buena comunicacién por
parte de los profesionales de la salud, queremos poner
de manifiesto las peculiaridades de estas notificaciones,
entre las que se encuentran el indicar en las mismas:

- si el lactante ha sido o0 no prematuro.

- el peso y la talla en cualquier grupo de edad.

- en el caso de las vacunas, los lotes administrados de
cada presentacion y también el formato comercial, con lo
que se consigue su identificacion exacta, en el caso de que
dicha notificacion requiera de una investigacion adicional
de forma retrospectiva, ya que esta puede estar asociada
a una particularidad de un lote especifico (cantidad
de excipiente, inactivacién parcial, contaminacién en
material de origen,...).

Durante los primeros afios de uso de los medicamentos
es cuando el Programa de Notificacion de Sospechas de
RAM alcanza su maxima eficiencia, por lo que desde aqui
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queremos es recordar a los profesionales sanitarios la
importancia de la notificacion de las sospechas de RAM con
medicamentos en poblacién pediatrica y especialmente de
aquellos medicamentos que llevan menos de cinco afos
en el mercado.

Como ejemplo de reaccion adversa en pediatria, el
sindrome de Reye es una enfermedad poco frecuente
pero grave que afecta fundamentalmente a nifios y
adolescentes. Estudios epidemiol6gicos mostraron
que existe una relacion con el uso de farmacos que
contienen ac. acetilsalicilico en nifios que padecen
una enfermedad viral. Como conclusion se anularon
los medicamentos infantiles no sujetos a prescripcion
medica con aas/salicilatos y se estableci6 la necesidad
de prescripcion médica para los que los contienen en
dosis inferiores a 500 mg por forma farmacéutica,
introduciendo en la ficha técnica y prospecto la
contraindicacion de su uso en procesos febriles, gripe
o0 varicela en nifios menores de 16 afos.

La Farmacogenética es un area emergente
importante, pudiendo ser utilizada para la prediccion
de riesgos y monitorizacién de reacciones adversas,
por ejemplo, la evidencia sugiere que el riesgo de
mielosupresion por 6-mercaptopurina o azatioprina
durante la leucemias infantiles es mucho mayor
en pacientes con deficiencia genética de S-metil
tiopurina transferasa.

2. INFORMACION DE SEGURIDAD

I. METILFENIDATO: ACTUALIZACION DE LAS
CONDICIONES DE USO

Metilfenidato es un medicamento indicado para
el tratamiento del trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad en nifios mayores de 6 afios y adolescentes,
cuando otras medidas son insuficientes, esta comercializado
como formulacién de liberacién inmediata (Rubifen®) y
prolongada (Concerta® y Medikinet®).

En los altimos afios se ha asociado su uso con trastornos
cardiovasculares y cerebrovasculares, con trastornos
psiquiatricos y con posibles efectos a largo plazo como

alteracion del crecimiento o maduracion sexual. Tras las
reevaluaciones del perfil de seguridad la EMEA ha llegado
a la conclusion de que el beneficio supera los posibles
riesgos siempre y cuando se utilice en las condiciones de
uso autorizadas, que implica:

- el tratamiento debe realizarse bajo la supervision
de un especialista con experiencia en trastornos del
comportamiento en nifios y/o adolescentes.

- se deben realizar examenes de tipo cardiovascular
y psiquiatricos antes del inicio del tratamiento vy
seguimientos requlares durante el mismo.

- se debe monitorizar el peso y altura de los pacientes
durante el tratamiento.

- se debe hacer una evaluacion sobre la continuidad del
tratamiento al menos una vez al afo.

En relacion con este asunto, la AEMPS considera
oportuno recordar que el tratamiento con atomoxetina
(Strattera®),
debe iniciar por un especialista con experiencia en el

medicamento con igual indicacién se

tratamiento de este trastorno.

II. EFALIZUMAB ( RAPTIVA) ®: SUSPENSION DE
COMERCIALIZACION

Raptiva® fue autorizado en octubre de 2004 mediante un
procedimiento centralizado europeo para “el tratamiento de
psoriasis en placas, cronica, moderada o grave en pacientes
adultos, en los que ha fracasado la respuesta, o tienen
una contraindicacién o intolerancia a otros tratamientos
sistémicos que incluyen ciclosporina, metotrexato y PUVA.”

El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de
la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) ha reevaluado
el balance beneficio/riesgo de Raptiva® en sus indicaciones
autorizadas debido a nueva informacion de seguridad, en
particular la notificaciéon de casos de leucoencefalopatia
multifocal progesiva (LMP) en pacientes que utilizaban
efalizumab.

La conclusién hasido que, con lainformacién actualmente
disponible, el balance beneficio/riesgo de Raptiva® es
desfavorable, por lo que se ha procedido a la suspension
de comercializacion del mismo. Se recuerda a los clinicos
que se debe vigilar la aparicion de sintomas neuroldgicos y
de infeccién una vez suspendido el tratamiento en aquellos
pacientes expuestos ya que el efecto sobre el sistema
inmunoldgico puede durar entre 8 y 12 semanas.




Boletin de FARMACOVIGILANCIA de la Region de Murcia 2009; (10)

En el centro de farmacovigilancia de la Region de
Murcia se recibié una notificacion de sospecha de RAM
con este medicamento relacionada con amenorrea.

ITI. ERROR POR AD_MINISTRACI()N DE SALBUTAMOL
PARA NEBULIZACION POR VIA INTRAVENOSA

La AEMPS ha tenido conocimiento a través del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia y el Programa de Notificacion
de Errores de la Generalitat de Catalunya de casos de
administracion intravenosa de preparaciones liquidas para
nebulizador de medicamentos broncodilatadores.

El error se produce por la utilizacion de jeringas de
uso parenteral para la preparacion de la solucién que se
va a utilizar en el vaporizador. Si el profesional sanitario
que prepara estas jeringas no es el mismo que el que las
administra, éste podria interpretar, de forma errénea, que
la via de administracién es la intravenosa, en lugar de
la inhalatoria. Los medicamentos con salbutamol para
via intravenosa (Ventolin® 6 amp. 1 ml) contienen 0,5
mg /ml, mientras que las soluciones para nebulizador
(Ventolin® y Buto-Air®) contienen 5 mg /ml, o sea, una
dosis 10 veces superior.

Para reducir este tipo de errores, se recomienda preparar
las soluciones que se vayan a utilizar en el vaporizador, en
jeringas diferentes, por ejemplo con un cono al que no se
le pueda ajustar agujas de uso parenteral.

IV. SEGURIDAD DE LAS VACUNAS FRENTE AL VPH

La AEMPS ha estado evaluando la calidad y la sequridad
de las vacunas frente al virus del papiloma humano (VPH)
en colaboracién con la Agencia Europea de Medicamentos
y la red de agencias de los Estados miembro de la UE. La
citada evaluacion incluia la revision de todos los casos
notificados al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia y
la de los registrados en la base de datos europea y se
considera necesario informar a los profesionales sanitarios
de lo siguiente:

1. La administracion de las vacunas frente al VPH se
puede asociar a sincope y como consecuencia del cual

pueden ocurrir movimientos musculares que semejan
convulsiones. Se aconseja que se extreme la precaucion
para evitar dichos sincopes o las caidas derivadas del
mismo. De acuerdo con un estudio realizado por el Centro
para la Prevencion y Control de Enfermedades de EE.UU.
no hay diferencia en la incidencia de sincopes entre las
vacunas frente al VPH y otras vacunas que se administran
en la adolescencia.

2. Aunque se han notificado casos de convulsiones tanto
en Espafia como en otros paises tras la administracion de
las vacunas frente al VPH, el analisis que se ha hecho de los
mismos no sugiere que las vacunas incrementen el riesgo.
En esta misma linea apunta el anterior estudio, donde se
muestra que la incidencia de “convulsiones” que ocurren
después de haber administrado las vacunas frente al VPH
no es estadisticamente diferente de la que presentan otras
vacunas administradas en la adolescencia.

3. De acuerdo con la valoracion del Comité de Expertos,
la AEMPS concluye que, tanto en los dos casos notificados
en Valencia como en el caso notificado en Baleares, la
ausencia de una base bioldgica que explique la posible
asociacion entre los trastornos paroxisticos presentados y las
vacunas, hace muy improbable que dichos cuadros puedan
considerarse como reacciones adversas a las mismas.

4. De acuerdo con todos los analisis realizados, tanto
la AEMPS como la EMEA confirman que el lote de vacuna
involucrado no presenta ningln defecto de calidad.

5. La AEMPS concluye, finalmente, que la relacion
beneficio-riesgo de las vacunas frente al VPH no ha sufrido
variacion y sigue siendo favorable.

Disponibles en www.murciasalud.es/ciemps
los formularios para la notificacion de
incidentes adversos con productos sanitarios.

Para cualquier consulta puede dirigirse a: CIEMPS

Teléfono: 968 36 66 44/45 Fax: 968 36 59 40

e-mail: ciemps@listas.carm.es

Direccion: C/ Villaleal 1 bajo, 30.001 Murcia.
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