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Resumen y antecedente de la situacion:

En la Union Europea sildenafilo (Revatiol) estda autorizado para el fratamiento de pacientes
pediatricos de 1 a 17 afios con hipertension arterial pulmonar (HAP). Esta indicacion fue
aprobada en mayo de 2011, en base a los datos de un estudio aleatorizado, doble ciego,
multicéntrico, con distintas dosis y controlado con placebo, durante 16 semanas, realizado en
234 pacientes. En el citado estudio se demostré la eficacia de sildenafilo en términos de mejora
de la capacidad de ejercicio o de hemodinamica pulmonar en la hipertensiéon pulmonar primaria

e hipertension pulmonar asociada a enfermedad cardiaca congénita.

En abril del afio 2012, el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) reviso los datos del estudio de extension a largo plazo en el
que fueron incluidos un total de 220 pacientes que habian participado en el estudio mencionado
y que completaron las 16 semanas de tratamiento. Se notificaron un total de 35 muertes, tanto
durante el tratamiento como durante el seguimiento de supervivencia, 7 afos tras el inicio del
estudio. La incidencia de muertes en los grupos de dosis alta, media y baja fueron de 20% (20
de 100), 14% (10 de 74) y 9% (5 de 55) respectivamente. Aunque ninguna de las muertes fue
considerada, por los investigadores como relacionada con el tratamiento, el Comité de Control

de los Datos del estudio recomendd una reduccion de la dosis en los pacientes que recibian
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dosis mas altas. En base a estos datos el CHMP concluy6 que a las dosis recomendadas el
beneficio de Revatioll en la poblacién pediatrica supera a los riesgos; incorporando la siguiente
advertencia en la ficha técnica autorizada del RevatioO “En el estudio pediatrico de extension a
largo plazo se observo un aumento de mortalidad en los pacientes que recibieron dosis
superiores a las recomendadas. Por tanto, no deben utilizarse dosis superiores a las

recomendadas en pacientes pediatricos con HAP”.

Con fecha 30 de agosto, la FDA ha publicado una nota informativa donde desaconseja el uso
de sildenafilo en la poblacién pediatrica (1-17 afios). Debe tenerse en cuenta que en Estados
Unidos el medicamento no se encontraba autorizado para su uso en nifios y se utilizaba en

condiciones off-label.

La recomendacién de la FDA de no usar sildenafilo en nifios con hipertension arterial pulmonar
se ha establecido en base a los datos del mismo estudio de extensién antes citado y que ya
habia sido evaluado en abril de 2012 por las autoridades europeas con la conclusion antes

mencionada de evitar las dosis elevadas.

Posicionamiento del Comité de Medicamentos de la AEP (CM-AEP):

® La red de Agencias Europeas de Medicamentos, incluida la espafiola, avalan que el
perfil beneficio-riesgo de sildenafilo en el tratamiento de los nifios (1-17 afios) con

hipertension arterial pulmonar es positivo a las dosis recomendadas.

= De acuerdo a la ficha técnica autorizada de Revatioll, las dosis recomendadas en la
poblacién pediatrica entre 1 y 17 afios son de 10 mg tres veces al dia para pacientes
< de 20 kg y 20 mg tres veces al dia para pacientes > de 20 kg (1 ml o medio

comprimido y 2 ml o un comprimido respectivamente de la suspension preparada).

= El CM-AEP ante la posible incertidumbre que puede surgir entre los pediatras por las
distintas recomendaciones en la Union Europea y Estados Unidos, aclara que el
tratamiento con sildenafilo en pacientes pediatricos de 1-17 afios con hipertension
arterial pulmonar continua siendo una estrategia terapéutica aprobada en Espafa. Sin

embargo es imprescindible ajustarse de forma estricta a las dosis recomendadas.

= El uso de dosis superiores a las recomendadas constituiria un uso "off-label", y se
recomienda la firma de un consentimiento escrito por parte de los padres o tutores, asi
como la estrecha monitorizacion de posibles efectos adversos y la notificacion de los

mismos, en caso de que los hubiera.
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Actitud Institucional del Comité de Medicamentos de la AEP ante esta situacion:

El Comité de Medicamentos ha consultado con la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) para la elaboracion de esta nota y le ha comunicado su
intencién de hacerla publica con objeto de aclarar las posibles dudas que puedan suscitarse

entre los pediatras.
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