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UNIDAD DE FARMACOVIGILANCIA DEL PAIS VASCO

INTRODUCCION

Se describe en esta memoria la actividad y resstautincipales de la Unidad de
Farmacovigilancia del Pais Vasco durante el aii@.201

A modo de resumen se destaca lo siguiente:

1° Numero de notificaciones. Durante el afio 201Zdwtinuado el aumento en el
ndamero de sospechas de reacciones adversas a meudtoa recibidas. Por una parte,
se han recibid®52 notificaciones mediante tarjetas amarillas, frem@®47 en 2011 y
793 en 2010, véase la figura 1. Por otra, se hdupido un aumento muy notorio en el
n° de notificaciones de la industria farmacéutgasandose de 172 notificaciones en
2011 a308 en 2012 (la industria remite seguimientos de usnroi caso, varios
laboratorios titulares pueden notificar un mismeccy la informacion puede provenir
de mas de una via), por ello, la cifra de notificaes registradas finalmente es2i%.

Ademas, debido a que un mismo caso puede notéichBlemente, via tarjeta amarilla
e industria, a las cifras anteriores debe restarsesos de notificacion duplicada, por lo
que el n° total de notificaciones cargadas hadgdd5Q véase la figura 2.

Es subrayable el esfuerzo de los profesionalea timidad de Farmacovigilancia para,
conseguir cerrar el afio (17/01/2013), cargandoaemake de datos FEDRA todas las
notificaciones recibidas entre el 1 y el 31 deeafitire de 2012, siendo uno de los
Centros del Sistema Espafiol de FarmacovigilandeF{$ que menor retraso en la
carga de notificaciones mantiene.
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TARJETAS AMARILLAS
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Figura 1. Evolucion del nimero de tarjetas amarifiar afio.
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Figura 2. Evolucion del namero total de notifica@e (Estudios, Industria, Tarjeta Amarilla) por afio
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2° Notificadores nuevos. La incorporacion de nuawoiificadores es indicativa de la
extension del Programa de Farmacovigilancia, ya symone que profesionales que
hasta entonces no han notificado lo hacen por painvez y es de suponer que
continuaran haciéndolo. En el afio 2012 ha habidd ABevos notificadores, 93
médicos, 21 farmacéuticos y 16 Diplomados Univarigis de Enfermeria (DUE) (pag.
19). La cifra total es igual a la de 2011, aunquex@ensas del n° de farmacéuticos (2
més) y de DUE (7 mas), que compensan el n° de og(Bcmenos). Con todo, continua
siendo dificil la extension de la notificacion allectivo de DUE, que siendo tan
elevado, comunica escasamente.

3° Indicadores de notificacibn de las Organizadgomsistenciales de Osakidetza
(Comunicacion de reacciones adversas graves ykoaesidas). El afio 2008, con la
finalidad de mejorar la infranotificacién procedente hospitales de la red publica, se
introdujo en los Contratos Programa del Departamedé Sanidad con las
Organizaciones de Servicios de Asistencia Espeaiddi de Osakidetza, los indicadores
de notificacién de efectos adversos graves y deaafedversos desconocidos, de forma
similar a como se venia aplicando desde hacia efida asistencia primaria, y cuyo
cumplimiento reporta una puntuacion en dicho Cdotraas cifras establecidas para el
cumplimiento de los indicadores, tanto en Asistrftspecializada como en Asistencia
Primaria, son 30 notificaciones de efectos adveysmges por mil médicos y afio y/o 30
notificaciones de efectos no descritos. Con laramteifra de cada Organizacién de
Servicios y la plantilla del grupo Al, proporciomador Servicios Centrales, se han
calculado las cifras correspondientes a cada Qageidin, corregidas por plantilla.

La Unidad de Farmacovigilancia ha enviaionestralmente a las Inspecciones de
Farmacia de cada Direccidn Territorial de Sanigedta que éstas los transmitan a las
Direcciones de los Hospitales y otras Organizaciahe Servicios de Osakidetza, los
datos de notificacién y cumplimiento de dichos dadiores.

Debido a la reorganizacion asistencial de las Qrgaiones de Servicios con la
creacion de las Organizaciones de Servicios Indegran Gipuzkoa, que agrupan en la
misma organizacion (incluida plantilla) tanto l@ntros de asistencia primaria como su
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hospital comarcal, en la actualidad la distinciéel thdicador en primaria y en
hospitales no es exacta. Por ello, para su degmipe ha optado por mantener dicha
distincién hasta donde era posible, indicadoresAsistencia Primaria (Tabla 1), y
afiadir una nueva tabla (Tabla 2) con las nuevaargciones integradas.

En la Asistencia Primaria en el afio 2012 la medh iddicador efectos graves
comunicados en el conjunto de las Comarcas hadgidd,6 notificaciones graves-afio.
En cuanto al indicador de efectos no descritosddianha sido de 12,4 notificaciones
desconocidas/poco conocidas-afio. En la tabla lepwetse la situacion de ambos
indicadores en primaria en 2012. Como se puedenabseen la Asistencia Primaria
todas las Comarcas, excepto OSI Bidasoa han aldanazasuperado el indicador
establecido.
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Tabla 1. Indicadores de notificaciébn de reaccioadgersas graves o desconocidas
desde las Comarcas de Asistencia Primaria (1/02/3Q112/2012).

INDICADORES Estandar fijado
Graves y/o

Graves Desconocidas Desconocidas
ATENCION PRIMARIA (n°) (n°) (n°)
COMARCA ARABA 7 8 >8
COMARCA BILBAO 17 18 >9
COMARCA INTERIOR 14 18 >9
COMARCA URIBE 13 7 >6
COMARCA EZKERRALDEA-ENKARTERRI 17 11 >8

En relacién a las Organizaciones de Servicios tatis, la media del indicador efectos
graves comunicados en conjunto ha sido de 10 cextifines graves-afio. En cuanto al
indicador de efectos no descritos la media ha st 5,4 notificaciones
desconocidas/poco conocidas-afio. En la tabla 2epugrde la descripcion del indicador
en 2012. Como se desprende de la tabla, todas $&seXcepto OSI Bidasoa han
alcanzado o superado el indicador establecido.

Tabla 2. Indicadores de notificaciébn de reaccioadgersas graves o desconocidas
desde las Organizaciones integradas (OSI) (1/02/2Q112/2012).

INDICADORES Estandar fijado
Graves y/o
Graves Desconocidas Desconocidas
oSl (n°) (n°) (n°)
OSI ALTO DEBA 6 2 >5
OSI BAJO DEBA 11 1 >6
OSI GOIERRI-ALTO UROLA 9 3 >7
GIPUZKOA 22 19 >11
OSI| BIDASOA 2 2 >5

En la Asistencia Especializada, del total de hatgst (18), en el afio 2012 han
notificado 9 (fueron 13 en 2011 y 2010, 14 en 2A®en 2008 y 8 en 2007). Para
comprender esta aparente reduccion del n® hay epgrdar, nuevamente, que cuatro
Hospitales (Arrasate, Zumarraga, Bidasoa y Mendest#n integrados en una OSI.
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Han alcanzado o superado el valor del indicadomatéficaciones graves que les
corresponde por plantilla, el Hospital UniversibarAraba (Txagorritxu), Basurto,
Galdakao-Usansolo, San Eloy y Santa Marina. En toua indicador efectos
desconocidos la media del indicador ha sido dex@ti@caciones /afio (2 en 2012y 2,1
en 2010), y ningun hospital lo ha alcanzado. Etaltda 3 puede verse la situacion de
ambos indicadores en los hospitales.

Tabla 3. Indicadores de notificacion de sospecha reacciones adversas a
medicamentos (periodo 1/01/2012-31/12/2012). Hakgst

INDICADORES Estandar fijado

Graves Desconocidas | Graves y/o
HOSPITALES (n°) (n°) Desconocidas (n°)
HOSPITAL UNIVERSITARIO ARABA 18 4 >18
HOSPITAL UNIVERSITARIO BASURTO 19 2 >18
HOSPITAL GALDAKAO-USANSOLO 119 8 211
HOSPITAL SAN ELOY 8 0 24
HOSPITAL UNIVERSITARIO CRUCES 13 2 >25
HOSPITAL UNIVERSITARIO DONOSTIA 13 3 =222
HOSPITAL LEZA - - 21
HOSPITAL SANTA MARINA 1 0 21
HOSPITAL GORLIZ 0 0 21

Respecto a la notificacion desde la Asistencia Upgidca, aunque las cifras que le
corresponden, de acuerdo a la plantilla, son bajés)argo de 2012, igual que en 2011
dos de las tres organizaciones (Bizkaia y Araba) matificado, superando ambas el

estandar fijado (Tabla 4).

Tabla 4. Indicadores de notificacion de sospechas relacciones adversas a
medicamentos (periodo 1/01/2012-31/12/2012). Skladtal.
INDICADORES Estandar fijado

Graves |Desconocidas Graves y/o
RED DE SALUD MENTAL (n°) (n°) Desconocidas (n°)
GIPUZKOA >2
BIZKAIA 6 1 >5
ARABA 5 1 >1
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4° Comunicacion procedente de Osatek. Desde 20D@dacion de Osatek centraliza

las comunicaciones de reacciones adversas a mddiaontraste acaecidas en sus
diversos centros y las envia perddicamente a ldddinde Farmacovigilancia. Fruto de

esta colaboracién, durante el afio 2012 se hanidec82 notificaciones, fueron 24 en

2011y 36 en 2010.

5° Comunicacion a través de Osabide Primaria. DekdlB de abril de 2009 la Unidad
de Farmacovigilancia recibe semanalmente los ejpisode reacciones adversas a
medicamentos registrados en Osabide 12 Este pnueatb que automatiza la
comunicacion a la Unidad de Farmacovigilancia, sepgor una parte, cumplir con la
legislacibn vigente en Farmacovigilacia, que obliga comunicar dichos
acontecimientos, y a la vez, evita burocracia iesada (reescribir en un formulario
dichos datos). Ademas, el médico al realizar soafeanatural, escribe en la h? clinica
electronica los episodios de acontecimientos adserpie observa en su practica
habitual, con lo cual ya est4 notificando.

Mediante este sistema, durante el afio 2012 sedwagido e incorporado al Sistema
Espafol de Farmacovigilancia 202 casos (paginaTefjiendo en cuenta que en 2011
fueron 215, frente a 111 en 2010 y 24 en 2009, duaomenzd a utilizarse, resulta
destacable que en la actualidad este sistema edeuons pilares de la notificacién en la
Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco.

6° Comunicacion a través del formulario de targeterilla en la intranet de Osakidetza.
Desde agosto de 2008 en que se incorpor6 en ladeébsakidetza el formulario de
notificacién on-line, que puede ser enviado a sadél correo electrénico, a la
direccion e-mail de la Unidad de Farmacovigilans@ha producido su uso progresivo
por los profesionales. Asi, se han recibido enalfonmato 208 notificaciones en 2012
(pagina 16), cifra idéntica a la de 2011, habiesido 184 notificaciones en 2010, lo
gue supone, en la actualidad, mas del 20% deldetabtificaciones recibidas en 2012.
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7° Consultas telefonicas. Los profesionales sam#taealizan un importante nimero de

consultas a los técnicos de la Unidad. Conscietigesu importancia, en términos no

sélo informativos sino también educativos, se dedio importante esfuerzo en la

prontitud y calidad de la respuesta, contestandagbé&fono el mismo dia y elaborando

una respuesta escrita para remitir. Su descripp@menorizada se encuentra en la
pagina 31. En el afio 2012 ha habido 71 consulte8 €¢h 2011, 95 en 2010, 98 en

2009, 131 en 2008). Es destacable este import@sgedso en el n°, desconociéndose
Sus causas.

En el esquema adjunto, figura 3, puede observdesenodo resumido, el flujo de la
informacion recogida por la Unidad de Farmacowvigila y los niveles de actividad, en
relacion con la misma, que se van realizando argldel mismo.
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Agencia Europea
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o DE MEDICAMENTOS
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SANITARIOS
Comité de
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Farmacéuticas
de la UE
Alertas Comité de Seguridad de vy
Medicamentos de Uso
Propuestas Humano
Evaluacion Comité Técnico
de Farmacovigilancia
\ 4
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Recogida ¢ —> BN
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profesionales Farmaceutica
de la Salud

Figura 3. Flujo de la informacion de seguridad dalitamentos y niveles de actividad.
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GASTO DE FUNCIONAMIENTO DE LA UNIDAD DE
FARMACOVIGILANCIA

Costes de personal

El personal de la Unidad de Farmacovigilancia Impgonen dos personas en jornada
laboral completa, 1 médico farmacologo clinico ffl&a) y una farmacéutica

especialista en farmacia hospitalaria (plantibapos con categoria de FEA, ademas de
una secretaria (compartida@%, con el Comité Etico de Investigacion Clinica) con
categoria de auxiliar administrativa. Las retribneis correspondientes a los mismos

han sido:
160.101,42 €

Costes directos

Consumo otros aprovisionamientos: (Material oficmaterial

informatico inventariable, edicion de boletinessjdtas etc.) 1.854,74 €

Servicios exteriores: (Viajes, comunicacioneshiauoes, libros,

publicaciones, etc.) 981,85€
Costes indirectos y/o estructurales

Utilizacién otros servicios del hospital: (Edificilimpieza,

lenceria, mantenimiento, estructura, etc.). 32.759,86 €
TOTAL GASTOS 2012 195.697,87 €

10
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COMITE TECNICO DE LA RED VASCA DE FARMACOVIGIL ANCIA
El Sistema de Farmacovigilancia de la ComunidadAamna del Pais Vasco regulado
mediante Decreto 239/2002, entre otras disposisjoastablecié la creacion de un
Comité Técnico de Farmacovigilancia para el asesersto y apoyo a la Direccion de
Farmacia del Gobierno Vasco, responsable del Rragrde Farmacovigilancia. El
Comité renovo sus miembros, por nombramiento d&/2000 del Excmo Sr. Consejero
de Sanidad y Consumo, siendo los actuales:

- Dfia. Paloma Acevedo Heranz. Directora de Farmacia

- D. Carmelo Aguirre Gémez. Unidad de Farmacovigiianc

- Dfia. Montserrat Garcia Garcia. Unidad de Farmadaxigja

- D. Ifigo Aizpurua Imaz. Direcciéon de Farmacia

- D. Jesus Fernandez de Mendiola Espino. Médico Adarerimaria

- D. Ramon Saracho Rotaeche. Nefr6logo Hospital.

- El Comité Técnico no se ha reunido durante el &i@2

BOLETINES DE TARJETA AMARILLA

Durante el afio 2012 la Unidad de Farmacovigilaheizelaborado y distribuido a los
profesionales sanitarios tres boletines generaiaszo (boletin n° 32), junio (boletin n®
33) y septiembre (boletin 34Arexo I).

REUNIONES DE COORDINACION DE CENTROS. COMITE TECNIC O

Dentro del organigrama del Sistema Espafiol de Famwgilancia (véase el esquema
de la pagina 9), de acuerdo con el articulo 4.Reéel Decreto 1344/2007 que regula la
farmacovigilancia, existe un Comité Técnico de Faavigilancia (CTSEFV), del que
forman parte la Agencia Espafiola de Medicamentd®rgductos Sanitarios y las
Comunidades Autébnomas. En su seno tiene lugarstzusion cientifica de las sefiales
generadas por el Sistema Espafiol de Farmacoviglagc se armonizan los
procedimientos necesarios para garantizar la honeidggd en el tratamiento y

11
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evaluacion de los datos recogidos en las notificees de sospechas de reacciones
adversas a medicamentos.

Durante el afio 2012 se han celebrado 4 reunio®edg2narzo, 24 de mayo, 5 de julio,
24 octubre). Algunos de los temas tratados en estiagones han sido:

20 de marzo
* Temas presentados por los Centros del SEFV:

o RAM con concentrados para dilucion de gemcitabifdevado
contenido en alcohol etilico.

0 Sugammadex (Bridion®) y RAM de broncoespasmo y edagudo de
pulmén. Elaboracién de un informe para incluirlo lanbase EPITT
como Sefial.

RAM neuropsiquiatricas con aciclovir. Revision de fichas técnicas.
Hepatitis asociada a rivastigmina. Revision y arnixaxion de las fichas
técnicas.

24 de mayo
* Temas presentados por los Centros del SEFV:

0 Seguridad de dabigatran: notificacion espontdneaSBFV-H vy
hemorragias digestivas asociadas a dabigatran.

o RAM neurolégicas (con afectacion motora) asociadas
levobupivacaina.

o Brivudina, interaccion potencialmente mortal comofbpirimidinas:
Nota informativa a los profesionales sanitarios

5 de julio. Reunion celebrada en Lazareto de Mdhtanorca)

* Temas presentados por los Centros del SEFV:
0 ACV con ustekinumab. Elaboracién de un informe peaagar en
EPITT.

12



=TS
OSASUN SAILA DEPARTAMENTO DE SALUD

{ Osakidetza EpT—— i} ] L A —————————

Osasun Sailburuordetza Viceconsejeria de Sanidad
Farmaziako Zuzendaritza Direccion de Farmacia

FARMAKOZAINKETAKO UNITATEA
UNIDAD DE FARMACOVIGILANCIA

GALDAKAO-USANSOLO OSPITALEA
HOSPITAL DE GALDAKAO-USANSOLO

o Sindrome linfoproliferativo associado al medicamehimoglobulina®
(inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanoShlicitar a la
Compaiiia titular del produto informacion sobreltdes administrados.

24 de octubre
* Temas presentados por los Centros del SEFV:
0 Trastornos musculoesqueléticos asociados a glfptina
* Plan de trabajo para gestion de Sefales en el $EFV-
» Calidad de los datos de EudraVigilance: enviosadeMA.

ESTANCIA FORMATIVA EN LA UNIDAD DE FARMACOVIGILANCI A

Desde la creacion de la Unidad de Farmacovigilameial989 ésta ha recibido

profesionales en formacion de diversa condiciéngen, tanto en estancias inferiores a
una semana (estudiantes de medicina pregrado,iagtsl de farmacia extranjeros,

estudiantes de master de farmacologia de la Uitheetslel Pais Vasco) y estancias de
al menos un mes, fundamentalmente de farmacéutistmentes (FIR) en su 4° afio de
residencia, cuya estancia en la Unidad de Farmgitavtia es una rotacion reglada,
aprobada por la Comisision de Docencia del Hospikl Galdakao-Usansolo y

calificada en la correspondiente Hoja de evaluad&ta rotacion.

Como objetivo general la estancia en la Unidad @mBcovigilancia ha de
proporcionar al alumno el conocimiento del métodardbajo del Sistema Espariol de
Farmacovigilancia, asi como su estructura y furaneiento, lo que le permitira ser un

agente activo en farmacovigilancia en su lugaralesjo habitual, presente o futuro.

Como objetivos especificos el alumno ha de aprerdeavés del proceso natural que
siguen las notificaciones, las fases sucesivasath@jp con las notificaciones recibidas.
Ademas, ha de conocer y familiarizarse con la dtengun la base de datos del Sistema
Espafol de Farmacovigilancia (SEFV) y otras bagsedados de farmacovigilancia, asi
como la consulta especifica de datos de segurigadedlicamentos en la Ficha Técnica

13
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y bibliografia de referencidylartindale, The extrapharmacopoeia, MicromedexX®
fuentes secundarias de bibliografia, fundamentanBobMed. Igualmente, el alumno
ha de adquirir la formacién necesaria para comtesti@cuadamente, mediante un
informe estructurado, las consultas en demandafdemacion que diariamente llegan a
la Unidad de Farmacovigilancia.

Durante el primer trimestre de 2012, la Unidad @enfacovigilancia recibié a una
licenciada en medicina salvadorefia que durante estdodo se formd en

farmacovigilancia, asi como en otras actividadegofmacion de Medicamentos,
Farmacoeconomia) del Departamento de Sanidad.nigné, durante el segundo
trimestre se recibid a una licenciada en farmagia desarroll6 el mismo periodo
formativo. La asistencia derivd de un convenio dialmoracién de la Agencia Vasca de
Cooperaciémara el Desarrollo con el Ministerio de Salud d&é&lvador.

OTRAS ACTIVIDADES

Como en afnos anteriores la Unidad de Farmacovadam colaborado en la docencia
pregrado de los estudiantes (cuatro) de la FacdaBarmacia durante su periodo de
practicas tuteladas en el Servicio de Farmacia. éstsdiantes, han realizado una
estancia en la Unidad y han conocido y participdelsu actividad.
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INFORME DE RESULTADOS

1.- Caso de suicidio asociado a Lyrica® (pregabalina)

A comienzos de noviembre la Unidad de Farmacangib tuvo conocimiento del
suicidio de un paciente en tratamiento con pregadahmitriptilina y lorazepam. Aun
cuando resultaba dificil deslindar la participacifue los medicamentos, por una parte,
y la mala evolucion post-quirargica, por otra, luwbn podido tener en el fatal
desenlace, se considerd oportuno informar a losiamedabituales prescriptores de
pregabalina (médicos de familia, psiquiatras, a&sshs, traumatdlogos, neurdlogos)
de este riesgo, considerando que la asociaciomidgmilina con el aumento del riesgo
de suicidio es conocida desde hace muchos afioe yagdexametasona, como los
glucocorticoides en general, se relacionan copdaicion de depresion. Sin embargo, y
a pesar de que en 2008, la FDA alertd, despuésndmaianalisis, que todos los
antiepilépticos aumentaban el riesgo de suicidiqug asi figura en la ficha técnica,
pudiera ser que este riesgo fuera poco conocidgolpaiprescriptores.

El procedimiento elegido para la comunicacién flieemvio de una Carta-Circular
(fechada el 19 de noviembre de 2012) a traveésatet@ electronico, restringido a los
médicos de Osakidetza, gracias a que la OrganizaCentral (Recursos Humanos)
facilité las listas de e-mail de los especialistates sefialados.

2- Resultados del Programa de Notificacion

Durante el afio 2012 se han recibido en la UnidaBadmacovigilancia de la CAPV un
total de 854 tarjetas amarillas, de las que senbkado 2 por falta de informacion. Por
tanto se han validadb?2 tarjetas amarillas

La industria farmacéutica ha remitido 308 notificaciones via electronicaefadra),
dentro de las que se incluyen seguimientos y cagtiicados por varios laboratorios.
Finalmente se han contabiliza#®6 notificaciones.
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8 notificaciones han sido enviadas doblemente, por la industriaegiamte tarjeta
amarilla.

En total, durante el afilo 2012 se han cargado epat® de datos FEDRAO50
notificaciones de sospecha de reacciones adversas a medicameatakescripcion
detallada de las mismas (Tabla 5) es la siguiente:

Tabla 5. Procedencia y tipo de notificaciones depecha de reacciones adversas a
medicamentos recibidas en la Unidad de Farmacawigih en 2012.

Procedencia y Tipo Recibidas Anuladas Total

Profesionales sanitarios Tarjetas amarillas 854 2 852
Tarjetas amarillasn line 208

Industria Farmacéutica 206 - 206

Total cargadas en FEDRA - - 1050

* 8 notificaciones lo fueron a la vez por la indiastarmacéutica y por profesionales, por lo
gue so6lo se contabilizan una vez en el Total.

DISTRIBUCION POR TERRITORIOS DEL TOTAL DE NOTIFICAC IONES

ARABA Tarjeta Amarilla 89
Industria 15

BIZKAIA Tarjeta Amarilla 597
Industria 58

GIPUZKOA Tarjeta Amarilla 166
Industrie 28
*Via doble (Tarjeta amarilla e industr 8+
Desconocido (Industri 10t
Total 1050

* Se restan del total para no contabilizarse dobléenen
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TARJETAS AMARILLAS. DISTRIBUCION POR PROCEDENCIA

N° N° %
CENTROS DE SALUD 384* | 44,9%
Osabidi Primaric 202
HOSPITALES 360| 42,2%
Hospital Galdaka-Usansolc 17¢
Servicio de Farmaci 151
HospitalUniversitario ArabaTxagorritxt)
HospitalUniversitario ArabgSantagc)
Hospital Zumarraga
Hospital Universitario Cruces
Hospital Universitario Basurto
Hospital Universitario Donostia
Hospital Alto Deba
Hospital San Eloy
Hospital Eidaso:
Hospital Mendar
Hospital Psiquicico Arabs
HospitalZaldiba
Hospital Santa Marina
Otros hospitales
OFICINAS DE FARMACIA 55*| 6,4%
OSATEK 32| 3,7%
CENTROS DE SALUD MENTAL 4, 05%
Otras procedencias 20 2,3%
TOTAL 855* 100,0%

* 3 TA notificadas a la vez por un médico de cewecsalud y un farmacéutico de oficina de farmacia
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Origen de las tarjetas amarillas recibidas en ebge 2009, 2010, 2011 y 2012

Numero de notificaciones n (%)

Profesion 2009 2010 2011 2012
Médicos de Al 259 (23,0 283 (35,7 420 (49,5 363 (42,5
Médicos Especialistas 178 (15,8)f 195 (24,6)* 103, 0)* 128 (15)*
Farmacéuticos de oficina de farmacja 82 (7,3 8631 54 (6,4) 55 (6,4)
Farmacéuticos hospitalarios 154 (13,7 106 (1'3,4) 166 (19,6)** 230 (26,9)**
DUE 68 (6,0) 85 (10,7) 81 (9,6) 54 (6,3)
Consulta privada - 38 (4,8) 13 (1,5) 16 (1,9)
Otros 12 (1,1) - 6 (0,7) 9(1)
Vacunaspandémice 372 (33,1 - - -
Otros (centros privados etc) |38
Total 1125(100%) | 793 (100%)| 848 (100%)**t 855(100%)***

*procedentes de Osatek (31 en el 2009, 36 en Z216n 2011 y 32 en 2012)
**procedentes del Servicio de Farmacia Hospitaldakho-Usansolo (125 en 2009, 65 en 2010, 108 en

2011y 151 en 2012)

***3 TA notificadas a la vez por un médico de centle salud y un farmacéutico de oficina de farmacia
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Notificadores

En la tabla siguiente se describen el total deficatiores y el nUmero de los nuevos,
agrupados por tipo de profesional sanitario, asiccsu evolucion comparada durante
los 5 ultimos afios.

2008 2009 2010 2011 2012
total nuevos total nuevos total |nuevos total nuevos total nuevos
Médicos 149 52| 240 121 | 266 | 112| 308 102 287 93
Farmacéuticos 80 39 77 28 /6 22 64 191 21
DUE 9 5 27 23 30 20 20 9 26 16
Total 238 96| 344 172 372 154 392 180 384 130

En la tabla siguiente se presenta el nimero detdarremitidas por cada notificador,
pudiéndose observar que, en general, la mayoridosienotificadores envian 1-2
notificaciones por afio, siendo muy escaso el daifmrnotificadores.

Tarjetas 2008 2009 2010 2011 2012
1-2 288 284 317 322 316
3-5 31 40 35 51 48
>6 18 20 20 19 21

Correspondencia

Todos los remitentes de tarjetas han recibido stext&n de acuse de recibo. De las
tarjetas amatrillas recibidas, 38 (4,4%) precisamformacion suplementaria (sobre todo
acerca del desenlace de la reaccion adversa, da#dgicos, etc.), que se pidid por
escrito o telefébnicamente. Ademas, se han remitiétb informes a los notificadores
(16,5% de las notificaciones de tarjeta amaril@napafiando al acuse de recibo, acerca
de las reacciones adversas enviadas, en los qaengkaban datos respecto a las
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mismas. Estos informes son muy valorados por ltifcamores y, si bien suponen una
sobrecarga de trabajo para los técnicos, se mistiaitilidad.

Conocimiento previo

Un aspecto importante en la evaluacion de las sbsgede reacciones adversas a
medicamentos es el grado de conocimiento previdaeliteratura de la asociacion
medicamento-efecto adverso. La existencia de uoeptaje alto de notificaciones sin
descripcion previa de la misma, puede ser un iddicae sefiales de alerta frente a
nuevas reacciones, aun cuando esta presunciondea derroborada posteriormente.

De las 852 tarjetas amarillas evaluadas, en 72%)&& reaccion era conocida, en 93
ocasiones (10,9%) no estaba descrita en la ficbaicg& y en 35 (4,1%) era poco

conocida, es decir, existian comunicaciones aislal#gala misma en la literatura, en

forma generalmente de casos. En la figura 4 senabe evolucion de este indicador a
lo largo de los afios (al tratarse de un evolutidago que hasta 2002 las notificaciones
de la industria eran enviadas exclusivamente agnéia Esparfiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, el analisis se circunscrilas tarjetas amarillas).
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Figura 4. Conocimiento previo de la asociacion meatiiento-reaccion adversa en las tarjetas
amarillas
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DESCRIPCION DE LAS NOTIFICACIONES

En las paginas siguientes se describen las cdsditi@s mas importantes del conjunto
de notificaciones incorporadas a la base de da@s0(notificacione¥, en términos de
edad, sexo, tratamiento, desenlace, gravedad, @sgafectados, reacciones por
aparatos, medicamentos notificados e indicaci@ptartica.

Distribucién por edad:

Rango de edad N° notificaciones %
0 -27 dias 1 0,1%
28 dias - 23 meses 18 1,7%
2 afios - 11 afos 24 2,3%
12 afos- 17 afio 9 0,9%
18 afos - 65 afios 509 48,5%
Mas de 65 afios 448 42, 7%
Desconocid 41 3,9%

Distribucién por sexo
De las 1050 notificaciones, 583 (55,5%) fueron mage 451 (43%) hombres y 16
(1,5%) desconocidos. En la figura 5 se expresadestidbucion. Es destacable que, tal y

como sucede habitualmente, el porcentaje de ratiboes referido a mujeres es
superior al de hombres.

1,50%

55,5%

H Hombres

Mujeres

Desconocido

Figura 5. Distribucion de las notificaciones deb @912 por sexo.
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Tratamiento

Las reacciones adversas son cuadros clinicos quep se sefiala en el apartado
anterior, precisan asistencia sanitaria y por tdrdtamiento, ademas de obligar la
mayoria de las veces a retirar el medicamento ngasdel efecto adverso. La
descripcion de los tratamientos, que precisaropadogentes afectados, fue la siguiente:

No precisaron o desconocido 62069,0%
Farmacoldgico 404 38,5%
Transfusion de sangre 13 1,2%
Terapia fisica (dialisis, rehabilitacion) 4 0,4%
Terapia invasiva no quirdrgica (intubacion, angisph) 4 0,4%
Quirtdrgico 3 0,3%
Higiénico-dietético 2 0,2%
Desenlace

La descripcién pormenorizada del desenlace endb8 pacientes fue la siguiente:

Recuperado sin secuelas 71668,2%
Desconocido 210 20%
No recuperado 56 5,3%
Recuperandose 35 3,3%
Muerte 24 2,3%
Recuperado con secue 9 0,9%

En relacion a los casos mortales 5 proceden detdaagmarilla y 19 de la industria
farmacéutica. Los casos de tarjeta amarilla es#&mdocumentados: 2 casos iomeprol-
shock anafilactico, 1 caso dabigatran-hemorragia, daso  suicidio-
pregabalina+amitriptilina+dexametasona, 1 caso slemab-ACV isquémico. La
evaluacion de estos casos (algoritmo de causalidadica que es posible la relacion
con el farmaco y condicional (categoria mas bajacadesalidad) en el caso del
denosumab.
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Los casos de la industria farmacéutica fueron:akbg con teriparatida, 3 pacientes con
cancer tratados con gemcitabina+erlonitib, 2 casdalimumab-carcinoma, 1 caso
ranibizumab-muerte, 1 caso apomorfina-suicidio tarepeor documentados. Los 11
casos de teriparatida proceden de un programaay® aplefonico a pacientes de Lilly,
6 no son evaluables y 5 son condicionales. Los sdscale gemcitabina+erlotinib
proceden de una publicacion de un Servicio de @géaly son condicionales. El resto
también son condicionales.

Gravedad

De acuerdo con la clasificacion de gravedad de médnJ Europea las reacciones
adversas se clasifican en leves y graves*:

Grave 529 50,4%
Leve 521 49,6 %

*Son reacciones adversgraves cualquier reaccion que:
a) ocasione la muerte
b) pueda poner en peligro la vida
c) exija hospitalizacion o la prolongacion de la htajdacion ya existente
d) ocasione una discapacidad o invalidez significatiyersistente
e) constituya una anomalia congénita o defecto demewto

f) cualquier otra que se considere importante despientd de vista médico
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Segun los niveles de gravedad anteriores, lasaatibnes recibidas fueron:

NIVELES DE GRAVEDAD N° NOTIFICACIONES
Mortal 24
Pone en peligro la vida 13
Precisa ingreso hospitalario 223
Prolonga hospitalizacion 25
Discapacidad/Incapacidad 1
Médicamente significativo 271

Total 557*

* Una notificacion puede cumplir mas de un criterio
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Distribucién de reacciones por 6rganos

La distribucion de las reacciones adversas notifisaexpresadas en porcentaje, %,
clasificadas de acuerdo con el 6rgano afectadecege en la gréfica siguiente:

Metabalismo y dz la Endocrinas Aparalo reproduclor Otras )
nutricién Jo, Neoplasias 1% 2% Piel
2% 1o 15%
Renales y urinarios
2%

Hepaticas
2%

Oculares
Inmunolégicas Sangre
1% 3%

Cardiaccs
Infeccionese
. : 3% Trastornos generales
infestaciones v locales

3%
14%
Vastulares

3%

Lesiones traumaticas,
inLoxicaciones
3%

Ostecomesculares
4%

SNCy SN2

Psiquidtricas
13%

5%

Respiralorios Digestivo
5% 12%

Figura 6. Distribucion de las reacciones adversals afio 2012 por sistemas organicos,
destacandose los que acumulan el mayor nimerogpietrales, SNC y SNP y digestivo.

Las 1050 notificaciones describian 2.256 reacciondsersas. Noétese que una
notificacién puede contener la descripcién de garigacciones adversas y diversos
medicamentos.
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Reacciones mas notificadas:

Las reacciones mas numerosas en cada aparateroaisan sido:

Distribucion de las RA por Términos de Alto nivel

Aparato (HLT) Frecuencia

Generales y locales Edema 44
Trastornos asténicos 58
Dolor y molestia 26
Trastornos febriles 22
Reacciones en la zona de vacunacion 15
Reacciones en la zona de inyeccién 19
Reacciones en la zona de infusién 18

Respuesta terapéutica inesperada con un medicanento

sustitucion 14
Piel Prurito 79
Urticaria 61
Eritemas 61
Erupcion. Sarpullido y exantel 49
Hiperhidrosis 19
Angioedemas 11
Digestivo Nauseas y vomitos 107
Dolor gastrointestinal y abdominal 36
Diarree (excluyeinfecciosa 26
Hemorragia gastrointestinal de localizacion inefjiz 16
Molestia abdominal, disfagia. 13
Edemee hinchazon de los tejidblandos de la bo 10
SNC y SNP Signos y sintomas neurolégicos (maresimrope) 77
Alteraciones del nivel de conciencia 38
Cefalea 29
Parestesia y disestes 20
Temblor 19
Discinesias y trastornos del movimiento 14
Crisis y trastornos nvulsivos 12
Respiratorio Disnea, dificultad respiratoria 36
Tos y sintomas asociad 23
Sintomas y signos del tracto respiratorio alto 19
Broncoespasmo y obstruccion 12
Dolor y molestias musculoesqueléticos y del tejido
Musculo-esqueléticoconectivo 15
Sintomas y signos relacionados con las articulesio 13
Dolores musculares 11
Osteonecrosis mandibular, osteitis 11
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Psiquiatricas Sintomas de ansiedad 30
Confusion y desorientaci 14
Alteraciones del inicio o mantenimiento del
suefio 13
Alucinacione 10
Cardiovascular Trastornos de la frecuencia y delari 26
Palpitaciones 15
Arritmias supraventriculares 12
Arritmias ventriculares y parada cardiaca 4
Angina de pecho, sindrome coronario agudo 4
Nutricion y metabolismo Trastornos del apetito 10
Hiponatremia. hipernatren 5
Hiperporasemia 7
Diabetes mellitus 5
Renales y urinarios Insuficiencia y deterioro renal 20
Sintomas vesicales y uretre 8
Anormalidades de la orina 9
Vasculare Trastornos vsculares hipotensiv 23
Hematoma 13
Rubefaccion 9
Trastornos hipertensivos vasculares 9
Infecciones e infestaciones Neumonia 9
Infecciones de tracto urinario 8
Sepsis 8
Sangr Alteraciones del sistema linfatic 14
Neutropenias 13
Anemia 11
Trombocitopeni 10
Oculares Vision borrosa, diplopia 15
Infeccién, irritacidon o inflamacién del
parpado, pestafas o glandulas lagrimales 10
Irritacidn ocular, prurito ocular 7
Hepaticas Lesion hepatocelular y hepatitis 15
Dafio hepatico 10
Colesasis e icterici 7
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Medicamentos notificados

Se han notificado un total de 3.426 productos fagutcos, de los que se han

considerado 1.203 como sospechosos de estar asocianl las reacciones adversas. De

ellos, los principios activos mas frecuentes emtdgicaciones fueron los siguientes:

N° veces Principio activo

68 iomeprol (lomeron®)

58 teriparatida

32 gemcitabina

19 gadoterico, acido (Dotarem
18 dabigatra

16 adalimuma

15 acenocumarol

14 vacuna BCG
12 gadobenico, acido (Multihance®)

11 rituximab

11 pregabalina

11 amiodarona

10 Influvac®

9 infliximab

9 duloxeting

8 lenalidomida

7 filgastrim (Zarzio®)
7 Infanrix®
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De acuerdo con la clasificacion anatomica de eafpeades (ATC), ordenada por
frecuencias, los medicamentos sospechosos fueron:

GRUPO TERAPEUTICO n° %
Antineopléasicos (L 210 17,5
Inmunosupresores (L04) 50
Nervioso (N) 194 16,1
Psicofarmacos (NO5, N06, NO7) 122
Antiepilépticos (NO3) 29
Analgésicos y antimigrafiosos (N02) 26
Antiparkinsonianos (N04) 8
Anestésicos (N01) 9
Antiinfecciosos y vacunas) 166 13,8
Vacunas (JO 48
Aparato Cardiovascular ( 140 11,6
Hipolipemiantes (C10) 35
Agentes diagndsticos (V08) 102 8,5
Antiinflamatorios y antirreuméticos (M) 91 7,6
Hormonas (H) 80 6,7
Sangre y érganos hematopoyéticos (B) 65 54
Aparato digestivo (A) 55 4,6
Aparato respiratorio (R) 43 3,6
Aparato genitourinario (¢ 24 2,C
Organos de los sentidos 12 1,C
Dermatoldgicos (C 7 0,€
Antiprotozoos, antipaltudicos (P) 2 0,2
Otros 12 1,0
Total 1203 100,0%

Notificaciones con medicamentos recientemente coial@ados

En 114 notificaciones (10,8%) los farmacos sospsahoeran de reciente
comercializacion (entre 2008-2012): dabigatran,(d&uvastatina (8), paliperidona (7),
ranolazina (5), telaprevir (5), cilostazol (4), dedlarona (4), roflumilast (4), bilastina
(4), denosumab (4), pitavastatina (4), asenapiparidaroxaban (3), tapentadol (3),
aliskireno (2), fesoterodina (2), vildagliptina (2xgomelatina (2), ciclesonida (2),
liraglutida (2), silodosina (2), taladafilo (2), hazitazel (2), febuxostat (2), tadalafilo
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(2), linagliptina (2), etravirina (1), nilotinib )L ambrisentan (1), azacitidina (1),
bandamustina (1), golimumab (1), indacaterol (4)jcarbazepina (1), hidroxicarbamida

().

Indicacion terapéutica

De acuerdo con la Clasificacion Internacional defeEnedades (CIE-9) se han
clasificado las indicaciones de los medicamentospesthosos. Entre las 1.203
indicaciones, las mas frecuentes fueron:

Profilaxis 61
Fibrilacion auricular 37
Tomografia axial computerizada 37

Hipertensién arterial 35
Resonancia magnética nucl 30
Osteoporos 23
Depresiol 22
Diabetes mellitu 21
Céancer de mama 15
Dolor espalda 15
Carcinoma pancreatico 15
Mieloma multiple 15
Artralgia 12
Hepatitis C crénica 12
Psoriasi 12

2.- Produccion cientifica

Articulos en revistas. Anexo Il

Lertxundi U, Cibrian F, Hernandez R, Domingo-Echab8, Garcia M, Aguirre C.
Severe hypoglycaemia associated with levofloxatiar elderly diabetic inpatient. Eur
Geriatr Med 2012; 3:181-183.
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Lertxundi U,Domingo-Echaburu S, Peral J, Garcia M. Antipsychioiiiuced
symptomatic hyperprolactinemia: Are dopamine agsrsafe?. Psychopharmacol Bull
2013; 44(3): 1-3.

Comunicaciones a Congresos. Anexo lll

Garcia M, Aguirre U, Aguirre C. Reacciones adversas agudas por iopromida y
iomeprol en un servicio de radiodiagndstico. 57 @eso nacional de la Sociedad
Espafiola de Farmacia Hospitalaria. Bilbao. 2012m@ucacion — poster. Libro de
Resumenes, pag. 720-721.

Lopez de Torre A, De Juan A, Palacios@arcia M, Mora O, De La Puerta JE.
Seguridad de bortezomib via subcutédnea: Experieertid4 pacientes hematolégicos.
57 Congreso nacional de la Sociedad Espafiola aedea Hospitalaria. Bilbao. 2012.
Comunicacion — poster. Libro de Resumenes, pag2832

Carvajal A, Ruiz BAguirre C, Ibéafiez L, Aguirre U, Conforti AGarcia M, Figueiras
A. The relationship between gene CYP2C9 and uppstrgntestinal bleeding. Are
studies propperly designed? Premio Bioibérica eredtigacion en “Cell Therapy,
Pharmacogenetic or Clinical Implications of MoleruPharmacology”. XXV Congreso
de la Sociedad Espafiola de Farmacologia Cliniceadte. 2012. Comunicacion —
poster. Libro de Resumenes.

3.- Consultas telefénicas

Tal y como se sefialaba en la introduccién de estadfia, una de las actividades de la
Unidad consiste en la atencion de consultas reldga través del teléfono. Durante el
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afio se han realizado 119 consultas a la Unidad admdeovigilancia. En la tabla
siguiente se recoge el n° de consultas a lo laedogdultimos 9 afios:

2004 | 2005| 200§ 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Consultas 120 110 11( 118 131 98 95 119 1

En cuanto al tipo de profesional que realizo lasadta:

Farmacéuticos 2839,4%
Médicos 32 45,1%
Otros profesionales sanitar 11 15,5%

Los motivos principales de consulta fueron losigigies:

Reacciones adversas 49 69,0%
Farmacoterapia 5 7,0%
Otros 17 23,9%

La procedencia de las consultas telefénicas fsgldente:

Bizkaia 39 54,9%
Arabe 18 25,4%
Gipuzkos 9 12,7%
Otros 5 7,0%

Estas consultas recibieron contestacion en elatiaip telefonica; ademas, la respuesta
se complementd posteriormente con el envio de rrdoidn escrita, debidamente
referenciada.
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BOLETIN

Numero treinta y dos. Marzo 2012. Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco

SUMARIO

1. XI JORNADAS DE FARMACOVIGILANCIA EN BILBAO

2. NOTAS SOBRE MEDICAMENTOS

- ADEFOVIR: SINDROME DE FANCONI' Y OSTEOMALACIA HIPOFOSFATEMICA

- DABIGATRAN Y RIESGO DE HEMORRAGIA

3. REGISTRO DE EPISODIOS DE REACCION ADVERSA EN E-OSABIDE HOSPITALARIA

X1 JORNADAS DE FARMACOVIGILANCIA EN BILBAO

Las XI Jornadas de Farmacovigilancia se celebraron el 29 y 30
de setiembre y congregaron a profesionales sanitarios de la Ad-
ministracion, la Industria Farmacéutica y la asistencia sanitaria,
preocupados por la seguridad de los pacientes. Estas Jornadas
fueron financiadas por la Agencia Espafnola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS), el Departamento de Sanidad del
Gobierno Vasco y los propios asistentes mediante la cuota de ins-
cripcién. Ademas, debido a la dependencia organica de la Unidad

de Farmacovigilancia respecto del Hospital de Galdakao-Usansolo
(HGU), Osakidetza y el HGU fueron piezas fundamentales para la
adecuada gestién de las Jornadas, facilitando su difusion, la asis-
tencia de los profesionales de Osakidetza y los aspectos de la ges-
tién econdmica de las Jornadas.

Las Jornadas eligieron por lema “Paciente polimedicado” e inten-
taron acercar a los asistentes a diversas facetas de la polimedica-
cion y la investigaciéon en Farmacovigilancia.

XI Jornadas de Farmacovigilancia
Libro de resumenes y posters en‘“www.farmacovigilancia2011.com/

Por favor comunicar todas las sospechas de reacciones a estos nuevos medicamentos:

Agomelatina (Valdoxan®)

Aliskireno (Rasilez®, Raxilamlo®)
Asenapina (Sycrest®)

Bilastina (Ibis®, Bilaxten®, Obalix®)
Boceprevir (Victrelis®)

Dabigatran (Pradaxa®)
Denosumab (Prolia®)
Eslicarbazepina (Zebinix®)
Fingolimod (Gilenya®)

Lacosamida (Vimpat®)

Laropiprant (Tredaptive®)
Liraglutida (Victoza®)
Pitavastatina (Alipza®, Livazo®)
Rivaroxaban (Xarelto®)
Prasugrel (Efient®)

Retigabina (Trobalt®)
Roflumilast (Daxas®)
Sitagliptina (Januvia®, Efficib®)
Tapentadol (Palexia®)
Vildagliptina (Galvus®)



Se organizaron en 3 mesas redondas y una conferencia de
clausura, junto con las sesiones de comunicaciones orales a las
mesas y la exposicion de comunicaciones en poster. Asistieron 332
congresistas (150 de ellos de Osakidetza) procedentes de todos
los ambitos sanitarios, la mayoria espafoles, aunque también
profesionales procedentes de Latinoamérica. Se presentaron 14

ponencias en las mesas redondas, asi como 94 comunicaciones
(80 en forma de poster y 14 en forma de comunicacion oral). Los
contenidos (Libro de resumenes y posters) pueden descargarse
de la web (http://www.farmacovigilancia2011.com/), asi como de
Gaceta Médica de Bilbao (http://www.elsevier.es/gmb).

NOTAS SOBRE MEDICAMENTOS

ADEFOVIR: SINDROME DE FANCONI Y OSTEOMALACIA HIPOFOSFATEMICA

La Unidad de Farmacovigilancia de la CAPV ha tenido conoci-
miento de un caso de osteomalacia hipofosfatémica asociado a la
administracion de adefovir (Hepsera®).

Se trata de un paciente de 79 afios con antecedentes de enferme-
dad de Paget, monorreno congénito, cardiopatia isquémica, vas-
culopatia periférica, fractura pertrocantérea cadera derecha (2010)
y fractura subcapital de fémur izquierdo en febrero 2011; ademas,
desde 2007 hepatitis B postransfusional en tratamiento con ade-
fovir (10mg/dia). En tratamiento con Tromalyt® 150mg/dia, ome-
prazol 20mg/dia, Urotrol Neo® 4mg/dia, Stilnox® 10mg/dia, meta-
mizol 2capsulas/6-8h, Jurnista® 4mg/dia, Rivotril® 0,125mg/12h.

Ingresa el 21/09/2011 refiriendo desde hace un afo debilidad ge-
neralizada, astenia, pérdida de peso de unos 6 Kg, artralgias de
caracteristicas mecanicas en ambas rodillas y hombros, lumbalgia
cronica, empeorada en los ultimos meses y atrofia de abductores
en ambos muslos, junto con dolor incapacitante. Analiticamente se
objetiva niveles disminuidos de fosfato desde 2007, coincidiendo
con la introduccion del adefovir. El (12/12/2006), previa al tratamien-
to con adefovir fosfato: 3,3 mg/dl (normal, 2,5-4,7 mg/dl), creatini-
na 0,8 mg/dl (normal, 0,1-1,4 mg/dl). Posteriormente, (03/08/2011):
fosfato 1,2 mg/dl. (23/09/2011): fosfato 1,7 mg/dl, creatinina 1,3
mg/dl, fésforo 570 mg/24h (normal, 350-1000 mg/24h), calcio 46
mg/24h (normal, 100-320 mg/24h), acidosis metabdlica (bicarbo-
nato18 mmol/L (normal, 22-26 mmol/L), PTH 49,2 pg/ml (normal,
10-65 pg/ml), 25 hidroxivitamina D 10 ng/ml (normal 9-47 ng/ml) y
excrecion aumentada de acido urico. La gammagrafia 6sea mostro
un patrén que sugiere una enfermedad metabdlica compatible con
osteomalacia y multiples fracturas costales, cuadro consistente
con una hipofosfatemia mantenida que podria estar causada por
el antiviral. Se decide retirar el adefovir y sustituirlo por entecavir,
junto con suplementos de fosfato, calcio, calcitriol y bicarbonato,
observandose una elevacion progresiva de los niveles de fosfato,
siendo dado de alta (14/10/2011) con un fosfato de 4,1 mg/dl.

Comentario: El adefovir es un analogo de nucleétido inhibidor de
la transcriptasa inversa y esta indicado para el tratamiento de la he-
patitis B crénica en adultos con: (1) enfermedad hepatica compen-
sada con evidencia de replicacion viral activa, niveles de alanina
aminotransferasa (ALT-GPT) elevados persistentemente y evidencia
histoldgica de inflamacion hepatica activa y fibrosis y (2) enferme-

1. Ficha técnica de Hepsera® disponible en http://www.ema.europa.eu/docs/es

2 Izzedine H. Kheder-Elfekih R. Housset P. Sarkozy C. Brocheriou I. Deray G. Adefovir dipi-
voxil-induced acute tubular necrosis and Fanconi syndrome in a renal transplant patient.
AIDS 2009;23(4):544-5.

3. Ha NB. Ha NB. Garcia RT. Trinh HN. Vu AA. Nguyen HA. Nguyen KK. Levitt BS. Nguyen MH.
Renal dysfunction in chronic hepatitis B patients treated with adefovir dipivoxil. Hepato-
logy 2009;50(3):727-34.

4. Minemura M, Tokimitsu Y, Tajiri K, Nakayama Y, Kawai K, Kudo H, Hirano K, Atarashi Y,
Yata Y, Yasumura S, Takahara T, Sugiyama T. Development of osteomalacia in a post-liver
transplant patient receiving adefovir dipivoxil. World J Hepatol 2010 ;2(12):442-6.

5. Girgis CM, Wong T, Ngu MC, Emmett L, Archer KA, Chen RC, Seibel MJ. Hypophosphataemic
osteomalacia in patients on adefovir dipivoxil. J Clin Gastroenterol 2011;45(5):468-73.

dad hepéatica descompensada.

Desde el punto de vista de su seguridad renal, en la ficha técnica
se describen el aumento de la creatinina, hipofosfatemia e insufi-
ciencia renal, con una incidencia > 1/100; asi mismo, el Sindrome
de Fanconi y la tubulopatia renal proximal, con incidencia descono-
cida'. Sin embargo, en algun estudio la toxicidad tubular proximal
renal ha sido descrita en el 22-50% de los pacientes recibiendo
adefovir a dosis >de 30mg/dia durante 72 semanas?. La incidencia
de nefrotoxicidad a dosis de 10mg/dia puede haber sido subesti-
mada; un estudio mostré una incidencia del 5%, tras 30 meses de
seguimiento®. En contraste, el sindrome de Fanconi y la osteomala-
cia hipofosfatémica es una reaccién adversa no notificada en pa-
cientes con adefovir 10mg/dia. La fisiopatologia del dafio tubular
renal proximal del adefovir, se cree que es debida a toxicidad mi-
tocondrial e inhibicidn de transportadores ATP dependientes en las
células del tubulo proximal®. La disfuncion renal tubular desenca-
denaria la osteomalacia por causa multifactorial. El principal me-
canismo se relaciona con pérdida urinaria de fosfato que lleva a la
desmineralizacion osteoide (osteomalacia hipofosfatémica), en se-
gundo lugar, la acidosis metabdlica ha demostrado ser perjudicial
para la mineralizacion 6sea. En tercer lugar, el dano tubular renal
reduce la actividad de la 1-alfa-hidroxilasa con los consiguientes
efectos sobre los niveles de 1,25 hidroxivitamina D que contribuye
a la enfermedad ésea metabdlica®.

Hasta el momento, se han publicado 9 casos de osteomalacia hi-
pofosfatémica asociados a adenofovir a dosis bajas (10mg/dia)@+ 1.
Todos tenian varias caracteristicas del Sindrome de Fanconi; la hipo-
fosfatemia se hacia clinicamente evidente después de 6-38 meses
de tratamiento y todos los casos se recuperaron después de retirar
el adefovir.

En la base de datos del Sistema Espafol de Farmacovigilancia
(FEDRA) no hay ningun caso de osteomalacia hipofosfatémica aso-
ciado a adefovir.

En resumen, el tratamiento prolongado con adefovir a dosis bajas
10mg/dia puede ser nefrotoxico y en ocasiones puede dar lugar a
una osteomalacia hipofosfatémica grave, por lo que se recomienda
monitorizar los niveles de fosfato y creatinina, dado que este pro-
blema se puede resolver con la retirada del adefovir.

6. Lee HJ, Choi JW, Kim TN, Eun JR. [A case of severe hypophosphatemia related to adefovir

dipivoxil treatment in a patient with liver cirrhosis related to hepatitis B virus]. J Hepatol

2008;14(3):381-6.

7.Wong T, Girgis CM, Ngu MC, Chen RC, Emmett L, Archer KA, Seibel MJ. Hypophosphate-

mic osteomalacia after low-dose adefovir dipivoxil therapy for hepatitis B. J Clin Endocrinol

Metab 2010;95(2):479-80.

8. Jung YK, Yeon JE, Choi JH, Kim CH, Jung ES, Kim JH, Park JJ, Kim JS, Bak YT, Byun KS.
Fanconi’s Syndrome Associated with Prolonged Adefovir Dipivoxil Therapy in a Hepatitis
B Virus Patient. Gut Liver 2010;4(3):389-93.

9. Kwon SY, Ahn SY, Ko SY, Jang YM, Choi YH, Kim BK, Choe WH, Lee CH. [A case of 0s-
teomalacia related to adefovir in a patient with chronic hepatitis B]. J Gastroenterol
2010;56(2):117-20.



10. Fabbriciani G, de Socio GV, Massarotti M, Ceriani R, Marasini B. Adefovir induced hypo-
phosphatemic osteomalacia. Scand J Infect Dis 2011;43(11-12).
11. Kawate H, Taketomi A, Watanabe T, Nomura M, Kato M, Sakamoto R, Ikegami T, Soejima

Y, Maehara Y, Takayanagi R. Hypophosphatemic osteomalacia as a long-term complication
after liver transplantation. Transplantation 2011;91(1):6-8.

DABIGATRAN Y RIESGO DE HEMORRAGIA

La Unidad de Farmacovigilancia de la CAPV ha tenido conoci-
miento de 5 casos de hemorragia asociados a Pradaxa® (dabiga-
tran), uno de ellos con desenlace fatal; 3 casos en mujeres y 2 en
hombres. En 4 casos los pacientes tenian una edad >75 afos; 2
pacientes presentaban insuficiencia renal crénica (dosis de dabiga-
tran 110mg/12h). La localizaciéon de la hemorragia fue: 2 casos de
hemorragia digestiva alta, 1 caso de hematuria, 1 caso de epistaxis,
melenas y el caso fatal con hemorragia por recto, uretra, y boca
acompafado de shock hipovolémico (se describe a continuacion).

Caso Varon de 52 afios. AP: Enfermedad de Steinert. Portador de
marcapasos implantado en Agosto del 2011 por Bloqueo AV com-
pleto. Iniciado tratamiento con dabigatran 110mg/12h por arritmia
cardiaca por fibrilaciéon auricular (Ultima toma 26/12/11). Ingresa el
26/12/2011 presentando TA 80/40 mmHg con mal estado general,
deshidratado y mala perfusion distal. Creatinina 1.4 mg/dl (normal,
0,7-1,2), urea 94 mg/dl (normal, 10-50), Hb 16,5g/dI (normal, 13-18),
Hto 49% (normal, 40-54), coagulopatia severa. PCR 0.85mg/100ml
(normal, 0-0,5). Situacion de shock con sangrado activo por boca,
recto y uretra. Historia de estrefiimiento de 1 mes de evolucion. Se
le realiza TAC abdominal y colonoscopia: dilatacion colénica, proba-
ble necrosis de colon derecho y transverso. Habria indicacion para
realizar colectomia total pero existen problemas de coagulacion. Se
intenta revertir la anticoagulacion mediante sueroterapia intensa,
administracion de antibidtico, bicarbonato, y de manera repetida
fibrindgeno, tranexamico, plasma fresco, factores de coagulaciéon
y multiples concentrados de hematies. Se inicia hemodidlisis con-
tinua. A pesar de tratamiento persiste con coagulopatia severa y
sangrado activo digestivo, uretral y por todos los puntos de pun-
cion, con deterioro sistémico progresivo y fracaso multiérgano, fa-
lleciendo en pocas horas (27/12/2011). Tiempo de protrombina >9
(normal, 0,85-1,2), tiempo de tromboplastina parcial activada >180
seg (normal, 24-36). Juicio clinico: shock hipovolémico, coagulopa-
tia severa, dilatacién colonica, probable necrosis de colon derecho
y transverso, fracaso multiérgano.

Comentario. El dabigatran es un anticoagulante oral, inhibidor de
la trombina, autorizado (1) para la prevencion primaria de episodios
tromboembdlicos venosos en pacientes adultos sometidos a cirugia
de reemplazo total de cadera o rodilla y (2) para la prevencion del
ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacion
auricular no valvular con uno o mas factores de riesgo’.

La aparicion de episodios hemorragicos es una posible reaccion
adversa, conocida y frecuente para dabigatran. En los ensayos cli-
nicos se observaron en el 14% de los pacientes tratados en cirugia
de cadera o de rodilla 'y en el 16,5% de los pacientes tratados con
fibrilacién auricular?. Segun algunos estudios, el dabigatran presen-
ta un riesgo de sangrado igual o inferior comparado con warfarina®“.

Dado que la eliminacién de dabigatran se realiza mayoritariamente
por via renal, la insuficiencia renal constituye un factor de riesgo
para la aparicion de episodios hemorragicos y su uso esta contrain-
dicado en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina <30 ml/min).

1. http://www.aemps.gob.es/informa/informeMensual/2011/abril/informe-medicamentos.htm
2. Nota informativa de la AEMPS. Dabigatran y riesgo de hemorragias: nuevas recomendacio-
nes de vigilancia de la funcion renal. 27 de octubre de 2011. www.agemed.gob.es/informa/
notasinformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/home.htm

3. Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, et al. Dabigatran versus warfarin in patients with
atrial fibrillation. New Engl J Med 2009; 361:1139-51.

4. Eikelooom JW, Wallentin L, Connolly SJ,.et al. Risk of bleeding with 2 doses of dabigatran

Nada mas empezar a utilizarse el dabigatran aparecieron casos
mortales de hemorragias en Australia y Japon, que dieron lugar a
la publicacion de advertencias de seguridad en ambos paises. Eran
pacientes de edad avanzada y algunos de ellos padecian insuficien-
cia renal grave. La EMA® publicé una actualizacién de la seguridad
del dabigatran, informando que a fecha de 6 de noviembre de 2011,
en la base de datos Eudravigilance, habia 256 casos de muerte por
hemorragias con dabigatran, 21 de ellos en Europa, desde marzo de
2008. Como consecuencia, las agencias reguladoras han revisado
la informacion disponible y emitido las siguientes recomendaciones:
(1) antes de iniciar el tratamiento con dabigatran debe evaluarse la
funcién renal en todos los pacientes; (2) durante el tratamiento, debe
evaluarse la funcion renal en determinadas situaciones clinicas cuan-
do se sospeche que la misma podria disminuir o deteriorarse, (3) en
pacientes > 75 afos o en pacientes con insuficiencia renal moderada
o leve, debe evaluarse la funcion renal al menos una vez al afio.

A diferencia de la warfarina, con el dabigatran no es necesario
realizar controles periddicos de INR y presenta un menor riesgo de
interacciones con medicamentos y alimentos. Sin embargo, presen-
ta 3 inconvenientes importantes: no se puede evaluar la intensidad
del efecto anticoagulante, no hay antidoto y ademas pueden ocurrir
complicaciones hemorragicas graves en pacientes que han sufrido
un traumatismo. Se han descrito casos de muertes en pacientes que
tuvieron un traumatismo y estaban en tratamiento con dabigatran®.

En la base de datos del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
(SEFV), a fecha de 17 de febrero de 2012, hay 74 notificaciones que
corresponden a un total de 140 sospechas de reacciones adversas
a dabigatran (hay que tener en cuenta que una notificacion puede
incluir mas de una sospecha de reaccion adversa). En 60 (81,1%)
pacientes se considerd que las reacciones adversas eran graves.
En 35 (47,3%) pacientes la reaccion fue hemorragia de diversa lo-
calizacion (tabla 1).

En resumen, es necesario insistir en un uso prudente de este far-
maco y recordar la importancia de la recogida y el analisis continua-
do de datos después de la aprobacion de un nuevo farmaco, para
lo que es imprescindible su comunicacion a la Unidad de Farmaco-
vigilancia.

Tabla 1. Localizacion de la hemorragia en los 35
pacientes de la serie de casos del SEFV

ND
Hemorragia gastrointestinal 22
Hemorragia no localizada 4
Hemorragia cerebral 3
Hematuria 4
Epistaxis 3
Hemorragia subdural 2
Hemorragia retroperitoneal 1
Hemorragia uretral 1
Hemoptisis 1
Total 41*

*Una notificacion puede contener mas de una reaccion adversa

compared with warfarin in older and younger patients with atrial fibrillation: an analysis
of the randomized evaluation of long-term anticoagulant therapy (RE-LY) trial. Circulation
2011;123:2363-72
5.http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Press_release/2011/11/
WC500117818.pdf

6. Cotton BA. McCarthy JJ. Holcomb JB. Acutely injured patients on dabigatran. N Engl J
Med 2011;365:2039-40



REGISTRO DE EPISODIOS DE REACCION ADVERSA EN E-OSABIDE HOSPITALARIA

En todos los hospitales de la red de Osakidetza funciona la pres-
cripcion de medicamentos de la aplicacion e-Osabide (prescrip-
cion electronica). Desde farmacovigilancia queremos subrayar
que adicionalmente la aplicacion permite registrar las sospechas
de reacciones adversas a medicamentos. Cuando se complete el
desarrollo de la aplicacion, el programa avisara al médico cada
vez que prescriba un medicamento/grupo farmacoloégico al que
el paciente ha tenido un episodio previo de reaccién adversa gra-
ve y el médico debera considerar, por la gravedad e importancia
de la misma, si debe exponer al paciente a la posibilidad de una
nueva reaccion.
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En términos practicos, para registrar una sospecha, en la pantalla
de prescripcion, arriba a la derecha figura el Apartado ALERTAS
(figura 1). Nos situamos encima del icono Reac y accedemos a
la pantalla de registro de RAM, en la que escribimos la reaccion
adversa (figura 2). A modo de ejemplo si un médico observa una
hematuria asociada a dabigatran que ha motivado el ingreso o
que se ha producido durante la hospitalizacién deberia escribir
en la ventana de la figura 2, Texto de la reaccion, Unicamente
hematuria - dabigatran y hacer click en el icono arriba a
la derecha Anadir, tras lo cual el texto escrito pasa a la ventana
superior. Le damos al icono ok de Aceptar para grabar.
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Figura 2. Pantalla de registro de reacciones adversas.

Suscribase al BOLETIN en formato electronico

Este boletin so6lo se distribuye por via electronica. Los profesionales sanitarios que trabajan en Osakidetza recibiran el boletin en su

direccién electronica de trabajo y no necesitan suscribirse.

El resto de profesionales que deseen recibir el boletin deben enviar un e-mail a farmacovigilancia@osakidetza.net indicando la direccion

de correo electronico en la que desean recibirlo.
Puede consultar los numeros publicados (a partir del n° 18) en:

http://www.osakidetza.euskadi.net/r85-pkfarm06/es/contenidos/informacion/boletines_farmaco/es_1237/farma03.html

Para consultas, pedir tarjetas, o bien si no tiene tiempo de rellenarlas puede notificar
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CONSULTA DE BASES DE DATOS DE FARMACOVIGILANCIA EN INTERNET

Desde hace unos afhos esta disponible a través de la web
de la Agencia Britanica de Medicamentos (MHRA) http://
www.mhra.gov.uk/Safetyinformation/Howwemonitorthe-
safetyofproducts/Medicines/TheYellowCardScheme/Ye-
llowCarddata/Druganalysisprints/index.htm la consulta de
datos de notificaciones de sospecha de reacciones adver-
sas a medicamentos recibidas en el Reino Unido. La mis-
ma es accesible en la web antes sefialada y tras una breve
explicacion del uso que puede hacerse de la informacién
y del que no debe hacerse, para lo que solicita aceptacion
expresa, facilita por principio activo y aparatos-sistemas
organicos (clasificacion MEdDRA) mediante tablas las reac-
ciones adversas.

Recientemente, la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) ha realizado una accién similar a través de su web
http://www.adrreports.eu/ si bien con algunas diferencias.

La primera es que no es completa, como la MHRA, sino uni-
camente se recogen aquellos medicamentos autorizados
por procedimiento centralizado en la UE. La segunda, de
orden técnico, es que a diferencia de la MHRA la informa-
cién se presenta separada para principios activos y marca
registrada (la MHRA las fusiona como principio activo). Otra
diferencia se refiere a la presentacion de los datos, en forma
de gréficos, lo que la hace mas agradable visualmente.

Estas acciones que pronto (octubre 2012) seran seguidas
por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios (AEMPS), que liberara a la web la informacion de
la base de datos FEDRA del Sistema Espafol de Farma-
covigilancia, van en la linea de la necesaria transparencia
informativa, demandada durante afos por los profesionales
sanitarios y los usuarios, que son en suma los que justifican
la existencia de dichos registros informatizados.

Por favor comunicar todas las sospechas de reacciones a estos nuevos medicamentos:

Agomelatina (Valdoxan®)

Aliskireno (Rasilez®, Raxilamlo®)
Asenapina (Sycrest®)

Bilastina (Ibis®, Bilaxten®, Obalix®)
Boceprevir (Victrelis®)

Dabigatran (Pradaxa®)
Denosumab (Prolia®)
Eslicarbazepina (Zebinix®)
Fingolimod (Gilenya®)

Lacosamida (Vimpat®)

Laropiprant (Tredaptive®)
Liraglutida (Victoza®)
Pitavastatina (Alipza®, Livazo®)
Rivaroxaban (Xarelto®)
Prasugrel (Efient®)

Retigabina (Trobalt®)
Roflumilast (Daxas®)
Sitagliptina (Januvia®, Efficib®)

Tapentadol (Palexia®)
Vildagliptina (Galvus®)



NOTAS SOBRE MEDICAMENTOS

RANELATO DE ESTRONCIO Y RIESGO DE TROMBOEMBOLISMO VENOSO

La Unidad de Farmacovigilancia de la CAPV ha tenido co-
nocimiento de un caso de tromboflebitis asociado a ranela-
to de estroncio.

Caso:

Mujer de 89 afos. AP: Hipertension arterial, osteoporosis,
asma bronquial con disnea en reposo II/IV, bronquiectasias
bilaterales con atelectasias laminares, sinupatia maxilar cro-
nica. Ha estado en tratamiento con alendronato hasta 2011
que se retird por esofagitis. Tratamiento habitual: irbesartan/
hidroclorotiazida 300/12,5 mg/24h, Ventolin y Atrovent en
aerosolterapia, Plusvent 50/500mg 1-0-1, prednisona, cal-
cio vit D3, Trankimazin 0,25 mg/12h. El 10/04/2012 inicia
tratamiento con ranelato de estroncio 2g/24h, el 26/04/2012
presenta tromboflebitis de la safena interna de la extremi-
dad inferior izquierda confirmada por ecografia, motivo por
el que se suspende el ranelato de estroncio. La paciente
es tratada con heparinas de bajo peso molecular siendo la
evolucion favorable.

Comentario:

El ranelato de estroncio (Osseor®, Protelos®) esta au-
torizado en la Unién Europea desde el afio 2004 para el
tratamiento de la osteoporosis en mujeres postmenopau-
sicas a fin de reducir la aparicion de fracturas vertebrales
y de cadera.

El tromboembolismo venoso es una reaccion adversa co-
nocida para ranelato de estroncio, su riesgo se identificd en
ensayos clinicos. En 2010 se publicé un estudio que anali-
zaba la incidencia de tromboembolismo venoso en pacien-
tes tratados con ranelato de estroncio con el método retros-
pectivo de Prescription Event Monitoring (PEM) en Reino
Unido. Se incluyeron 10.782 pacientes, la edad media fue
de 73,3 afios y un 91,3% fueron mujeres. En los primeros
12 meses de tratamiento (o dentro de los 30 dias siguientes
a la suspension del tratamiento) se notificaron 48 casos de
tromboembolismo venoso (31 trombosis venosa profunda y
17 embolismo pulmonar), sobre un total de 7.697 pacientes-
afos de exposicion, lo que dio una incidencia no ajustada
de 6,24 casos (IC95% 4,60-8,27) por 1000 pacientes-afio
de exposicion. Los autores concluyen que esta incidencia
es mayor que la incidencia en la poblacion general del Rei-
no Unido, pero similar a la estimada en poblaciones de la
misma edad y que recibian tratamiento para la osteoporosis
postmenopausica.

1. Osborne V, Layton D, Perrio M, Wilton L, Shakir SA. Incidence of venous thromboembolism
in users of strontium ranelate: an analysis of data from a prescription-event monitoring
study in England. Drug Saf. 2010;33:579-91

2. Jonville-Bera AP, Autret-Leca E. Ranélate de strontium (Protelos®): effets indésirables
rapportés en France. Presse Med 2011; 40 (10): e453-e462

3. Nota informativa AEMPS. Ranelato de estroncio (Osseor®, Protelos®): riesgo de reaccio-
nes graves de hipersensibilidad.
http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosUsoHumano/seguri-
dad/2007/docs/NI_2007-17_protelos-osseor.pdf

Recientemente, el balance beneficio/riesgo de ranelato de
estroncio ha sido revisado por la Agencia Europea del Me-
dicamento (EMA) con motivo de la publicacion en Francia
de un estudio de efectos adversos asociados a ranelato de
estroncio®. Se analizaron 199 notificaciones de reacciones
adversas graves, notificados entre 2006 y 2009. Estas reac-
ciones fueron sobre todo de tipo cardiovascular 104 (52%)
y dermatolégicas 51 (26%). Dentro de las cardiovasculares
el tromboembolismo venoso fue el mas frecuente: 54 casos
de trombosis venosa profunda y 39 de embolismo pulmo-
nar. También se notificaron 19 casos de hipersensibilidad
grave (sindrome DRESS) que también fue objeto de una
Nota Informativa de la AEMPS® en 2007.

Después de la revision de toda la informacién disponible
procedente de ensayos clinicos, estudios epidemioldgicos
y notificacion espontanea de sospechas de reacciones ad-
versas, se ha concluido que el riesgo de tromboembolismo
venoso con ranelato de estroncio no ha cambiado frente al
estimado previamente cuando se comercializé*, sin embar-
go el riesgo es mayor en pacientes con antecedentes de
tromboembolismo venoso, asi como en pacientes inmovi-
lizados. También es mas frecuente en pacientes de edad
avanzada tratados con ranelato de estroncio.

Como consecuencia se han introducido nuevas restriccio-
nes® de uso de ranelato de estroncio en pacientes en riesgo
de tromboembolismo venoso:

Contraindicaciones:
¢ E| ranelato de estroncio no debe ser usado en pacien-
tes con tromboembolismo venoso actual o previo,
como trombosis venosa profunda y embolismo pul-
monar y/o en pacientes con inmovilizacién temporal
0 permanente.

Recomendaciones para los profesionales sanitarios:
e Valorar la necesidad de continuar el tratamiento con ra-
nelato de estroncio en pacientes mayores de 80 afios
con riesgo de tromboembolismo venoso.

e Suspender y no iniciar nuevos tratamientos con ranela-
to de estroncio en pacientes con tromboembolismo ve-
noso, o con antecedentes personales del mismo. Debe
suspenderse el tratamiento en pacientes que se encuen-
tren inmovilizados de forma temporal o permanente.

4. Drug Safety Update May 2012, vol 5 issue 10: A3 5. http://www.mhra.gov.uk/home/
groups/dsu/documents/publication/con152742.pdf

5. Nota informativa AEMPS. Ranelato de estroncio (Osseor®, Protelos®): riesgo
de tromboembolismo venoso y reacciones dermatoldgicas graves. Nuevas
contraindicaciones de uso.
http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosUsoHumano/seguri-
dad/2012/docs/NI-MUH_04-2012.pdf



INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES Y RIESGO DE FRACTURA

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son uno de
los grupos farmacolégicos mas utilizados mundialmente,
una de cada 10 personas en la Comunidad Auténoma Vasca
toma un IBP todos los dias’. Aunque el uso de estos farma-
cos en un periodo corto de tiempo normalmente se tolera
adecuadamente, en los Ultimos afios la literatura médica ha
prestado mucha atencién a la tolerabilidad de los IBP a largo
plazo. Tras su comercializacion en los afios 90 los IBP se han
convertido en los farmacos de referencia para el tratamiento
de la Ulcera péptica y del reflujo gastroesofagico. Entre sus
indicaciones se encuentran ademas, la profilaxis de lesiones
gastrointestinales por los AINE, el tratamiento del Sindrome
de Zollinger-Ellison y el tratamiento de la Ulcera gastroduode-
nal asociada a Helicobacter Pylori.

Se ha sugerido, que los IBP, a causa de la hipoclorhidria
que producen, podrian alterar la absorcién gastrointestinal
del calcio, y a largo plazo, aumentarian la pérdida de masa
Osea y el riesgo de fractura. Durante estos Ultimos afos va-
rios estudios han investigado esta posible asociacion?3, en-
contrando en la mayoria de ellos, un modesto incremento de
riesgo de fractura vertebral, de cadera y de muneca.

A raiz de los diferentes estudios publicados, en mayo del
2010 la FDA, publicé una nota informativa* recordando a los
profesionales sanitarios la asociacién que se habia encontra-
do entre el uso durante periodos prolongados de tiempo de
los IBP (>1 afio) y el posible aumento del riesgo de fractura
vertebral, cadera, y mufieca.

En un metaandlisis® de estudios observacionales publicado
en el afio 2011 el uso de IBP se asocié con un modesto au-
mento del riesgo de fractura, mientras que dicha asociacion
no se encontré con los antagonistas de los receptores H2 de
la histamina (Anti H2). En general, los Anti H2 solo bloquean
el 70% de la produccién acida gastrica, sin embargo, los IBP
bloguean hasta el 98% de la produccién. En los estudios
que abarcaba el metaandlisis no se observé asociacion con
los Anti H2, aunque los resultados no eran concluyentes. La

1. Inhibidores de la bomba de protones: ¢Se puede vivir sin ellos? INFAC Volumen 18,
2010, N°3.

2. Kwok CS, Yeong JK, Loke YK. Meta-analysis: risk of fractures with acid-suppresing me-
dication. Bone 2011; 48:768-76.

3. Ngamruengphong S, Leontiadis Gl, Radhi S, Dentino A, Nugent K. Proton pump inhibitors
and risk of fracture: a systemic review and meta-analysis of observayional estudies. Am J
Gastroenterol 2011;106:1209-18.

4. FDA. Drug safety communication: possible increased risk of fractures of the hip, wrist

asociacion del modesto aumento del riesgo de fractura en-
contrada con los IBP se consideré débil y de poca magnitud,
RR<2 y se trataba de estudios observacionales.

Recientemente se ha publicado un estudio de cohortes
prospectivo en el British Medical Journal®, que tenia como
objetivo examinar la asociacion entre el uso crénico de IBP
y el riesgo de fractura de cadera. El estudio concluye que
el uso regular de IBP se asocia con un aumento del riesgo
de fractura de cadera en pacientes postmenopausicas, 2,02
casos/1000 pacientes afio para usuarias de IBP en relacién
a 1,51 casos/1000 pacientes afio en no usuarias. Este riesgo
incrementa mas aun si son fumadoras. El estudio sugiere la
importancia de evaluar la necesidad del uso a largo plazo de
los IBP, especialmente en mujeres fumadoras.

El informe mensual de la Agencia Espafiola del Medicamen-
to de marzo del 2012 ha publicado una nota informativa’ indi-
cando la reciente evidencia encontrada acerca del uso de los
IBP y el modesto aumento del riesgo de fractura y las actuali-
zaciones que se haran en las fichas técnicas y los prospectos
de los medicamentos que contienen IBP, teniendo en cuenta
esta nueva informacién. La publicacién de la nota ha coinci-
dido con la nota informativa de abril de la agencia britanica
(MHRA) con respecto a los IBP y el riesgo de fracturad.

Por lo tanto, y teniendo en cuenta la informacion publicada
en las diferentes agencias reguladoras, se recuerda a los
profesionales sanitarios:

e Prescribir la minima dosis eficaz de IBP.

e Reevaluar de manera periddica la necesidad de seguir el
tratamiento con IBP en cada paciente.

Estas recomendaciones cobran mayor importancia en pa-
cientes de edad avanzada o en pacientes con un elevado
riesgo de fractura, en los que se recomienda asegurar la ade-
cuada ingesta de calcio y vitamina D.

and spine with the use of proton pump inhibitors. 2010.www.fda.gov/Drugs/DrugsSafety/
PostmarketDrugSafetylnformationforPatientsandProviders/ucm213206.htm

5. Eom CS, Park SM, Myung SK, Yun JM, Ahn JS. Use of acid-suppresive drugs and risk of
fracture: a metanalysis of observational studies. Ann Fam Med. 2011; 9: 257-267.

6. Hamed Khalili et al. Use of proton pump inhibitors and risk of hip fracture in relation to
dietary and lifestyle factors: a prospective cohort study. BMJ 2012; 344: e372

7. Nota informativa agemed http://www.aemps.gob.es/informa/informeMensual/2012/
marzo/informe-medicamentos.htm

8. MHRA http://www.mhra.gov.uk/Safetyinformation/DrugSafetyUpdate/CON149775



NOTIFICACION ON LINE DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS A TRAVES DE LA
INTRANET DE OSAKIDETZA

Estadisponible lanotificacidon de sospechas dereacciones formulario de notificacion. Al picar encima se despliega
adversas a medicamentos a través de la pagina web de el formulario que se puede rellenar. Pinchando en ENVIAR,
Osakidetza (intranet). Para ello, en la web de Osakidetza al final del formulario la notificacién sale por e-mail a la
y tras elegir idioma, seleccionar en el lateral izquierdo Unidad de Farmacovigilancia.

Farmacovigilancia, al picar encima aparece un link al

A Intranet de Osakidetza - Microsoft Internet Explorer proporcionado por Dsakidetza =8 x|

frchivo  Edicién  Yer Favortos  Herramiertas Ayuda

et«tré; B Q B B @ (b|pﬁd;qusda *Favuntus @| B- Q_\‘ ] - \_‘J el

Direceiin [{€] hapifJwn csakidetza netfesihiml = Br | vnciss >

s g Euskara =
8 ,

_Io ﬂrgenda

Osakidetza Archive  Edi Tra Ayuda ‘
. - e
EElC - O [XE G| Pumens sermmz @3 0B JEE boare ]
Direccion [] http:/merws.0sskidetzanet [docsjsakiF ARMACOVIGILANCIA.pof =l Edw | vincuos |
R | & Ik selecoone G (@0 2] ©@ % - ® ‘ o O
N AKAT
iscar en Web | 3P
o s puedsn guardar datos escricos en este i \“:ﬂ,\ne ordenacion
=, formulario 5
Imprima o formularlo completa sl desea tener LR I Resaltar campos I Resaltar campos obiigatorios de Ilech'srx‘qwtﬁ
- una copia de los regictros ——
»
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, FARMACOVIGILANGIA j Securtasun Kunikoa
seguimed onae notmear? Securioap Cinica

Farmacovigilancia

BamaLabsaga s 46200 Gaktekan
Se puscs rotincar por

Intranet
Gnlaboraﬁvif A

1a restaurasion,
(R 124472007).

;auten dee riotmcar?
Hieticos, ramacaitios, snfsmerce y Jomas profesenaies santaros.

durtos | Paginas | Firmas |

103 etectes Ireuesities.

ortal
= NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A UN MEDICAMENTO =_del empleado ez
e i | .
b fl J 7 T A\ ANSN
e — e —] HERRAMIENTAS]
£ MEDICAMENTO ()
i [ e I T
I I I I I I | Perfil del =l
M ] [ | | | _—
&t . osakidetza, tmlinaes ncm | ! ' ! ' ' o 0t [ mtranet jacal

Figura 1. formulario de notificacion
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Este boletin soélo se distribuye por via electronica. Los profesionales sanitarios que trabajan en Osakidetza recibiran el boletin en su
direccion electronica de trabajo y no necesitan suscribirse.
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Puede consultar los niumeros publicados (a partir del n° 18) en:
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CORRESPONSABILIDAD DEL PACIENTE Y FARMACOVIGILANCIA

En los ultimos afos se asiste a un cambio importante en la
relacién médico-paciente que se traduce, entre otras muchas
consecuencias, en un aumento de la responsabilidad de los
pacientes respecto a las enfermedades que sufren y los me-
dicamentos que les son prescritos. Excede de las finalidades
de este boletin ocuparse de la primera vertiente sefialada,
no asi de la segunda, la del aumento de la responsabilidad
de los pacientes sobre los medicamentos que toman y en
concreto, de los efectos no-deseados que se presentan aso-
ciados inevitablemente con el medicamento. Hasta ahora, en
el modelo tradicional el paciente durante la consulta relata-
ba a su médico, al farmacéutico de su oficina de farmacia o
enfermera, las manifestaciones indeseadas que sentia y que
atribuia a un determinado medicamento que estaba toman-
do. Posteriormente, el profesional sanitario, en ocasiones,
comunicaba este caso a la Unidad de Farmacovigilancia.

Este modelo tradicional de comunicacién de efectos adver-
sos a medicamentos descrito esta en proceso de cambio y
se va a pasar a un modelo que incluye como actor principal
al paciente, que va a poder comunicar directamente los efec-
tos adversos que atribuye a los medicamentos, sin que esté
obligado, como hasta ahora, a hacerlo a través de un pro-
fesional sanitario. En efecto, la Unién Europea (UE) aprobd
a finales de 2010 una Directiva Comunitaria y nuevo Regla-
mento sobre farmacovigilancia, de obligado cumplimiento en
los estados miembros. Por razones de procedimiento, la UE
establecio un periodo de 18 meses para la transposicién de
dicha regulacién a las legislaciones de los estados, plazo que
se ha cumplido a finales de julio pasado.

Entre los diversos cambios que introduce la nueva regula-
cién consideramos relevantes, por su relacion con la corres-
ponsabilidad, citar los siguientes:

1. Se amplia la definicién de «reaccion adversa» para incluir
no solo los efectos nocivos e involuntarios derivados del
uso autorizado de un medicamento en dosis normales, sino
también los errores de medicacién y usos al margen de la
autorizaciéon de comercializacion, incluidos el uso equivo-
cado y el abuso del medicamento.

2. Las autoridades nacionales pondran a disposicién de los
ciudadanos la autorizacién de comercializacién, el pros-
pecto y el resumen de las caracteristicas del medicamento
y ademas se evaluara la legibilidad de dicha informacion.

3. Los Estados miembros: a) tomaran todas las medidas per-
tinentes para animar a pacientes, médicos, farmacéuticos y
demas profesionales sanitarios a notificar a la autoridad na-
cional competente las sospechas de reacciones adversas;
para ello, las organizaciones de consumidores, pacientes y
profesionales de la salud podran participar segun proceda;
b) facilitaran la notificacién por parte del paciente propo-
niendo formatos de notificacion alternativos, ademas de
los formatos en linea (art. 102)

Estos cambios afectaran no sélo a los pacientes y a los pro-
fesionales sanitarios, sino que también el propio Sistema de
Farmacovigilancia habra de adaptarse, intentando responder
adecuadamente a este nuevo reto.

Por favor comunicar todas las sospechas de reacciones a estos nuevos medicamentos:

Agomelatina (Valdoxan®)

Aliskireno (Rasilez®, Raxilamlo®)
Asenapina (Sycrest®)

Bilastina (Ibis®, Bilaxten®, Obalix®)
Boceprevir (Victrelis®)

Dabigatran (Pradaxa®)
Denosumab (Prolia®)
Eslicarbazepina (Zebinix®)
Fingolimod (Gilenya®)

Lacosamida (Vimpat®)

Linagliptina (Trajenta®)
Liraglutida (Victoza®)
Pitavastatina (Alipza®, Livazo®)
Rivaroxaban (Xarelto®)
Prucaloprida (Resolor®)
Prasugrel (Efient®)

Roflumilast (Daxas®)
Sitagliptina (Januvia®, Efficib®)
Tapentadol (Palexia®)
Vildagliptina (Galvus®)



NOTAS SOBRE MEDICAMENTOS

DAPTOMICINA Y REACCIONES ANAFILACTICAS/HIPERSENSIBILIDAD

La Unidad de Farmacovigilancia de la Comunidad Auténoma del
Pais Vasco ha tenido conocimiento de tres casos de hipersensibi-
lidad asociada a Cubicin® (daptomicina), uno de ellos un caso de
grave anafilaxia, que se describe a continuacion:

Caso:

Mujer de 79 afios. AP: diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, hi-
pertension arterial, estenosis adrtica leve, demencia y osteoar-
trosis. Vive en Residencia. Tratamiento habitual: Omeprazol
20mg/24h, Ideos Unidia® 2500mg/24h, acido risedrénico 35mg/
semanal, Lercadip® 20mg/24h, Coaprovel® 300/25mg/24h, Bio-
plak® 125mg, atorvastatina 10mg/24g, Daonil® 5mg/8h, Zo-
marist® 50/1000mg/12h, Detrusitol neo® 4mg/24h, Aricept®
10mg/24h, Vastat flas® 15mg/24h, Duphalac® 10g/24h. Presenta
una ulcera en extremidad inferior derecha (EID) de tres meses de
evolucion, con cultivo (23/07/2012) positivo para Staphylococcus
aureus resistente a meticilina, Escherichia Coli, y Proteus Mirabilis.
Ha recibido varias tandas de antibiético por via oral (amoxicilina-
clavulanico, ciprofloxacino y cotrimoxazol) pero la ulcera no remi-
te. Por ello, el médico contacta con el Servicio de Hospitalizacién
a Domicilio del Hospital, que acude a valorar a la paciente. Dado
que ésta presenta ademas celulitis de EID, se decide administrar
daptomicina 350mg intravenosa el 30/07/2012. A los 5 minutos
de la administracion comienza con mareo, sudoracion profusa,
palidez cutanea, disnea, taquipnea, disartria, tensién arterial de
70/40 mmHg y pérdida de conciencia, en contexto de parada res-
piratoria, de unos segundos de duracion. Se le realiza ventilacion
boca a boca, se administra 125 mg de Urbason® intravenoso y
una ampolla de adrenalina subcutanea. Se traslada a Urgencias
de hospital. A su llegada, se encuentra consciente y presenta una
tension arterial de 105/63 mmHg. Es dada de alta ese mismo dia
para seguimiento de Ulcera a cargo del servicio de Hospitalizacion
a Domicilio. Se realizan curas a diario de la lesién hasta remision
completa el 13/08/2012.

Comentario:

Daptomicina es un nuevo antibidtico lipopéptico ciclico activo
contra la mayoria de bacterias grampositivas. Esta indicada para
el tratamiento de infecciones complicadas de piel y partes blandas
(IPPBc), endocarditis infecciosa del lado derecho (EID) debida a
Staphylococcus aureus y bacteriemia por Staphylococcus aureus
cuando esta asociada con EID o con IPPBc, en adultos'.

La daptomicina actua insertandose directamente en la membra-
na citoplasmatica de las bacterias grampositivas. En los ensayos
precomercializacion, la incidencia de efectos adversos asociados
con daptinomicina no difirié con la de su comparador?. La mayoria

1 Ficha técnica de Cubicin® disponible en: http://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.
2 Carpenter CF, Chambers HF Daptomycin: another novel agent for treating infections due to
drug-resistant gram-positive pathogens. Clin Infect Dis 2004 Apr 1;38(7):994-1000

3 Arbeit RD, Maki D, Tally FP, Campanaro E, Eisenstein Bl; Daptomycin 98-01 and 99-01
Investigators. The safety and efficacy of daptomycin for the treatment of complicated skin
and skin-structure infections. Clin Infect Dis 2004 Jun 15;38(12):1673-81.

4 Leng TY, Aan MK, Chan M, Tsien LT. Acute generalized exanthematous pustulosis caused

de pacientes la toleran bien y sus afectos adversos mas frecuentes
son de naturaleza gastrointestinal®.

En cuanto a los trastornos del sistema inmunolégico, se han no-
tificado casos postcomercializacion de: hipersensibilidad con sin-
tomas que incluyen, entre otros, exantema pustular generalizado?,
angioedema, erupcion cutanea por farmacos con eosinofilia y sin-
tomas sistémicos (DRESS), eosinofilia pulmonar, exantema vesicu-
lobulloso con afectacion de la membrana mucosa y sensacion de
tumefaccién orofaringea y anafilaxis’.

Ademas, se encuentra descrito en la literatura, un caso de pro-
tocolo de desensibilizacion a daptomimicina llevado a cabo con
éxito, en un paciente alérgico a daptomicina y vancomicina, con
diagnéstico de infeccion por Staphylococcus aureus meticilin re-
sistente. Tras 30 minutos después de la tercera dosis de dapto-
micina de 350mg, comienza con urticaria y erupcion generalizada
que cede con antihistaminicos. Sin embargo, la urticaria reaparece
tras la administracion de la siguiente dosis. El clinico sospecha de
una reaccién a daptomicina mediada por IgE, por lo que le deriva
al Servicio de Alergologia para intentar una desensibilizacién a di-
cho antibiético®.

En la base de datos del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
(FEDRA) hay 60 notificaciones de reacciones adversas a daptomi-
cina, de las cuales ninguna se debe a reaccion anafilacticay 12 se
refieren a trastornos de la piel y tejido subcutaneo: erupciones (8),
prurito (5), vasculitis leucocitoclasticas (2), sindromes de hipersen-
sibilidad (2), dermatitis alérgica (1).

Recomendaciones para los profesionales sanitarios:
e Si se produce una reaccion alérgica a daptomicina, se debe
interrumpir el tratamiento e instaurar una terapia adecuada.

e Existe un riesgo de toxicidad musculoesquelética grave, por
lo que es importante la determinacion de la CPK al inicio del
tratamiento y a intervalos regulares. En los pacientes con un
riesgo elevado de desarrollar miopatia se deben determinar
las CPK con mayor frecuencia.

¢ La daptomicina puede interferir con las pruebas de coagula-
cion (TP/INR) y puede conducir a resultados erroneos. Para
minimizar este riesgo se debe advertir a los médicos que para
las pruebas de coagulacién, se recomienda extraer las mues-
tras de sangre lo mas cerca posible de la concentracion plas-
matica valle de daptomicina.’®

by daptomycin. Ann Dermatol 2011 Dec;23(Suppl 3):S288-5S289.

5 Metz GM, Thygarajan A. A successful protocol for daptomycin desensitization. Ann Allergy
Asthma Inmunol 2008 Jan; 100(1):87.

6 Webster PS; Oleson FB Jr, Paterson DL, Arkin CF, Mangili A, Craven DE et al. Interaction
of daptomycin with two recombinant thromboplastin reagents leads to falsely prolonged
patient prothrombin time/International Normalized Ratio results. Blood Coagul Fibrinolyisis
2008 Jan, 19(1):32-38



FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS DE GRANULOCITOS (G-CFS) Y RUPTURA ESPLENICA

La Unidad de Farmacovigilancia de la Comunidad Autébnoma del
Pais Vasco ha tenido conocimiento de un caso de ruptura espléni-
ca asociada a Zarzio® (filgrastim), sin traumatismo previo.

Caso:

Hombre de 48 afos. AP: neumotdérax espontaneo, sindro-
me ansioso-depresivo, carcinoma epidermoide de pulmén es-
tadio IIA (27/10/11). Tratamiento habitual: Orfidal® 1mg/12h,
Noctamid®1mg/24h, Deprax® 50mg/24h. Recibe primera se-
sion de quimioterapia (cisplatino + docetaxel) el 20/02/12. Tras
2° ciclo permanece ingresado 48 horas (26/03/12-27/03/12) por
neutropenia febril, por lo que recibe 4 dosis de Zarzio® 480mg
(27/03/12-30/03/12) quedando a cargo del Servicio de Hospita-
lizacién a Domicilio. El 28/03/12 refiere durante la visita médica
dolor 6seo localizado en regién lumbar que se ha exacerbado tras
la administracion del filgrastim. ElI 31/03/12 acude a Urgencias del
hospital, por recomendacién de su médico tras una consulta tele-
fonica, presentando dolor toracico, dolor costal izquierdo y abdo-
minal irradiado a hombro, con sensacidon nauseosa, sin vomitos,
acompafado de mareo, sin pérdida de conciencia, e hipotensién.
Le realizan una angiografia mediante TAC donde se visualiza una
ruptura esplénica, por lo que se realiza esplenectomia urgente. Es
dado de alta el 09/04/12 con diagndstico de ruptura esplénica es-
pontanea (sin traumatismos ni infecciones previas documentadas)
habiendo requerido transfusién de 6 concentrados de hematies, 3
unidades de plasmay 1 de plaquetas.

Comentario:

Filgrastim [Factor estimulante de las colonias de granulocitos (G-
CSF) humano] esta indicado en: reduccion de la duracién de la
neutropenia en pacientes tratados con quimioterapia (a excepcion
de la leucemia mieloide crénica y sindromes mielodisplasicos) y
pacientes sometidos a tratamiento mieloablativo seguido de tras-
plante de médula 6sea; movilizaciéon de las células progenitoras
de sangre periférica (PBPC); neutropenia congénita grave y neu-
tropenia persistente en pacientes con infeccién avanzada por VIH.!

La reaccién adversa comunicada con mayor frecuencia (>10%)
es dolor musculoesquelético de intensidad leve a moderada y res-
ponde satisfactoriamente a los analgésicos habituales. En lo que
respecta a los trastornos de la sangre y sistema linfatico se descri-
be la ruptura esplénica como muy rara (<1/10.000).

Sin embargo, recientemente se ha publicado una revision de 613
casos de ruptura esplénica sin factores de riesgo previos asocia-
dos?, de los cuales 47 se deben a una causa medicamentosa vy,
entre éstos, 10 se asocian a los G-CSF. El mecanismo fisiopa-
tolégico por el que se produce la ruptura esplénica espontanea
sigue siendo poco claro, pero se piensa que puede ser debido
a mecanismos secundarios que producirian distension del bazo,
como son: acumulacién intraesplénica de granulocitos circulantes
y precursores mieloides, hematopoyesis extramedular y captura
y proliferacion intraesplénica de células madre®. Ademas, en los

1 Ficha técnica de Zarzio® disponible en: http://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.
2 Aubrey-Emerg FK, Sowers N: 613 cases of splenic rupture without risk factors or pre-
viously diagnosed diease: a systematic review. BMC Emergency Medicine 2012, 12(1):11.
3 Nuamah NM, Goker H, Killic YA, Dagmoura H, Cakmak A. Spontaneous splenic rupture in
a allogeneic donor of peripheral-blood stem cell following the administration of granulocyte
colony-stimulating factor (G-CSF). A case report and review of literature. Haematologica
2006, 91(1): 26-28.

casos en los que la reaccién adversa se presenta en pacientes
que son sometidos a movilizacién de PBPC, se cree que el uso de
altas dosis de G-CSF (10 pg/Kg/dia), puede estar asociado con
una mayor hematopoyesis extramedular y congestién esplénica,
incrementando el riesgo de ruptura.

Por ello, aunque los G-CSF se consideran seguros y bien tole-
rados, algunas publicaciones recomiendan monitorizar a los pa-
cientes durante y dias después del tratamiento y, sobre todo, que
éstos sean informados de las posibles complicaciones, evitando
realizar ejercicios vigorosos, ya que un leve traumatismo podria
desencadenar una ruptura esplénica.®

Ademas, en el caso de donantes sometidos a movilizacién de
PBPC, se recomienda también evitar el uso de acido acetil-sali-
cilico, asi como antiinflamatorios no esteroideos que afecten a la
funcién plaquetaria durante y hasta 4 dias después de finalizar la
administracion de G-CSF.*

En la base de datos del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
(FEDRA) hay 163 notificaciones de reacciones adversas a filgras-
tim, de las cuales 1 corresponde a ruptura esplénica por Neupo-
gen®.

Para finalizar, la ruptura esplénica es un evento potencialmente
fatal, que en pacientes con dolor abdominal sin historia de trau-
matismo previo puede pasar inadvertida. Por ello, es importante
considerarla en el diagndstico diferencial de pacientes usuarios de
G-CSF?, ya que su reconocimiento precoz puede dar lugar a una
mayor supervivencia.®

Finalmente, sefalar la conveniencia de notificar a la Unidad de
Farmacovigilancia los casos del tipo de los sefialados que pudie-
ran conocer los lectores.

4 Stroncek D, Shawker T, Follmann D, Leitman SF. G-CSF-induced spleen size changes in
peripheral blood progenitor cell donors. Transfusion 2003 May; 43(5): 609-613

5 Watring NJ, Wagner TW, Stark JJ: Spontaneus splenic rupture secondary to pegfilgrastim
to prevent neutropenia in a patient with non-small-cell lung carcinoma. Am J Emerg Med
2007, 25(2):247-248

6 Arshand M, Seiter K, Bilaniuk J, Qureshi A, Patil A, Ramaswamy G: Side effects related
to cancer treatment: Case 2. Splenic rupture following pegfilgrastim. J Clin Oncol 2005,
23:8533-8534.



PARA QUE SIRVE LA UNIDAD DE FARMACOVIGILANCIA Y QUE PUEDE APORTAR AL
PROFESIONAL SANITARIO

La Unidad de Farmacovigilancia de la Comunidad incluso aunque sean conocidos, asi como todo
Auténoma del Pais Vasco tiene como misién responder efecto inesperado (es decir que no aparece en la
a vuestras preguntas sobre medicamentos, recibir y ficha técnica) para todo profesional sanitario (médico,
analizar las notificaciones de efectos indeseables. farmacéutico, dentista, enfermera, ....).

La ley sefiala como obligatoria la notificacion de todo  La notificacion de los casos acontecidos en la

efecto indeseable grave (fallecimiento, hospitalizacién, Comunidad Auténoma del Pais Vasco debe hacerse a
peligro para la vida o secuelas) de los medicamentos, la Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco.

SUSCRIBASE AL BOLETIN EN FORMATO ELECTRONICO

Este boletin sélo se distribuye por via electronica. Los profesionales sanitarios que trabajan en Osakidetza
recibiran el boletin en su direccion electronica de trabajo y no necesitan suscribirse.

El resto de profesionales que deseen recibir el boletin deben enviar un e-mail a farmacovigilancia@osakidetza.
net indicando la direccién de correo electrénico en la que desean recibirlo.

Puede consultar los numeros publicados (a partir del n° 18) en:
http://www.osakidetza.euskadi.net/r85-pkfarm06/es/contenidos/informacion/boletines_farmaco/es_1237/farma03.html

Para consultas, pedir tarjetas, o bien si no tiene tiempo de rellenarlas puede notificar
por teléfono o por correo electronico a la UNIDAD DE FARMACOVIGILANCIA
Teléfono : 94 400 7070 e Fax : 94 400 7103 ¢ Email: farmacovigilancia@osakidetza.net
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1. Background

Fluoroquinolones are extensively used antimicrobial agents
and are generally perceived to have a non-serious adverse effect
profile. Nevertheless, both hyperglycemia and hypoglycemia have
been associated with almost all the members of this antibiotic
family [1]. In fact, some earlier members of this class such as
temafloxacin, clinafloxacin and gatifloxacin were withdrawn from
the market precisely due to serious dysglicemic effects [2].

Most of the levofloxacin-associated hypoglycaemia reported
cases occurred in elderly diabetic patients suffering from renal
insufficiency that were receiving sulfonylureas. Nonetheless,
diabetic patients not taking oral antidiabetics and even non-
diabetic patients are also at risk [3-5].

Although uncommon, levofloxacin-induced hypoglycemia can
be dangerous. Delay in recognizing the etiology of the hypoglyce-
mia led to serious consequences in various cases, including
pontine-myelonisis and quadriplegia in one patient [6], and
permanent anoxic brain injury in another [7]. Even two events
of fatal outcome have been reported [8,9]. Hypoglicemia typically
occurs within 72 hours of the initiation of the quinolone (or even
quicker), and can result to be persistent and severe, often
responding only to discontinuation of levofloxacin [10].

Despite the wide use of levofloxacin, awareness about the
potential hypoglycaemic effect among physicians seems to be
poor. In a survey conducted by the Indian physician team that
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E-mail addresses: Unax.lertxundietxebarria@osakidetza.net (U. Lertxundi),
Fernando.cibriangutierrez@osakidetza.net (F. Cibrian),
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Saioa.domingoechaburu@osakidetza.net (S. Domingo-Echaburu),
Montserrat.garciagarcia@osakidetza.net (M. Garcia),
Carmelo.aguirregomez@osakidetza.net (C. Aguirre).

published one of the fatal events due to levofloxacin-induced
hypoglycemia, 80% of clinicians did not identify levofloxacin as a
possible cause of hypoglycemia [11]. The authors suggested that
this event might be much more common than what it is reported in
the literature, on the basis of physician recall of unexplained
hypoglycemia in patients receiving levofloxacin in the 6 months
previous to the survey.

2. Case report

Mr. A, an 86-year-old Caucasian male, has been admitted in a
long stay psychiatric ward since July 1993 due to personality
disorder and alcohol dependence. Additional comorbidities are:
gastrectomy (Billroth II), isquemic cardiopathy, chronic obstruc-
tive pulmonary disease (COPD) and diabetes mellitus type II.

On 17th November 2011, the patient began to present
dyspnoea, cough, purulent respiratory secretions and fever.
Suspecting COPD re-agudization, oral levofloxacin 500 mg/day
for 10 days was prescribed. The first levofloxacin dose was
administered around 13:00 p.m. He was exclusively receiving
insulin glargine for his diabetes. Other drugs he was taking at the
time were: omeprazole, aspirin, iron, vitamin B12, risperidone, and
zolpidem. His estimated creatinine clearance was 51 mL/min.

Before the acute disease, his diabetes was under control; with
fasting blood glucose levels regularly less than 150 mgr/dL. With
the apparition of the bronchitis, as glycemia grew up to 331 mg/dL,
6 IU of regular insulin were administered just before dinner.
Around 23:00 p.m., although capilar glycemia was 31 mg/mL, the
patient did not refer any clinical symptoms. As he remained
conscious, oral glucose was administered. At 00:45, the patient
presented excessive perspiration, and capilar glycemia revealed a
value of 18 mg/dL. Intravenous infusion of glucose 5% was
initiated. Glycemia rose to 178 mg/dL, but 2 1/2 hours later it
lowered to 18 mg/dL once again. Intramuscular glucagon and
several 50% glucose intravenous boluses were administered. The
patient never lost consciousness, so he could maintain oral intake
too. Despite all administered treatments, several hypoglycemic
events were recorded during the night. No associated symptoms
but cold were reported.

Suspecting levofloxacin could be responsible for the hypogly-
cemia, it was stopped after having received only one dose and
cefditoren was initiated instead. No other drugs were stopped.
Glucose perfusion and oral intake were continued and, finally, on
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Fig. 1. Patient’s glycemia during the period before and after administration of levofloxacin.

18th November 2011, glycemia before lunch raised up to 311 mg/
dL (Fig. 1).

Glycemia maintained about 150 mg/dL despite glucose perfu-
sion was discontinued and no insulin treatment was initiated. It
was only after two days that insulin glargine treatment was
reinitiated to achieve adequate glycemia.

3. Discussion

Hypoglycemia occurred after the first (and last) dose of
levofloxacin, in line with previous reports. Hypoglycemia persisted
despite the numerous corrective treatments established. It was
only after levofloxacin was stopped that no new hypoglycemic
events were recorded.

To our best knowledge, this is just the second published report
of levofloxacin-induced hypoglycemia in a diabetic patient treated
exclusively with insulin.

The case was reported to the Basque Unit of Pharmacovigilance
where an objective causality assessment using the modified Karch-
Lasagna probability scale (official method of Spanish Pharmacov-
igilance System) suggested that the hypoglycemia was probably
related to levofloxacin [12].

Since 1984, all adverse drug reactions (ADR) spontaneously
reported by health professionals to the Basque Pharmacovigilance

Table 1

Unit of Pharmacovigilance (one of the 17 Spanish Regional Centres
of Pharmacovigilance) have been entered into the Spanish
Pharmacovigilance database (FEDRA). Ten cases of hypoglycemia
associated with levofloxacin were found in FEDRA database
(Table 1). Seven of them were diabetics (four were taking
sulfonylureas, two were on insulin, and in one treatment was
unknown), and three cases occurred in non-diabetics patients.
Mean age: 77.6 +17.6 years. Eight of them were female. No
permanent consequences had to be regretted in any of the cases,
despite seven of them were classified as serious according to E.U. To
our best knowledge, none of these cases have been published.

The case/non-case method measures the disproportionality of
combination between a drug and a particular ADR in a
pharmacovigilance database [13] and can be used to generate
safety signals. Cases are defined as reports of the ADR of interest for
a certain drug and non-cases as all other reports of ADR for the
same drug. For each fluorquinolone, the association with the ADR
was assessed by calculating an ADR reporting odds ratio (ROR)
with its 95% confidence interval (CI). ROR for levofloxacin vs. other
fluorquinolones: 4,2 CI 95% (1,52-11,58) Table 2.

On the other hand, a population based nested case-control
series from Canada identified 788 patients more than or equal to 66
years who received hospital care for hypoglycemia within 1 month
after outpatient antibiotic therapy. That study identified a positive

Cases of hypoglycemia associated to levofloxacin in Spanish pharmacovigilance database.

Sex Age (years) Time from levofloxacin prescription Diabetes treatment E.U seriousness
to apparition of hypoglycemia

M 96 2 days Glargine insulin Yes
F 93 Same day Glicazide Yes
F 77 Unknown Glyburide No
F 84 5 days Glyburide Yes
F 86 4 days Insulin Yes
F 70 3 days Metformin + glyburide Yes
F 61 Same day No diabetic No
F 40 Unknown No diabetic Yes
M 96 7 days No diabetic Yes
F 73 4 days Unknown No
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Table 2
Cases of hypoglycemia associated to different fluoroquinolones in Spanish
pharmacovigilance database.

Hypoglycemia Other reports

Levofloxacin 10 1737
Ciprofloxacin 2 2064
Norfloxacin 2 478
Moxifloxacin 2 1560
Ofloxacin 0 296

association between hypoglycemia and levofloxacin [14]. In line
with those results, a retrospective cohort study found that among
patients with diabetes, gatifloxacin and levofloxacin, but not
ciprofloxacin, carried a higher risk of hypoglicemia than azythro-
mycin [1]. All these data analyzed globally suggest that the risk of
hypoglycemia varies among individual fluoroquinolones.

In some published cases [2,5,10,11], serum insulin levels during
the episode of hypoglycemia revealed unsuppressed values,
suggesting hyperinsulinemic hypoglycemia as the underlying
psychopathological mechanism. It thus seems that levofloxacin
causes hypoglycemia by increasing insulin secretion from pancre-
atic beta cells, acting more or less like sulfonylureas. Older people
may not have sufficient glycogen reserves to mobilize in response
to hypoglicemia, making them more susceptible to this adverse
effect. Decrease renal function also contributes by diminishing
drug clearance.

In conclusion, clinicians should remain vigilant when prescrib-
ing levofloxacin, especially, but not only, for patients who are
prone to dysglicemic events. Early recognition of levofloxacin as
the possible cause of hypoglycemia prevented our patient from
potentially suffering life-threatening consequences. More frequent
monitorization of blood glucose levels, especially early in the
course of levofloxacin therapy, seems advisable in order to prevent
unfortunate events. It seems that levofloxacin might carry a higher
risk compared to other fluorquinolones, although no definitive
conclusion can be drawn.
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Antipsychotic Induced Symptomatic
Hyperprolactinemia: Are Dopamine

Agonists Safe?
By Unax Lertxundi, Saioa Domingo-FEchaburu,

Jawvier Peral, Montserrat Garcia

ABSTRACT ~ Published literature shows that dopamine agonists can reverse antipsy-
chotic-induced hyperprolactinemia without worsening psychotic symptoms in the
majority of schizophrenic patients. However, psychiatrists have been reluctant to use
drugs with dopaminergic properties for fear of exacerbating psychiatric symptoms.
There are reported cases of psychosis worsening published for both cabergoline and
bromocriptine. Cabergoline has proven to be more effective and safe when used to treat
hyperprolactinemia, but whether cabergoline is also safer than bromocriptine in
antipsychotic induced hyperprolactinemia remains unproven. Psychopharmacology
Bulletin. 2011;44(3)-:00-00.

Dopamine is the predominant prolactin-inhibiting factor in animals and
humans. It is produced by the tuberoinfundibular neurons in the hypothalamus,
released from their nerve endings in the median eminence and transported by the
portal hypophyseal circulation to the pituitary, where it binds to the dopamine D,
receptors on the membrane of lactotroph cells.

Antipsychotics block D, receptors on lactotroph cells, leading to hyperprolacti-
naemia by removing the main inhibitory influence on prolactin secretion.

When antipsychotic induced hyperprolactinemia warrants treatment, different
approaches can be attempted:!

— Dose reduction of the offending antipsychotic. It is the simplest treatment strat-
egy, but its effectiveness is unpredictable and it carries the risk of precipitating
an exacerbation or relapse of psychotic symptoms.
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PsycHOTIC SYMPTOM WORSENING WITH DOPAMINE AGONISTS

— Switch to a prolactin-sparing antipsychotic (i.e. aripiprazole, olanza-
pine, quetiapine or clozapine). This strategy usually proves effective,

though there is also a risk of relapse.

— Addition of a prolactin sparing antipsychotic to the current regimen.?

This practice could promote the use of antipsychotic polypharmacy,
a practice that lacks supporting evidence and possesses uncertain

consequences for the patients.
— Addition of a dopamine agonist such as bromocriptine or cabergoline.

A meta-analysis comparing bromocriptine and cabergoline in the
treatment of prolactinomas and idiopathic hyperprolactinemia showed
new evidence favoring the use of cabergoline in comparison with
bromocriptine.* Clinical and biochemical success rates were signifi-
cantly higher and adverse events were significantly lower in cabergoline
users. The authors concluded that except in particular situations, caber-
goline should be the first treatment option for patients with prolactin-
omas or other hyperprolactinemic conditions.

2 Nevertheless, the only randomized clinical trial in the treatment of

Do pundiantipsychotic induced hyperprolactinemia has been conducted with
omingo-Echaburu, . 5 . . . :
Peral,etal.  Dromocriptine,” while the only evidence available for cabergoline comes
from a pilot study in risperidone induced hyperprolactinemia.®
In general, all these results suggest that adding a dopamine agonist can
reverse antipsychotic-induced hyperprolactinemia without worsening
psychotic symptoms in the majority of schizophrenic patients. However,
psychiatrists have been reluctant to use drugs with dopaminergic prop-
erties for fear of exacerbating psychiatric symptoms. There are reported
cases of psychosis worsening published for both cabergoline and
bromocriptine.”# Whether cabergoline is also safer than bromocriptine
in antipsychotic induced hyperprolactinemia remains unproven.
We performed a search in the Spanish Pharmacovigilance database
(FEDRA) using the Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA) version 14.0 “psychosis aggravated” and “schizophrenia
aggravated” terms to try to find out if there was any difference in report-
ing ratios for those adverse reactions between cabergoline and bromocrip-
tine. These MedDRA terms were used to differentiate psychosis
worsening in psychiatric patients from psychiatric symptoms in general
when these agents (cabergoline and bromocriptine) are used for
Parkinson’s disease, pituitary adenomas and lactation suppression in
healthy puerperals, which is by far their main use.
Unfortunately no spontaneous reports were found from 1984 to July

2011.
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PsycHOTIC SYMPTOM WORSENING WITH DOPAMINE AGONISTS

An interesting theoretical approach would be giving a D, dopamine
agonist which does not cross the blood brain barrier. This hypothetical
drug would be able to suppress prolactin secretion by its action on the
pituitary gland without worsening psychotic symptoms. It would be
more or less like treating nausea/vomiting in Parkinson’s disease with
domperidone. Dopamine itself would be a valuable option, but evident
reasons make its use in this setting impossible.

Carmoxirole is an oral dopamine agonist that does not cross the
blood-brain barrier. It was tried with success in the treatment of amisul-
pride induced hyperprolactinemia in rats. Sadly, it is not commercially
available.”

In summary, although they appear to be reasonably safe, there is
uncertainty about which dopamine agonist, when needed, is the best
option in the management of antipsychotic induced hyperprolactine-
mia. The real incidence of psychosis exacerbation for cabergoline and
bromocriptine is simply unknown. We urge clinicians to communicate
adverse reactions to the corresponding Pharmacovigilance centre. %

3

Lertxundi,
Domingo-Echaburu,
Peral, et al.
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Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo basado en la revisién de
las historias clinicas y aplicacién del algoritmo de causalidad de Naranjo.

Caso 1:Varonde 80anos de edad, conantecedentes de hipertensionarterial y fibrilacién
auricular, en tratamiento con dabigatran (220 mg/dia), digoxina, bisoprolol, furosemida, telmisartan,
simvastatina, ezetimiba, agomelatina, lorazepam, tamsulosina, pigeum, omeprazol, diosmina y
rupatadina. Ingresa en el hospital con un cuadro de hemiplejia derecha, desviaciéon oculocefdlica
izquierda y afasia global. El paciente es diagnosticado de hemorragia intraparenquimatosa izquierda.
En la analitica realizada al ingreso se observa alteracién de la coagulacion (TTPA=39 seg, tiempo de
trombina=59,4 seg), con una funcion renal normal (Cr=0,94 mg/dl). En la exploracién neuroldgica
se obtiene un valor de 8 puntos en la escala de Glasgow. Tras desestimar tratamiento quirdrgico y
posibilidad de hemodialisis para lavar el efecto del dabigatran debido al mal pronéstico del paciente,
éste fallece a las 24 horas tras el ingreso.

Caso 2: Mujer de 78 aios de edad, con antecedentes de hipertensidn arterial, insuficiencia cardiaca,
hipertensién pulmonar, fibrilacién auricular, isquemia crénica de miembrosinferiores, hipotiroidismo e
hiperuricemia, en tratamiento con dabigatran (220 mg/dia), telmisartan, furosemida, espironolactona,
atorvastatina, alopurinol, lorazepam, omeprazol, fentanilo, levotiroxina y lactulosa. Ingresa en el
hospital por hipotensién con bloqueo auriculo-ventricular completo secundario a hiperpotasemia
severa (TA 70/50 mmHg, K=7,7 mmol/L), hemorragia digestiva con alteracién de la coagulacion
(TTPA=152,7 seq), deterioro de la funcién renal (Cr=5,99 mg/dl) y acidosis metabdlica severa. Se
decide realizar hemodidlisis. Con una primera sesién se mejora la tension arterial y se normaliza el
ritmo cardiaco, pero se mantiene el TTPA alargado y la clinica de sangrado. Por ello se decide hacer
nueva sesién de hemodidlisis, tras la cual mejora la coagulacion. Se decide anticoagulaciéon con
acenocumarol una vez se haya resuelto el proceso de sangrado. Al alta la funcién renal y la coagulacion
son normales (Cr=0,77 mg/dl, TTPA=29,8 seq).

En ambos casos el efecto adverso es clasificado como “probable” segun el algoritmo de causalidad de
Naranjo. Las reacciones adversas fueron notificadas al Centro Regional de Farmacovigilancia.

1 Existe una limitada experiencia en la practica clinica con el uso de dabigatran, por ello es
de vital importancia la notificacién de las reacciones adversas detectadas a los centros de
farmacovigilancia.

2 La avanzada edad de ambos pacientes y la alteracion renal presente en uno de los casos descritos
son factores de riesgo de hemorragia a tener en cuenta a la hora de prescribir este farmaco.

3 Es necesario el cumplimiento de las recomendaciones publicadas por la AEMPS en cuanto a
vigilancia y control de la funcion renal, valoracién de los factores de riesgo de hemorragia y de las
interacciones con otros farmacos, para evitar posibles efectos adversos graves.

207. REACCIONES ADVERSAS AGUDAS POR IOPROMIDA Y IOMEPROL EN UN SERVICIO DE
RADIODIAGNOSTICO

Garcia Garcia M, Aguirre Larracoechea U, Aguirre Gomez C.
Hospital de Galdakao-Usansolo. Vizcaya. Espaia

Comparar el perfil de reacciones adversas (RA) de iopromida (Ultravist®) y iomeprol
(lomeron®). En enero 2009 iomeprol sustituyd a iopromida como contraste radiolégico en las mismas
indicaciones y se empez6 a recibir en el Sistema de Farmacovigilancia un considerable nimero de
casos de RA que podria cuestionar su seguridad.

Se analizaron los casos de sospechas de RA agudas a iopromida notificados
por el Servicio de Radiodiagnéstico de un hospital entre abril 1997 y marzo 2006 y se comparé con los
casos comunicados por el mismo servicio para iomeprol entre enero 2009 y febrero 2012.

Como denominador de incidencia se extrajeron del sistema informatico del hospital los datos de las
Tomografias Axiales Computerizadas (TAC) con contraste y Urografias, realizadas con iopromida y
iomeprol en dicho servicio, en los intervalos de tiempo sefalados. Se analizé: sexo, edad, gravedad
de la RA, tipo de RA [segun 6rgano y término High-Level Terms (HLT) de la clasificacion MedDRA].
Inicialmente se realiz6 un analisis descriptivo de las variables: medias y desviaciones estandares para
continuas, asi como frecuencias y porcentajes para las categoricas. La asociacion entre el sexo, tipo de
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RA con el grupo de estudio, se hizo mediante el test de la Chi-cuadrado y para las diferencias de edad
segun el grupo, se utilizé el test no paramétrico de Wilcoxon para muestras independientes. El analisis
de datos se hizo con el Software SAS System y se asumio significacion estadistica con p <0,05.

Durante los periodos de estudio se recogieron 154 casos de RA para iopromida
y 69 para iomeprol. En la distribucién del sexo y edad en los grupos comparados no se encontré
significacion estadistica (iopromida 51,3 % mujeres, edad 50,6 +- 18,4 afos; iomeprol 47,8% mujeres,
edad 55,7 +- 16,6 afos). En 10 (6,5%) pacientes la RA fue grave para iopromida y en 16 (23,2%) para
iomeprol (p<0,001).

Los 154 casos de iopromida incluian 323 sospechas de RA, y los 69 casos de iomeprol 138 RA. La
distribucién de RA (%/%) por érganos iopromida/iomeprol fue: piel 56,7/32,6, respiratorio 19,2/29,7,
vascular 6,8/2,9, generales 5,3/7,8, gastrointestinales 4,6/17,4, otros 7,4/9,4 (p<0,0001). La descripcién
de las RA mas frecuentes (%/%) por HLT iopromida/iomeprol fue: urticaria (29,1/15,9), prurito
(22,6/13,0), edema (4,3/0), rubefaccién (3,1/0), sintomas del tracto respiratorio superior (12,1/20,3),
nauseas y vomitos (1,2/14,5), dolor toracico (0/5,1) (p<0,0001).

En el Servicio de Radiodiagndstico se realizaron con iopromida 62.539 TAC y 10.348 urografias y con
iomeprol 23.494TACy 2.117 urografias, en los intervalos de tiempo sefialados. La incidencia de RA por
iopromida fue de 2,1 casos por 1000 pacientes y para iomeprol 2,7 por 1000.

La incidencia de RA fue similar para ambos contrastes. Sin embargo, el perfil de
seqguridad difiere, para iopromida son mas frecuentes las RA en piel (sobre todo urticaria y prurito) y
vasculares, mientras que para iomeprol en respiratorio y gastrointestinales (predominan nduseas y
vomitos). Ademas, para iopromida no hubo dolor toracico y para iomeprol edemas ni rubefaccion. Las
RA fueron mas graves para iomeprol.

470. REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS AL USO DE DABIGATRAN EN SU INDICACION DE
FIBRILACION AURICULAR

Gutiérrez Civicos MR, Iturbe Hernandez T, Mira Servent MC, Garcia Lagunar MH, Gonzalvez
Candela MJ, Escondrillas Gomez L.

Hospital General Universitario Santa Lucia. Murcia. Espana

Describir las reacciones adversas (RA) asociadas al uso de dabigatran en pacientes
adultos diagnosticados de fibrilacién auricular no valvular y tratados para prevenir la aparicion del
ictus y de embolias sistémicas con uno o mas factores se riesgo.

Estudio observacional retrospectivo de 7 meses de duracion (septiembre
2011-marzo 2012) de las RA desarrolladas sobre un total de 42 pacientes tratados con dabigatran a
dosis de 150 mg 6 110 mg cada 12 horas, segun las recomendaciones de ficha técnica. La informacién
se obtuvo de la revision de las historias clinicas y de los datos de laboratorio. Dichas RA fueron
notificadas al Centro Regional de Farmacovigilancia a través de la tarjeta amarilla.

La edad media de la poblacién estudiada fue de 68,5 (+11,4) afos, siendo un 55%
varones. Del total de pacientes, 23 (54,8%) fueron tratados anteriormente con dicumarinicos. Se
documentaron 4 RA en 4 pacientes distintos: Paciente 1: Varén de 69 anos tratado con dabigatran.
Tras 2 semanas de tratamiento desarrollé una erupcién cutanea con placas rosaceas, pruriginosas, de
distribucién difusa por todo el cuerpo. Dichas lesiones revirtieron con la suspensién de dabigatran.
Paciente 2:Varén de 68 afios que inicié tratamiento con dabigatran. Tras mes y medio de tratamiento
presenté cefalea holocraneal de 1 mes de evolucién, impidiéndole conciliar el suefio y refractaria a
analgesia con paracetamol. Se realizé TAC craneal descartandose patologia organica. La clinica de
cefalea remitié con la suspensién de dabigatran. Paciente 3: Mujer de 74 afos en tratamiento con
dabigatran que al mes presenté dispepsia severa que no se controlé con pantoprazol. El cuadro de
epigastralgia cedié con la retirada del dabigatran. Los 3 pacientes descritos habian sido tratados
previamente con acenocumarol, reanuddndose de nuevo éste tras la suspensién de dabigatran.
Paciente 4: Varén de 76 afos en tratamiento con dabigatran “de novo’, a los 3 meses presentd
inestabilidad en la bipedestacion con debilidad del hemicuerpo izquierdo y cefalea cérvico-craneal
derecha. En TAC craneal se detectaron hematomas subdurales en la convexidad de ambos hemisferios
cerebrales. Después de efectuarse drenaje quirdrgico de dichos hematomas, se instauré enoxaparina
a dosis de 40 mg cada 24 horas, con posterior cambio a acido acetilsalicilico de 100 mg cada 24 horas.
Ninguno de estos pacientes presenté insuficiencia renal ni insuficiencia hepdética antes, durante y
después del tratamiento con dabigatran. En cuanto al tratamiento concomitante, no se encontré
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y posterior a su implantacion. 4.- Se mide el impacto de la adhesién al PAQ sobre el incremento del
gasto por la prescripcion de los nuevos medicamentos introducidos en el protocolo (aprepitant y
ondansetrdén)y la disminucién del gasto por la no prescripcién de los medicamentos retirados del PAQ
(tropisetron). Los parametros son analizados durante la fase previa (afio 2009), fase de implantacién
progresiva (afio 2010) y fase de consolidacion (afo 2011).

Los farmacéuticos de oncohematologia finalizan la redaccién del protocolo en
octubre 2009, tras una ultima revision con el servicio de oncologia. En 2010 se implanta de forma
progresiva, a medida que se inician nuevos esquemas de tratamiento. En 2011 se da por finalizada
la implantacién. El nimero de sesiones de quimioterapia por periodo fue de 17.456, 18.834 y 20.246
respectivamente.

La optimizacion de las PAQ se establece como la disminucién del gasto en medicamentos antieméticos
incluidos en la PAQ (apreptitant, dexametasona, lorazepam, metoclopramida, ondasetron y
tropisetrén). El consumo total en las distintas fase fue: aflo 2009 262.955€, afio 2010 212.220€ y aio
2011 96.792¢€. La reduccién del coste representa el 63,18% entre el 2009y 2011.

Elimpacto de la adhesién al nuevo protocolo genera una variacién del consumo de los medicamentos
incorporados y de los retirados del protocolo: A) Nuevos medicamentos: aprepitant (afio 2009
18095€, afo 2010 56.212€ , afo 2011 54.632€) Ondansetron (afio 2009 8.437€, afio 2010 10.113€,
ano 2011 14.703€). B) Medicamentos excluidos del protocolo Tropisetron (afio 2009: 216.607€, afio
2010: 111.101€, afio 2011: 2.407€).

La implantacion efectiva del nuevo PAQ se reflejan en el patrén de gasto en
medicamentos (incremento de los nuevos medicamentos y reduccién de los retirados de la PAQ) y
comporta una reduccién de costes en la PAQ. Los costes asociados a la introduccion de aprepitant
se compensan por la sustitucion de tropisetrén por ondansetrén y la extension del sistema de
prescripcion guiada por programa informatico en la PAQ retardada.

1344. SEGURIDAD DE BORTEZOMIB EN LA ADMINISTRACION SUBCUTANEA

Fernandez Avila JJ, Alferez Garcia |, Sanchez Arcos A, Molina Cuadrado E, Cifuentes Cabello
S, Gimenez Ramos M.

Hospital Torrecardenas. Almeria. Espafia

La inyeccion intravenosa es la via estandar de administracion del bortezomib. Sin embargo
la administracién subcutdnea es una alternativa importante. El objetivo de nuestro estudio serd evaluar la
seguridad de bortezomib cuando se administra por via subcutanea en pacientes con mieloma multiple.

Material y Metodos: Se realiz6 un estudio prospectivo de tres meses de duracion (enero-abril de 2012)
de los pacientes con mieloma multiple que han recibido bortezomib por via subcutanea a dosis de
1,3 mg/m2 los dias 1, 4,8 y 11 en ciclos de 21 dias de duracion. Como fuente de datos se utilizaron
la aplicacion informatica Oncofarm® y la historia clinica del paciente. La inyeccién subcutanea fue
administrada a una concentracién de 2,5 mg/ml (el vial de bortezomib de 3,5 mg se reconstituyd con
1,4 ml de suero salino 0,9%) para limitar el volumen inyectado.

Durante el periodo de estudio se reclutaron 17 pacientes, 10 mujeres y 7 hombres. La
media de edad fue de 61 aflos (41-79), la media de ciclos administrados por via subcutanea fueron
4, Los sintomas mas frecuentes fueron: anemia de cualquier grado que se presentd en 5 pacientes
(29%), trombocitopenia de cualquier grado en 4 pacientes (23%), neutropenia de cualquier grado en
4 pacientes (23%) y neuropatia sensorial periférica de cualquier grado que se presentd en 3 pacientes
(18%). La administracion subcutanea de bortezomib fue bien tolerada.

Laadministracion subcutanea de bortezomib presenta un buen perfil de seguridad,
con una mayor comodidad para el paciente comparada con la via intravenosa.

792. SEGURIDAD DE BORTEZOMIB VIA SUBCUTANEA: EXPERIENCIA EN 14 PACIENTES
HEMATOLOGICOS

Lopez de Torre Querejazu A, De Juan Arroyo, A, Palacios Zabalza, |, Garcia Garcia, M, Mora
Atorrasagasti, O, De La Puerta Rueda, JE.

Hospital Galdakao. Galddcano/Galdakao. Espaia
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Evaluar la seguridad de bortezomib subcutdneo en cuanto a neurotoxicidad y las
medidas implantadas para evitar confusion al coexistir dos vias de administracion.

Tras los resultados de un ensayo clinico en el que bortezomib subcutaneo
demostrd ser no inferior en eficacia frente a la via intravenosa, ocasionando menor neurotoxicidad, el
Servicio de Hematologia solicité a Farmacia cambiar a esta via a aquellos pacientes con antecedentes
de neuropatia secundaria al farmaco.

Para evaluar la neurotoxicidad de esta nueva via, se llevé a cabo un estudio retrospectivo de todos
los pacientes tratados con bortezomib subcutdneo en nuestro hospital. Se analizé: edad, sexo,
indicacioén, historia de neuropatia, via inicial de administracion, esquema de tratamiento, nimero de
ciclos y dosis acumulada del fdrmaco. Se realizé una busqueda de las notificaciones de neurotoxicidad
registradas en la base de datos del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (FEDRA) segun el diccionario
de terminologia médica MedDRA por una y otra via de administracion.

Por otro lado, se decidié elaborar un protocolo multidisciplinar para evitar cualquier error al coexistir
dos vias de administracién con distinta concentracion final (2,5mg/mL uso subcutdneo; Tmg/mL
uso intravenoso) y para aprovechar los restos de farmaco al desconocer la estabilidad de la dilucién
subcutdnea. Progresivamente, la nueva via se empez6 a extender a otros pacientes sin antecedentes
de neuropatia. Todos ellos firmaron el consentimiento informado, por ser un uso off-label.

Desde junio de 2004, 57 pacientes hematoldgicos han sido tratados con
bortezomib intravenoso en nuestro hospital, registrandose 10 casos (17,5%) de neuropatia (5
neuropatia periférica y 5 ileo paralitico). Desde septiembre de 2011, 14 pacientes han recibido
el farmaco via subcuténea, edad media 73 * 7 afos; 6 (42,8%) eran mujeres. La indicacion fue:
mieloma multiple en progresion (13) y linfoma no Hodgkin B de células pequenas en progresion
(1). 11 (78,6%) pacientes habian recibido el formaco via intravenosa y 3 presentaban antecedentes
de neuropatia. El protocolo empleado fue bortezomib-melfalan-prednisona (12), rituximab-
bortezomib-dexametasona (1) y bortezomib-talidomida-dexametasona (1). Tras una media de 5
ciclos con bortezomib y una dosis acumulada de 24.29 + 18 mg/m? no se ha notificado ningun caso
de neuropatia 0 empeoramiento de la misma empleando la via subcutdnea. En FEDRA, de un total
de 286 notificaciones, 41 corresponden a neuropatia periférica (siendo 3 por via subcutdnea) y 14 a
ileo paralitico (todas intravenosas).

El protocolo contempla formas de acondicionamiento totalmente diferentes para cada via y aviso
telefénico de la via correspondiente a cada dosis enviada. Tras 180 dosis subcutaneas preparadas no
se ha producido ningun error ni en la preparacién ni en la administracién. Para minimizar costes se
procura citar el mismo dia a los pacientes con bortezomib subcuténeo y los restos se diluyen hasta
Tmg/mL con estabilidad de 5 dias.

La incidencia de neurotoxicidad de bortezomib via subcutanea parece inferior
a la intravenosa. El protocolo elaborado ha supuesto: modificar el método de preparacion,
acondicionamiento, dispensacién y conservacion, sin registrarse errores potenciales derivados de la
existencia dos vias con diferente concentracion.

234. SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD DEL ESQUEMA CAPECITABINA-OXALIPLATINO EN EL
TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL CANCER COLORRECTAL

Fuster Sanjurjo L, Rodriguez Legazpi |, Rodriguez Penin |, Afonso Afonso FJ, de la Cdmara
Gomez JC, Pellén Augusto ML.

Hospital Arquitecto Marcide. Area Sanitaria de Ferrol. A Corufia. Espafia

Evaluar la seguridad y tolerabilidad del esquema capecitabina-oxaliplatino (XELOX) en
el tratamiento adyuvante del cdncer colorrectal. Calcular la intensidad de dosis en el contexto de la
adyuvancia.

Estudio observacional retrospectivo de los pacientes diagnosticados de
cancer colorrectal que recibieron adyuvancia con el esquema XELOX (100% de la dosis: capecitabina
1000 mg/m?/12 horas X 14 dias + oxaliplatino 130 mg/m?” cada 21 dias durante 24 semanas) hasta el
31/3/2012. A partir de la historia clinica electrénica (IANUS®) se recogieron los siguientes datos: edad,
sexo, estado funcional, localizacion del tumor, estadio, histologia, CEA, comorbilidades y tiempo desde
la cirugia al inicio de la adyuvancia. A partir de las aplicaciones informaticas Farmis® (oncologia), Sifar®
(e-receta) y Silicon® (pacientes externos) se recogieron datos relativos al tratamiento quimioterapico:
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RESUMEN DE LA COMUNICACION

TITLE: THE RELATIONSHIP BETWEEN GENE CYP2C9 AND UPPER
GASTROINTESTINAL BLEEDING. ARE WE DESIGNING THE STUDIES WELL?

OBJECTIVE: The risk association between polymorphisms of CYP2C9 and upper
gastrointestinal bleeding (UGIB) has been widely analyzed, both in relation to nonsteroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) and oral anticoagulants. However, due to the design of the
studies, to date it has not been possible to estimate the risk association between the gene and the
disease not mediated by these drugs. For this reason, the purpose of this study was to analyze the
risk association between CYP2C9 polymorphisms and UGIB not mediated by the drugs
mentioned.

METHODS: A case-control multicentric genetic study was designed in a hospitalized
population not exposed to NSAIDs and/or oral anticoagulants. Cases were patients admitted with
a main diagnosis of UGIB. The controls were selected from among patients that were subjected
to scheduled surgery for non-painful processes. All patients were exhaustively interviewed to
control the variables commonly related to UGIB including previous history of gastropathy,
exposure to gastroprotective drugs, antiplatelet agents and toxins (tobacco, caffeine and alcohol).
Helicobacter pylori infection was also determined both in cases and controls.

RESULTS: 1178 patients were recruited for the study (267 cases and 911 controls). Setting the
CYP2C9*1/*1 wild type as reference, genotype CYP2C9*3/*3 was associated with a significant
risk of UGIB (adjusted odds ratio [OR] 6.58, 95% confidence interval [CI] 1.59-27.17).
CONCLUSIONS: The gene CYP2C9 could be associated with the appearance of UGIB due to a
mechanism not related to exposure to NSAIDs and/or oral anticoagulants. As the gene appears to
be an independent risk factor, the finding suggests that future pharmacogenetic studies analyzing
the association between gene CYP2C9 and UGIB should require an epidemiological design to

estimate and control the contribution of the gene, irrespective of exposure to drugs.
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