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UNIDAD DE FARMACOVIGILANCIA DEL PAIS VASCO

INTRODUCCION

Esta memoria describe la actividad y resultadosicjpales de la Unidad de
Farmacovigilancia del Pais Vasco durante el afid.201

A modo de resumen se destaca lo siguiente:

1° Namero de notificaciones. Durante el afio 201disainuido ligeramente el nimero
de notificaciones de sospechas de reacciones advaemnedicamentos registradas. Por
una parte, se han recibid®3 notificaciones mediante tarjetas amarillas (862@n3,
852 en 2012 y 847 en 2011), véase la figura 1. Adetambién ha disminuido el n° de
notificaciones enviadas por la industria farma@@u@96), fueron 350 en 2013, y 308
en 2012 (la industria remite seguimientos de ummisaso, varios laboratorios pueden
notificar un mismo caso y la informacién puede privde mas de una via); por ello, la
cifra de notificaciones de la Industria registrafiaaglmente fue dé53

Por otra parte, durante el afio 2014 se ha retomaachmnitorizacion sisteméatica de las

consultas al Servicio de urgencias del Hospitab&eo-Usansolo, a través de Osabide
Global, que se describe con mas detalle en la gatih Mediante esta via se han

recogido, como Estudios de Profesionales sanitafisotificaciones.

Sin embargo, debido a que un mismo caso puedecaotié doblemente, via tarjeta
amarilla e industria, a las cifras anteriores debstarse 17 casos de notificacién
duplicada, por lo que el n° total de notificacionasgadas en 2014 en la base de datos
del Sistema espafiol de Farmacovigilancia (FEDRAgitha de1001, véase la figura 2.

El descenso antes sefialado en el n° de notifieegitia sido mas notorio en la
notificacion de médicos especialistas, que sonop@r parte y en general reacciones
graves. Es por ello que resulta importante quenserpore el registro de RAM en

Alertas de Osabide Global, asunto en el que vieabajando la Subdirecciéon de
Calidad de Osakidetza y que se encuentra mas dersaimplantacion.
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Figura 1. Evolucion del namero 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 2014 ha habido 87 nuevos notificadorg@snédicos, 14 farmacéuticos y 10
Diplomados Universitarios de Enfermeria (DUE) (p2@). Estas cifras, inferiores a las
de 2013, sobre todo en el n° de nuevos médicoadg que hay escaso crecimiento
vegetativo de las plantillas de personal, parecadutir la dificultad de incorporar a
profesionales que a pesar de conocer el Programanotiicacion nunca han
comunicado.

3° Indicadores de notificacion de las Organizagomsistenciales de Osakidetza
(Comunicacion de reacciones adversas graves ytoudesidas). El afio 2008, con la
finalidad de mejorar la infranotificacion procedemte hospitales de la red publica, se
introdujo en los Contratos Programa del DepartamédatSalud con las Organizaciones
de Servicios de Asistencia Especializada de Ostkid®os indicadores de notificacion
de efectos adversos graves y de efectos adversosrieidos, de forma similar a como
se venia aplicando desde hacia afios en la assstprimaria, y cuyo cumplimiento
reporta una puntuacién en dicho Contrato. Las<iéstablecidas para el cumplimiento
de los indicadores, tanto en Asistencia Especidizeomo en Asistencia Primaria,
fueron 30 notificaciones de efectos adversos grgegsmil 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 Qrgeidin, corregidas por plantilla.

La Unidad de Farmacovigilancia ha enviamionestralmente a las Inspecciones de

Farmacia de cada Direccion Territorial de Saludapgue éstas los transmitan a las
Direcciones de las Organizaciones de Servicios skkiQetza y otros hospitales, los
datos de notificacién y cumplimiento de dichos dadiores.
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Debido a la reorganizacién asistencial de las Orgaiones de Servicios y la creacion
de las Organizaciones de Servicios Integrados,agumegpan en la misma organizacion
(incluida plantilla) tanto los centros de asistanciprimaria como su hospital de
referencia, la distincién del indicador en primarian hospitales no es adecuada en la
actualidad. Por ello, se han recogido en una sdila t(Tabla 1) los indicadores, de
acuerdo con la situacion de las Organizacioneedéc®s vigente en 2014.

Para las notificaciones graves, en el afio 2014 poceenpuede observar en la tabla 1,
todas las OSI y Comarcas de Primaria existenteszdcon o superaron el indicador
establecido, excepto los Hospitales Universitades Araba, Cruces y Donostia y
Hospitales de Media estancia (Leza y Gorliz).

Tabla 1. Indicadores de notificacion de reaccioadgersas graves o desconocidas
(1/01/2014-31/12/2014).

INDICADORES Estandar fijado
Graves y/o
Desconocidas Desconocidas

Graves (n9) (n9) (n9)
COMARCA ARABA 10 3 >8
COMARCA URIBE 10 14 >6
COMARCA EZKER-ENKARTERRI 11 1 >4
OSI BARAKALDO SESTAO 8 2 >7
OS| BARRUALDE-GALDAKAO 152 22 > 20
OSI BILBAO BASURTO 39 16 >28
OSI ALTO DEBA 7 5 >5
OSI BIDASOA 5 3 >5
OS| GOIERRI ALTO UROLA 8 - >7
OSI BAJO DEBA 7 8 >7
COMARCA GIPUZKOA 25 15 >11
HOSPITAL UNIVERSITARIO ARABA 12 2 >18
HOSPITAL UNIVERSITARIO CRUCES 18 5 >25
HOSPITAL LEZA - - >1
HOSPITAL SANTA MARINA 1 1 >1
HOSPITAL GORLIZ - 1 >1
HOSPITAL UNIVERSITARIO DONOSTIA 12 2 >22
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Para las notificaciones desconocidas/poco conqciaso se puede observar en la
misma tabla, solo las Comarcas de Primaria Uriltg&ipuzkoa, las OSI Barrualde en

Bizkaia, Alto Deba, Bajo Deba y Gipuzkoa, y los piteles de Santa Marina y Gorliz,

alcanzaron o superaron el indicador.

Respecto a la notificacion desde la Asistenciaubdigca, solamente la RSM Araba ha
superado el estandar fijado para las notificacignages. (Tabla 2).

Tabla 2. Indicadores de notificacion de sospechas recciones adversas a
medicamentos (periodo 1/01/2014-31/12/2014). Skladtal.

INDICADORES Estandar fijado
Graves Desconocidas Graves y/o
RED DE SALUD MENTAL (n9) (n9) Desconocidas (n2)
ARABA 6 1 >2
BIZKAIA 4 1 >6
GIPUZKOA - - >2

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 periddicamente a ldddnde Farmacovigilancia. Fruto de
esta colaboracion, durante el afio 2014 se hanidec#3 notificaciones, fueron 43 en
2013, 32 en 2012y 24 en 2011.

5° Comunicacion a traves de Osabide Primaria. DekdlB de abril de 2009 la Unidad
de Farmacovigilancia recibe semanalmente los ejpisode reacciones adversas a
medicamentos registrados en Osabide Primaria. figetedimiento que automatiza la
comunicacién a la Unidad de Farmacovigilancia, sepgor una parte, cumplir con la
legislacion vigente en Farmacovigilancia, que abligg comunicar dichos
acontecimientos, y a la vez, evita burocracia iesada (reescribir en un formulario
dichos datos). Ademas, el médico al realizar doafranatural, escribe en la h2 clinica
electrénica los episodios de acontecimientos adsergie observa en su practica
habitual, con lo cual ya est4 notificando.
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Mediante este sistema, durante el afio 2014 seduagido e incorporado al Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia 276 casos (paginaTé)iendo en cuenta que fueron
227 en 2013, 202 en 2012, 215 en 2011, 111 en Y@40en 2009, cuando comenzo a
utilizarse, resulta destacable que en la actuakdéel sistema es uno de los pilares de la
notificacién en la Unidad de Farmacovigilancia lals Vasco.

6° Comunicacion a través del formulario de targeterilla en la intranet de Osakidetza.
Desde agosto de 2008 en que se incorpor0 en ladedebsakidetza el formulario de
notificacion on-line, que puede ser enviado a wadél correo electronico, a la
direccion e-mail de la Unidad de Farmacovigilandiado profesional que quiere
notificar, puede hacerlo de forma facil a travédaletranet. Asi, se han recibido en
2014 en dicho formato 170 notificaciones (Tablpdgina 17), fueron 255 en 2013, 208
en 2012 y 2011, habiendo sido 184 notificaciones2@h0, lo que supone, en la
actualidad, el 16,9% del total de notificacioneshigas en 2014.

7° Consultas telefénicas. Los profesionales saodtaealizan un importante nimero de
consultas a los técnicos de la Unidad. Consciedgesu importancia, en términos no
sélo informativos sino también educativos, se dedia importante esfuerzo en la
prontitud y calidad de la respuesta, contestanddgbéfono el mismo dia y elaborando
una respuesta escrita para remitir. Su descripp@imenorizada se encuentra en la
pagina 33. En el afio 2014 ha habido 62 consul@siemdo en cuenta que fueron 89
consultas en 2013, 71 en 2012, 119 en 2011, 99&0, A8 en 2009 y 131 en 2008,
asistimos a un notable descenso, cuyas causadatehnalizarse.

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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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 iffil) y una farmacéutica

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

han sido:
164.667,04 €

Costes directos

Consumo otros aprovisionamientos: (Material oficimaterial

informatico inventariable, edicion de boletinessjdtas etc.) 1.857,79 €

Servicios exteriores: (Viajes, comunicacionesniauoes, libros,

publicaciones, etc.) 4.198,20€
Costes indirectos y/o estructurales

Utilizacion otros servicios del hospital: (Edificilimpieza,

lenceria, mantenimiento, estructura, etc.). 32.155,13 €
TOTAL GASTOS 2014 202.878,16 €
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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:

- D. Jon Ifiaki Betolaza San Miguel. Director de Faziaa

D. Carmelo Aguirre Gomez. Unidad de Farmacovigilanc

- Dfia. Montserrat Garcia Garcia. Unidad de Farmadaxiga

- D. Ifigo Aizpurua Imaz. Direcciéon de Farmacia

- D. Jesus Fernandez de Mendiola Espino. Médico AdarRrimaria
- D. Ramon Saracho Rotaeche. Nefrologo Hospital.

- Dfia Pilar Manrique Martinez. Dermato6loga Hospital.

- El Comité Técnico no se ha reunido durante el &fial2

BOLETINES DE TARJETA AMARILLA

Durante el afio 2014 la Unidad de Farmacovigilaheizelaborado y distribuido a los
profesionales sanitarios dos boletines generaleszan(boletin n® 37) y septiembre
(boletin n° 38) y un boletin especial (dirigidooa radidlogos de la red de Osakidetza)
(Anexo I).

REUNIONES DE COORDINACION DE CENTROS. COMITE TECNIC O

Dentro del organigrama del Sistema Espafiol de Famigilancia de Medicamentos de
Uso Humano (SEFV-H) (véase el esquema de la paQinde acuerdo con el articulo
22 del Real Decreto 1275/2011 que aprueba el Estake la Agencia Espaiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), exigste Comité Técnico de
Farmacovigilancia (CTSEFV), del que forman parteABMPS y las Comunidades
Auténomas. En su seno tiene lugar la discusiortifiean de las sefiales generadas por el
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SEFV-H y se armonizan los procedimientos necespeos garantizar la homogeneidad
en el tratamiento gvaluacion de los datos recogidos en las notificeas de sospechas
de reacciones adversas a medicamentos.

Durante el afio 2014 se han celebrado 8 reuniodem#étzo, 3 abril, 19 mayo, 23 junio,
23 septiembre, 30 octubre, 21 noviembre y 11 dibren(4 presenciales y 4 mediante
teleconferencia). Algunos de los temas tratadasstas reuniones han sido:

11 de marzo
» Temas presentados por los Centros del SEFV-H:
o Cese del tratamiento con rituximab y reactivaciéredhepatitis B
o lomeron® actualizacién de seguridad
o Olmesartan y enteropatia similar a esprue
o Casos de hipo asociados a Inzitan® y Celestoneedoze®

3 de abril (reunién virtual)

» Temas presentados por los Centros del SEFV-H:
o Clorato potasico aromatizado Orravan® e intoxicacazcidental en
nifios

19 de mayo
» Temas presentados por los Centros del SEFV-H:

o Estanozolol - ACV y Estanozolol - hepatitis
0 Pancreatitis asociada con omeprazol y pantoprazol

23 de junio (reunion virtual)

» Guia Europea de Implementaciéon de la ISO ICSR E2B
» Aprobacion del “Procedimiento de gestion de sefiaes! SEFV-H”

23 de septiembre

» Temas presentados por los Centros del SEFV-H:

10
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o Everolimus y linfedema

30 de octubre (reunién virtual)

» Temas presentados por los Centros del SEFV-H:
o Mirabegron y edemas
* Se aprueba el “Reglamento del Comité Técnico deNsH”

21 de noviembre

* Presentacioén del Plan de Formacién 2015 del SEFV-H

» Se acuerdan una serie de consensos para la codificde notificaciones sobre
hepatotoxicidad

11 de diciembre (reunién virtual)

» Temas presentados por los Centros del SEFV-H:
0 Amiodarona y pancreatitis
e Plan de Formacién 2015 del SEFV-H

ESTANCIA FORMATIVA EN LA UNIDAD DE FARMACOVIGILANCI A

Desde la creacion de la Unidad de Farmacovigilameial989 ésta ha recibido

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

estudiantes de master de farmacologia de la Unilerslel 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 Comisién de Docencia del Hospitdti&kao-Usansolo y calificada en

la correspondiente Hoja de evaluacion de la rotacio

Como objetivo general la estancia en la Unidad demBcovigilancia ha de
proporcionar al alumno el conocimiento del métodardbajo del Sistema Espariol de

11
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Farmacovigilancia, asi como su estructura y furamaiento, 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 bagedados de farmacovigilancia, asi
como la consulta especifica de datos de segurigadedlicamentos en la Ficha Técnica
y bibliografia de referencidylartindale, The extrapharmacopoeia, Micromedex®
fuentes secundarias de bibliografia, fundamentainBobMed. Igualmente, el alumno
ha de adquirir la formacién necesaria para comtesti@cuadamente, mediante un
informe estructurado, las consultas en demandafdarmacion que diariamente llegan a
la Unidad de Farmacovigilancia.

El afio 2014, la Unidad de Farmacovigilancia recémomayo a una alumna de master
de la Universidad de Sevilla por un periodo der@as®s.

MONITORIZACION DE REACCIONES ADVERSAS EN EL SERVICI O DE
URGENCIAS DEL HOSPITAL GALDAKAO-USANSOLO

Al inicio de la actividad de la Unidad de Farmagilgincia en el afio 1989, se comenzo
a recoger los casos de consultas en el Servicidrdencias del Hospital Galdakao-
Usansolo motivada por un efecto adverso de la raeidin. Esta actividad que entonces
se realizaba presencialmente y con una gran idved® tiempo, debido a que a partir
de diagnésticos de sospecha se leian uno a unoftomes de Alta en Urgencias para
confirmar o no, que estaban relacionados con wief® deseado de la medicacion, es
posible, en la actualidad, realizarla mediante ghcacion Osabide Global (médulo
Urgencias).

La revision alfabética de los diagnosticos coddis al alta permite, mediante la
consulta informatica del Informe verificar si sat& de un efecto adverso asociado a un
medicamento, y en caso de que se considere redgwantecogida.

12
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Mediante esta via se han recogido en 2014, comaliéstde Profesionales sanitarios,
72 notificaciones.

NOTIFICA RAM

La nueva directiva europea en FarmacovigilanciDBXUE establecio que los estados
debian incorporar, al menos, un sistema de natifica electronica para que los
ciudadanos comuniquen las sospechas de reacciolvessas a medicamentos. De
acuerdo con la normativa de la UE la Agencia Eslpadi® Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) en colaboracion con la red dent©e Autondémicos de
Farmacovigilancia, desarroll6 la web https://wwwifitaRAM.es para permitir
notificar directamente y de forma electronica laspgchas de reacciones adversas a
medicamentos (RAM). Esta pagina se puso a disgoside los ciudadanos y los
profesionales sanitarios (PS) el 15 de enero dd.201

Mediante este sistema la Unidad de Farmacovigigadel Pais Vasco recibié en 2014
15 notificaciones (Tabla 5 de la péagina 17). Estasificaciones procedian de 7
ciudadanos y 8 profesionales sanitarios de la CatadrAutonoma.

OTRAS ACTIVIDADES

Como en afnos anteriores la Unidad de Farmacovaédam colaborado en la docencia
pregrado de los estudiantes (cinco) de la Facu&adarmacia de la Euskal Herriko
Unibertsitatea/Universidad del Pais Vasco, durantperiodo de practicas tuteladas en
el Servicio de Farmacia del Hospital Galdakao-Usknd os estudiantes, han realizado
una estancia de una semana en la Unidad y hanidonpparticipado de su actividad.
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INFORME DE RESULTADOS

1.-lomeron® (iomeprol) actualizacion de la seguridad

El 25 de febrero 2014 se recibié en la Unidad denBeovigilancia el 3 caso mortal
asociado a lomeron®. Se trataba de un pacienteOdafi8s con HTA, DM tipo 2,
valvulopatia reumética, con IM leve-moderada. EB31€e le diagnostico de taquicardia
supraventricular, con multiples episodios postegorTras la administracion del
contraste, para la realizacibn de un TAC abdomirefirfio dificultad respiratoria,
disminuyendo la consciencia. No presentaba reagsiontaneas, ni edema de UGvula ni
de otras mucosas. Se le realiz6 un ECG objetivam@o ACXFA no conocida a 140
I[pm, con un bloqueo de rama izquierda conocido, ateraciones agudas de la
repolarizaciéon. Finalmente, el paciente fallecia.iinpresién diagnéstica fue que no se
traté de una reaccion alérgica al contraste sinandereaccion fisiologica.

Se actualizaron los datos de seguridad del lomegoa® presentaron en la reunion del
11 de marzo del Comité Técnico de Farmacovigilamgala Agencia Espafiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios, que no cortsidecesario adoptar medidas
adicionales, ya que el aumento de riesgo de egte de reacciones en pacientes
ancianos y/o con antecedentes cardiacos (condgiamdas que cumplia el paciente
fallecido) se encuentra descrito en la ficha técnic pesar de lo anterior, se considerd
oportuno informar a los radidlogos del caso y rdando que se deben extremar las
precauciones con estos pacientes.

El procedimiento elegido para la comunicacién tuelaboraciéon de un boletin especial
(marzo de 2014), distribuido a través del correatebnico, restringido a los radiélogos
de Osakidetza, gracias a que la Organizacion GgRexursos Humanos) facilito las

listas de e-mail de los especialistas antes sefglad
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2.- Clorato potasico aromatizado Orravan® e intoxiacion accidental en nifios

En marzo de 2014 se tuvo conocimiento de un casm dgctante de 22 meses de edad,
que ingiri6 15-20 comprimidos de Clorato potasioonzatizado Orravan®, equivalente
a 3-4 g de clorato potasico. Afortunadamente, geaaila rapida actuacion de los padres
que llevaron al niflo a un hospital, donde se tomalas medidas terapéuticas
apropiadas, el nifio permanecié asintomatico y nesemté fiebre ni signos de
hemodlisis, con valores de hemoglobina y metahenbaghonormales, por lo que fue
dado de alta de la UCI pediatrica dos dias después.

Se trata de un medicamento de venta libre, indicadel alivio sintomatico de la

sequedad bucal y halitosis. En caso de sobredssima& sustancia muy toxica, dosis
mortal: 5 g en adultos y 1 g en nifios. Los sintodesin intoxicacion aguda incluyen:
dolor abdominal, nauseas, vomitos y diarrea, foromaae metahemoglobina (no

responde a azul de metileno), anemia hemolitigeseficiencia renal. También puede
producir convulsiones, dafio hepatico y coma.

Este caso se presentd en la reunién de 3 de abr0d4 del Comité Técnico de
Farmacovigilancia de la Agencia Espafiola de Medados y Productos Sanitarios,
que validé la sefial y propuso las siguientes aesion

- Actualizar la ficha técnicay el prospecto debdinemento.

- Comprobar que el medicamento incluye en el cartolamjadvertencia de
“Mantener fuera del alcance y de la vista de loBosil, como esti
establecido para todos los medicamentos.

- Comprobar que el medicamento no presenta tapéegigidad para nifios,
y en su caso, solicitar al TAC que se incorporeadadtoxicidad.
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3- Resultados del Programa de Notificacion

Durante el afio 2014 se han recibido en la UnidaBadmacovigilancia de la CAPV un
total de793tarjetas amarillas.

La industria farmacéutica ha remitido 296 notificaciones via electronicaefadra),
dentro de las que se incluyen seguimientos y cagtiicados por varios laboratorios.
Finalmente se han contabiliza#i®3 notificaciones.

17 notificacioneshan sido enviadas doblemente, por la industriaegliamte tarjeta
amarilla.

72 notificacionesproceden de estudios de profesionales sanitariosjtorizacion del
Servicio de Urgencias del Hospital Galdakao-Usansol

En total, durante el afio 2014 se han cargado epat® de datos FEDRAOO1
notificaciones de sospecha de reacciones adversas a medicameatakescripcion
detallada de las mismas (Tabla 5) es la siguiente:
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Tabla 5. Procedencia y tipo de notificaciones depecha de reacciones adversas
medicamentos recibidas en la Unidad de Farmacawigih en 2014.

Procedencia y Tipo Recibidas Anuladas/ Total
Duplicadas nuevas
Tarjetas amarillas 793 - 793

Tarjetas amarillaen lineintranet Osakidetza 170

NotificaRAM 15

Industria Farmacéutica 296 143 153

Estudios profesional sanitario 72 - 72
Total 1018

Total cargadas en FEDRA(menos duplicadas) - - 1001

* 17 notificaciones lo fueron a la vez por la indiastarmacéutica y por profesionales, por lo que
solo se contabilizan una vez en el Total.

DISTRIBUCION POR TERRITORIOS DEL TOTAL DE NOTIFICAC IONES

ARABA Tarjeta Amarilla 68
Industrie 11
BIZKAIA Tarjeta Amarill: 562
Industrie 58
Estudio 72
GIPUZKOA Tarjeta Amarilla 162
Industria 26
*Via doble (Tarjeta amarilla e industria) *17
Desconocido (Industria) 59
Total 1001

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

NO

NO

%

CENTROS DE SALUD

Osabidi Primarie

27¢

369

46,5%

HOSPITALES
Hospital Galdaka-Usansolc

Servicio de Farmaci 16-

HospitalUniversitario ArabaTxagorritxt)
HospitalUniversitario ArabzSantiagy)

Hospital Zumarraga

Hospital Universitario Cruces
Hospital Universitario Basurto
Hospital Universitario Donostia
Hospital Gernika-Lumo
Hospital Alto Deba
HospitalSan Elo

Hospital Eidaso:

Hospital Mendar

Hospital Psiquiatrico Arat
Hospital Zaldibar

Hospital Bermeo

Hospital Zamudio

Hospital Santa Marina
Hospital Gorliz

Otros hospitales

18¢

[EE
- ©

N
(=Y

-

-
OFRPPFRPOOWNONNNO, . . ,.

351

44,3%

OFICINAS DE FARMACIA

28

3,5%

OSATEK

33

4,2%

CENTROS DE SALUD MENTAL

3

0,4%

CIUDADANOS

8

1,0%

Otras procedencias

1

0,1%

TOTAL

793 100,0%
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ORIGEN DE LAS TARJETAS AMARILLAS RECIBIDAS DESDE 20 11

NuUmero de notificaciones n (%)

Profesion 2011 2012 2013 2014
Médicos de ssistenciePrimaris 420 (49,5 363 (42,5 341 (39,2 362 (45,6
Médicos Especialistas 108 (12,7)* 128 (15)* 164,918 98 (12,4)*
Farmacéuticos de oficina de farmacja 54 (6,4) 59 (6 22 (2,5) 28 (3,5)
Farmacéuticos hospitalarios 166 (19,6)%* 230 (28,9) | 269 (31,0)** 234 (29,5)
DUE 81 (9,6) 54 (6,3) 61 (7,0) 63(7,9)
Consulta privada 13 (1,5) 16 (1,9) 1(0,1) -
Ciudadano - - 6 (0,7) 8 (1,0)
Otros 6 (0,7 9 (1) 5(0,6 -

Total 848 (100%)*** | 855(100%)*** | 869 (100%)**** | 793 (100 %)

*procedentes de Osatek (24 en 2011, 32 en 2012n 2813 y 33 en 2014)
**procedentes del Servicio de Farmacia Hospitaldakho-Usansolo (108 en 2011, 151 en 2012, 192 en
2013 y 165 en 2014)
***]TA (en 2011) y 3 TA (en 2012) notificadas a 1@z por un médico de centro de salud y un
farmacéutico de oficina de farmacia
***x] TA notificada a la vez por un médico y un dadano

n® de notificaciones

900 -
800 -
700 -
600 -
500 -
400 -
300 A
200 A
100 A
0 —
2008

2009

2011

2010

2012

2013

2014

OMedicos AP mMedicos hospital

OFarmacéuticos OF BFarmacéuticos Hospital

oDUE
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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.

2010 2011 2012 2013 2014
total nuevos total nuevos total nuevos total nuevos total nuevos
Médicos 266 112 308 102 287 98 270 93 254 63
Farmacéuticos 76 2P 64 19 71 21 59 17 60 14
DUE 30 20 20 9 26 16 24 11 20 10
Total 372 154] 392 130 384 130 353 1P1 334 87

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

Tarjetas 2010 2011 2012 2013 2014
1-2 317 322 316 317 277
3-5 35 51 48 33 45
>6 20 19 21 23 18

Correspondencia

Todos los remitentes de tarjetas han recibido stext&n de acuse de recibo. De las
tarjetas amarillas recibidas, 71 (8,9 %) precisardarmacion suplementaria (sobre
todo acerca del desenlace de la reaccion adveatss dnaliticos, etc.), que se pidio por
escrito o telefonicamente. Ademas, se han rem@i8dnformes a los notificadores
(10,5% 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 793 tarjetas amarillas evaluadas, en 678¥85a reaccion era conocida, en 89
ocasiones (11,2%) no estaba descrita en la fictwicgt y en 25 (3,2 %) 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 Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, el analisis se circunscrilas tarjetas amarillas).

100%
90% ’\‘

80% \-\ NJ

o N

60%

50%
40%

e— escritas

poco conocidas

desconocidas

30%
20%

10% -—\f&/\\ A -

0% T T T T T T T T T
91 92 93 94 95 96 97 98 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14

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 datl(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 0 0%
28 dias - 23 meses 14 1,4%
2 afios - 11 afos 24 2,4%

12 afios- 17 afio 11 1,1%
18 afos - 65 afios 475 47,5%
Mas de 65 afios 446 44,6%

Desconocid 31 3,1%

Distribucion por sexo

De las 1001 notificaciones, 527 (52,6%) fueron mage 439 (43,9%) hombres y 35
(3,5%) desconocidos. En la figura 5 se expresadestidbucion. Es destacable que, tal y
como sucede habitualmente, el porcentaje de ratifines referido a mujeres es

superior al de hombres.

3,50%
£3,9%

52,6%
H Hombres

Mujeres

Nesconocido

Figura 5. Distribucion de las notificaciones deb @914 por sexo.
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Tratamiento

Las reacciones adversas son cuadros clinicos qumo se sefiala en el apartado
anterior, precisan asistencia sanitaria y por tdardtamiento, 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 6030,2%
Farmacoldgico 363 36,3%
Transfusion de sancg 16 16%
Quirdrgicc 9 0,9%
Terapia fisica (dialisis, rehabilitacic 6 0,6%

Terapia invasiva no quirdrgica (intubacion, angaggi) 4 0,4%
Desenlace

La descripcién pormenorizada del desenlace end0% pacientes fue la siguiente:

Recuperad: 66€ 66,5%
Desconocid 129  19,9%
En recuperacién 64 6,4%
No recuperado 38 3,8%
Muerte 27 2, 7%
Recuperado con secuelas 7 0,7%

En relacién a los casos mortales, 11 procedenrgataamarilla y 16 de la industria
farmacéutica. Los casos de tarjeta amarilla es&m documentados, lo que permite su
evaluacion, mediante el algoritmo oficial del Siste Espafiol de Farmacovigilancia
(Kark y Lasagna modificado). A continuacién se @adila relacibn medicamento-
reaccion y entre paréntesis su evaluacion: 1 cagorafenib-insuficiencia hepética
(posible), 1 caso desvenlafaxina-hemorragia gaésiinal (condicional), 1 caso
iomeprol-bradicardia sinusal+disnea aguda (posibld&) caso desvenlafaxina-
insuficiencia hepética aguda (condicional), 1 caso
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gemtuzumab-+citarabina+mitoxantrona-trombocitopenia +hematoma subdural
(condicional), 1 caso IgG-ictus isquémico (condieif), 1 caso ramipril-insuficiencia
renal aguda (condicional), 1 caso levodopa/carlaiekipdrome neuroléptico maligno
(improbable), 1 caso daptomicina-neumonia eosioafil (posible), 1 caso
acenocumarol-ictus hemorragico (posible) y 1 cascenacumarol-hematoma
intraabdominal+hematemesis (probable).

Los casos de la industria farmacéutica fueron:sb @afotericina b - farmaco ineficaz,
1 caso deferasirox- leucemia mieloblastica agud&ado rituximab-meningitis por
enterovirus, 1 caso ixazomib+lenalidomida+dexanoetascancer gastrico metastasico,
1 caso adalimumab-cancer metastasico colorrectal, cdso cinacalcet-
hipercalcemia+tedema pulmén, 1 caso metamizol+dinké+diazepam-encefalopatia
hipoxico-isquémica, 1 caso fentanilo-muerte, 1 casgtuximab-tromboembolia
pulmonar, 1 caso sofosbuvir-muerte, 1 caso romipiemsuficiencia cardiaca+anemia
hemolitica, 1 caso natalizumab-neumonia por agpmac 1 caso
metotrexato+ifosfamida+etoposido-neutropenia+infatsistémica por hongos, 1 caso
paliperidona-gastroenteritis, 1 caso tocilizumapsgeestafilococica y 1 caso eribulina-
sepsis neutropénica.

Se evaluaron como posibles 5 casos (adalimumalxioetb, paliperidona, tocilizumab
y eribulina), condicionales 3 casos (rituximab, anaizol+diclofenac+diazepam,
natalizumab), y en 8 no fue posible su evaluaca@rfata de informacion.

Gravedad

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

Grave 555 55,4%
Leve 446 44,6%

*Son reacciones adversgraves cualquier reaccion que:
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a) ocasione la muerte

b) pueda poner en peligro la vida

c) exija hospitalizacion o la prolongacion de la htadacion 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

Segun los niveles de gravedad anteriores, lascaatibnes recibidas fueron:

NIVELES DE GRAVEDAD N° NOTIFICACIONES
Mortal 27
Pone en peligro la vida 11
Precisa ingreso hospitalario 212
Prolonga hospitalizacion 16
Discapacidad/Incapacidad 6
Médicamente significativo 322

Total 594~

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

La distribucion de las reacciones adversas notifisaexpresadas en porcentaje, %,
clasificadas de acuerdo con el 6rgano afectadoci@iario Médico para Usos
Regulatorios, MedDRA), se recoge en la graficaisige:

Lesiones Aparato reproductor

traumaticas, 1% Endocrinas
intoxicaciones 19% Otras
2% Neoplasias  Oculares 3% Piel
Hepaticas 1% 2% 17%
2%
Oido
1%
Metabolismo y de la
nutricion
3%
Infecciones
3%
Vasculares
3%
Cardiacos
3%
Osteomesculares
3%

Renales y urinarios
3%

Digestivo
14%

Sangre
4%

Psiquiatricas

5%
Trastornos generales
Respiratorios SNC y SNP y |<1>§i1/|es
5% 6
11%

Figura 6. Distribucion de las reacciones adversals afio 2014 por sistemas organicos,
destacandose los que acumulan el mayor nimergdjgektivo, generales y SNC y SNP.
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Las 1001 notificaciones describian 2.064 reacciondsersas. Noétese que una

notificacién puede contener la descripcién de garigacciones adversas y diversos

medicamentos.

Reacciones mas notificadas:

Las reacciones mas numerosas en cada aparateraaisan sido:

Distribucion de las RA por Términos de Alto nivel

Aparato (HLT) Frecuencia
Generales y locales  Trastornos asténicos 51
Sensaciones subjetivas (escalofrios, sensacitalde 31
Edema 25
Trastornos febrile 23
Reacciones en la zona de vacunacion 18
Reacciones en la zona de inyeccién 23
Dolor y molestia 10
Farmaco ineficaz 9
Respuesta terapéutica alterada de un genériagstirision 13
Piel Prurito 91
Urticaria 74
Eriteme 58
Erupcion. Sarpullido y exantema 44
Enfermedades ampollos 11
Angioedema 12
Digestivo Nauseas y vomitos 116
Dolor gastrointestinal y abdominal 21
Diarrea (excluye infecciosa) 33
Hemorragia gastrointestir 24
Disfagia, molestia abdominal 13
Sequedad oral y alteracion de la saliva 10
SNC y SNP Signos y sintomas neurolégicos (mares,ipcope) 67
Alteraciones del nivel de conciencia 34
Cefalea 25
Parestesia y disestesia 16
Temblol 17
Alteraciones de la coordinacion y el equilibrio 8
Crisis y trastornos convulsivos 5
Hemorragias del SNCaccidentes cerebrovascule 5
Respiratorio Disnea, dificultad respiratoria 32
Sintomas y signos del tracto respiratorio alto 18
Tos y sintomas asociados 13
Pneumotorax y derrames pleurales .9
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Musculc-esqueléticc

Dolores muscular
Trastornos tendinosos
Artralgias, espasmos musculares

Psiquiatricas

Sintomas de ansiedad
Confusion y desorientacion
Alteraciones del inicio 0 mantenimiento del
suefio
Trastornos depresivos

Cardiovascular

Trastornos de la frecuencia y delai
Palpitaciones
Arritmias supraventricular
Insuficiencia cardiaca

Nutricion y metabolismo

Trastornos del apetito
Hiponatremia. hipernatremia
Hiperpotasemia
Hipoglucemia

Renales y urinarios

Insuficiencia y deterioro renal
Sintomas vesicales y uretre
Anormalidades de la orina

Vasculare

Trastornos vasculares hipotensi
Hipertension

Rubefaccié

Embolismo y trombosis periférica

Infecciones e infestacior

Sepsi, bacteriemia, viremia y funguen
Infecciones abdominales y gastrointestinales
Infecciones por candida

Sangre

Neutropenia
Trombocitopenia
Anemia
Pancitopenia, bicitopenia

Oculare

Visién borrosa, diplopi
Edema palpebral, blefaritis

Hepaticas

Lesion hepatocelular y hepatitis
Colestasis e ictericia
Insuficiencia hepatica, fallo hepatico
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Medicamentos notificados

Se han notificado un total de 4.459 productos faguticos, de los que se han
considerado 1.180 como sospechosos de estar asocianl las reacciones adversas. De
ellos, los principios activos mas frecuentes emtdgicaciones fueron los siguientes:

N° veces Principio activo

76 iomeprol (lomeron®

27 acenocumar

18 levofloxacino

17 gadoterico, acido (Dotarem®)
13 mirabegron

11 rituximab

10 gadobutrol (Gadovist®)
8 enalapril

7 prasugre

7 dasatinil

7 paroxetini

7 ribavirine

6 Gardasil®

6 lenalidomida

6 teriparatida

6 rivaroxaban

6 adalimumab
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De acuerdo con la clasificacion anatémica de eafgades farmacéuticas (ATC),
ordenada por frecuencias, los medicamentos sospesificeron:

GRUPO TERAPEUTICO n° %
Nervioso (N 214 18,1
Psicofarmacos (N05, N06, NO7) 112
Antiepilépticos (NO3) 36
Analgésicos y antimigrafiosos (N02) 44
Antiparkinsonianos (N04) 9
Anestésicos (N01) 13
Antineoplasicos (L) 202 17,1
Inmunosupresores (L04) 46
Antiinfecciosos y vacunas) 165 14,C
Vacunas (JO 38
Aparato Cardiovascular ( 14¢ 12,€
Hipolipemiantes (C10) 22
Agentes diagndsticos (V08) 117 9,9
Aparato digestivo (A) 77 6,5
Antiinflamatorios y antirreuméticos (M) 68 5,8
Sangre y érganos hematopoyéticos (B) 59 5,0
Aparato genitourinario (G) 36 3,1
Aparato respiratorio (R) 32 2,7
Hormonas (H 29 2,5
Dermatoldgicos (C 8 0,7
Organos de los sentidos 8 0,7
Antiprotozoos, antipaltudicos (P) 4 0,3
Otros 12 1,0
Total 1.180 100,0%

NOTIFICACIONES CON MEDICAMENTOS SUJETOS A SEGUIMIEN TO
ADICIONAL (V)

En 72 notificaciones (7,2%) habia medicamentostasij@ seguimiento adicional:
mirabegron (12), rivaroxaban (6), telaprevir (6ptalizumab (4), fingolimod (3),
aclidinio (3), lixisenatida (3), indacaterol (3),areniclina (2), apixaban (2),
linagliptina/metformina (2), ranelato de estron¢®), linagliptina (2), dapagliflozina
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(2), deferasinox (2), sofosbuvir (2), clofarabi@ teriflunomida (1), ingenol mebutano
(1), regorafenib (1), tigeciclina (1), panitumumdl, vemurafenib (1), dasatinib (1),
boceprevir (1), abiraterona (1), eribulina (1)medinib (1) anagrelida (1), afatinib (1),
imatinib (1).

Indicacion terapéutica

Las indicaciones de los medicamentos sospechodwmnsdasificado de acuerdo con el
Diccionario MedDRA. Entre las 1.180 indicaciones inas frecuentes fueron:

Tomografia axial computerizada 68
Fibrilacion auricular 36
Resonancia magnética nuclear 35
Hipertension arterial 35
Diabetes mellitus tipo 31
Hepatitis ( 28
Leucemia 18
Dolor de espalc 19
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 16
Mieloma 13
Artritis reumatoide 13
Epilepsia 12
Esquizofrenia 11
Esclerosis multiple 11
Céncer de man 10
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4 .- Produccion cientifica

Articulos en revistas. Anexo Il

Lertxundi U, Hernandez R, Medrano J, Domingo-Echab8, Ruiz B,Garcia M,
Aguirre C. Possible interaction between letrozole and loctgig injectable
zuclopenthixol. Nord J Psychiatry 2015; 69(1): ™-8 doi:
10.3109/08039488.2014.915341.

Proy-Vega B,Aguirre C, de Groot P, Solis-Garcia del Pozo J, JordanQn the
clinical evidence leading to tetrazepam withdraw&xpert Opin Drug Saf.
2014;13(6):705-12. doi: 10.1517/14740338.2014.93502

Jimeno FJ, Salgueiro-Vazquez E, OrdofiezAguirre C, Carvajal A, Manso G.
Reporting problems related to medication in Spahe yonotifico (I report) Projectan
option for citizens. Int J Clin Pharmacol Ther. 2(82(12):1112-4. doi:
10.5414/CP202200.
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5.- Consultas telefénicas

Tal y como se sefialaba en la introduccion de estadfia, una de las actividades de la
Unidad consiste en la atencion de consultas rega través del teléfono. Durante el
afio se han realizado 62 consultas a la Unidad dend€avigilancia. En la tabla
siguiente se recoge el n° de consultas a lo laegogiltimos 9 afios:

2006 | 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Consultas 110 118 131 98 99 119 71 89 62

En cuanto al tipo de profesional que realizé lascdta:

Farmacéuticos 29 46,8%
Médicos 24 38,7%
Otros profesionales sanitarios 9 14,5 %

Los motivos principales de consulta fueron losigigies:

Reacciones advers 42  67,7%
Farmacoterap 7 11,3%
Otros 13 21,0%

La procedencia de las consultas telefénicas fsglédente:

Bizkaia 36 58,1%
Arabe 6 97%
Gipuzkos 12 19,3%
Otros 8 129%

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 siete. Marzo 2014. Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco
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- AZITROMICINA'Y RIESGO CARDIOVASCULAR

- LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO SUBAGUDO INDUCIDO POR DILTIAZEM
LA PRESCRIPCION DE MEDICAMENTOS Y LA FICHA TECNICA

Se puede estimar en unos 50 el nimero de principios activos
diferentes (en Atencién Primaria pueden ser algunos decenas mas
y en algunas especialidades menos) que un médico prescribe ha-
bitualmente y sobre los que conviene mantenga actualizados sus
conocimientos respecto al resumen de sus caracteristicas (Ficha
Técnica). Actualmente las fichas técnicas de los medicamentos
comercializados en Espafia son consultables en la web:
http://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm.

La ficha técnica se estructura, de forma reglamentaria en toda la
Unién Europea, en apartados (1 al 6), siendo el apartado 4 (Datos
Clinicos) el més relevante para el médico, ya que dentro de éste es
donde se describen las indicaciones, posologia, contraindicacio-
nes, advertencias, interacciones, reacciones adversas, entre otros.

La ficha técnica es un documento vivo que puede sufrir modifi-
caciones tras la autorizacion del medicamento, tanto por razones
de eficacia, ampliacion de indicaciones (apartado 4.1), como de
seguridad (apartados 4.3 —contraindicaciones-, 4.4-advertencias-
y 4.8-reacciones adversas).

En nuestra sociedad, las demandas judiciales de los pacientes
contra profesionales y/o instituciones sanitarias estan creciendo
constantemente. En estos casos, la ficha técnica se utiliza, en cali-
dad de documento oficial, como referencia ante los tribunales para
valorar la actuacion profesional de un médico respecto a la pres-
cripcion de un medicamento [1,2]. Por este motivo, es importante
que todo médico se mantenga actualizado respecto al contenido
de la ficha técnica de cada medicamento que prescribe. Esto no
es facil.

La responsabilidad de los cambios reguladores sobre los medi-
camentos, es decir los agentes activos de dichos cambios, son las
agencias reguladoras de medicamentos, que en Espafa se deno-

mina Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) y en la Unién Europea Agencia Europea de Medicamen-
tos (EMA). El procedimiento por el que las agencias hacen llegar
a los médicos la informacién sobre cambios producidos en la au-
torizacién de un medicamento es diferente segun cada agencia y
depende mucho de la idiosincrasia de cada pais. Asi por ejemplo
la FDA (organismo regulador de medicamentos de los EEUU) emite
varias “press release”cada dia, mientras que la AEMPS en Espafia
emitié el aflo pasado 30 Notas de Seguridad, a las que sumar 23
Notas Informativas. En la CAPV el CEVIME envia las Notas de Se-
guridad de la AEMPS por e-mail a los farmacéuticos de Atencion
Primaria y de Hospital, quienes a su vez las remiten a los médicos
de su ambito de trabajo, Primaria u Hospital. Incluso en el mejor
de los supuestos, que un médico esté suscrito a las Notas de la
AEMPS en la pagina web:

(http// www.aemps.gob.es/informa/listasDistribucion/listas-disponibles.htm)
o a través del CEVIME de la CAPV (puede pedirlas a
cevime-san@ej-gv.es), puede perfectamente no enterarse de un
cambio sustancial en el uso de un medicamento. Siendo cierto que
también la industria farmacéutica colabora, es parte interesada,
en hacer llegar a los médicos dichos cambios, esto no disminuye
la responsabilidad de las agencias reguladoras, que han de ser
conscientes de lo dificil que se lo ponen a los médicos, que han
de estar actualizados en su conocimiento técnico y ademas en los
cambios que se hayan podido producir en los medicamentos que
prescriben.

Dada la trascendencia que la informacién de la ficha técnica de
los medicamentos tiene para los profesionales se debe insistir en
la necesidad de manejar textos actualizados de las mismas.

1. La ficha técnica de los medicamentos. Contenido e implicaciones practicas. Bol Ter
Andal 2003; 19(2): 6-8
2. Ficha técnica: ¢qué es y qué implicaciones tiene?. INFAC 2002; 10(4).

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

Agomelatina (Valdoxan®)

Alogliptina (¥ Vipidia®,¥ Vipdomet®,V Increync®)
Asenapina (Sycrest®)

Bilastina (Ibis®, Bilaxten®, Obalix®)

Dabigatran (Pradaxa®)

Dapagliflozina (¥ Forxiga®, ¥ Xigduo®)
Denosumab (Prolia®)

Desvenlafaxina (Kastan®, Pristiq®)
Eslicarbazepina (Zebinix®)

Indacaterol (¥ Ultibro Breezhaler®,V¥ Xoterna®)

Linagliptina (¥ Trajenta®)

Liraglutida (Victoza®)

Rivaroxaban (¥ Xarelto®)

Prucaloprida (Resolor®)

Prasugrel (Efient®)

Roflumilast (¥ Daxas®)

Sitagliptina (Januvia®, Efficib®)

Tapentadol (Palexia®)

Vildagliptina (Eucreas®, Galvus®, Jalra®, Icandra®, Xiliarx®)
Vilanterol (¥ Rellvar Ellipta®)



NOTAS SOBRE MEDICAMENTOS

AZITROMICINA Y RIESGO CARDIOVASCULAR

La Unidad de Farmacovigilancia de la Comunidad Auténoma
del Pais Vasco (CAPV) ha tenido conocimiento de un caso de fi-
brilacién auricular de novo asociado a azitromicina. Se trata de
una mujer de 84 afos. AP: hipertension arterial, EPOC, aneurisma
aortico toracico, diabetes mellitus, dislipemia, artrosis generali-
zada, osteoporosis, espondilolistesis L4-L5 grado | con espon-
diloartrosis. Tratamiento habitual: glimepirida, Natecal D®, Adi-
ro®, hidroclorotiazida, ramipril, pravastatina, omeprazol, Onbrez
Breezhaler®, Spiriva®, Prolia®. El 14/09/2013 acude a urgencias
por fiebre de 38°C e infeccion del tracto urinario de repeticién (Es-
cherichia coli productor de betalactamasas de espectro extendi-
do -BLEE-). En tratamiento desde el dia anterior con azitromicina
500 mg. A su llegada a urgencias se le detecta arritmica cardiaca
por fibrilacién auricular sin conocimiento de episodios previos de
arritmia; durante su estancia en urgencias se controla la frecuen-
cia cardiaca con digoxina iv.

Comentario: £n 20713, se estima que 72.558 personas en la
CAPV recibieron una prescripcion de azitromicina en atencion pri-
maria.

La azitromicina es un antibiético macrélido, ampliamente utiliza-
do en la préactica clinica. En general, se considera seguro y bien
tolerado; sin embargo, recientemente, ha surgido la preocupaciéon
sobre su posible asociacion con el aumento del riesgo cardiovas-
cular.

En 2012, The Pharmacovigilance Working Party de la EMA,
actualmente llamado Comité para la Evaluacién de Riesgos en
Farmacovigilancia (PRAC), discutié una posible sefal de arrit-
mias potencialmente mortales asociadas a azitromicina y revisé
un estudio publicado en mayo 2012 por Ray et al [1]. Se trata
de un estudio de cohortes en poblacién atendida por Medicaid
que comparo los riesgos de muerte por causa cardiovascular y
muerte por cualquier causa en pacientes tratados con azitromi-
cina, amoxicilina, ciprofloxacino y levofloxacino, o sin medica-
mento antibacteriano. Frente a la amoxicilina, la azitromicina se
asocié con un mayor riesgo de muerte cardiovascular y muerte
por cualquier causa, durante 5 dias de tratamiento. Se estimé que
por cada millon de prescripciones de azitromicina se producirian
47 muertes cardiovasculares adicionales frente a amoxicilina; sin
embargo, en los pacientes de mayor riesgo cardiovascular ha-
bria 245 muertes adicionales por millén de tratamientos. Frente
a ciprofloxacino, el riesgo de muerte cardiovascular también fue
superior con azitromicina, pero no con levofloxacino.

En contraste con el anterior, los resultados de otro estudio ob-

1. Ray WA, Murray KT, Hall K, Arbogast PG, Stein CM. Azithromycin and the risk of cardio-
vascular death. N Engl J Med. 2012;366(20):1881-90.

2. Svanstrém H, Pasternak B, Hviid A. Use of azithromycin and death from cardiovascular
causes. N Engl J Med. 2013;368(18):1704-12

3. Mosholder AD, Mathew J, Alexander JJ, Smith H, Nambiar S. Cardiovascular risks with
azithromycin and other antibacterial drugs. N Engl J Med. 2013 May 2;368(18):1665-8.

servacional [2] sobre la totalidad de la poblacion de Dinamarca no
mostraron diferencia entre azitromicina y penicilina V en la muerte
cardiovascular a los 5 dias (RR=0,93; IC95% 0,56-1,55). Sin em-
bargo, como indican los autores, los pacientes tenian mejor salud
cardiovascular que los de estudio anterior. En un analisis de sub-
grupos de pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovas-
cular, el riesgo de azitromicina frente a penicilina V fue superior a
1, aunque la diferencia no fue significativa (RR=1,35; IC95% 0,69-
2,64). Los autores concluyen que sus resultados no contradicen
los del anterior, sino que los efectos sobre la mortalidad cardio-
vascular podrian estar limitados a los pacientes con enfermedad
cardiovascular previa [3].

En marzo de 2013, la FDA alerté del riesgo de alargamiento del
intervalo QT y de arritmias potencialmente mortales en pacientes
tratados con azitromicina e incluy6 informacion sobre este riesgo
en el apartado “Advertencias y Precauciones” de las fichas técni-
cas de estos farmacos. Especialmente en pacientes que presen-
tan algun factor de riesgo, como intervalo QT prolongado, hipopo-
tasemia, hipomagnesemia, bradicardia o tratamiento con algunos
antiarritmicos (quinidina, procainamida, amiodarona, sotalol) que
pueden alargar el intervalo QT [4].

En marzo 2014, se ha publicado un estudio retrospectivo de
cohortes entre militares retirados de EEUU (Department of Ve-
terans Affairs) para probar si tomar azitromicina o levofloxacino
incrementaria el riesgo de muerte cardiovascular y de arritmia
cardiaca, comparado con amoxicilina. Los autores concluyen que
la azitromicina dio lugar a un incremento estadisticamente signi-
ficativo de la mortalidad y de la incidencia de arritmia en los dias
1 a 5 dias, pero no en los dias 6 a 10. El levofloxacino, que fue
dispensada de manera predominante para un minimo de 10 dias,
dio lugar a un aumento de la mortalidad y del riesgo de arritmia a
lo largo de los 10 dias de tratamiento [5].

Se debe considerar el riesgo arritmogénico no sélo de la azitro-
micina, sino también de otros antibacterianos alternativos. En la
ficha técnica de eritromicina y claritomicina se incluyen adverten-
cias sobre el riego de alargamiento del intervalo QT vy arritmias.
Lo mismo ocurre con las fluoroquinolonas, de hecho, el grepa-
floxacino fue retirado del mercado por este motivo [3]. A la hora
de prescribirlos, se debe tener en cuenta este riesgo, sobre todo
en pacientes con factores de riesgo cardiovascular, los que reci-
ben tratamiento con algun farmaco que alargue el intervalo QT, y
en situaciones en las que el tratamiento antibacteriano tiene un
eficacia limitada [6].

4 .http://www.fda.gov/drugs/drugsafety/ucm341822.htm

5. Rao GA, Mann JR, Shoaibi A, Bennett CL, Nahhas G, Sutton SS, Jacob S, Strayer SM.
Azithromycin and levofloxacin use and increased risk of cardiac arrhythmia and death. Ann
Fam Med. 2014;12(2):121-7

6. Butll Groc 2013;26:3-4 https://www.icf.uab.es/es/pdf/informacio/bg/bg261.13e.pdf



LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO SUBAGUDO INDUCIDO POR DILTIAZEM

La Unidad de Farmacovigilancia de la Comunidad Auténoma del
Pais Vasco ha tenido conocimiento de un probable caso de Lupus
Eritematoso Cutaneo Subagudo (LECSA) asociado a diltiazem.

Caso: Hombre de 80 afios ex-fumador y bebedor. AP: Artritis
gotosa, EPOC, hipertension arterial, dislipemia, insuficiencia renal
cronica, insuficiencia adrtica, insuficiencia mitral, fibrilacion auri-
cular, ulcera en ojo, ACV cerebeloso izquierdo sin secuelas, neu-
monitis secundaria a amiodarona en 1996, lesion leucoplasica en
cuerda vocal reseccionada en varias ocasiones. IQ: Herniorrafia
inguinal bilateral, laparotomia por traumatismo con perforacion
de viscera hueca, menisco rodilla derecha, cataratas.

Tratamiento  habitual: omeprazol 20mg/dia, Rocaltrol
0,25mcg®/48h, Sintrom®, Seguril®, diltiazem retard 120mg/dia
(inicio el 28/05/2013, Unico tratamiento nuevo), ramipril 2,5mg/
dia, atorvastatina 20mg/dia, alopurinol 100mg/dia, lorazepam
1mg/dia, Combiprasal®/8h, budesonida inhalada 0,5mg/12h, va-
laciclovir 500mg/dia.

El 18/09/2013 acude a urgencias por placas eritemato-violaceas
con costra y prurito intenso en antebrazos, tronco y miembros
inferiores. Se sospecha de reaccion secundaria al alopurinol y
se retira. Se pautan Clovate® crema y Atarax®. Tras dos sema-
nas, al no verse mejoria, se retira el Clovate®; las placas estaban
excoriadas y liquenificadas, algunas sugerian psoriasis. En con-
secuencia, se le realiza una biopsia y se pauta PUVA junto con
Oxsoralen® (metoxaleno). El 30/10/2013, al no verse mejoria y
tras la aparicion de nuevas placas en el tronco, las lesiones su-
gerian un cuadro lupus subagudo-/ke. Ya que el inicio del cuadro
coincidia con el comienzo de la toma del diltiazem, se sospecha
de éste como desencadenante y se retira, sustituyéndolo por car-
vedilol 6,25mg/12h. Una semana después se pauta Dacortin® en
dosis descendente y posteriormente se afiade Resochin® 250mg

(cloroquina)/dia, que mas tarde se aumenta a 250mg/12h. En la
analitica del 04/11/2013 destacan anticuerpos ANA y anti SS-B
(La) positivos y anti SS-A (Ro) muy elevados, con anti-DNA ne-
gativo. Tras dos meses de tratamiento se retira el Resochin® por
diarrea y falta de eficacia, y se pauta Dacortin® 30mg/dia y Dol-
quine® (hidroxicloroquina) 200mg/dia la primera semana, conti-
nuando después con 200mg/12h. El 15/02/2014 se suspende el
Dolquine® y, por recrudecimiento de las lesiones cutaneas, se
inicia tratamiento con Imurel® (azatioprina) 50mg/dia; también se
retiran los antihistaminicos e IECA por si pudieran contribuir al
lupus cutaneo. Por el momento, las lesiones cutaneas en tronco
y cara han mejorado y contindian igual en extremidades inferiores,
con mucha descamacion. En la analitica del 11/02/2014, donde
se volvieron a solicitar marcadores de inmunidad, los anticuerpos
anti-DNA siguen resultando negativos y los ANA positivos. Siguen
pendientes de resultado los anti SS-A (Ro) y los anti SS-B (La).

Comentario: El Lupus Eritematoso (LE) es una enfermedad au-
toinmune que se manifiesta clinicamente con diferentes grados
de gravedad, limitdndose a manifestaciones dermatoldgicas,
denominandose Lupus Eritematoso Cutaneo (LEC), o con ma-
nifestaciones sistémicas, Lupus Eritematoso Sistémico (LES).
Ademas, el Lupus Eritematoso Cutaneo se clasifica en varios
subtipos morfoldgicos: agudo, subagudo (LECSA), crénico e in-
termitente [1].

La predisposicién a desarrollar LE viene determinada por varia-
ciones genéticas en multiples /oci, y diversos factores ambienta-
les, como la radiacién ultravioleta y substancias quimicas (farma-
cos o pesticidas), actian como desencadenantes del inicio de las
manifestaciones clinicas. Aunque deben ser reconocidos como
sindromes distintos, tanto el LES como el LEC pueden presentar-
se inducidos por farmacos [1].

Tabla 1.- Comparacion de Lupus Eritematoso Sistémico y Lupus Eritematoso Cutaneo Subagudo inducidos por farmacos [2]

LES

LECSA

Lesiones dermatoldgicas Raros

Eritema anular,
lesiones papuloescamosas

Sintomas sistémicos Fiebre, pérdida de peso, artralgia, poliartritis, Raros
pericarditis, pleuritis
Serositis Comun Ocasional
Serologia Anticuerpos anti-DNA Anticuerpos Anti SS-A (Ro),

rara vez anticuerpos anti-DNA

Farmacos comunmente

asociados minociclina, ticlopidina

Procainamida, hidralazina, anti-TNF, isoniazida,

Hidroclorotiazida, antagonistas del calcio, terbinafina, IECA, anti-
TNF

El Lupus Eritematoso Cutaneo Subagudo (LECSA) representa
el 9% de todos los casos de LE. Se manifiesta como placas
eritematoescamosas-psoriasiformes o con lesiones anulares
o policiclicas eritematopapulosas, no induradas, recurrentes
y superficiales en areas de piel expuestas a la luz solar [3]. Se
caracteriza por fotosensibilidad y la presencia de un marcador
serologico, los anticuerpos anti-SS-A (Ro). Estos suelen
estar presentes en el 80% de los casos y en la mayoria de los
pacientes permanecen positivos después de la resolucion de las

lesiones. Los anticuerpos anti-SS-B (La) también se consideran
marcadores serologicos del LECSA [4]. Las lesiones desaparecen
en semanas o meses y se resuelven sin cicatriz ni atrofia, aunque
pueden dejar leucodermia y telangiectasias a veces persistentes
[3,5].

En general, el prondstico de los pacientes con LECSA es bueno,
solo del 10 al 15% presenta nefritis, enfermedad del sistema
nervioso central o vasculitis sistémica [3].



No se han encontrado diferencias significativas en las clinica,
histopatologia, inmunopatologia ni en los resultados de laboratorio
entre el LECSA inducido por farmacos y el idiopatico [6].

A pesar de que el riesgo de desarrollar LECSA por farmacos es
extremadamente bajo, entre los desencadenantes se encuentran:
tiazidas, IECA, bloqueadores de canales de calcio, antifingicos
(especialmente la terbinafina) [2], inhibidores de la bomba de
protones [5,7], estatinas [5], antagonistas TNF-a, inmunosupresores
y quimioterapicos [2].

El intervalo de tiempo entre la exposicién y la aparicion del LECSA
es muy variable (3 dias-11 afios), con una media de 27,9 semanas.
La mayoria de casos se resuelven tras la retirada del farmaco, (1-
32 semanas) con una media de 7,3 semanas [4]. Otros requieren
tratamiento sintomatico, esteroides (topicos y orales), antipaltdicos

1. Oke V, Wahren-Herlenius M. Cutaneous lupus erythematosus: clinical aspects and mole-
cular pathogenesis. J Intern Med. 2013;273(6):544-54. doi: 10.1111/joim.12057.
2. Callen JP. Drug-induced subacute cutaneous lupus erythematosus.
2010;19(9):1107-11. doi: 10.1177/0961203310370349.

3. Consenso sobre diagnostico y tratamiento de Lupus Eritematoso 2006 Consenso sobre
diagnostico y tratamiento de Lupus Eritematoso. http://www.dermatolarg.org.ar/index.
php/dermatolarg/article/viewFile/264/119

4. Lowe G, Henderson CL, Grau RH, Hansen CB, Sontheimer RD. A systematic review of
drug-induced subacute cutaneous lupus erythematosus. Br J Dermatol. 2011;164(3):465-

Lupus.

(hidroxicloroquina y cloroquina) [5], inmunosupresores (tacrolimus,
azatioprina, micofenolato) y combinaciones de estos [4]; siendo
retirados al verse suprimida la actividad de la enfermedad [5].
Finalmente, hay casos en los que la enfermedad persiste a pesar
de la retirada del farmaco, por lo que habria que considerar si el
comienzo del cuadro fue coincidencia [2].

En nuestro caso, tanto las lesiones cutaneas como la serologia
y la histopatologia hacian sospechar un LECSA. Tras la retirada
del principal farmaco sospechoso y varios tratamientos el cuadro
sigue sin resolverse totalmente, pendiente de la evolucion de las
lesiones cutaneas.

Finalmente, sefialar la conveniencia de notificar a la Unidad de
Farmacovigilancia los casos de Lupus eritematoso inducido por
farmacos que pudieran conocer los lectores.

72. doi: 10.1111/j.1365-2133.2010.10110.x.

5. Obermoser G1, Sontheimer RD, Zelger B. Overview of common, rare and atypical ma-
nifestations of cutaneous lupus erythematosus and histopathological correlates. Lupus.
2010;19(9):1050-70. doi: 10.1177/0961203310370048.

6. Sontheimer RD, Henderson CL, Grau RH.Drug-induced subacute cutaneous lupus
erythematosus: a paradigm for bedside-to-bench patient-oriented translational clinical
investigation. Arch Dermatol Res. 2009;301(1):65-70. doi: 10.1007/s00403-008-0890-x.
7. Sandholdt LH, Laurinaviciene R, Bygum A. Proton pump inhibitor-induced subacute cuta-
neous lupus erythematosus. Br J Dermatol. 2014;170(2):342-51. doi: 10.1111/bjd.12699.
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LA FARMACOVIGILANCIA EN LA UNION EUROPEA

Para comprender el funcionamiento de la vigilancia
de los medicamentos en la UE es necesario recordar
que coexisten tres procedimientos de autorizacion:

- Centralizado. Las companias farmacéuticas remi-
ten una unica solicitud de autorizacion a la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA). ElI Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la EMA
evalla la solicitud y hace una recomendacion (Informe
de Evaluacion Publica Europea, EPAR), valida en to-
dos los estados miembros de la UE.

- Descentralizado. El medicamento es autorizado por
la Agencia de Medicamentos de un estado miembro. Si
la compania farmacéutica desea la aprobacion en di-
versos estados miembros (algo muy habitual) puede
hacer la solicitud de manera simultanea, en caso de
que el medicamento no haya sido autorizado previa-
mente en ningun estado miembro.

- Reconocimiento mutuo. Si la compafhia farmacéu-
tica dispone de autorizacién previa del medicamento
en uno de los estados miembros, puede solicitar su re-
conocimiento en los otros paises.

Todo lo anterior es de aplicacién en los 28 estados
miembros de la UE, ademas de Islandia, Liechtenstein
y Noruega, la llamada Area Econdmica Europea.

Una vez aprobado un medicamento, las decisiones
acerca de su precio y rembolso tienen lugar a nivel de
cada estado miembro de la UE.

Monitorizacién de los
medicamentos.

Eudravigilance. Todas las sospechas de efectos ad-
versos a medicamentos comunicadas por los profesio-
nales sanitarios, y pacientes, entran en una base de

la seguridad de

datos Unica y comun en la UE, Eudravigilance. Los da-
tos son continuamente monitorizados para identificar
cualquier nueva informacién de seguridad.

PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee). Es el comité de la EMA dedicado a la se-
guridad de los medicamentos de uso humano. Su pa-
pel ante una alerta de seguridad con un medicamento
en cualquier estado miembro es garantizar que la ac-
cidon reguladora que se adopte sea la misma en toda la
UE y ademas, que los ciudadanos y los profesionales
sanitarios reciban las mismas orientaciones de actua-
cion. Por ello, antes de que la UE adopte una medida
reguladora sobre un medicamento el PRAC debe pro-
nunciarse al respecto.

Arbitraje por razones de farmacovigilancia.
Cuando un medicamento esta autorizado en mas de
un estado miembro es necesario un procedimiento que
permita adoptar una decision de farmacovigilancia ar-
monizada entre los estados, sobre todo para los casos
de divergencia de puntos de vista o para elaborar una
decision comun. Este procedimiento denominado arbi-
traje (referral) puede referirse a un medicamento, 0 a
varias sustancias de una misma clase farmacologica.
ElI Comité encargado de elaborar dicha recomendacion
es el PRAC y su informe es de acceso publico a través
de la web de la EMA. En el caso de los medicamentos
centralizados su informe pasa al CHMP, el cual en 30
dias lo atiende y la decision final la adopta la Comisién
Europea. Para los medicamentos descentralizados
el informe del PRAC pasa al Grupo de Coordinaciéon
para los medicamentos descentralizados (CMDh), el
cual en el mismo plazo de tiempo antes sefalado debe
atender la recomendacion del PRAC. En este caso, el

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

Aclidinio (¥ Eklira Genuair®, ¥ Bretaris Genuair®)
Agomelatina (Valdoxan®)

Alogliptina (¥ Vipidia®,¥ Vipdomet®,¥ Increync®)
Apixaban (¥ Eliquis®)

Dabigatran (Pradaxa®)

Dapagliflozina (¥ Forxiga®, ¥ Xigduo®)
Denosumab (Prolia®)

Desvenlafaxina (Kastan®, Pristiq®)
Eslicarbazepina (Zebinix®)

Indacaterol (¥ Ultibro Breezhaler®, ¥ Xoterna®)

Linagliptina (¥ Trajenta®)

Liraglutida (Victoza®)

Mirabegron (¥ Betmiga®)

Rivaroxaban (¥ Xarelto®)

Prasugrel (Efient®)

Ranelato de estroncio ¥ Protelos®, Osseor®)

Roflumilast (¥ Daxas®)

Sitagliptina (Januvia®, Efficib®)

Vildagliptina (Eucreas®, Galvus®, Jalra®, Icandra®, Xiliarx®)
Vilanterol (¥ Rellvar Ellipta®)



posicionamiento adoptado debe ser validado por las
Agencias Nacionales. Si se da el caso de una discre-
pancia con el PRAC, mas habitual en el CMDh que en
el CHMP, es la Comisidn Europea la que tiene la deci-
sidn final, que es de obligado cumplimiento para todos
los estados miembros.

de

Un poco mas en

farmacovigilancia

Eudravigilance. La EMA facilita libre acceso a los da-
tos de notificaciones de sospecha de efectos adversos
de medicamentos aprobados por procedimiento centra-
lizado (http://www.adrreports.eu/). A pesar de que éstos
son s6lo una parte de los medicamentos comercializa-
dos, se trata de un primer avance en la necesidad de
transparencia.

transparencia

La Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco dispo-
ne de acceso a los datos completos de Eudravigilance,
lo cual amplia el horizonte informativo de los datos de
la base espanola (FEDRA) y contribuye a mejorar la
informacién suministrada en respuesta a las peticiones
de informacion de los profesionales o ciudadanos.

PRAC. El orden del dia de sus reuniones mensuales
y los acuerdos adoptados (meeting highlights y mee-
ting minutes) son publicados en la web de la EMA.

Lista de medicamentos de especial seguimiento.
Identificados con un triangulo negro invertido. Esta lis-
ta es actualizada cada mes por el PRAC y se aplica a
medicamentos autorizados con la condicion de la reali-
zacién de un estudio postautorizacion, o que son obje-
to de vigilancia reforzada en razén de inquietudes so-
bre su perfil de efectos adversos.

NOTAS SOBRE MEDICAMENTOS

CLORATO POTASICO AROMATIZADO ORRAVAN® E INTOXICACION ACCIDENTAL EN NINOS

La Unidad de Farmacovigilancia de la Comunidad
Autonoma del Pais Vasco ha tenido conocimiento de
un caso de un lactante de 22 meses de edad, 15 kg
de peso. AP: vacunacion correcta. 1Q: hipospadias. El
22/02/2014 es llevado a un hospital, media hora des-
pués de la ingesta de 15-20 comprimidos de Clorato
potasico aromatizado Orravan®, equivalente a 3-4 g de
clorato potésico (Toxicologia considera dosis letales
para nifos entre 1-2 g). Se coloca sonda nasogastrica,
realizandose lavado géstrico y administracion de car-
bdn activo (1gr/kg) y pantoprazol iv (1mg/kg). Es tras-
ladado a la UCI pediatrica asintomético y con analitica
dentro de la normalidad.

Se administra tiosulfato de sodio iv (400mg/kg) para
neutralizar el clorato y, ante el riesgo de hiperpotase-
mia, se administra expansion con cristaloide y una do-
sis de furosemida iv.

Durante la estancia en UCI pediatrica permanece es-
table con FC y TA adecuadas y ECG normal, diuresis
mantenida con funcion renal, ionograma y valores de
potasio dentro de la normalidad. Se pauta proteccion
géstrica con ranitidina y a pesar de que inicialmente se
encuentra nauseoso presentando 2 vomitos aislados,
posteriormente permanece asintomatico y se inicia ali-
mentacion oral, tras 12 horas del ingreso, con buena
tolerancia. No ha presentado fiebre ni signos de hemo-
lisis, con valores de hemoglobina y metahemoglobina
normales.

Ante la estabilidad clinica y analitica y trascurrido el
periodo de observacion, se decide alta a domicilio el
24/02/2014.

Comentario:

El clorato potasico aromatizado Orravan® es un
medicamento de venta libre. Sialogogo, astringen-
te y antiséptico débil (actta liberando acido clorico).
Indicaciones: alivio sintomatico de la sequedad bucal

y halitosis. Se metaboliza en parte a cloruro potésico y
es eliminado por via renal en estas dos formas (clorato
y cloruro).

En caso de sobredosis es una sustancia muy téxica,
dosis mortal: 5 g en adultos y 1 g en nifos. Los sinto-
mas de un intoxicacion aguda incluyen: dolor abdomi-
nal, nduseas, vomitos y diarrea, formacién de metahe-
moglobina (no responde a azul de metileno), anemia
hemolitica e insuficiencia renal. También puede produ-
cir convulsiones, dafio hepatico y coma.

La intoxicaciéon accidental con clorato potasico en un
lactante es una reaccién grave, si bien, en este caso
gracias a que los padres consultaron de forma rapida
no tuvo consecuencias importantes, pero cabe pensar
la posibilidad que si los padres hubieran demorado la
consulta por banalizar el hecho, el desenlace hubiera
sido completamente distinto.

Este lactante ingiri6 3-4 g de clorato potasico y
Toxicologia considera dosis letales para nifios entre
1-2 9.

Este caso se presentd6 en la reunién de 3 de abril
de 2014 del Comité Técnico de Farmacovigilancia de
la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, que validd la sefial y propuso las siguientes
acciones:

- Actualizar la ficha técnica y el prospecto del
medicamento.

- Comprobar que el medicamento incluye en el car-
tonaje la advertencia de “Mantener fuera del al-
cance y de la vista de los nifios”, como esta esta-
blecido para todos los medicamentos.

- Comprobar que el medicamento no presenta tapén
de seguridad para nifios, y en su caso, solicitar al
laboratorio farmacéutico que se incorpore dada su
toxicidad.

Actualmente, la AEMPS esta finalizando la autorizacion de
la Ficha Técnica del medicamento, que estara disponible en



la web de la AEMPS (en CIMA, www.aemps.gob.es) junto
con el prospecto, y cuyos cambios intentaran reducir o
dificultar las posibles intoxicaciones o sobredosificacio-
nes en nifos.

Finalmente, reiterar la importancia de comunicar a
la Unidad de Farmacovigilancia este tipo de sucesos
como via para actuar sobre las condiciones de comer-
cializacion del producto, e intentar evitar su repeticién.

INHIBIDORES DE LA DIPEPTIDIL PEPTIDASA 4 (GLIPTINAS) Y PENFIGOIDE AMPOLLOSO

La Unidad de Farmacovigilancia de la Comunidad
Autdbnoma del Pais Vasco ha tenido conocimiento de
un caso de penfigoide ampolloso asociado a vildaglip-
tina. Se trata de una paciente de 74 anos con diabe-
tes mellitus tipo 2 en tratamiento con metformina. En
abril/2012 por mal control de la diabetes comienza
tratamiento con Eucreas® (vildaglitina + metformina)
1comp/12h. En febrero/2013 presenta en tronco le-
siones ampollosas pruriginosas; en hombro izquierdo
tiene una placa eritematosa de 2 cm, en la cual las
ampollas tienen una disposicion periférica. La biopsia
cutdnea es compatible con penfigoide ampolloso. La
paciente es tratada con corticoides orales y clobetasol
topico. Se retira la vildagliptina el 04/07/2014. En la re-
vision de agosto/2014 presenta menos ampollas, que
controla con clobetasol.

Comentario:

El penfigoide ampolloso es una enfermedad ampollo-
sa autoinmune, en la que se producen anticuerpos diri-
gidos contra componentes de la membrana basal de la
piel. Su incidencia estimada es de 0,2 a 3 casos nue-
vos por cada 100.000 habitantes y es similar en hom-
bres y mujeres. La mayoria de los casos se presentan
en personas mayores de 75 afios, pero puede afectar
a jovenes e incluso a nifnos (1).

Desde la publicacion del primer caso, en 1970, de
penfigoide ampolloso asociado a salicilazosulfapiridi-
na, una larga lista de farmacos (espironolactona, fu-
rosemida, cloroquina, B-bloqueantes, antibidticos) se
han relacionado con el desencadenamiento de esta
enfermedad.

Las gliptinas, inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4,
estan indicados en el tratamiento de la diabetes melli-
tus tipo 2, en combinacion con otro antidiabético oral o

con insulina. Se encuentran dentro de este grupo: vil-
dagliptina, sitagliptina, saxagliptina, linagliptina y alo-
gliptina. Recientemente, las gliptinas se han asociado
con casos de penfigoide ampolloso, se han publicado
10 casos para vildagliptina y 4 para sitagliptina (2-6).
En 12 de estos casos, la gliptina estaba asociada con
metformina, y aparecia entre 2 a 13 meses después de
iniciar el tratamiento. Es llamativo que aunque la ma-
yoria de los casos publicados (12 de los 14) recibian
también metformina, sin embargo, no hay ninguna re-
ferencia en la literatura de casos de penfigoide ampo-
lloso para metformina, a pesar de que lleva muchos
anos en el mercado.

Por otra parte, la vildagliptina, inicialmente, no fue
aprobada por la FDA, debido a que en estudios pre-
clinicos en monos producian lesiones necroticas cuta-
neas. Desde que las gliptinas se encuentran en el mer-
cado, se han descrito reacciones de fotosensibilidad,
erupciones cutaneas generalizadas e incluso reaccio-
nes mas graves como el Sindrome de Steven Johnson
(6).

El mecanismo exacto no se conoce, puede ser que
las gliptinas sean capaces de modificar la respuesta
inmune en pacientes predispuestos genéticamente o
bien, alterar los antigenos de la membrana basal de la
piel (5).

En la base de datos de Farmacovigilancia de la
Agencia Europea de Medicamentos (Eudravigilance),
a fecha de 28 de agosto de 2014 (limitado al Area
Econdémica Europea), hay 1.458 casos de sospechas
de reacciones adversas para vildagliptina, 5.725 para
sitagliptina, 443 para saxagliptina y 305 para linaglipti-
na. El n° de casos de enfermedades ampollosas aso-
ciados a gliptinas se muestran en la tabla 1, y su des-
cripcion se recoge en la tabla 2.

Tabla 1. Casos de enfermedades ampollosas asociadas alas gliptinas segun Reaccion (HLT de la Clasificacion Terminolégica

MedDRA)
Reaction HLT Vildagliptina Sitagliptina Saxagliptina Linagliptina
Enfermedades 121 6 6
ampollosas

La desproporcionalidad de notificacion de enfermedades ampollosas (Reaction HLT) para vildagliptina
es PRR=6,98; IC95% (5,88-8,29) CHI"2=623,1236. Para el resto de gliptinas no se cumplen los criterios de

desproporcionalidad.



Tabla 2. Descripcidon de las diferentes enfermedades ampollosas asociadas a las gliptinas segin Reaccién (PT de la
Clasificacion Terminoldégica MedDRA)

Reaction PT Vildagliptina Sitagliptina Saxagliptina Linagliptina
Ampolla 40 23 3 4
Dermatitis bullosa 32 8 1 1
Penfigoide 72 28 2 1
Pénfigo 8 2 - -
Eritema multiforme 1 6 - -
Necrolisis
epidérmica toxica
Sindrome i 4 i )
Stevens-Johnson

Teniendo en cuenta esta desproporcionalidad resulta interesante que se notifiquen todos los casos de reaccio-
nes cutaneas asociadas a las gliptinas.
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IOMERON® (IOMEPROL) - Caso mortal

El 25 de febrero 2014 se ha recibido en la Unidad de Farmacovigilancia el 3* caso mortal asociado a lomeron®.
Se trata de una paciente de 80 afios. AP: HTA, DM tipo 2, valvulopatia reumatica, con IM leve-moderada. En
1993 se le diagnostica de taquicardia supraventricular, con multiples episodios posteriores. El 21 de febrero acude
a un servicio de radiologia para la realizacion de un TAC abdominal programado para estudio de anemia
ferropénica. Tras la administracion del contraste, se le realiza la prueba y estando aln en el TAC refiere dificultad
respiratoria, disminuyendo la consciencia. No presentaba reacciones cutaneas, ni edema de Uvula ni de otras
mucosas. Se le realiz6 un ECG objetivando una ACxFA no conocida a 140 Ipm, con un bloqueo de rama
izquierda conocido, sin alteraciones agudas de la repolarizacién. Debido a la disminucién del nivel de conciencia
y a la dificultad para mantener la via respiratoria se decide intubar a la paciente, tras lo cual comienza con
bradicardia sinusal, seguido de un ritmo disociado sin pulso, falleciendo. No se realiz autopsia. La impresion
diagnostica es que no se tratd de una reaccidn alérgica al contraste sino una reaccion fisiol6gica.

ACTUACIONES REALIZADAS

Con los datos de consumo del contraste en todos los hospitales de Osakidetza y el nimero de notificaciones
recibidas en la CAPV (totales 425, graves 103, mortales 3) se estim6 una incidencia de 19 casos graves /100.000
exploraciones y 0,56 mortales/100.000 exploraciones (estas cifras concuerdan con las publicadas en la literatura).
Estos datos se presentaron en la reunion del 11 de marzo del Comité Técnico de Farmacovigilancia de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

COMENTARIO

La ficha técnica' de lomeron® advierte que existe un elevado riesgo de reacciones graves en pacientes que
presentan una patologia cardiovascular grave, particularmente en aquéllos con insuficiencia cardiaca vy
arteriopatias coronarias. La aparicion de signos de isquemia en el ECG y de arritmias graves es mas comin en los
pacientes mas ancianos y en aquellos con cardiopatias previas.

En la reunion del Comité Técnico de Farmacovigilancia de la AEMPS no se considerd necesario adoptar medidas
adicionales ya que el aumento de riesgo de este tipo de reacciones en pacientes ancianos y/o con antecedentes
cardiacos se encuentra descrito en la ficha técnica. A pesar de lo anterior, consideramos que se deben extremar las
precauciones con estos pacientes.

A continuacién se recuerdan los procedimientos habituales de notificacion:
- Preferentemente on line, en la pagina web de Osakidetza (intranet)
http://www.osakidetza.net/es/ficheros/5 3219es.pdf
- Por e-mail farmacovigilancia@osakidetza.net
- Por teléfono a la Unidad de Farmacovigilancia (85 7070)
- Fax94 400 7103
- O bien usando las tarjetas amarillas en papel.

! Ficha técnica de lomeron® accesible en https://sinaem4.agemed.es/consaem/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm

Redaccion: Carmelo Aguirre, Montserrat Garcia
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Possible interaction between letrozole and
long-acting injectable zuclopenthixol

UNAX LERTXUNDI, RAFAEL HERNANDEZ, JUAN MEDRANO ALBENIZ,
SAIOA DOMINGO ECHABURU, BORJA RUIZ, MONTSERRAT GARCIA GARCIA,
CARMELO AGUIRRE

Lertxundi U, Hernandez R, Medrano Albeniz J, Domingo Echaburu S, Ruiz B, Garcia Garcia
M, Aguirre C. Possible interaction between letrozole and long-acting injectable zuclopenthixol.
Nord J Psychiatry 2014;Early Online:1-2.

Mrs A, a 68-year-old woman with paranoid schizophrenia, was on long-term psychiatric
treatment with long-acting intramuscular zuclopenthixol, quetiapine and alprazolam when, in
April 2012, she was diagnosed with right breast infiltrating ductal carcinoma. After starting
treatment with letrozole on 4 July, Mrs A progressively developed extrapyramidal symptoms and
these were particularly evident after each zuclopenthixol administration. On 9 January, both
quetiapine and alprazolam were stopped due to excessive lethargy. After the administration of
the last dose of zuclopenthixol on 26 January, she presented with sedation, sialorrhea, festinant
gait, axial dystonia and dysphagia, all of which were severe. The introduction of letrozole was
the only change that had been made to her pharmacotherapeutic regimen in that period. The rest
of the findings on neurological examination were normal. Renal function was adequate. Slow
symptom onset and progressive worsening until full-blown clinical presentation after 6 months,
and the dramatic improvement in the clinical picture achieved 2 days after treatment with
biperiden, suggests a long-term insidious interaction leading to zuclopenthixol accumulation. To
the best of our knowledge, this is the first report of a possible interaction between letrozole and
zuclopenthixol. We consider that it warrants further investigation. In the meanwhile, physicians

should be aware of the occurrence of this potentially serious drug—drug interaction.

» Drug interactions, letrozole, zuclopenthixol.

Unax Lertxundi, Pharm.D., Pharmacy Service, Red de Salud Mental de Araba, C/Alava 43,
01006 Vitoria-Gasteiz, Alava, Spain, E-mail: Unax.lertxundietxebarria@osakidetza.net;

Accepted 11 April 2014.

To the Editor,

Zuclopenthixol is a first-generation antipsychotic of
the thioxanthene class. Although not available in the

USA, it remains widely used in many countries (1).

Case report

Mrs A was a 68-year-old woman admitted to a long-stay
psychogeriatric ward in 1989 for paranoid schizophrenia.
In the previous years, she had been receiving long-term
psychiatric treatment with long-acting intramuscular zuclo-
penthixol (Clopixol depot® 200 mg/14 days), quetiapine
and alprazolam. Additionally she had: type II diabetes mel-
litus with ophthalmic manifestations (cataract, retinopathy),
obesity, glaucoma, hyperlipidemia, constipation, arthralgia,
anemia due to vitamin B12 deficiency and essential hyper-
tension. She was on long-term treatment with: metformin,
insulin glargine, timolol and brinzolamide eye drops,

© 2014 Informa Healthcare

pravastatin, enalapril+ hydrochlorothiazide, vitamin B12,
paracetamol and sennosides.

In April 2012, she was diagnosed with right breast
infiltrating ductal carcinoma. After surgery, she started
treatment with adjuvant radiotherapy and hormonal
therapy with letrozole.

After starting treatment with letrozole on 4 July, Mrs
A progressively developed extrapyramidal symptoms and
these were particularly evident after each dose of zuclo-
penthixol. On 9 January, both quetiapine and alprazolam
were stopped due to excessive lethargy. After the admin-
istration of the last dose of zuclopenthixol on 26 January,
the patient presented with sedation, sialorrhea, festinant
gait, axial dystonia and dysphagia, all of which were
severe. The introduction of letrozole was the only change
that had been made in her pharmacotherapeutic regimen
in that period. The rest of the findings in the neurological
examination were normal. Renal function was adequate.

DOI: 10.3109/08039488.2014.915341



Nord J Psychiatry Downloaded from informahealthcare.com by Complejo Hospital Donostia on 05/16/14
For personal use only

U LERTXUNDI ET AL.

A week later on 6 February, we decided to try treat-
ment with biperiden because, although the lethargy and
sialorrhea had almost disappeared, extrapyramidal symp-
toms were still present. Taking into account its strong
antimuscarinic effects and the chronic conditions of the
patient (high fall risk, glaucoma, constipation), this was
only considered when the extrapyramidal symptoms were
impairing her functional status. After a first intramuscu-
lar dose, treatment with oral biperiden was initiated. Two
days later, a dramatic improvement was observed. Finally,
on 12 February, biperiden was stopped. The patient
remains asymptomatic.

The case was reported to the Basque Pharmacovigi-
lance Unit, where a causality assessment using the modi-
fied Karch-Lasagna scale (2) suggested that the reaction
was possibly related to the interaction.

Discussion

Extrapyramidal symptoms appeared after the initiation of
letrozole treatment in a patient who had been treated suc-
cessfully with zuclopenthixol for many years with good
tolerance. No other changes had been made in the
patient’s pharmacological treatment. Slow symptom onset
and progressive worsening until full-blown clinical pre-
sentation after 6 months suggests a long-term insidious
interaction leading to zuclopenthixol accumulation. We
found no other possible biological explanations after
reviewing the medical records, and performing an exten-
sive review of the literature. The dose of zuclopenthixol
had not been reduced earlier because the patient’s psychi-
atric symptoms had been adequately controlled with the
dose used over a long period. The psychiatrist responsible
only decided to stop it when the extrapyramidal symp-
toms impaired her functional status.

As for many other older but widely prescribed drugs,
the pharmacokinetics of zuclopenthixol have not been
fully characterized, although some studies have shown
that CYP2D6 and CYP3A4 are involved in its metabo-
lism (1). Furthermore, one published report describes
severe laryngeal dystonia presumably due to inhibition of
zuclopenthixol metabolism by fluoxetine (3).

Letrozole, a non-steroidal, triazole derivative, is a third-
generation aromatase inhibitor. aromatase being a member
of the cytochrome P450 superfamily (CYP19). Other tri-
azole derivatives such as azole antifungals are potent
inhibitors of many CYPs. It is therefore possible that
letrozole alters the pharmacokinetics of co-administered
drugs through inhibition of CYPs (4).

Nevertheless, one study performed in human liver
microsomes showed that although letrozole was a potent

competitive inhibitor of CYP2A6 and a weak inhibitor of
CYP2C19, it had no inhibitory effect on other CYPs
tested. However, drug interactions caused by induction or
down regulation of CYPs in vivo or due to interaction
with drug transporters could not be ruled out. Besides,
as genes encoding drug-metabolizing enzymes are known
to be regulated by estrogens, it is plausible that depletion
of estrogen resulting from inhibition of the aromatase
(CYP19) in postmenopausal women could influence drug
metabolism (4).

To the best of our knowledge, this is the first report of
a possible interaction between letrozole and zuclopenthixol.
We consider that it warrants further investigation. In the
meantime, physicians should be aware of the occurrence of
this potentially serious drug—drug interaction.
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On the clinical evidence leading to
tetrazepam withdrawal

Beatriz Proy-Vega, Carmelo Aguirre, Piet de Groot,
Julidn Solis-Garcia del Pozo & Joaquin Jordan'

" Universidad de Castilla-La Mancha, Departamento de Ciencias Meédicas,
Facultad de Medicina de Albacete, Albacete, Spain

Introduction: In July 2013, the European Medicines Agency suspended the
marketing authorizations of tetrazepam across the European Union. Herein,
we examine the various kinds of adverse drug reactions (ADRs) reported to
be associated with tetrazepam.

Areas covered: We undertook a two-sided systematic approach. First, we
conducted a search in Medline for all studies that have published about
tetrazepam ADRs in peer-reviewed journals. Second, we collected tetrazepam
ADRs from pharmacovigilance system databases. Our study reveals discrepan-
cies in the information provided by these two different sources, both in
the number of cases reported as well as in the kind of reported ADRs.
Whereas cutaneous alterations are the only ADRs reported in peer-reviewed
journals, pharmacovigilance system databases include others (hepatobiliary,
neurological and psychiatric).

Expert opinion: \WWe noted the lack of randomized controlled clinical trials
evaluating tetrazepam efficiency and safety. We failed to find a turning point
in the amount of ADRs reported following tetrazepam withdrawal to
underpin the validity of the withdrawal. We stress the importance of a better
communication of knowledge in scientific literature, pharmacovigilance
agencies, and from doctors to prevent marketed usage of drugs with
well-established side effects during long periods.

Keywords: European Medicines Agency, French National Agency for Safety of Medicine and
Health Products, pharmacovigilance, side effects, Spanish Agency of Medicines and Health
Products, United States FDA, withdrawal

Expert Opin. Drug Saf. (2014) 13(6):705-712

1. Introduction

Tetrazepam (Myolastan®, Clinoxan®, Epsipam®, Musaril®, Relaxam® and
Spasmorelax®, among others) belongs to the benzodiazepine pharmacological group
of sedative hypnotic agents. Since the 1960s, tetrazepam has been used for its
muscle-relaxant effects to treat painful contractures and spasticity. In addition, it
presents anxiolytic, sedative-hypnotic, anti-convulsant and amnesic actions. The
technical information of tetrazepam states that its plausible side effects, mostly being
neurological and gastrointestinal disorders, are commonly related to overdosing.
Skin manifestations (e.g., generalized reactions [1,2], contact dermatitis [3-11], photo-
dermatitis [12,13] and Stevens-Johnson syndrome [3,14-16]) and allergic reactions
occur rarely.

Through monitoring of adverse drug reactions (ADRs), pharmacovigilance aims
for the identification, quantification, evaluation and prevention of risks of using
drugs that are already on the market. Surprisingly, in April 2013, the Pharmacovi-
gilance Risk Assessment Committee of the European Medicines Agency (EMA) [17)
issued a warning about tetrazepam. They justified this alert with the occurrence of
life-threatening skin reactions (18], as described by the French National Agency for

10.1517/14740338.2014.915023 © 2014 Informa UK, Ltd. ISSN 1474-0338, e-ISSN 1744-764X 705
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the Safety of Medicine and Health Products (ANSM) based
on ADRs reported in the French National Pharmacovigilance
Database (BNPV). EMA proposed that all tetrazepam-
containing medicines should be suspended across the
European Union (EU). Since then, however, within the clin-
ical community there is controversy about this decision.
Finally, the Coordination Group for Mutual Recognition
and Decentralized Procedures of medicines for human use
of the EMA took a final decision on the benefit-risk balance
of the drug, and on 6 June 2013 the Spanish Agency of Med-
icines and Medical Devices decided to ratify the suspension of
the EU-market authorization for medicines containing
tetrazepam [19].

To gain insights in ADRs of drugs, several sources can be
consulted, including comprehensive bibliographic databases
(Cochrane, Database of Abstracts of Reviews of Effects,
Embase, Spanish Medical Index, Medline), public agencies
involved in detection of drug safety (including EMA, FDA
and SEFV-H, ANSM), databases dealing with spontaneous
notifications of ADRs (FEDRA, BNPV and FAERS), as
well as several websites (e.g., drugcite). However, the available
information is sometimes confusing and contradictory and,
occasionally, scientific or technical rigor is lacking.

In view of this, we considered that performing a systematic
review and subsequent meta-analysis would increase the clar-
ity of the published literature, allowing for a better interpreta-
tion of the existing information. For this reason, in this study,
we systematically review and discuss the available evidence
regarding adverse effects of tetrazepam.

2. Materials and methods

In order to find complete information concerning ADRs of tet-
razepam we have used a comprehensive two-sided approach.
First, we performed a search in the electronic, peer-reviewed
journal databases MEDLINE and the Cochrane Central Regis-
ter of Controlled Trials (up to 11 July 2013) using the search
term ‘tetrazepam’. We selected all papers describing studies per-
formed on humans or case reports that made mention
of tetrazepam-induced ADRs. Our exclusion criteria were: pub-
lications no related to human use, effectiveness evaluations,
experimental studies, pharmacokinetic studies, review articles,
other drug articles referred to other drugs, articles not written
in English or Spanish, editor notes (concerning another selected
publication) and articles for which the full text or abstract was
unavailable. A search in the Cochrane database was also con-
ducted. The following data were extracted from the selected
articles: first author, year of publication, number of cases
included, gender, age and social status (patient, nurse, health-
care laboratory/industry worker/staff) of subjects, symptoms
reported, body areas affected, diagnosis, administration route
(orally or by contact with drug powder), previous allergy his-
tory, drug dosage (in oral treatments), concomitant treatment
with other drugs, tetrazepam exposure time (two variants:
i) untl the development of ADRs in patients; and ii) to the

time of publication in the case of workers), drugs used for reso-
lution of allergic reactions, time to resolution, allergy testing
(patch test, skin prick test, intradermal test and oral challenge)
and outcomes (positive or negative) in both tetrazepam and
other benzodiazepines tests. Second, we collected ADR notifica-
tions related to tetrazepam in free-access databases, including
Spanish (FEDRA), French (BNPV) and American (FAERS)
pharmacovigilance system databases. These databases differed
in the time frames from which they offered information:
BNPV from 1989 until 30 June 2012, FDA from the first quar-
ter of 2004 to the third quarter of 2012 and FEDRA from
1984 until March 2013. Data obtained from reports in the web-
page Drugcite (this website aggregates and simplifies data from
FAERS) 20]. Different types of adverse effects were classified by
System Organ Class under the Medical Dictionary for Regula-
tory Activities classification.

3. Results

3.1 Peer-reviewed journals

In a search (11 July 2013) for the term ‘tetrazepam’ in
peer-reviewed journals present in MEDLINE and Cochrane
databases, 112 publications were detected initially. Four
additional papers that met our inclusion criteria were cited in
some of the above-mentioned publications and were therefore
added to our list [7,21-23]. As illustrated in Figure 1, from these
116 articles, 30 manuscripts met the criteria described in
materials and methods and, consequently, were included in
our systematic review [1-16,22.24-36]. These publications were
case reports or case series but not clinical trials. Altogether, the
30 publications described a total of 72 subjects suffering from
any kind of cutaneous adverse event related to tetrazepam.
The mean age of the subjects was 52.2 years (median: 61.5;
range: 31 — 83), and 70% were women (42/60). We detected
two different subpopulations among the subjects: 45 subjects
were tetrazepam-treated patients (hereafter referred to as
‘patients’), whereas the remaining 27 were tetrazepam-exposed
subjects (hereafter referred to as ‘occupational-exposed cases’).
The latter group included 23 nurses, 2 laboratory technicians [5],
1 technician repairing machinery (6] and a mother of a
tetrazepam-treated patient [7]. Information on allergic back-
ground was available for 36 of the 72 subjects. Interestingly,
64% (23/36) had no previous allergy episodes, whereas 14%
(5/36) had experienced previous allergic episodes (erythema
and vesicles) in response to tetrazepam [4,6,24,26,29]. The remain-
ing subjects had singular cases of diverse allergy episodes,
including recurrent eczema or atopic dermatitis (three sub-
jects) [10.27], asthma (one) [13], allergic rhinitis (one) (91, Stevens-
Johnson syndrome (by phenobarbital) (one) [28] and hay fever
(one) [10) (Figure 2A).

Cutaneous alterations are the only ADRs that have been
reported in both subgroups (Table 1). As shown in Figure 2,
the most frequent ADR described was airborne-contact
dermatitis [4-11], which was associated with 26 of the 27 occu-
pational-exposed cases (1 of the 27 developed erythematous
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4 records
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articles

78 records excluded:

-27 refer to data obtained with
animal models
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4 pharmacokinetics articles
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-1in German language

-5 not available

Figure 1. Flow chart outlining the search strategy and results of the different steps.

rashes) [13]. The main ADRs described in patients were macu-
lopapular exanthema with 38% (17/45) [1,15,16,25,31,33,34]
toxical epidermal necrolysis [2830.32] and erythema multi-
forme [13,16,22,29] with 66% (5/45). Two patients had died
(28535] (Figure 2). Body areas more frequently affected were:
51.56% head and neck (including periorbital area [occurring
frequently], face, neck, scalp, lips, cheeks, ears and paranasal
area), 28.13% upper limbs (forearms, arms, hands and
fingers), 7.81% lower extremities (legs and feet), 7.8% trunk
(chest and retroauricular area) and 4.69% systemic allergy
symptoms (affecting the entire body). Allergy to tetrazepam
was evidenced with four different approaches: patch test,
skin prick test, intradermal test and oral challenge test. By
using these tests, we ascertained the plausible cross reactivity
with other benzodiazepines.

The average time of exposure to tetrazepam prior to the
onset of cutaneous ADR was 7.84 days (min 0.25, max
90 days) in the patients group (38/45) and 3.47 years (min
1, max 11 years) in the occupational-exposed group (16/27).
Information about oral dosage was only available for 21 sub-
jects in the patients group. Of these, 11 were treated with

50 mg/24 h and 6 with 100 mg/24 h. The remaining four
were treated 50 mg/8 h, 50 mg/12 h, 75 mg/24 h and
150 mg/24 h, respectively.

3.2 Pharmacovigilance databases
We identified a total of 3481 tetrazepam-associated ADRs in
the main pharmacovigilance databases (PhV-DBs). Of these,
1616 ADRs came from BNPV, 941 from FDA and 924
from FEDRA. The PhV-DBs include cases where multiple-
described ADRs have taken place in a single subject. We
will, therefore, refer to the ADRs from these databases as
‘described ADRs’. The pharmacovigilance-databases search
revealed that tetrazepam is associated with a wide range of
ADREs, including hepatobiliary, neurological and psychiatric
(either suicidal or self-injurious behaviors). Those with a
prevalence of 1% or higher are listed in Table 1. The occur-
rence of these tetrazepam ADRs in PhV-DBs contradicts
with peer-reviewed journals, which only reported cutaneous
alterations.

Of the 1616 ADRs in the French BNPV, 648 (40%) were

classified as severe. The most frequent ADRs were cutaneous

Expert Opin. Drug Saf. (2014) 13(6) 707
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Figure 2. Numbers of adverse effects due to tetrazepam found in peer-reviewed journals (A) and pharmacovigilance agencies

databases (B).

AGEP: Acute generalized exanthematous pustulosis; SLE: Systemic lupus erythematosus.

reactions (805 in total, of which 305 were severe), nervous
system affection (192, 133 severe), gastrointestinal (46, all
severe), hepatobiliary (74, 32 severe) and psychiatric affec-
tions (66, 38 severe) (Table 1). Subjects suffering from any
kind of cutaneous ADR due to tetrazepam presented the fol-
lowing sociodemographic characteristics: 61.5% were women,
the mean age was 50 years (median: 49 years; range: 1 h to
98 years). Among the described cutaneous-reaction-related

ADRs, the most frequent severe events described were:
erythema multiform (59 ADRs, 1 with fatal ending), Stevens—
Johnson syndrome (33 ADRs, 1 with lethal evolution), Lyell
syndrome (33 ADRs notified, 9 fatal evolutions) and DRESS
syndrome (15 ADRs) (Figure 2B).

The BNPV also distinguished two subpopulations of
subjects: patients and occupational-exposed cases. In the latter
group, six cases (five nurses and one help caregiver) were
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Table 1. ADRs reported to be due to tetrazepam found in peer-reviewed journals and pharmacovigilance agencies

databases.

PubMed BNPV FAERS FEDRA Total
Total cases reported 72 1616 941 924 3553

% n % N % n % N % n
Epidermal and dermal 100 72 49.8 805 12.7 120 32.0 296 36.4 1293
Neurological - - 11.9 192 7.8 73 19.5 180 12.5 445
Gastrointestinal - - 5.1 83 5.7 54 14.9 138 7.7 275
Psychiatric - - 4.1 66 6.7 63 8.0 74 5.7 203

Injury, poisoning and procedural complications - -
Hepatic and hepatobiliary - -
Hematologic disorders and bone marrow - -
Allergic reactions - -
Musculoskeletal - -
Investigations - -
Ear disease and labyrinth - -
Respiratory, thoracic - -
Vascular - -
Infections - -
Cardiac - -
Renal and urinary tract - -
Ocular - -
Metabolism and nutrition - -
Immune - -
Others - -

6.1 9 1.4 13 - - 3.2 22
1.8 29 5.8 55 1.6 15 2.8 99
3.0 48 4.4 41 - - 2.5 89
2.2 36 0.1 1 2.9 27 1.8 64
0.4 7 49 46 1.3 12 1.8 65
1.2 20 1.9 18 1.9 18 1.6 56
0.8 13 3.6 34 0.2 2 1.4 49
0.3 5 3.1 29 1.4 13 1.3 47
1.2 19 1.6 15 1.4 13 1.3 47
0.9 14 0.3 3 2.5 23 1.1 40
0.7 12 2.6 24 0.2 2 1.1 38
0.9 14 2.1 20 0.3 3 1.0 37

Data are expressed as percentage found in each source (cases) (N).
ADRs: Adverse drug reactions.

described. On the other hand, they reported a mean of
12 days for Lyell syndrome (median 13 days, 1 - 28 days
range), 11 days for Stevens-Johnson syndrome (median
9 days, 1 - 28 days range, 1 missing data) and 22 days for
DRESS syndrome. We did not find data on dosage, allergy
background or body areas affected.

The FDA Adverse Event Report FDA Adverse Event
Reporting System (FAERS) database contains 941 subjects,
61% of which were female with an average age of 50 years.
The ADRs that were most frequently reported are epidermal
and dermal (12.75%, 120/941), injury, poisoning and proce-
dural complications (9.4%, 88/941), hepatic and hepatobiliary
(8.6%, 81/941), neurological (7.8%, 73/941) and psychiatrics
(6.7%, 63/941) (Table 1). Figure 2B details the 120 cases of
epidermal and dermal adverse events. The FAERS database
did not inform about oral doses used, allergy background,
exposure time, body areas affected or results of allergy tests.

The Spanish FEDRA database contains 924 ADRs associated
to tetrazepam. The ADRs that were most frequently reported
are epidermal and dermal (32.0%, 296/924), neurological
(19.5%, 180/924), gastrointestinal (14.9%, 138/924) and
psychiatric (8.0%, 74/924) (Table 1). Among the epidermal
and dermal ADRs were 11 erythema multiforme, 4 toxic
epidermal necrolysis, 2 Stevens-Johnson syndrome and
1 exanthematous pustulosis (Figure 2B). The ADR lapse time
until resolution was 16.1 days (2 - 270 days range). Two hun-
dred and twenty-six patients recovered from clinical symptoms.
One case of toxic epidermal necrolysis resulting in death was

reported. We stress that 89 of the described ADRs might be
related to the use of other suspect drugs rather than tetrazepam.
The FEDRA database did not provide information, which body
areas were affected.

4. Discussion

In this manuscript, we evaluate the evidence related to the
different kind of ADRs in a recent trending topic in pharma-
cology: the suspension of the marketing authorization for the
benzodiazepine tetrazepam. To do so, we have used a two-
sided approach. First, we have performed a systematic review
of any existing peer-reviewed publications in biomedical liter-
ature where the term ‘tetrazepam’ appears. Second, we have
searched for the term ‘tetrazepam’ in the main PhV-DBs.
One of the advantages of using this two-sided approach is
that we can reveal discrepancies, for instance, in the number
of cases reported, in the information provided by these differ-
ent sources. In published literature, we found only 72 subjects,
whereas the PhV-DBs list 3481 cases. Of course, we cannot
exclude that this discrepancy can be an example of the Web-
ber effect (37), which is that spontaneous reporting of ADRs
in biomedical literature is done mostly during the early
marketing of a drug, and then decreases. However, we failed
to find a turning point in the amount of cases reported to
underpin the tetrazepam withdrawal. If we group the cases
reported in the biomedical literacure by lustrums
(1995 - 2000, 17; 2000 - 2005, 13; 2005 - 2010, 14;
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2010-present, 22), no trend is discovered. Unfortunately, we
cannot do the same analysis on the number of ADRs reported
in the PhV-DB, as the periods of data collection of the
databases differ and in some cases are unknown.

A second advantage of the double approach is in the kind of
ADRs that were reported. Although published reports only
make reference to a single kind of ADRs, cutaneous altera-
tions, PhV-DB list additional ADRs, such as neurologic and
gastrointestinal (Table 1). In the PhV-DB search, cutaneous
alterations (epidermal and dermal) were also the most fre-
quently reported ADRs. However, there is a relatively high
percentage of > 5% of neurologic, gastrointestinal and hepatic
ADRs in PhV-DB. This percentage is higher than for other
ADRs with great clinical significance such as Stevens-Johnson
syndrome (3.6%), toxic epidermal necrolysis (1%), DRESS
syndrome (3%) and others.

5. Expert opinion

We acknowledge that our study may present some limitations
as we have been searching in free-access databases only. This
point is relevant because most of the clinicians do not have
access to large databases like the WHO/UMC Vigibase where
they could obtain more information. In addition, we note that
the time frames of collected ADR reports in the BNPV,
FEDRA and FAERS databases are very different in terms of
length and somehow not comparable.

Interestingly, although we found a large discrepancy in the
number of subjects found in the two searches, detailed study
of the type of cutaneous ADRs allows us to state that the
two approaches yield similar results in terms of prevalence.
The side effect that was most frequently reported is maculo-
papular rash (12 and 13%). To reach this conclusion, we
have disregarded airborne-contact dermatitis as we observed
that this ADR was especially prevalent (26 out of 27 cases)
in occupational-exposed cases in biomedical literature.

There is a lack of randomized controlled clinical trials
evaluating tetrazepam efficiency and/or safety. This shortcom-
ing made it impossible for us to perform a meta-analysis. In
the recent past, using this statistical technique, we have been
able to evaluate the safety of other pharmacological drugs
[38,39].

Tetrazepam is included in a specifically German list of
potentially inappropriate medications that elderly persons
should not take, referred to as PRISCUS [40]. Although PRIS-
CUS is not a list of forgiven drugs, this is very relevant as our
study detected a relatively large number of subjects who were
older than 65 years. Consistent with our observation,
Amann et al. reported tetrazepam as one of the most com-
monly prescribed potentially inappropriate medications in
elderly persons [41].

Although it is beyond the scope of this article, we observed
the presence of a tropism for the skin, which distinguishes tetra-
zepam from other benzodiazepines. Among the mechanisms by

which tetrazepam induces these ARDs can be the superposition
of two planar structures, and the existence of a polar aromatic
near center. For tetrazepam, the main metabolic pathway con-
sists of a demethylation followed by cyclohexene hydroxylation,
plus a biotransformation to diazepam. These metabolic events
may place us in front of a pharmacogenetically interesting
case. Identification of genetic polymorphisms is due to single
nucleotide polymorphisms. It is well established that variations
of a single nucleotide within a gene can have a significant influ-
ence on both the pharmacokinetic and pharmacodynamic
properties of a drug. As next-generation sequencing techniques
are readily available, it would be possible to conduct a study in
the patients who have already presented such side effects to
identify genes involved in tolerability. Furthermore, we cannot
exclude the occurrence of epigenetic changes, possibly induced
by environmental factors such as stress [42,43].

There are remaining unknown key questions, which we
should reconsider. First, how could tetrazepam remain in
the market for 30 years without knowing its efficacy based
on published clinical trials? This question is very important
because often clinical trials are stopped and their results
remain unpublished if the results of a trial are negative.
Second, what are the precise reasons for the withdrawal of
tetrazepam? In this study, we were unable to find evidence
for a biological mechanism for serious skin reaction caused
by tetrazepam and a considered difference to other benzodia-
zepines. We have found the same ADRs since its introduction
in the market 30 years ago. And third, why is there a lack of
knowledge transfer between pharmacovigilance-bibliographic
databases and physicians? It is not the first time that this phe-
nomenon occurs; benfluorex (Mediator®), an anti-diabetic
drug, also remained in the market for 30 years but recently
has been associated with fatal results.

In conclusion, it is very important to foster a strong
interaction between pharmacovigilance agencies, scientific
publications and health professionals, in order to improve
and optimize exchange of knowledge on clinical cases of
ADRs. Even unique case reporting is relevant. Such changes
imply an increased workload but will lead to a better under-
standing of the causes of clinical symptoms and improved
decision-making in clinical drug usage. Increased information
exchange may prevent withdrawal of drugs that have been
used in an apparently safe way for years and may also prevent
the use of drugs that are incorrectly assumed to be safe.
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Reporting problems related
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"Area de Farmacologia, Departamento
de Medicina, Universidad de Oviedo,
Oviedo, 2Unidad de Farmacovigilancia
del Pais Vasco. Hospital de Galdakao,
and 3Centro de Estudios sobre la
Seguridad de los Medicamentos,
Universidad de Valladolid, Spain

Sir, — The new European legislation con-
cerning pharmacovigilance published in
2010 promotes the involvement of patients
in spontaneous reporting programs of sus-
pected adverse drug reactions (ADR) [1]. To
facilitate this involvement, regulatory agen-
cies of the European Union member states
should develop websites for the electronic
reporting by citizens; it should be the initia-
tive of each country to develop paper for-
mats and additional reporting systems, such
as telephone, fax, or e-mail [2, 3]. In January
2013, the Spanish Agency of Medicines and
Medical Devices (AEMPS) set up a website
including an electronic form for direct re-
porting by citizens of suspected ADR (www.
notificaram.es). In this way, the AEMPS is
enforcing the new legislation and provides
the Spanish population with the possibility

of reporting ADRs and collaborating with
the existing pharmacovigilance system [4];
the Spanish agency has not implemented ad-
ditional reporting systems for citizens so far.

The electronic format for reporting is
very convenient since Internet users in Spain
are mainly young and middle-aged people;
in addition, the information is automatically
registered in the database. However, this par-
ticular format might not facilitate reporting
by people from rural areas with limited ac-
cess to the Internet or elderly people.

To analyze the feasibility of this ap-
proach, we are developing a pilot study of
reporting problems related to medications
by citizens in Spain; this pilot study is fo-
cused on ADRs as much as on other prob-
lems related to medications. The project is
a collaboration of three Spanish pharmaco-
vigilance research groups: the University
of Oviedo (Asturias), the University of Val-
ladolid (Castilla y Leon), and the Galdakao
Hospital (Basque Country), and it covers the
population of these three Spanish regions,
with a total population of 5,816,531 inhab-
itants according to the population census of
2012. Under the slogan “yo notifico” (1 re-
port) we have developed: 1) a website (Www.
yonotifico.es) linked to the website of the
AEMPS for citizens to report ADRs and 2)
a paper formulary: “the blue card™, to report
ADRs and other problems related to medi-
cations (Table 1). The electronic formulary
encloses a field of free text (1000 characters
maximum) to allow the reporter to summa-
rize the case in their own words. The website
also includes information about why, what,
and how to report. From January to June
2013, we ran a promotional campaign for the
project in collaboration with consumer or-
ganizations, pharmacists, town associations,

Table 1. The yonotifico (I report) project (http://www.yonotifico.es/).

Adverse drug reactions Other medication-related problems
Reporting Website www.notificaram.es (AEMPS) www.yonotifico.es
formats Paper Blue card Blue card o
Telephone, fax Yes Yes o
' E-mail comunica@yonotifico.es comunica@yonotiﬁc;)fes
Information for | Website Yes Yes
reporting Paper Leaflets Leaflets
‘Feed-back to | Website = E-mal i
reporters Paper Postal mail, telephone Postal mail, telephroir{é
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Figure 1. Evolution of the reception of reports and

their relation to the beginning (A) and end (B) of the
promotional campaign of the project.

patient associations, and local communica-
tion media.

From September 2012 to October 2013,
we received 36 reports from patients (ADR,
29; other problems related to medications,
6; adverse reaction associated with a health
product, 1). The majority of the reports (n =
27; 15%) were received during the promo-
tional campaign. The evolution of report re-
ception over this time interval is summarized
in Figure 1. In the reports, the pharmacologi-
cal classes most frequently involved were:
psychotropic drugs (n = 16), non-steroidal
anti-inflammatory drugs (n = 5), antihyper-
tensive drugs (n = 4), and antineoplastic
agents (n = 3). Organs and systems most fre-
quently involved in the ADR were: nervous
system (n = 11; 18.6%), skin and subcuta-
neous tissue (n = 9; 15.3%), gastrointestinal
(n = 8; 13.6%), and general disorders (n =
8; 13.6%). All but one of the ADRs reported
were included in the summary product char-
acteristics. Other problems related to medica-
tions reported were: 3 related to the purchase
of the medication, 2 concerning difficulty in
oral administration, and 1 regarding the in-
formation included in the leaflet.

Our first reports are in line with those
previously obtained in other countries [2, 3]

and show the ability of the Spanish popula-
tion to provide valuable information about
different problems associated with medica-
tions. According to our initial experience,
the main difficulty in developing spontane-
ous reporting by citizens is not their ability
to identify ADRs or other problems related
to medications, but: 1) to inform the popula-
tion about the possibility of collaborating by
reporting medication-related problems and
2) to be able to involve citizens in actively
reporting. During our promotional cam-
paign, we observed interest from citizens
and patient associations in collaborating but
also surprise discovering the new option for
citizens to play an active role in pharmaco-
vigilance. In the United Kingdom, patients
have been allowed to report suspected ADRs
to the Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency (MHRA) since 2005.
However, street interviews performed in the
population of Liverpool in 2011 found that
only 6.2% were aware of the possibility of
direct patient reporting [5]. Some broadcast-
ing in the media about the benefits and risks
of medicines such as statins has shown the
potential to increase reporting of ADRs by
patients [6]. However, the development of
ways to steadily maintain the stimulus for re-
porting in citizens is crucial; initiatives such
as the publication of a newsletter linked to
the “yonotifico” website as well as seeking
the support of pharmacists to report by paper
formats might be useful tools to achieve this
aim.
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