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UNIDAD DE FARMACOVIGILANCIA DEL PAIS VASCO

INTRODUCCION

Esta memoria describe la actividad y resultadosncipales de la Unidad de
Farmacovigilancia del Pais Vasco durante el afi6.201

A modo de resumen se destaca lo siguiente:

1° Numero de notificaciones EI nimero de notificaciones de sospechas de s
adversas a medicamentos registradas durante 2096 fotificaciones)ha aumentadoen
relacion a los ultimos cinco afios (1048 en 201511énh 2014, 1078 en 2013, 1050 en 2012,
928 en 2011):

Se han recibid887 notificaciones mediante tarjetas amarillas (832@1b, 793 en
2014, 868 en 201852 en 2012 y 847 en 2011), véase la figura 1.

Se han recibido 467 notificaciones dédrdustria farmacéutica (302 en 2015, 296
en 2014, 350 en 2013, y 308 en 2012) (la industmaite seguimientos de un mismo
caso, varios laboratorios pueden notificar un mistago y la informacion puede
provenir de mas de una via); por ello, la cifra ri#tificaciones de la Industria
registradas finalmente fue @4

Por otra parte, durante el afio 2016 se ha comtinlzamonitorizacion sistematica
de las consultas al Servicio de urgencias del Has@ialdakao-Usansolo, por parte de
los técnicos de la Unidad, que se describe condetale en la pagina 16. Mediante
esta via se han recogido, como Estudios de Prafds® sanitariof notificaciones (47
en 2015, 72 en 2014, 14 en 2013).

Ademaés, se ha recibidonotificacion de un grupo promotor de un estudid\EP

Finalmente, debido a que un mismo caso puede catf doblemente, via tarjeta amarilla e
industria, a las cifras anteriores debe restarsea®0s de notificacion duplicada, por ello, el
n° total de notificaciones cargadas en 2016 enake e datos del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia (FEDRA) ha sido d&9Q véase la figura 2.
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Figura 1. Evolucién del nimero de tarjetas amarilar afo.

Figura 2. Evolucién del nimero total de notifica@e (Estudios profesional sanitario, Industriajékar
Amarilla) por afio

Como puede observarse, tanto el n° de tarjetasilmazomo el de notificaciones de la
Industria, ha aumentado considerablemente, genenaméncremento importante de la carga
de trabajo para la Unidad. Para hacer frente aodimtremento se han implantado diversas
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adaptaciones en el procedimiento de gestion deot@fscaciones, modificaciones de los PNT
de trabajo, lo que ha permitido atender a la demand

Ademas, es muy destacable gper primera vez en los casi 30 afios de existencia de la
Unidad de Farmacovigilancia, el n° de notificacenecibidas en 2016 y el n° de

notificaciones cargadas en la base de datos FEDRAR046, son coincidentes, es decir
nuestra Unidad ha conseguido eliminar el retrasia earga de notificaciones, que afecta a la
mayoria de Centros del SEFV.

2° Notificadores nuevos La incorporacion de nuevos notificadores es mtilia de la
extensién del Programa de Farmacovigilancia, ya symone que profesionales que hasta
entonces no han notificado lo hacen por primera wezs de suponer que continuaran
haciéndolo.

En el afio 2016 ha habido 121 nuevos notificado®dsmédicos, 22 farmacéuticos y 5
Diplomados Universitarios de Enfermeria (DUE) (p2@8), cifras ligeramente superiores a las
de 2015.

3° Indicadores de notificacion de las Organizaciose asistenciales de Osakidetza
(Comunicacion de reacciones adversas graves ytoaesidas).

Introducidos en 2008, en los Contratos Programa Dipartamento de Salud con las
Organizaciones de Servicios de Osakidetza, canddéidad de mejorar la infranotificacion en
la red publica, el cumplimiento de los indicadodesnotificacién de efectos adversos graves
y de efectos adversos desconocidos, reporta ungmidn en dicho Contrato. Las cifras
establecidas para el cumplimiento de los indicajdemto en Asistencia Especializada como
en Asistencia Primaria, fueron 30 notificacione®fixtos adversos graves por mil médicos y
afo y/o 30 notificaciones de efectos no descrifmm la anterior cifra de cada Organizacion
de Servicios Integrados (OSI) y la plantilla deugy Al, proporcionada por Servicios
Centrales, se han calculado las cifras correspotediea cada OSI, corregidas por plantilla.

La Unidad de Farmacovigilancia ha enviddmestralmente a las Inspecciones de Farmacia
de cada Direccion Territorial de Salud, para quasé®s transmitan a las Direcciones de las
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Organizaciones de Servicios de Osakidetza y otospitales, los datos de notificacion y
cumplimiento de dichos indicadores.

En 2016 se ha completada la reorganizacion asiatede Osakidetza con la creacién de las
Organizaciones de Servicios Integrados, que agrgpafa misma organizacioén (incluida
plantilla) tanto los centros de asistencia primageno su hospital de referencia. Por ello, se
han recogido en una sola tabla (Tabla 1) los inltices de cada Organizacion de Servicios.

Para las notificaciones graves, en el afio 2016p@®mpuede observar en la tabla 1, todas las
OSI y hospitales alcanzaron o superaron el indicadtablecido, excepto la OSI Arabako
Errioxa, la OSI Bidasoa y el Hospital de mediamstade Gorliz.

Tabla 1. Indicadores de notificacion de reacciath&rsas graves o desconocidas (1/01/2016
- 31/12/2016).

d "#OSH#
% & +,
% & '() * k4 * k4
0 0

-~
o|Oo

Para las notificaciones desconocidas/poco conqgc@aso se puede observar en la misma
tabla, solo las OSI| Barakaldo-Sestao, Barrualdetkalo, Bilbao-Basurto, Tolosaldea y
Hospital Santa Marina alcanzaron o superaron @éaldr.
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Respecto a la notificacidon desde la Asistencia Ubsidca, solamente la RSM Araba ha
superado el estandar fijado para las notificacigmages y/o desconocidas (Tabla 2).

Tabla 2. Indicadores de notificacion de sospeclesedcciones adversas a medicamentos
(periodo 1/01/2016 - 31/12/2016). Salud Mental.

! "#SH#
% & Y % & +
01 0 0 0 *oxp )

4° Comunicacion procedente de OsatelDesde 2006 la Direccion de Osatek centraliza las
comunicaciones de reacciones adversas a medio®rdeaste acaecidas en sus diversos
centros y las envia periddicamente a la Unidadaten&covigilancia. Durante el 2016 se han

recibido 34 notificaciones (0 en 2015, 33 en 2@B4en 2013, 32 en 2012 y 24 en 2011).

5° Comunicacion a través de Osabide PrimariaDesde el 15 de abril de 2009 la Unidad de
Farmacovigilancia recibe semanalmente los episatkagacciones adversas a medicamentos
registrados en Osabide Primaria. El médico al aeadun paciente en consulta puede abrir
un episodio de acontecimiento adverso a medicamentia h? clinica electrénica, con lo cual
ya esta notificando y evita reescribir en un foiamial (tarjeta amarilla) dichos datos. Durante
el afio 2016 se han recogido e incorporado al SstEspafiol de Farmacovigilancia 387
casos (pagina 21). Teniendo en cuenta que fuerdre83015, 276 en 2014, 227 en 2013,
202 en 2012, 215 en 2011, 111 en 2010 y 24 en 20@%do comenzd a utilizarse, resulta
destacable que en la actualidad este sistema esdleuthas pilares de la notificacion en la
Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco.

6° Comunicacion a través del formulario de tarjetaamarilla en la intranet de

Osakidetza Desde agosto de 2008 en que se incorporé endalev®©sakidetza el formulario
de notificaciobn on-line, que puede ser enviado avés del correo electrénico
(farmacovigilancia@osakidetza.eus), a la Unidadraenacovigilancia, todo profesional que



Osasun Sailburuordetza Viceconsejeria de Salud
Farmaziako Zuzendaritza Direccion de Farmacia

FARMAKOZAINKETAKO UNITATEA
UNIDAD DE FARMACOVIGILANCIA
BARRUALDE-GALDAKAO ESI
OSI BARRUALDE-GALDAKAO

guiere notificar, puede hacerlo de forma facilavdis de la intranet. Asi, se han recibido en
2016 en dicho formato 153 notificaciones (Tablgp#&gina 20), fueron 182 en 2015, 170 en
2014, 255 en 2013, 208 en 2012 y 2011, habiendo 8% notificaciones en 2010. El
descenso en el uso de esta via probablemente resmmmda con el aumento en otras vias
(Osabide Primaria, Alertas de Osabide Global), ddede la dificultad para los notificadores
de localizar el Formulario en la web de su OSlitiiza ésta como pagina de inicio.

7° Comunicacion a través del registro Alertas en @bide Global Desde primeros de
diciembre de 2015 se comenzaron a recibir, semamdn en la Unidad de
Farmacovigilancia, los episodios de RAM registragos el apartado Alertas de Osabide
Global para los que se ha hecho click en el icom@eheracion de notificacion. Ademas,
desde junio de 2016 se recibe en la Unidad de FEawiglancia mensualmente un Excel con
los episodios registrados en los que no se ha etada la generacion de una notificacion,
generalmente por desconocimiento de su procedimient

La posibilidad de registrar RAM en Alertas de Osb@lobal supone un importante avance en
facilitar la notificacion de los profesionales deaRidetza, utilizando la propia aplicacion de
trabajo (H2 Clinica en Osabide Global), sin que eeesario utilizar formularios externos,
sino Unicamente marcar la casilla del medicameni® sg considera relacionado con el
episodio y describir sucintamente lo sucedido. Aéleneste registro queda incorporado a la
H2 Clinica como una alerta-antecedente. El prodedim es perfectible, y en el futuro la
Subdireccion de Calidad e Informacion de Osakidetalizard modificaciones al respecto.

Tras la recepcion del caso los profesionales dénidad de Farmacovigilancia consultan el

resto de informacién que pueda ser necesaria gtarpeimera fase se contesta por e-mail, si
bien en una segunda fase se hara sobre la prdgiacign de Osabide Global. Durante este
primer afio de funcionamiento se han recibido 7ificationes.

Por otra parte, se prevé que ambos sistemas démedsabide Primaria y Osabide Global
confluiran en uno, por lo que a partir de entonkzes notificaciones de primaria antes
sefialadas se recibiran a través de Osabide Global.
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8° Consultas telefénicasLos profesionales sanitarios realizan un destacabimero de
consultas a los técnicos de la Unidad. Consciesgesu importancia, en términos no solo
informativos sino también educativos, se dedicamportante esfuerzo en la prontitud y
calidad de la respuesta, contestando por teléfomoiseno dia y elaborando una respuesta
escrita para remitir. Su descripcién pormenorizegla&ncuentra en la pagina 37. En el afio
2016 ha habido 66 consultas. Teniendo en cuentdugwen 61 en, 2015, 62 en 2014, 89
consultas en 2013, 71 en 2012, 119 en 2011, 99N 88 en 2009 y 131 en 2008, asistimos
a una estabilizacion a la baja, cuyas causas @ebenalizarse.

En el esquema adjunto, figura 3, puede observalsemodo 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.

9° Actuaciones de mejora post-auditoria 2015.a auditoria 2013-2015 detecté algunos
puntos de incumplimiento de obligaciones por ladddi En relacion a las mismas se
iniciaron inmediatamente (julio de 2015) actuac®para corregirlas.

Una de las deficiencias detectadas hacia referah@i@umplimiento por la Unidad del plazo
de 10 dias, que impone el RD 577/2013, para laacangla base de datos FEDRA desde la
entrada de las notificaciones graves. Durante el 204i6todas las notificacionegraves
(620, pagina 27), tanto de los profesionales s@mstacomo de la Industria Farmacéutica, se
han cargado en el plazo de 10 dias.

La deficiencia observada en la auditoria respedtorep constatacion del alta en la Agencia
de Proteccion de Datos, de los ficheros de notiices y pacientes que han sufrido una
sospecha de reaccion adversa a medicamentos, sgbhbanado con su inclusion entre los
ficheros de la Direccion de Farmacia del Gobieragdd.

Ademas, en relacién con otras deficiencias men@&dia creado una carpeta archivadora
para incluir las certificaciones de ActividadesF@macion realizadas por los técnicos de la
Unidad. También se ha creado un registro inforro&ie solicitudes de n° de lote, asi como
otro de causas de anulacion de notificaciones.
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Figura 3. Flujo de la informacion de seguridad @slitamentos y niveles de actividad.
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GASTO DE FUNCIONAMIENTO DE LA UNIDAD DE FARMACOVIGI LANCIA

Costes de personal

El personal de la Unidad de Farmacovigilancia lmgonen dos personas en jornada laboral
completa, 1 médico farmacdlogo clinico (plantilla)una farmacéutica especialista en
farmacia hospitalaria (plantilla), ambos con categale FEA, ademas de una secretaria
(compartida,30%, con el Comité Etico de Investigacion Clinica) amtegoria de auxiliar
administrativa. Las retribuciones correspondieatixs mismos han sido:

165.440,87 €

Costes directos

Consumo otros aprovisionamientos: (Material oficimaterial

informético inventariable, edicion de boletinessjdtas etc.) 849,90 €

Servicios exteriores: (Viajes, comunicacionesni@ues, libros,

publicaciones, etc.) 2.082%36
Costes indirectos y/o estructurales

Utilizacion otros servicios del hospital: (Edificilimpieza, lenceria,

mantenimiento, estructura, etc.). 19.561,94 €
TOTAL GASTOS 2016 187.935,07 €
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COMITE TECNICO DE LA RED VASCA DE FARMACOVIGIL ANCIA

El Sistema de Farmacovigilancia de la ComunidadéAoina del Pais Vasco regulado
mediante Decreto 239/2002, entre otras disposisioestablecio la creacion de un Comité
Técnico de Farmacovigilancia para el asesoramigmpoyo a la Direccién de Farmacia del
Gobierno Vasco, responsable del Programa de Fawigilaacia. EI Comité renové sus
miembros, por nombramiento de 4/01/2010 del ExcmoC8nsejero de Salud, siendo los
actuales:

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

- D. Carmelo Aguirre Gomez. Unidad de Farmacovigiianc

- Dfa. Montserrat Garcia Garcia. Unidad de Farmatauiga

- D. Ifigo Aizpurua Imaz. Direccion de Farmacia

- D. Jesus Fernandez de Mendiola Espino. Médico Adarferimaria

- D. Ramon Saracho Rotaeche. Nefrélogo Hospital.

- Dia Pilar Manriqgue Martinez. Dermat6loga Hospital.

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

PRESENTACION DEL PROGRAMA DE FARMACOVIGILANCIA

El 29 de abril de 2016 durante la Jornada de Sémpirde Pacientes de la OSI Barrualde-
Galdakao se present6 a los asistentes el sistematifieacion de Alertas de RAM a través de

Osabide Global, mediante una explicacion ceeline

BOLETINES DE TARJETA AMARILLA

Durante el aflo 2016 la Unidad de Farmacovigilart@aelaborado y distribuido a los
profesionales sanitarios dos boletines generales,(boletin n°® 41) y septiembre (boletin n°®
42) (Anexo ).

10
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REUNIONES DE COORDINACION DE CENTROS. COMITE TECNIC O

Dentro del organigrama del Sistema Espafiol de Famwigilancia de Medicamentos de Uso
Humano (SEFV-H) (véase el flujograma de la paginpad® acuerdo con el articulo 22 del
Real Decreto 1275/2011 que aprueba el Estatuta égéncia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS), existe un Comité Teecde Farmacovigilancia (CTSEFV),
del que forman parte la AEMPS y las Comunidadeg#arnas. En su seno tiene lugar la
discusion cientifica de las sefiales generadas poSEFV-H y se armonizan los
procedimientos necesarios para garantizar la honedded en el tratamientogvaluacion de
los datos recogidos en las notificaciones de sbossecde reacciones adversas a
medicamentos.

Durante el afio 2016 se han celebrado 12 reuni@iesnero, 17 febrero, 10 marzo, 21 abril,
18 mayo, 14 junio, 14 julio, 13 y 29 septiembra&lecoctubre, 15 noviembre y 15 diciembre)
(4 presenciales y 8 mediante teleconferencia). wdgude los temas tratados en estas
reuniones han sido:

21 de enero (reunidn virtual)

Temas presentados por los Centros del SEFV-H:

o Omalizumab y cancer de mama
Temas para informacion: ¢ deberia ser obligatortdicer RAM graves en los EPA-OD
de seguridad?

17 de febrero
Temas para informacion: Presentacion de los rekdtdel estudio EVITA

FEDRA 3.0: avances

10 de marzo (reunion virtual)

Andlisis de resultados de la encuesta del SEFViiesel CMBDH y otros sistemas de
informacion.
Actualizacion de los Grupos de Trabajo
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21 de abril (reunidn virtual)

Temas presentados por los Centros del SEFV-H:
o Viekirax: depresion e ideacion suicida
Temas para informacion:
o0 Novedades FEDRA 3.0: ID de los ICSR
o Informacién de participacion en el Proyecto SCOPE

18 de mayo
Temas para informacion:

o Guia de codificacion

o Diploma de acreditacion avanzada en FarmacovigdanCrear un Grupo de
Trabajo para la elaboracion de la solicitud del I@ip de Acreditacion en
Farmacovigilancia.

0 Realizacion de Boletines de FV colaborativos: Faawera difusion de los
boletines desde la AEMPS y los CCAAFV, a travésodepropios boletines y las
webs institucionales.

14 de junio (reunion virtual)

Temas presentados por los Centros del SEFV-H:
o Vortioxetina e hiponatremia
Temas para informacion:
o Flutamida y muerte por hepatitis
o Presentaciéon de las guias de trabajo y anexos: GSHFO4 y 005, Anexos 001 y
002
o FEDRA 3.0: Duplicados
FEDRA 3.0: Requerimientos técnicos de acceso

14 de julio (reunién virtual)

Temas presentados por los Centros del SEFV-H:
0 Bexsero® y artritis aguda
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Temas para informacion:
o0 Aprobacion de las guias de trabajo y anexos: GSHR®?4 y 005, Anexos 001 y
002
Presentacion GSEFV-H 006 Informes pre-FEDRA eRoom
FEDRA 3.0
SCOPE: piloto de formacion. Curso de formacion endres

O O O O

V Seminario de Farmacovigilancia

13 de septiembre (reunion virtual)

Temas presentados por los Centros del SEFV-H:
o Flutamida y hepatitis fulminante
o Etanercepty aneurisma
Temas para informacion
0 Aprobacion GSEFV-H 006 Informes pre-FEDRA eRoom
0 Memoria del CTSEFV-H 2015

29 de septiembre (reunién virtual)

Temas presentados por los Centros del SEFV-H:
0 Tetrizolina y depresion del sistema nervioso céeingpediatria

6 de octubre
Temas para informacion:
o0 Conclusiones de los Talleres del V Seminario dengaovigilancia
o Memoria del CTSEFV-H, 2015. Aprobar el documentoofitité Técnico del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de MedicameaigdJso Humano (SEFV-
H). MEMORIA DE ACTIVIDADES. ANO 2015”.

15 de noviembre

Temas para informacion:
o Plan Formacion 2017
0 Propuesta calendario reuniones CTSEFV-H 2017
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o Presentacién documento Buenas Practicas de Fariggaoeia del SEFV-H
o FEDRA 3.0 Actualizacion

15 de diciembre (reunidn virtual)

Temas para informacion:

0 Aprobacion del Calendario de reuniones del CTSEF20OH7

o Aprobacion del Plan de Formacién 2017

0 Aprobacion del Conjunto Béasico de Actividades de@&CAAFV, si procede

o0 Aprobacion del Documento de Buenas Practicas dmaevigilancia del SEFV-
H, si procede

o Aprobacion del Documento de informacion publicastspechas de reacciones
adversas

Grupos de Trabajo del Comité Técnico de Farmacovitancia

Ademés de las reuniones anteriores, el Comité Téate Farmacovigilancia (CTSEFV) tiene
en su Reglamento la existencia de Grupos de Traba de ellos, el de Formacién con
caracter permanente y los demas temporales. Qalkredecir que a lo largo del afio se
realizan buen n°® de reuniones, mediante Telecardiede los miembros de cada grupo de
trabajo. Los técnicos de la Unidad forman parteGiel'Indicadores de actividad en el SEFV-
H”, que se ha reunido una vez (13 de enero de 2086 5T CMBDH (una reunion), del GT
“PNT de liberacion de datos FEDRA” (10 reunioned@l GT “Diploma Avanzado en
Farmacovigilancia” (3 reuniones).

CURSO DE FARMACOVIGILANCIA

A caballo del 2015/2016 se realizé la 12 edicioh@igrso de Farmacovigilancien ling a

través de una convocatoria de Formacién Continuddsde Servicios Centrales de
Osakidetza. Este curso continuacion del tradicianeiso presencial que ha organizado la
Unidad de Farmacovigilancia durante 23 afios, haegitedo de una adaptacion de
contenidos, elaboracién de contenidos nuevos, suevaluaciones médulo a modulo y

evaluaciones finales, elaboracién de locucioneaptadion de contenidos en power-point y
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un largo etc. que ha dilatado su lanzamiento dardnafios. Cuando se lanzé el curso la
acogida fue altisima, 440 inscritos de todas lak €§i%ien finalmente, dada la enjundia del

mismo, han sido muchos menos los que lo han seguidalizado.

El resultado de esta nueva, para nosotros, exp@idéa sido aprovechado para proponer a
Formacion Continuada modificaciones en el CursguAhs de estas modificaciones, que no
suponian coste afiadido o importante dedicacidoedesos de Formacion Continuada, se han
implantado en la 22 edicid@n linedel Curso, la cual se ha lanzado al final del &i62/ que

finaliza en enero de 2017. Su evaluacion se irclirla Memoria de 2017.

ESTANCIA FORMATIVA EN LA UNIDAD DE FARMACOVIGILANCI A

Desde la creacion de la Unidad de Farmacovigilaesid989 ésta ha recibido profesionales
en formacion de diversa condicion y origen, tantoestancias inferiores a una semana
(estudiantes de medicina pregrado, estudianteardeatia extranjeros, estudiantes de master
de farmacologia de la Universidad del Pais Vascdstancias de al menos un mes,
fundamentalmente de farmacéuticos residentes @R 4° afio de residencia, cuya estancia
en la Unidad de Farmacovigilancia es una rotacé&glada, aprobada por la Comision de
Docencia del Hospital Galdakao-Usansolo y calificaeh la correspondiente Hoja de
evaluacion de la rotacion.

Como objetivo general la estancia en la Unidad alenBcovigilancia ha de proporcionar al
alumno el conocimiento del método de trabajo dstieBia Espafiol de Farmacovigilancia, asi
como su estructura y funcionamiento, lo que le @énser un agente activo en
farmacovigilancia en su lugar de trabajo habitpedsente o futuro.

Como objetivos especificos el alumno ha de aprerdigavés del proceso natural que siguen
las notificaciones, las fases sucesivas de tratmjdas notificaciones recibidas. Ademas, ha
de conocer y familiarizarse con la consulta en daebde datos del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia (SEFV) y otras bases de datdsuheacovigilancia, asi como la consulta
especifica de datos de seguridad de medicamenttas efiversas fuentes de informacion.
Igualmente, el alumno ha de adquirir la formaci@casaria para contestar adecuadamente,
mediante un informe estructurado, las peticionemftemacion adicional que acompafan a
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algunas notificaciones, asi como las consultaseanadda de informacién que llegan a la
Unidad de Farmacovigilancia.

El afio 2016, la Unidad de Farmacovigilancia recdedde el 27/07/2016 al 10/10/2016 a un
residente de medicina preventiva y salud publicR@) adscrito al Hospital Universitario
Cruces.

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

Al inicio de la actividad de la Unidad de Farmagileincia en el afio 1989, se comenzé a
recoger los casos de consultas en el Servicio deridras del Hospital Galdakao-Usansolo
motivada por un efecto adverso de la medicaciéta Bstividad que entonces se realizaba
presencialmente y con una gran inversion de tiemebido a que a partir de diagndsticos de
sospecha se leian uno a uno los Informes de Altblrgencias para confirmar o no, que
estaban relacionados con un efecto no deseadorded&acién, es posible realizarla, en la
actualidad, mediante la aplicacion Osabide Glam#dulo Urgencias).

La revision alfabética de los diagndsticos coddms al alta permite, mediante la consulta
informatica del Informe, verificar si se trata deefecto adverso asociado a un medicamento,
y en caso de gue se considere relevante, su recogid

Mediante esta via se han recogido en 2016, comadigst de Profesionales sanitarios, 8
notificaciones.

NOTIFICA RAM

En cumplimiento de la directiva europea en Farmadawcia 2010/84/UE, la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitariod@2%), en colaboracién con la red de
Centros Autonomicos de Farmacovigilancia, desdrrallweb https://www.notificaRAM.es
(15 de enero de 2013) para la notificacion dirgatie forma electronica de las sospechas de
reacciones adversas a medicamentos (RAM).
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Mediante este sistema la Unidad de Farmacovigdadei Pais Vasco recibié en 2038
notificaciones (Tabla 5 de la pagina 21). Estadicationes procedian de 24 ciudadanos y 33
profesionales sanitarios de la Comunidad Autonoma.

OTRAS ACTIVIDADES

Como en afios anteriores la Unidad de Farmacov@daha colaborado en la docencia
pregrado de los estudiantesudtro) de la Facultad de Farmacia de la Euskal Herriko
Unibertsitatea/Universidad del Pais Vasco, duraoteperiodo de practicas tuteladas en el
Servicio de Farmacia del Hospital Galdakao-Usansbbs estudiantes, han realizado una
estancia de una semana en la Unidad y han conggiddicipado de su actividad.

Finalmente, los técnicos de Formacion Continuadalade€OSI Barrualde-Galdakao
facilitaron la elaboracion de un video explicativa, la que desde la Unidad de
farmacovigilancia se aportd la locucién bilingiee@a de la notificacion de RAM via
Alertas en Osabide Global. Los enlaces a dichoseosd se encuentran en:

https://barrualdegaldakao.osakidetza.eus/es/refieren

documental/Documentos%20compartidos/Profesionalasi&cion/T IK-
TAK%20Formaci%c3%b3n/FarmakozainketaEUSK.wmv

https://barrualdegaldakao.osakidetza.eus/es/rafieren

documental/Documentos%20compartidos/Profesionalasi&cion/T K-

TAK%20Formaci%c3%b3n/Farmacovigilanciacast.wmv
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INFORME DE RESULTADOS

1.- papagliflozina y cetoacidosis diabética

En diciembre de 2015 se recibieron en la UnidadFdemacovigilancia dos casos de

cetoacidosis diabética asociados a dapagliflomaun caso, la dapagliflozina se prescribid
en una paciente con DM tipo 1, indicacion para goessta autorizada. A raiz de esto, se
considerd necesario recordar que este medicamergncientra exclusivamente indicado en
diabetes mellitus tipo 2 y que en estos paciergedeberia vigilar la aparicion de cuerpos

ceténicos en orina y los sintomas sugestivos dmcelosis, teniendo en cuenta la presencia
clinica inusual en algunos casos. Para ello, dmelauna Circular, distribuida a través del

correo electronico, restringido a los endocrinéfygmédicos de Urgencias y de Asistencia
Primaria de Osakidetza.

2.- Trombosis venosa profunda (TVP) asociada a la deinistracion de &cido
tranexamico (Amchafibrin®).

En febrero de 2016 se recibié en la Unidad de Feomigilancia dos casos de trombosis
venosa profunda asociada a la administracion deb danexamico en pacientes intervenidos
de protesis de rodilla.

Aunque se trataba de una reaccion adversa con@cldd) en este medicamento, sorprendié
gue en una semana se produjeran dos casos.

La Unidad de Farmacovigilancia activé el procedmeinformativo del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia (SEFV), con el aviso al resto @entros, para conocer si se habian
comunicado casos en sus respectivas comunidadabor@ una Circular, distribuida a través
del correo electrénico, restringido a los traun@jés de Osakidetza, informandoles y
pidiéndoles que si habian tenido algun caso ehasstales lo notificaran.
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La red de Centros del SEFV no habia recibido ningdso y tampoco se recibié ningan
nuevo caso desde los hospitales de la red de @$z&id

3- Resultados del Programa de Notificacion
Durante el afio 2016 se han recibido en la UnidaBatmacovigilancia de la CAPV un total
de987tarjetas amarillas.

La industria farmacéutica ha remitido 467 notificaciones via electronicaeffdra), dentro
de las que se incluyen seguimientos y casos radidi€ por varios laboratorios. Finalmente se
han contabilizad@14 notificaciones.

20 notificacioneshan sido enviadas doblemente, por la industriagliamte tarjeta amarilla.
1 notificacion procedente de un grupo de profesionales promotier&PA.

8 notificacionesproceden de estudios de profesionales sanitamiositorizacion del Servicio
de Urgencias del Hospital Galdakao-Usansolo.

En total, durante el afio 2016 se han cargado base de datos FEDRAL90 notificaciones
de sospecha de reacciones adversas a medicameamitsscripcion detallada de las mismas
(Tabla 5) es la siguiente:
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Tabla 5. Procedencia y tipo de notificaciones dgpsoha de reacciones adversas a medicamentos
recibidas en la Unidad de Farmacovigilancia en 2016

Procedencia y Tipo Recibidas Anuladas/ Total
Duplicadas nuevas
Tarjetas amarillas 993 6 987

Tarjetas amarillaen lineintranet Osakidetza 153
NotificaRAM 57

Industria Farmacéutica 467 253* 214

Estudios profesional sanitario 8 - 8

Grupo de profesionales promotores de EPA 1 1
Total

Total cargadas en FEDRA(menos duplicadas) - - 1190

* 20 notificaciones lo fueron a la vez por la indiastarmacéutica y por profesionales, por lo que sél
contabilizan una vez en el Total.

DISTRIBUCION POR TERRITORIOS DEL TOTAL DE NOTIFICAC IONES

ARABA Tarjeta Amarill: 12z
Industrie 29
BIZKAIA Tarjeta Amarilla 629
Industrie 71
Estudio 8
GIPUZKOA Tarjeta Amarilla 236
Industria 39
*Via doble (Tarjeta amarilla e industria) *20
Desconocido (Industria) 76
Total 1190

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

N° N° %
CENTROS DE SALUD 445| 44,8%
Osabide Primaria 387
HOSPITALES 445| 44,8%
Hospital Galdakao-Usansolo 197
Servicio de Farmaci 157
Hospital Universitario Araba 54
HospitalZumarrag 36
HospitalUniversitarioCruces 46
HospitalUniversitarioBasurtc 18
HospitalUniversitarioDonostiz 34
Hospital Gernika-Lumo 4
Hospital Alto Deba 17
Hospital San Eloy 12
Hospital Bidasoa 3
Hospital Mendaro 6
Hospital Psiquiatrico Araba 5
Hospital Zaldibar
Hospital Berme
Hospital Zamudi
Hospital Santa Marir 4
Hospital Gorli
Otros hospitales 9
OFICINAS DE FARMACIA 31| 3,1%
OSATEK 34| 3,4%
CENTROS DE SALUD MENTAL 6| 0,6%
CIUDADANOS (notificaRAM) 24| 2,4%
Otras procedencias 8| 0,8%
TOTAL 993* 100,0%

* 6 TA notificadas a la vez por distintos profesites.
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ORIGEN DE LAS TARJETAS AMARILLAS RECIBIDAS DESDE 20 13

Numero de notificaciones n (%)

Profesion 2013 2014 2015 2016
Médicos de Asistencia Primaria 341 (39,2 362 (U5,6 438 (52,0) 442 (44,5)
Médicos Especialistas 164 (18,9)* 98 (12,4)* 89,610 155 (15,6)*
Farmacéuticos de oficina de farmacja 22 (2,5) 28 (3 32 (3,8) 31(3,1)
Farmacéuticos de / - - 4(0,5 2(0,2
Farmacéuticos hospitalarios 269 (31,0)%* 234 (29,5) 204 (24,2) 239 (24,1)**
DUE 61 (7,0) 63 (7,9) 62 (7,4) 94 (9,5)
Consulta privada 1(0,1) - -
Ciudadano (notificaRAM) 6 (0,7) 8 (1,0) 14 (1,7) 44)
Otros 5(0,6) - - 6 (0,6)
Total 869 (100%)*** | 793 (100 %) 843 (100%)*** | 993 (100%)***

*se incluyen las procedentes de Osatek (43 en ZBL8n 2014 y 34 en 2016)
**incluyen las procedentes del Servicio de Farmaigh Hospital Galdakao-Usansolo (192 en 2013, 165 e

2014,129 en 2015 y 157 en 2016)

***]1 TA (2013), 4 TA (en 2015) y 6 TA (en 2016) nfitadas a la vez por varios profesionales
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Notificadores

En la tabla siguiente se describen el total deficatiores y el nimero de los nuevos,
agrupados por tipo de profesional sanitario, asiaceu evolucion comparada durante los 5

Gltimos afios.
2012 2013 2014 2015 2016
total nuevos total nuevos total nuevos total nuevos total nuevos
Médicos 287 93] 270 93 254 683 298 90 326 04
Farmacéuticos 71 21 59 1y 60 14 56 (18 622
DUE 26 16 24 11 20 10 18 9 15 o
Total 384 130| 353 121 334 87 372 117 408 121

En la tabla siguiente se presenta el nimero detdarjremitidas por cada notificador,
pudiéndose observar que, en general, la mayol@sd®tificadores envian 1-2 notificaciones
por afio, siendo muy escaso el de los hipernotifiesd

Tarjetas 2012 2013 2014 2015 2016
1-2 316 317 277 310 356
3-5 48 33 45 54 55
>6 21 23 18 24 23

Correspondencia

Todos los remitentes de tarjetas han recibido stat&n de acuse de recibo. De las tarjetas
amatrillas recibidas, 18 (1,8%) precisaron inforrdacsuplementaria (sobre todo acerca del
desenlace de la reaccion adversa, datos analitetos), que se pidi6 por escrito o
telefonicamente. Ademas, se han remitido 73 inferraelos notificadores (7,4% de las
notificaciones de tarjeta amarilla) acompafandacailse de recibo, acerca de las reacciones
adversas enviadas, en los que se ampliaban daescte a las mismas. Estos informes son
muy valorados por los notificadores y, si bien s\gouna sobrecarga de trabajo para los
técnicos, se prioriza su utilidad.
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Conocimiento previo

Un aspecto importante en la evaluacion de las sbage de reacciones adversas a
medicamentos es el grado de conocimiento previolaediteratura de la asociacion
medicamento-efecto adverso. La existencia de umeptaje alto de notificaciones sin
descripcion previa de la misma, puede ser un iddicde sefiales de alerta frente a nuevas
reacciones, aun cuando esta presuncion ha derseba@da posteriormente.

De las 987 tarjetas amarillas evaluadas, en 81 ¥82la reaccion era conocida, en 104
ocasiones (10,5%) no estaba descrita en la ficdmcey en 73 (7,4 %) era poco conocida, es
decir, existian comunicaciones aisladas de la me&mla literatura, en forma generalmente de
casos. En la figura 4 se observa la evolucion de ieslicador a lo largo de los afios (al

tratarse de un evolutivo y dado que hasta 2008dtficaciones de la industria eran enviadas
exclusivamente a la Agencia Espafiola de MedicarsgnRroductos Sanitarios, el andlisis se
circunscribe a las tarjetas amarillas).
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Figura 4. Conocimiento previo de la asociacion neadiento-reaccion adversa en las tarjetas
amarillas
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DESCRIPCION DE LAS NOTIFICACIONES

En las péaginas siguientes se describen las cdsit@s mas importantes del conjunto de
notificaciones incorporadas a la base de datd9Q notificacione} en términos de edad,
sexo, tratamiento, desenlace, gravedad, O&rganostadtes, reacciones por aparatos,
medicamentos notificados e indicacion terapéutica.

Distribucién por edad:

Rango de eda N° notificacione %

0-27 dia 3 0,3%

28 dias- 23 mese 13 1,1%

2 afos- 11 afio 15 1,3%
12 afos - 17 afos 7 0,6%

18 afos- 65 afio 562 47,2%

Mas de 65 afic 53¢ 45,3%
Desconocida 51 4,3%

Distribucién por sexo
De las 1190 notificaciones, 640 (53,8%) fueron mage530 (44,5%) hombres y 20 (1,7%)
desconocidos. En la figura 5 se expresa estaldistén. Es destacable que, tal y como

sucede habitualmente, el porcentaje de notificesioreferido a mujeres es superior al de

hombres.

32
32 32

16$
m oo

Figura 5. Distribucion de las notificaciones deb @916 por sexo.
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Tratamiento

Las reacciones adversas son cuadros clinicos quey se sefiala en el apartado anterior,
precisan asistencia sanitaria y por tanto tratatmjeemas de obligar la mayoria de las veces
a retirar el medicamento causante del efecto adveesdescripcion de los tratamientos, que

precisaron los pacientes afectados, fue la sigelient

No precisaron o desconocido 79066,4%
Farmacoldgico 354 29,7%
Quirdrgico 9 0,8%
Transfusion de sangre 17 1,4%
Terapia fisica (dialisis, rehabilitacion) 10 0,8%
Higiénico- dietético 3 0,3%

Terapia invasiva no quirdrgica (intubacion, angasgi) 7  0,6%
Desenlace

La descripcién pormenorizada del desenlace enl®8 pacientes fue la siguiente:

Recuperado 758 63,7%
Desconocido 219 18,4%
En recuperacién 97 8,2%
No recuperado 82 6,9%
Muerte 29 2,4%
Recuperado con secue 5 0,4%

En relacion a los casos mortales, 8 proceden detaaamarilla y 22 de la industria
farmacéutica (1 caso notificados por ambos). Losogade tarjeta amarilla estdn bien
documentados, lo que permite su evaluacion, mediahtalgoritmo oficial del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia (Aguirre&Garcia, 20¥6ontinuacion se indica la relacion
medicamento-reaccién y entre paréntesis su evaluadi caso acenocumarol - rectorragia
(posible), 1 caso ranitidina-fallo hepatico (comoi@al), 1 caso atorvastatina + fenofibrato -
hepatitis (posible), 1 caso enoxaparina-hematonesilffe), 1 caso ibuprofeno-melenas+
ulcera duodenal + insuficiencia renal (posible)cdso sofobusvir+simeprevir-carcinoma
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pulmonar estadio IV (improbable). Influvac®-insuéincia respiratoria (posible), sorafenib —
hemorragia cerebral (posible).

Los casos de la industria farmacéutica fueron: so g@omalidomida— neutropenia; 1 caso
bleomicina+dacarbazida —leucemia linfoblastica agudegunda malignidad; 1 caso
cetuximab-muerte; 1 caso de teriparatida-caida,atmma subdural; 1 caso vandetanib-
cardiotoxicidad; 1 caso nivolumab-disnea, neoplasi@volucion; 3 casos iloprost-muerte; 1
caso ibrutinib-hemorragia cerebral; 1 caso hidrigona-bacteremia por gripe HIN1; 1 caso
ibrutinib-muerte; 1 caso nivolumab-neumonia; 2 sasgolumab-muerte; 1 caso nivolumab—
hemorragia pulmonar; 1 caso erlotinib+pemetrexéwsic1l caso eculizumab-hemorragia
pulmonar; 1 caso pertuzumab-leucemia y 1 casothlimamab-muerte.

Se evaluaron como condicionales 3 casos, improbableasos, en 9 no fue posible su
evaluacion por falta de informacion y 7 casos foeronsiderados no validos.

Gravedad

De acuerdo con la clasificacion de gravedad denli@tJEuropea las reacciones adversas se
clasifican en graves* y no-graves:

Grave 620 52,1%
No-grave 570 47,9%
*Son reacciones adverggaves cualquier reaccion que:
a) ocasione la muerte
b) pueda poner en peligro la vida
c) exija hospitalizacion o la prolongacion de la htagacion ya existente
d) ocasione una discapacidad o invalidez significatiygersistente
e) constituya una anomalia congénita o defecto demewto

f) cualquier otra que se considere importante desplentd de vista médico

27



Osasun Sailburuordetza Viceconsejeria de Salud
Farmaziako Zuzendaritza Direccion de Farmacia

FARMAKOZAINKETAKO UNITATEA
UNIDAD DE FARMACOVIGILANCIA
BARRUALDE-GALDAKAO ESI
OSI BARRUALDE-GALDAKAO

Segun los niveles de gravedad anteriores, lasaaatibnes recibidas fueron:

NIVELES DE GRAVEDAD N° NOTIFICACIONES
Mortal 29
Pone en peligro la vida 6
Precisa ingreso hospitalario 239
Prolonga hospitalizacion 16
Discapacidad/Incapacidad 11
Anomalias o defectos congénitos 1
Médicamente significativa 342

Total 651*

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

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

Figura 6. Distribucién de las reacciones advershsaio 2016 por sistemas organicos, destacandose
los que acumulan el mayor namero: piel, digestBNC y SNP y generales

Las 1190 notificaciones describian 2.409 reacci@&rsas. Notese que una notificacion
puede contener la descripcion de varias reaccaeeysas y diversos medicamentos.
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Reacciones mas notificadas:

Las reacciones mas numerosas en cada aparateraaisan sido:

Distribucion de las RA por Términos de Alto nivel

Aparato (HLT) Frecuencia

Piel Prurito 103
Urticarie a0
Eritema 57
Erupcion. Sarpullido y exantema 52
Alopecias 12
Angioedema 15
Enfermedades ampollosas 10
Dermatitis y eczemas 10

Digestivc Néusea y vomitos 127
Dolor gastrointestinal y abdominal 34
Diarrea (excluye infecciosa) 31
Flatulencia y distension abdomi 14
Edema e hinchazén de los tejidos blandos de la boc 11
Hemorragia gastrointestinal 19

SNC y SNP Signos y sintomas neurolégicos (mamesjmcope) 70
Alteraciones del nivel de conciencia 45
Cefalea 43
Parestesia y disestesia 22
Temblol 16
Alteraciones de la coordinacion y el equilibrio 12

Trastornos generales

y locales Trastornos asténicos 60
Edema 31
Trastornos febriles 32
Dolor y molestias 24
Sensaciones subjetivas (escalofrios, sensacioalde 16
Farmaco ineficaz 19
Reacciones en la zona de inyeccién 13
Reacciones en la zona de vacunga 8

Respiratorio Disnea, dificultad respiratoria 32
Sintomas y signos del tracto respiratorio alto 25
Tos y sintomas asociados 16
Trastornos de la cavidad nasal 10

Musculo-

esqueléticos Dolores musculares 20
Dolor y molestias musculoesqueléticos y del tejido
conectivo 20
Trastornos tendinosos 10
Artralgias, espasmos musculares 10
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Psiquiatricas

Sintomas de ansiedad 24
Confusion y desorientacion 21
Alteraciones del inicio 0 mantenimiento del
suefio 17
Alucinaciones 13

Infecciones e infestaciones

Infecciones pulmonares y del trato
respiratorio inferior 13
Infecciones por clostridium
Infecciones del ojo y del parpado
Infecciones bacterianas

ooh°°

Cardiovascular

Trastornos de la frecuencia yithabor 33
Palpitaciones 15
Arritmias supraventriculares 8
Alteraciones isquémicas de las coronarias 6

Sangr

Neutropenia 18
Anemia 15
Trombocitopenias 9

Renales y urinarios

Insuficiencia y deterioro feaa 24
Sintomas vesicales y uretrales 16
Anormalidades de la orina 14

Nutricion y metabolismo

Hiponatrrenia, hipokalenhgerpotasemia 12
Trastornos del apetito 9
Hipercalcemia, hipocalcemia 6
Cetoacidosi 5

Vasculares

Hipotension 19
Hemorragia NCOC 10
Hipertension 6
Vasoconstriccion, necrosis e insuficiencia
vascular periféricas 5

Oculares

Visién borrosa, diplopia 14
Edema palpebral 12

Trastornos del aparato
reproductor y de la mar

Dolor pélvicc 13
Trastornos de la ereccidn y de la eyaculacion 7
Trastornos vulvovaginales NCOC 5

Hepaticas

Lesion hepatocelular y hepatitis 20
Colestasis e ictericia 12
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Medicamentos notificados

Se han notificado un total de 5.507 productos faguticos, de los que se han considerado
1.406 como sospechosos de estar asociados coredasianes adversas. De ellos, los
principios activos mas frecuentes en las notifmaes fueron los siguientes:

N° veces Principio activo

74 iomeprol (lomeron®)

42 iopromida (Ultravist®)

31 gadoterico acido (Dotarem®)
26 metamizol

18 nivolumab

17 acenocumarol

16 levofloxacino

16 ombitasvir/paritaprev/ritonavir
16 ribaviring

15 dasabuvi

15 vacuna antimeningococica(Bexsero€)
21 atorvastatina

13 pregabalina

13 sofosbuvir

11 dapagliflozina

10 mirtazapina

10 simvastatina

32



Osasun Sailburuordetza Viceconsejeria de Salud
Farmaziako Zuzendaritza Direccion de Farmacia

FARMAKOZAINKETAKO UNITATEA
UNIDAD DE FARMACOVIGILANCIA

BARRUALDE-GALDAKAO ESI
OSI BARRUALDE-GALDAKAO

De acuerdo con la clasificacién anatémica de eapdades farmacéuticas (ATC), ordenada
por frecuencias, los medicamentos sospechososifuero

GRUPO TERAPEUTICO n° %
Antiinfecciosos y vacunas (J) 240 17,1
Vacunas (JO 50
Nervioso (N 22¢ 162

Psicofarmacos (N05, N06, N) 94
Antiepilépticos (NO3 31
Analgésicos y antimigrafiosos (N02) 62
Antiparkinsonianos (N04) 10
Anestésicos (N0O1) 8
Antineopléasicos (L) 226 16,1
Inmunosupresores (L04) 66
Aparato Cardiovascular (C) 159 11,3
Hipolipemiantes (C10) 42
Agentes diagnésticos ('8) 15¢ 11,8
Aparato digestivo (A 94 6,7
Antiinflamatorios y antirreumaticos (I 79 5,€
Sangre y 6rganos hematopoyéticos 55 3,¢
Aparato respiratorio (R) 42 3,0
Organos de los sentidos (S) 31 2,2
Aparato genitourinario (G) 27 1,9
Hormonas (H) 26 1,8
Dermatoldgicos (D) 15 11
Antiprotozoos, antipaltudicos (P) 3 0,2
Otros 22 1,6
Total 1.406 100,0%
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NOTIFICACIONES CON MEDICAMENTOS SUJETOS A SEGUIMIEN TO
ADICIONAL ( )

En 161 notificaciones (13,5%) habia medicamentgtesia seguimiento adicional, de ellos
los més frecuentes han sido:

N° veces Principio activo

16 paritaprevir/ombitasvir/ritonavir (Viekirax®)
15 vacuna antimeningocadcica B (Bexsero®)
15 dasabuvir (Exviera¢

13 ribaviring

12 nivolumal

8 sofosbuvir (Sovaldi®)

7 idelalisib (Zydelig®)

5 dapagliflozina

5 imatinib

5 ledipasvir/ sofosbuvir (Harvoni®)

5 empagliflozina

4 canagliflozina

4 alemtuzumab

4 simepravi

4 inhibidor de alf-1 proteinas (Respreeza¢
4 brentuximab (Adcetris¢

4 insulina degludec (Tresiba®)

3 levonorgestrel

3 teriflunomida

3 rivaroxaban
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Indicacion terapéutica

Las indicaciones de los medicamentos sospechosdsrseclasificado de acuerdo con el
Diccionario MedDRA. las mas frecuentes fueron:

Hepatitis C 54
Hipertension arterial 44
Diabetes mellitus tipo 42
Tomografia axial computeriza 32
Fibrilaciér auricula 30
Inmunizaciéi 18
Depresion 17
Leucemia linfocitica cronica 17
Dolor de espalda 16
Mieloma 16
Artritis reumatoide 14
Enfermedad de Hodgkin 13
Osteoporosis 13
Infeccion por VIF 12
Esclerosis multipl 11
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4 .- Produccion cientifica

Articulos en revistas. Anexo Il

Garcia M, Aranburu MA, Palacios-Zabalza I, Lertxundi Alguirre C. Dipeptidyl peptidase-
IV inhibitors induced bullous pemphigoid: a caspam and analysis of cases reported in the
European pharmacovigilance database. J Clin Phaen 2016;41(3):368-370.

Aguirre C, Garcia M. [Causality assessment in reports on adversereaajions. Algorithm
of Spanish pharmacovigilance system]. Med Clin 8a2016 ;147(10):461-464.

Figueiras A, Estany-Gestal Aguirre C, Ruiz B, Vidal X, Carvajal A, Salado |, Salgado-

Barreira A, Rodella L, Moretti U, Ibafez L; EMPHOGEjroup. CYP2C9 variants as a risk

modifier of NSAID-related gastrointestinal bleedirg case-control study. Pharmacogenet
Genomics. 2016;26(2):66-73.

Comunicaciones a Congresos. Anexo llI

Lertxundi U, Hernandez R, Cibrian FGarcia M, Aguirre C. Clozapine induced
cardiomiopathy in Parkinson’s disease. Europeam@ierMedicine 7S1 (2016) S29-S259.

Aguirre C, Garcia M, Lertxundi U. Impulsive control disorders assoeihtvith dopamine
agonists drugs: analysis of cases reported in thegean pharmacovigilance database
(Eudravigilance). Basic & Clinical Pharmacology &xicology. 2016;119 (Suppl. 1): 21-55.

B. Chao-Seijo, V. Ovejas-Arza, |. Alegria-LertxundC. Aguirre, L. Bujanda, et al.
Adherence to guidelines for colorectal cancer pndee and its relationship to this cancer in
the Basque country: a case-control study. Ann Qr&@il6; 27 (suppl. 6).

Bujanda Fernandez de Pierola L, Alegria Lertxundiasteleiro Vila MAguirre Goémez C,
Fernandez Fernandez FJ, Polo Ortiz F, Portilloav$ |, Etxezarraga Zuluaga MC, Zabalza
Estévez |, Larzabal Aramberri JM, Martinez de PaAncdsomez MA, Rocandio Pablo AM,
Arroyo Izaga M. Habitos dietéticos y cancer colotaé un estudio de casos y controles en el
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Pais Vasco. XIX Reunion Anual de la Asociacion Ese de Gastroenterologia. Libro de
Resumenes (Poster n°® 157). Madrid.

5.- Consultas telefonicas

Tal y como se sefalaba en la introduccién de estenddia, una de las actividades de la
Unidad consiste en la atencion de consultas rem&zdérecuentemente a través del teléfono.
Durante el afio se han realizado 61 consultas anidad de Farmacovigilancia. En la tabla
siguiente se recoge el n° de consultas a lo laedogiltimos 9 afios:

2008 | 2009| 2010, 2011 2012 2013 2044 2015 2016
Consultas 131 98 95 119 71 89 62 e[l 66

En cuanto al tipo de profesional que realiz6 lascita:

Farmacéuticos 22 33,3%
Médicos 35 53,0%
Otros profesionales sanitarios 9 13,6%

Los motivos principales de consulta fueron los isigies:

Reacciones advers 44  66,7%
Farmacoterap 6 9,1%
Otros 16 24,2%

La procedencia de las consultas telefonicas fegldente:

Bizkaiz 47  71,2%
Arabe 9 136%
Gipuzkos 6 9,1%
Otros 4 6,1%

Estas consultas recibieron contestacién en el aiavip telefénica; ademas, la respuesta se
complemento posteriormente con el envio de inforémaescrita, debidamente referenciada.
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ANEXO I.
Boletines de Farmacovigilancia



- Boletin de la Unidad de Farmacovigilancia4i®



BOLETIN

Numero cuarenta y uno. Abril 2016. Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco

SUMARIO
1. OSABIDE GLOBAL: NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

2. NOTAS SOBRE MEDICAMENTOS

- MEDICAMENTOS BIOSIMILARES
- CORTICOIDES INHALADOS Y RIESGO DE NEUMONIA EN EPOC

3. ACTUALIZACION DE FICHAS TECNICAS POR RAZONES DE SEGURIDAD.
RECOMENDACIONES DEL PRAC

OSABIDE GLOBAL: NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

'"HVGH TXH H[LVWH OD SRVLELOLGDG 53 UBMBOAHEY ®&D FHRWGE AV BIFERFAS G8DUWDGR
D

GHVGH 2VDELGH *OREDO KHPRV UHFLELGRFRIVXOWDNV,GHFyPRUHDBDOLIDUY
la. Recordamos los pasos a sequir:

» Se debera pulsar el icono ubicado junto al titulo del apar-
tado.

f /RV GDWRV PtQLPRY SDUD HO UHJLVWUR GH XQD 5%$0 VRQ OD GHVFULS
FLyQ \ OD IHFKD GH LQLFLR SRU HMHPSOR "KHPRUUDJLD GLJHVWLYD D
los 2 dias de comenzar con Pradaxa el 20 de septiembre”.

t+ 3DUD QRWLAFDU OD 5%$0 UHJLVWUDGD P OD 8QLGDG GH )DUPDFRYLJL
lancia del Pais Vasco se debera pulsar el icono de envio
TXH HVWi D OD GHUHFKD GH OD GHVFULSFLYyQ GH OD 5%0 DSD

recera:

HFT — Historial Farmaco Terapéutico.

Se completara automaticamente y presentara la medicacién del
paciente de los ultimos tres meses (extraida de PRESBIDE).
Se debe marcar como “causa” el medicamento/os que se
sospeche sea causante de la reaccion adversa.

Otros medicamentos
Se pueden indicar otros medicamentos que no estén en el HFT
y puedan ser los causantes de la reaccion adversa.

Reacciones Adversas.
3DUD FDGD UHDFFLYQ VH GHEH HVSHFLAHDU VX GHVFULSFLyYyQ ODV IHFKDV

GH LQLFLR \ AQ \ HO GHVHQODEFH
IMPORTANTE: 3DUD TXH OD AFKD GH QRWLAF D FapQritaY iar EARTOMONIMABIONDE LA RAM SE DEBE

debera indicar: PULSAR EL BOTON GUARDAR (arriba a la derecha)
— Un medicamento causante en el HFT o indicar alguno en la tabla G .
} Recomendamos la utilizacion de este procedimiento, ya q ue
de otros medicamentos. . S . .
quedard en la historia clinica del paciente, ademas d e resultar
— Una o varias reacciones adversas. mas sencillo.

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

Aclidinio ( z Eklira Genuair®, z Bretaris Genuair®) Indacaterol ( z Ultibro Breezhaler®, z Xoterna®)
Alogliptina ( z Vipidia®, z Vipdomet®, z Increync®) Linagliptina ( z Trajenta®)

Apixaban ( z Eliquis®) Mirabegron ( z Betmiga®)

Dabigatran (Pradaxa®) Prasugrel (E ent®)

Dapagli ozina ( z Forxiga®, z Xigduo®) Rivaroxaban (z Xarelto®)

Denosumab (Prolia®) Ro umilast ( z Daxas®)

Edoxaban ( z Lixiana®) Vilanterol (z Rellvar Ellipta®)

Empagli ozina/Metformina ( z Synjardy®)



NOTAS SOBRE MEDICAMENTOS

MEDICAMENTOS BIOSIMILARES

Los medicamentos biolégicos se obtienen a partir de material bio- JHQpULFRY ORV HVWXGLRV IDUPDFRFLQpWL
OyJLFR FRPR WHMLGRV R AXLGRV DQURRDONNFR K XHRDQRVXISVIHWR &HSALRH T X L YLOIDMHRY LR
KHPRGHULYDGRY R D SDUWLU GH PLFURRUWIID®D QWUFRWLSDBMEH BARPEVWUIRUOD HAFDFLE
RWUD SDUWH ORV PHGLFDPHQWRYV ELRWHE® R ®gdha meld&tudH REWLHQHQ HPSOHD

do técnicas de ingenieria genética. La utilizacion de ambos tipos de La posologia y la via de administracién del biosimilar deben de ser

PHGLFDPHQWRYV KD LGR FUHFLHQGR FRQ ORYxYRW &L dd ¥ & S8 HFMHAWBRPHWR G HFUB I H

SHUAO GH HAFDFLD \ GH VHIXULGDG DFIHLSV\QQ?EQUW\@(JE@F@@Y#@ﬂ;%@ﬁ/lﬂL§@L@ H[FLSLHOQV
SDO HV VX HOHYDGR SUHFLR TXH HV GHEL@S&stg@ﬁ:fgﬁa@y \ FRPSOHMRYV IDF

tores (el proceso de produccién y su control constituyen sélo un

SHTXHxD SDUWH GHO PLVPR SHUR DOLLHD( L(SS‘F‘ ég '%9 Qp'?ﬁ)ﬁ e|enut'“2arsepara
PHQWRYV JHQPULFRV OD OHJLVODFLYQ VR LﬁﬂPRNSDFI
WLHQH HO PLVPR REMHWLYR WUDW[B’IUHZX}W D\BHRIX

b|05|m| ar en e resto de |n camones e me camento de
basados en medicamentos bioldgicos/ biotecnoldgicos introduciendo U H | H UHOFLD HV SRVLEOH SHUR FRQ OD GHE!
competitividad en el mercado.

Otro requisito necesario para la autorizacion de los medicamentos
ELRVLPLODUHYV HV OD SUHVHQWDFLYQ ®® VX
FLD \ SODQ GH JHVWLYQ GH ULHVJRKREBE®R H
PHGLFDPHQWR VXMHWR D VHIXLPLHQWR LQ
Un medicamento biosimilar es un medicamento biologicoque con-  WDPELpQ ORV GLIHUHQFLDQ GH ORV PHGLFD
tiene una version de la sustancia activa del medicamento biolégico

RULJLQDO GHQRPLQDGR PHGLFDPHQWR-GH@Hl%%Q@'E LB'(SJ %HQfégH@@yéQ VSHFWR LP

torizado en el Espacio Econdmico Europeo. El principio activo del b © U XQ E&RV
ELRVLPLODU \ HO GHO PHGLFDPHQWR GI—QUIYILI-F FULIS) I%'I—?k/l: LlJ-IH“_”J'_“Q)IDLD

WpUPLQRV PROHFXODUHV \ ELROyJLFR\XQSD éé/ ggﬁé/a}: Bp' V{Joaucc;fr@w ;
ﬂ\s "

SURWHtQD VH HVSHUD TXH OD VHFXHQFLD 0°D GHWHRWDL

Es necesario llevar a cabo extensos estudios preclinicos y clinicos GHO ELRVLPLODU 8QR GH ORV SULQBIRDR B
SDUD GHPRVWUDU OD FRPSDUDELOLGD GG @nélilipachBritdg Rolodichlbfote éndlégiedorigihblldscbirhdalibs biosi-
\ HAFDFLD UHVSHFWR DO PHGLFDPHQWR -E LRilgrgs] ésARinmurR y¥rickd IR K3 Ya) tapdiddy dreRedtbs medica-
GR FRPR SURGXFWR GH UHIHUHQFLD /D $hfdfdds pdda indudiRuBarBsplebta thhhGhltdri®no deseada y depen-
PHQWRY (0$ KD HODERUDGR XQD JXtD JHQEHIEHMBEWHR HOVFRRMRHQOGRDELHQWH OD H(
HVWRYVY HVWXGLRV TXH LQFOX\HQ DQH[RV HYBSW FRGRMFEXHLD- PBIG IFRDPDHRMRVYPSRUWD QW
ELRVLPLODUHVY GHWHUPLQDGRV S HM [EL&a/goPdl addirblly d& &hticeosDéu@dlizatids iy Brid@accion
GH FUHFLPLHQWR HULWURSR\HWLQD ID¥OVRBQHAVWNERNEGDGRWEH ARWRYLBMEWRY QR VF
QXORFLWRV LQWHUIHUYyQ DOID KHSDULQ D&que th iBrbuNbBer2tldaR siBrRotetséaeelnbbrdar en el plan de

3RU WDQWR D GLIHUHQFLD GH ORV PHGLESHNERNER8PSIHQpULFRY OD DSURED

FLYQ GH ORV ELRVLPLODUHY UHTXLHUHVHVWXGLRY] BEHFICZDGFHRW RWORQDLY¥ &N FGWHR QFSRU
WLQDGRV D HYWDEOHFHU VX SHUAO GH H A Fd2 ok Bietlicamentos hiGdgico/bldfedrdidyisded feRérsl® por tan-
FRQ HO PHGLFDPHQWR GH UHIHUHQFLD PHGWRQWWWH BN SHF WRt QRFRV G RIORNQ W H SIBDW D

Una vez que concluye el periodo de proteccién de la patente de un
medicamento biolégico/biotecnoldgico es posible el desarrollo de un
medicamento biosimilar a éste.

Tabla 1. Medicamentos biosimilares autorizados en la UE y comercializados en Espafia

Principio activo Medicamento Laboratorio Fecha de Autorizacion Comercializado en Espafia
insulina glargina Abasaglar Lilly 2014 Si
epoetina alfa Abseamed OHGLFH 2007

Binocrit Sandoz 2007 Si
(SRHWLQ $0ID +H[Mexal AG 2007
epoetina zeta Retacrit Hospira 2007 Si
Silapo Stada 2007
etanercept Benepali Samsung Bioepis 2016 Si
AOJUDVWLP $FFRAO Accord 2014 Si
Biograstim $E= 3KDUPD 2008
Filgrastim Hexal Hexal AG 2009
*UDVWRAO Apotex 2013
Nivestim Hospira 2010 Si
Ratiograstim 5DWLRSKDUP 2008 Si
Tevagrastim Teva 2008 NO
Zarzio Sandoz 2009 Si
folitropina alfa Ovaleap Teva 2013 Si
%HPIROD Finox 2014 Si
LQAL[LPDE L QAHFWUD Hospira 2013 Si
Remsima Celltrion 2013 Si
somatropina Omnitrope Sandoz 2013 Si

DXWRUL]J]DGR SHQGLHQWH GH FRPHUFLDOL]DFLYQ



DXWRUL]JDGRV \D TXH FDPELRV HQ HO SURFREFBRHGHLBVRBXIFFUHY SSXEGHEHQFLD GH OR
GDU OXJDU D ULHVJRV GH ORWHV R SURGXsugfiRcion-h\MtSniaficeinb BetoriRdia GpRpiata Qavet Rs medica-
FRPXQLFDFLYQ GH FXDOTXLHU UHDFFLYQ D ®HQWWRDV UFHLTRQ YU IF R G HPQVPXHF KOV (VWD G RV
LGHQWLAFDFLYQ GHO SULQFLSLR DFWLYR\ HHQGRJIMWSDKR GHOKPRP & HMDARPRIWEDGR QRU
GHO Q~PHUR GH ORWH HVSHFtAFR SDUDDXQUURDGH G XaERD WUD]DELWVHSWGHP E UH

de medicamentos innovadores como biosimilares. Una vez que el biosimilar esta en el mercado se convierte en una

La intercambiabilidad y sustitucion de los medicamentos biosimila-  alternativa méas dentro del mismo grupo terapéutico que el medica-

UHV HVWIiQ IXHUD GHO iPELWR GH DFWX® FDRIQQGHR GH (0 IHERQ FLD WRQY URYV HT X LYIDVDB®F
VHU GH FRPSHWHQFLD QDFLRQDO QXQFD cdrfbtdlDQ LQFOXLGR HQ ODV JXt

1. Ruiz AntGinez S. Normativa legal Europea sobre medicamentos biosimilares3 ERemligsdy-W, SmolerBidsimilar safety factors in clinical praggoein Arthritis
rales G (coord.jbro Blanco de los Medicamentos Biosimilares en Espafia: la gdréyesnd@015; 44(6 Suppl):S9-15

acceso universal a medicamentos Elmdacion Gaspar Casal (ed.); Madrid, 2014 €uideline on Inmunogenicity assessment of biotechnology-derived therapeutic p
80. Accesible en _http:/www.fgcasal.org/publicaciones/Libro_Blanco_de_losAM&§iga08/03/2016. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Sc
mentos_Biosimilares.pdf. ic_guideline/2015/10/WC500194507 .pdf

2. Guideline on similar biological medicine pradoess 8/3/2016. http://www.ema. Vermeer NS, Spierings I., Mantel-Teeuwisse A.K., Straus S.M., Giezen T.J., Leufk
europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scienti c_guideline/2015/01/WC50&p8@2t59T.C., De Bruin Kdceability of biologicals: present challenges in pharmacov
pdf. lanceExpert Opin Drug Saf. 2015;14(1):63-72.

CORTICOIDES INHALADOS Y RIESGO DE NEUMONIA EN EPOC

(O ULHVJR GH QHXPRQtD DVRFLDGD FRQ FRWRWDFRE G N VIRQK.DDDIGRWD FXGRBGRDGPLQQVW!
VH XWLOL]DQ HQ SDFLHQWHY FRQ (32& VHFIRGH QW QIFYWRW SHWWPH GH YSHFHQQ ODUJD
FXDQGR XQ HVWXGLR PRVWUy TXHR QRWWBIR IGH /HXPW Q DDV DIBIRWHF R XQTXH QR VI

AXWLFDVRQD WDQWR HQ PRQRWHUDSLD FRPRFHQ \WRED. @RI Q OALRED & DSRAH Q H X P R\QH D
WHURO WHQtDQ PiV ULHVJR GH GHVDURNR&QD tonQiiMaydr @sfo deXhelin®@ias cuabdd ¥¢ BaBpar6 con
FRQ SODFHER 'HVGH HQWRQFHV VH KDQ I8deE@d&EDGR HQVD\RV FOtQLFRYV

PHWD DQIiOLVLV \ HYWXGLRV REVHUYDFLRQOQQHRXFXHR ¥ RHOQWP\IRY HVOV H LHVHMI G H QHXPR
(Q HO HQVD\R ,163,5¢( HQ HO TXH VH FRPSRU BXDL MFULRQY WGRHRSKRRFRRUPXODFLRQHV G
VDOPHWHURO AXWLFDVRQD HQ SDFLHQW HpsteRtBSY do3id &nad bltBsy Esto WeHvidRel UrHestiydjo caso-control
XQD IUHFXHQFLD PD\RU GH QHXPRQtDV H@GIIOCGDERSRQFRQDVERRPRIWMAMN FBGAH SDFLHQWHYV
AXWLFDVRQD IUHQWH D ORV SDFLHQWHYV TXH UHFLEtDQ GRVLYVY DOWD\
En un meta-andlisis (3) que incluyd once ensayosy mas de 14.000 PFJ GH AXWLFDVRQD GtD R HTXLYDOHQWHV V
SDFLHQWHY FRQ (32& WUDWDGRY FRQ FRUWR R G @ YUIHYKRD DG W X\PXR @ 05 CBHHR H&

VH DVRFLY FRQ XQ LQFUHPHQWR VLJQLAFEWUYR GIVOVD UMQ HFA W BRIMR\GHIHFWR @R V
QHXPRQtD 55 . & SHUR V IO@ dstdids bbBetvaditrirles ().

PRUWDOLGDG (Q HO DQiOLVLV GH VXEMMXSRYHWDUUGHVIDRHGHDQKRIPRUPIDPRUWDQWMLHY L
relaciond con el uso de dosis altas (>1.000 mcg de beclometasona  bilidad de un mayor riesgo de neumonia con el uso prolongado de

R HTXLYDOHQWH XQD PD\RU JUDYHGDG GHFHROW LBR&GKYDOL CKDOBGRY GI) SDFLHQWHV F
WUDWDPLHQWR LIJXDO R LQIHULRU DSG R VGdblerf@ah un iWcBeméntopd® lafiiGalidad relddibbada con la neumo-
FRPELQDFLYQ 2WUR PHWDDQiIOLVLYV T XHa iy @ér@liagtotalkdBR VD\RYV FOtQLFRV
y 16.996 pacientes con EPOC tratados durante al menos 24 sema- $XQTXH HO PHFDQLVPR SRU HO TXH ORV FRI
QDV FRQ XQ FRUWLFRLGH LQKDODGR PRVWDWY QPCHYDRWHRVE HX Q HHXPRQt D LR/ V HV ALRQPRKF |

JR GH QHXPRQtD 55 , & \ QFBbX RRRMBSIUHDWRUHY GH HVWRYV IiUPDFRV HQHHO |
, & DXQTXH QR HQFRQW UGtV katiQndelmicFobip®a pLrdhBr parecen ser los méas probablemen-

WLFD HQ HO ULHVJR GH PRUWDOLG D GQU H-aamdicadpP @D FRQ OD QHXPRQtD

la mortalidad total. /D $JHQFLD (XURSHD GH OHGLFDPHQWR-V (O

(Q HO HYWXGLR REVHUYDFLRQDO 3$7+26 YLMRy®OT XKHHVMW BRP SDUMVIR@GR D FDER-DFH
GLIHUHQWHY FRPELQDFLRQHV AMDV GH FRAUIWMILIGRLGHY LQKDODGRYV FRQ DJRQLV

WDV EHWD GH DFFLyQ ODUJD VH REVHUYDBERRBLPADRWRWPNQWH DAH KD GHEPRFDGR HQ (VS
QtDV \ HYHQWRYV UHODFLRQDGRV GH LQJUHWRVRKR YV SLRVEUMHD ODRVLQGHFPEURQHY GH O
OLGDG SRU GLFKDV QHXPRQtDV FRQ AXWI3RRVIRHD VWHD KP® VO B RWDTXHDFBRFLHQWH YV |
EXGHVRQLGD IRUPRWHURO 1R KXER GIRUDWRIFLBY BRFOBQRRUM PRQ @EGL]DFLRQHV
todas las causas. XQ FRUWLFRLGH LQKDODGR D EURQFRSRODY
(Q XQD UHYLVLYQ GH OD &RFKUDQH PHRRBDM\Q T XKQFRYQXBAEPRQDU GHO SDFLF

1. Calverley PM, Anderson JA, Celli B, Ferguson GT, Jenkins C, Jones PW, YateK#ly ¥éstiSeniukoviclmAaled steroids and risk of pneumonia for chronic obstructi
J. Salmeterol and uticasone propionate and survival in chronic obstructive politnomiaayy disea§sochrane Database Syst Rev. 2014;3

diseaseN Engl J Med. 2007;356:775-89. 7. Ernst P, Gonzalez AV, Brassard P, Salssadcorticosteroid use in chronic obstruc-
2. Wedzicha JA, Calverley PM, Seemungal TA, Hagan G, Ansari Z, Stockley tRApINBBHAE disease and the risk of hospitalization for pAeuthBe&pir Crit Care
InvestigatorsThe prevention of chronic obstructive pulmonary disease exacevteti@07;176(2):162-6

by salmeterol/ uticasone propionate or tiotropium bkomibi®espir Crit Care Me8. Festic E, Bansal V, Gupta E, Scamd@sdiiation of Inhaled Corticosteroids with In-
2008;177(1):19-26 cident Pneumonia and Mortality in COPD RBasgeitsatic Review and Meta-Analysis.
3. Drummond MB, Dasenbrook EC, Pitz MW, Murphy BAaleahdérticosteroids ircOPD. 2015 Dec 8:1-15. DOI:10.3109/15412555.2015.1081162.

patients with stable chronic obstructive pulmonary disease: a systematic reviewSatmhmelta-H, Luna C, Watel@h&ted corticosteroids and the increased risk of pneumon
analysisJAMA. 2008;300(20):2407-16 what's new? A 2015 updated revieav.Adv Respir Dis. 2016. pii: 1753465816630208
4. Singh S, Amin AV, Lokd ¥itg-term use of inhaled corticosteroids and the rib&. dfittp://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosUsoHur
pneumonia in chronic obstructive pulmonary disease: a met&ahalptsn Med. seguridad/2016/docs/NI-MUH_FV_06-corticoides.pdf

2009;169(3):219-29.. 11 Alcazar Navarrete B, Casanova C, Miravitlles M, de Lucas P, Riesco JA, Rodrig
5 Janson C, Larsson K, Lisspers KH, Stallberg B, Stratelis G, Goike H, JorgensealezddloansiM; Working Group “Consensus document on the appropriate use of
son G. Pneumonia and pneumonia related mortality in patients with COPD toeatiedstéttoids in COPD”. “Correct use of inhaled corticosteroids in chronic obst!
xed combinations of inhaled corticosteroid and long 32 agonist: observationgbuhatutey disease”: a consensus document. Arch Bronconeumol. 2015;51(4):193
cohort study (PATHOS).BMJ. 2013;346:f3306. doi: 10.1136/bm].f3306 10.1016/j.arbres.2014.11.001.
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6HXDOHV GH VHIJXULGDG TX
WpPpFQLFDV GH GHWHUPLQDG
35%&
$JHQFLD (XURSHD GH OHGLF

H KDQ O GAFKDVR: [Btaampetaéedi@le fanBultar@nG H
RV PHGLFDPHQWRY SRU UHFRPHQGDFLYQ GHO

BKDUPDFRYLJLODQFH 5LVN $VVHVVRWQNE &RPP IHRW HXURBBDOBWX HPD LQGH[ MV

DPHQWRYV document_listing/document_listing_000375.jsp

Inhibidores de la tirosina quinasa bcr-abl
(imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib,
ponatinib) — Reactivacion del virus de la
hepatitis B

6H KDQ SURGXFLGR UHDFWLYDFLRQHYV TX¥H O/R & HSSRDUMLINA
FUYyQLFRVY GH HVWH YLUXV GHVSXpV GH TXRQKLEVY GREFHM
WLURVLQD TXLQDVD %&5 $%/
KHSDWLWLY IXOPLQDQWH TXH GLRDGRIRID IX@ QG WVUBDYSD

UH \
HO

(Q DOJXQRV BDIF LKKHEWMMVFYHDS X

W F

2

2[LEXWLQLQD 7U

psiquiatricos

.HQWHUD

DOHVRD QRWVDFLRQDGR HO XVR GH R[LEXQMLIGARYD. 6 RQIJDFRY
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Medicamentos de terapia hormonal
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EDJHGR[LIHQR HVWUyJHQRYV,|

incremento del riesgo de cancer de ovario.

(O XVR GH 7+6 FRQ HVWUYJHQRV R FRPELQDFHRRW¥WW G K [
asociado a un riesgo ligeramente superior de aparicion de cancer de ovario.
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Bisfosfonatos — osteonecrosis del
FRQGXFWR DXGLWLYR H[WHU

6H KDQ QRWLAFDGR FDVRV GH RVWHRQHFU@RN LARR G HO PR\

QRLVIRVIRQDWRY SULQFLSDOPHQWH DVREXDGRLFRQ ARV [
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RESULTADOS DEL REGISTRO DE ALERTAS DE RAM
EN OSABIDE GLOBAL

Desde diciembre de 2015 existe la posibilidad de
realizar registros de RAM en Osabide Global en la
pestafia ALERTAS, lo cual supone también una
forma de notificar a la Unidad de Farmacovigilancia
del Pais Vasco dichos acontecimientos, ya que
desde los Servicios Centrales de Osakidetza la
Unidad recibe dichos registros. En nimeros abso-
lutos, hasta 31 de julio se han realizado 1.911 re-
gistros de RAM en ALERTAS, lo que indica que
nuestro mensaje, transmitido a través de Boletines
anteriores, y los avisos de actualizaciones de
Osabide Global realizados desde Servicios Cen-
trales, han llegado a los profesionales. Damos las
gracias a todos por ello.

Por el momento, desde la Unidad de Farmaco-
vigilancia s6lo podemos responder a los notifica-
dores con demora a su registro, si bien en el futuro,
cuando el sistema se complete, podremos interac-
tuar con los mismos de forma inmediata, a modo
de interconsulta.

-

0O

Finalmente, animamos a todos a utilizar de for-
ma preferente este sistema como procedimiento
de notificacibn de RAM, salvo casos urgentes,
dado que pensamos que la anotacién en la Historia
clinica del paciente es la forma mas cercana al
funcionamiento diario de un profesional sanitario y
la que menos carga adicional de trabajo de registro
le supone.

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

Aclidinio ( z Eklira Genuair®, z Bretaris Genuair®,

z Duaklir Genuair®, z Brimica Genuair®)
Alogliptina ( z Vipidia®, z Vipdomet®, z Incresync®)
Dapagliflozina ( z Ebymect®, z Edistride®,

z Forxiga®, z Xigduo®)
Edoxaban ( z Lixiana®)

Empagliflozina/Metformina ( z Synjardy®)
Idarucizumab (z Praxbind®)

Nivolumab ( z Opdivo®)
Netupitant/palonosetron ( z Akynzeo®)

Tedizolid (z Sivextro®)
Vilanterol (z Rellvar Ellipta®, z Anoro®)



NOTAS SOBRE MEDICAMENTOS
ATORVASTATINA Y HEPATOTOXICIDAD. A PROPOSITO DE UN CASO MORTAL

/D 8QLGDG GH )DUPDFRYLJLODQFLD I6H X0 RRWRQLGDRBRWXWPQGHY HQWD\R
noma del Pais Vasco ha tenido conocimiento de un caso ron diferencias en la frecuencia o grado de los incremen-
GH IDOOR KHSIWLFR PRUWDO DVR FL DiGRlealédnina Brivtivtcadievapa @ni e IQ Estattd adasB
WD GH XQD PXMHU GH DxRV HQ SHUHRMRVGR PRGEWDDEDY \ HROQJUXSR SOCLC
antecedentes: dislipemia mixta conocida desde haceunos GH DWRUYDVWDWLQD D GRVLV DOWI
DxRV SRU OR TXH HVWXYR HQ WUBDW BBRMDQRR BQHNWFRVFRXHIUIREHW LV HXxD GR
JHVWDFLRQDO HQ GRVY HPEDUD]RYV 6 ligady choridiDee ldel ias/e RatihBsteh Vas<énfermée@ades
DFXGH D 8UJHQFLDV SRU OHVLRDUEIPRFDRBEROGROBIVHVQR SDUD HYDO
pruriginosas distribuidas por troncoy EESS deunasemana SiWLFR

GH HYROXFLYQ (Q OD DQDOtWLFD VH FBE uthado

IS;Fq_R\'QR/LCPHV TXH EX

FROHVWHURO WRWDO PJ GO WUL]]-R/IVTIIQ)EIH

yy
EHWHYV PHOOLWXV ,QJUHVD \ VH LQLE LHDSVVAH_E):
WDWLQD PJ GtD GHO DO WR IHQ
PJ GtD DO H]HWLPL|§[bIFLIFb@W PHQWH VH KD SXEOLFKDGF
GtD \ SHUIXVLYQ GHHLQ¥FRAOL. P UWHWLEH OD EDVH GH GDWRYV
JR VH SDVD D LQVXOLQD VXEFXWIiQHD 5t} @B LXRRRBRIRnemPractie Bosparghgdataba-
HV EXHQD SUHVHQWDQGR HQ DQDOt®e)enEhgus Eergmpan ElVigsgs e¢phepatotyxridad de
GHO FROHVWHURO \ GH ORV WULJOLFPWPLEBEWRUYOCDVWDWLRO®PPERQ]BO GH OD V
FRQ PDUHR \ PROHVWLDV LQHVSHFtAMGERVVHWY GRVLV QWD D PJ GRYV
detecta en la analitica datos de citolisis hepética e impor- SDFLHQWHV WUDWDGRV FRQ DWRUYD

WDQWH FRDJXORSDWtD *37 8 /-*2Q0DURQR KHSDWKWR[LFLGDG PRGHUD
ELQD PJ GO 7 3URWURPELQD - ,15PRO REU$®HIR $/7 ! 8 / IRVIDV
QR PJ PO 'tPHUR '! QJ PO /RV QidURQRWH D SDFLHQWHV WUD!

VHUROYJLFRV GH YLUXV GH KHSDWLWMNI® R & FLWRRHIRORVILEPXNWRV Pk
IXHURQ WRGRV HOORV QHJDWLYRV Llagarardratipl USSR \D KXW WOXEHOE B IPHWRUY D\
OLWRFRQGULDOHV \ 0~VFXOR OLVR QRREBWYNVRYDYSDWLQD VXH &

le realiza trasplante de higado presentando posteriormente FXDQWR D OD GRVLV WRPDQGR FRPF
LQHVWDELOLGDG KHPRGLQIiPLFD VHYHVUDP YXUWDWEQWDD. GRWUYSHPHMDPYV OD +
D GRVLV HOHYDGDV \ DFLGRVLV PHWDOWORHEH/HYHUD IDOOBFLHOGEBRWRUY
OD SDFLHQWH /D ELRSVLD KHSIWLFD PRHVvWUyYy XQD H[@B Q"dDGHH¥URYDVWDWL
VLV KHSDWRFHOXODU PDVLYD IRV DXWRUHV FRQFOX\HQ
WUDWDGRY FRQ DWRUYDVWDWLQD Wt
WR[LFLGDG FRPSDUDGRYV FRQ ORV WU

(VWH ULHVJR VH YLR SULQFLSDOPHQ!'

/DV HYWDWLQDV VRQ XQ JUXSR |DUFP@(5R[§>\M4Q@\RD>§,\0(,LDQA;LL@%RH BRVLY DOMW
HO WUDWDPLHQWR GH SULPHUD OtQHD 5D Ufh PPy WAL ®XRLYQ GH ORV

QLYHOHV GH /'/ FROHVWHURO \ SDUD OD SUHYHQFL{//Q SULPDULD

VHFXQGDULD GH HYHQWRV FDUGLRYDVMXOYDUREY BV 6@%‘?3\6SVBMSHFW'—Y

ELHQ WROHUDGDYV dos Reglstros de dafio hepatlco producido por farmacos,

FLGR F RIFY uced | H 838
/IDV HOHYDFLRQHYVY GH ODV HQ]LPDV K Fgly;md-I@Qm |%Qe| Iverm%\r,yszUQRé( \

ODU DODQLQR \ DVSDUWDWR DPLQRWHR/Q BBVQQLP R QAI/?L D\Y/HUHV-SHF

FHV SRU HQFLPD GHO OtPLWH VXSH| O[PW(P{ YR I.'\)/%LDQAP U DVRE
KDQ GHVFULWR FRQ XQD LQFLGHQFLPDQ/EI,V HQ SDFLHQW Y%

FLELHQGR HVWDWLQDV D GRVLV EDMDV R PRGHUDGDV \ GH

FRQ GRVLV DOWDV (VWDV HOHYDFLRQHNFPOLYRRHIR HYWHUFHPPUR (O S
mente, en los primeros 6 meses de tratamiento, sonasin- WLFD WLHQH PDQLIHVWDFLRQHV FOt(
WRPiWLFDV GRVLV GHSHQGLHQWHYV FRANYHUWY MLEFRHVKHG RWREHOESADU -(Q I
OD HVWDWLQD R GLVPLQXLU OD G R Ve vanifestegopgsdengtipigas singlaser Dahepatitis au-
OD QRUPDOLGDG D SHVDU GH FRQWI/RX®DRXRRQ OD HVWDWLQD

2FDVLRQDOPHQWH SXHGH OOHYDU D (jS) KRV@EW%O#&%H_W@ \OB'\LQIRUPDF
UDUDPHQWH D IDOOR KHSIWLFR PRUMRAS de las estatinas para eliminar la necesidad de

La hepatotoxicidad asociada a las estatinas sigue sien- FRQWUROHYV SHULYGLFRV UXWLQDULR
GR FRQWURYHUWLGD \ DOJXQRV DXWROBPH@WB XOWRY WWHRRRH@GY XHQWHV
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TRASTORNOS DEL CONTROL DE LOS IMPULSOS PRODUCIDOS POR AGONISTAS
DOPAMINERGICOS

IRV WUDVWRUQRY GHO FRQWURO GHH ORY AFRP SSQHWRING YR U VIDWWIHA WRGR \
descritos para los farmacos agonistas dopaminérgicos 9LJLODQFH HQ OD IHFKD GH OD FRQV.
)$! VLHQGR HO MXHJR SDWROYJL-FHRFDKIRS/HGN H[& DIMRGHL® GRY FRQ DJRQLYV
PLGD FRPSXOVLYD \ ODV FRPSUDV FreBi&XA @e\edad DeloOpacienteR fRedX 57 afios (rango
WDV PiV FRP~-QPHQWH FRPXQLFDGDV DARWRY HIHEWBWRDHVSHFLAFDGD
REVHUYDGRY HQ ORV HQVD\RV FOtQLFRVVSUR RPHWUFHPIONADERYQ(O Q 7 WF
IXHURQ FRQAUPDGRVY SRVWHULRUPHQWHFBQDHNDWRGERNGMUIRQ WX QHU Pi
FRPHUFLDOL]DFLYQ \ VX IUHFXHQ F &siéhd® panifexdl & @johistd dopaminBrgico mas fre-
(V SRU HOOR TXH ODV AFKDRXWQ WOIPFHIQWGIH LBV IGADGR Q- \
YHUVRV DIJRQLVWDYVY GRSDPLQPUIJLFRROHFRIHQEHYWROHIHIFWR HQ URWLJI
HO DSDUWDGR FRUUHVSRQGLHQWH BULGYHILQDH @QFLDW DSBRRIDARIDR Q

QHV \ BHDFFLRQHYVY DGYHUVDV /IDVEURDHFERQBHY IDGYHUVDV PiV {UHI

SHVDU GH HVWD DSDUHQWH DOWD IGEB¥ XIKGRIR GMXRJRDSRMROMWYDLFR Q

FRQ ORV DJRQLVWDY GRSDPLQpPpUJLFRY UHWRPGWD HNFEXRVHODQ € \ M>

mero de casos comunicados espontdneamente, al menos  seis agonistas dopaminérgicos cumplian criterios de sefial

HQ QXHVWUR PHGLR GH VHIJXULGDG GHVSURSRUFLYQ HQ
$ UDt] GH XQ FDVR GHO TXH WXYR VRMDRGRPIOHDQWR FOAL BRLE®GPiV IXHUW

GH )DUPDFRYLJLODQFLD VH UHDO4L]y36D E~VTXHGRHQ (XGUD \' URSL

YLIJLODQFH EDVH GH GDWRV HXURSHBS5%H QRWLAFBRFLRQHV GH VRV
SHFKDV GH 530 GH ORV FDVRV GH 7& QDNRGEOEBRWVYDQ )PRV GDWRV H[LVWEF
(pramipexol, ropinirol, cabergolina, bromocriptina, rotigo- FRQAUPDQ HVWD VHXxDO GH VHJXULGD
WLQD DSRPRUAQD /RV WpUPLQRY eSdhrficuld Xddultdh dé&sBordetidas [@d rezones de la in-
cionario MedDRA —Medical Dictionary for Regulatory IUDQRWLAFDFLYQ HQ QXHVWUR PHGLH
Activities—) fueron cualquiera de los siguientes: trastornos  obstante, y por si en parte fueran debidas a desconoci-
GHO MXHJR KLSHUVH[XDOLGDG FR mm8dutb, fatem&sXimrédondatorie KIQEEdCAs[Que pres-
VH[XDO FRPSXOVLYD MXHJR DWU D FRugHagogistaddvpamd&gicob, QundBnvehtliviente en
VH[XDOHV H[FHVLYDV PDVWXUEDFLYHQQHHBPPWGTIDE BEOHIDNWANRDQYRE UHVSHF
\ SRULRPDQLD 3DUD PHGLU HO JUD Girredttethghiehte ddtit yaQieds eRrbovhialles del ries-

GH 7&, SDUD FDGD )$' (XGUDYLJLODQRHGHDDSXOIDFOYQWDH/ BE\GWBYV JUDYHV |
SRUFLRQDO GH F D \pRporpRWepAfEimy@RVFRQVHFXHQFLDY SRWHQFLDOPHQWH P
tios 355V  XQD PHGLGD GH GHVSURSKRDFLHROW Y G /VXW LPRIODUDY DVt FRPR
HQ FRQFHSWR DO ULHVJR UHODWLYRW[QWIDGRY D ODVRYISEBHIPFP&DGH )DUPDFRY
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SUMMARY

What is known and objective: Bullous pemphigoid has been
reported in association with gliptins. We describe a case, review
the literature and analyse all cases of bullous pemphigoid
recorded in the European pharmacovigilance database,
EudraVigilance.
Case summary: A 74-year-old woman, treated with vildagliptin/
metformin for 12 months, developed bullous pemphigoid, con-
rmed by skin biopsy. The symptoms resolved within 7 months
after vildagliptin/metformin withdrawal.
What is new and conclusion: A search in EudraVigilance showed
a disproportionality for bullous pemphigoid and gliptins, except
alogliptin. These  ndings extend the evidence associating
gliptins with this potentially serious disease.

WHAT IS KNOWN AND OBJECTIVE

Bullous pemphigoid is the most common autoimmune subepider-
mal bullous disease affecting skin and mucosae. It mainly affects
elderly people and it is characterized by pruritus with localized or
generalized bullous lesions. In up to 20% of patients, however,
there are no bullous lesions, and there are only excoriations,
urticaria-like or highly pruritic lesions. * It mainly affects the trunk,
lower limbs (most commonly the lower legs) and the face.

The pathogenesis of bullous pemphigoid is determined by the
presence of antibodies (mainly IgG) against hemidesmosomal
proteins (antigens BP180 and BP230) of basal keratinocytes. The
binding of autoantibodies leads to the activation of the comple-
ment cascade, recruitment of in ammatory cells and release of
proteolytic enzymes that can damage the dermoepidermal junc-
tion.?

Since the publication of the rst case of bullous pemphigoid
associated with salicylazosulfapyridine in 1970, a wide range of
drugs (spironolactone, furosemide, chloroquine, b-blockers and
several antibiotics) have been associated with the disease.
Recently, cases of bullous pemphigoid have been reported in
association with dipeptidyl peptidase-IV (DPP4) inhibitors, also
known as gliptins, drugs used to treat type 2 diabetes mellitus. We

Correspondence: M. Gard@a, Basque Country Pharmacovigilance Unit,
Galdakao-Usansolo Hospital. Barrio Labeaga 46A, 48960 Galdakao,

Bizkaia, Spain. Tel.: +34 944007070; fax: +34 944007103; e-mail:
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describe here a case, review the literature and analyse all the cases
of bullous pemphigoid suspected to be related to gliptins recorded
in the European pharmacovigilance database, EudraVigilance.

CASE DESCRIPTION

A 74-year-old woman with obesity (body mass index: 32 kg/m 2)
and type 2 diabetes mellitus was under treatment with metformin.
She also had arterial hypertension and cardiac arrhythmia, and
was receiving long-term treatment with candesartan/hy-
drochlorothiazide, amiodarone, acetylsalicylic acid, amlodipine
and simvastatin. In April 2012, due to poor control of her diabetes
(glycated haemoglobin of 7 7%, reference range: 46), metformin
was changed to vildagliptin/metformin 50/1000 mg bid. After
12 months, she developed pruritic bullous skin lesions on her
trunk and a 2-cm erythematous plague on her left shoulder, with
peripheral blisters. There was no evidence of mucosal involve-
ment. Blood test results were normal, except for a glucose level of
132 mg/dL (reference range 80-110) and haematocrit of 363%
(reference range 3#47%). Immunological tests were negative for
anti-BP180 antibodies (021 RU/mL, reference range >1) and for
antinuclear and anticutaneous basement membrane antibodies. A
skin biopsy of the trunk revealed a bullous lesion under the
epidermis, involving the upper dermis with acute in ammation
and signi cant presence of eosinophils. There were foci of
acantholysis with hyper- and parakeratosis. Direct immuno uo-
rescence conrmed the diagnosis of bullous pemphigoid, showing
deposits of C3 in the epidermal basement membrane zone (at the
dermoepidermal junction) under the blister. The patient was
treated with oral prednisone for 3 weeks and improved, but two
small plaques with vesicles and blisters remained on her back, and
hence the vildagliptin/metformin combination was continued.
Finally, 15 months after the diagnosis, vildagliptin/metformin
was discontinued and replaced by dapagli ozin. In subsequent
check-ups, the patient had few lesions, and these were well
controlled using topical clobetasol. By February 2015, the patient
was asymptomatic.

The case was reported to the Pharmacovigilance Unit of the
Basque Country, where an objective causality assessment using the
modi ed Karch-Lasagna probability scale (the of cial method of
the Spanish Pharmacovigilance System) suggested that the bullous
pemphigoid was probably related to vildagliptin.

Recently, some cases of bullous pemphigoid have been reported
in people with diabetes on gliptins. **A literature review (Medline
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Table 1. General characteristics of cases of bullous pemphigoid associated with gliptins in EudraVigilance

Age Combined Latency
Cases Sex (years), with (months), Considered serious
Gliptins n (M/FINS) mean SD metformin mean SD Outcome by EU criteria
Vildagliptin 113 58% M 66/113) 758 85 66 cases 14 12 Recovered 39% (44/113) All cases
40% F (45/113) NS in 12 cases NS in 56 cases Recovering 27% (30/113)
2% NS (2/113) Not recovered 13% (15/113)
Recovered with sequelae 3% (3/113)
Unknown 19% (21/113)
Sitagliptin 40 65% M (26/40) 74 98 14 cases g 96 Recovered 35% (14/40) 36 cases
35% F (14/40) NS in 7 cases NS in 15 cases Recovering 275% (11/40)
Not recovered 10% (4/40)
Recovered with sequelae 15% (6/40)
Unknown 10% (4/40)
Fatal 25% (1/40)
Linagliptin 13 46% M (6/13) 80 46 - 64 55 Recovered 462% (6/13) All cases
15% F (2/13) NS in 6 cases NS in 7 cases Not recovered 46 2% (6/13)
38% NS (5/13) Recovering 77% (1/13)
Saxagliptin 3 33% M (1/3) 90 (1 case) - 6 (1 case) Recovering 33% (1/3) All cases
33% F (1/3) NS in 2 cases NS in 2 cases Not recovered 33% (1/3)
33% NS (1/3) Unknown 33% (1/3)
Alogliptin 1 M 72 - 19 Recovering All cases

NS, Not speci ed.

Table 2. Annual number of cases of bullous pemphigoid reported
by country in EudraVigilance

Table 3. The proportional reporting ratios (PRRs) for dipeptidyl
peptidase-4 inhibitors and bullous pemphigoid in EudraVigilance

Country 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015* Gliptins PRR (95% ClI)
Argentina 1 Vildagliptin 8598 (7098-10415)
Australia 1 Sitagliptin 455 (3326 24)
Brazil 1 1 2 2 Saxagliptin 836 (314-2228)
France 1 2 4 13 29 30 1 Linagliptin 2432 (1411-4192)
Germany 1 3 3 3 1

Greece 1 5 6 6 7

Ireland 1

Israel 1 included in MEdDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activ-
!]t:gan 4 ; 1 2 ities, version 17.1) up to 24 March 2015, associated with
Lebanon 1 vildagliptin, sitagliptin, linagliptin, saxagliptin or alogliptin. A
Mexico 1 total of 113 individual reported cases were identi ed for
the Netherlands 1 vildagliptin, 40 for sitagliptin, 13 for linagliptin, three for
Philippines 1 saxagliptin and one for alogliptin. The characteristics of these
Portugal 1 cases are summarized in Table 1, and the annual number of cases
Spain 1 3 of bullous pemphigoid is reported by country in Table 2. For
Turkey 11 saxagliptin and alogliptin, analysis is dif cult given the small
United States 3 1 1 1 1

*Until 24 March 2015.

1966-January 2016 and Embase 198danuary 2016) found ten
cases related to vildagliptin and four to sitagliptin. In 12 of these
cases, gliptins were combined with metformin, and in all cases,
the disease appeared between 2 and 37 months after starting
treatment. Patients improved after gliptin discontinuation and
treatment with glucocorticosteroids.

In EudraVigilance, we searched for all suspected cases of
bullous pemphigoid ( ‘pemphigoid ' now being the preferred term,

© 2016 John Wiley & Sons Ltd
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number of cases and limited data. Considering the others, the
reaction tends to be more common in men (58%, 65% and 46% of
vildagliptin-, sitagliptin- and linagliptin-related cases, respectively)
and elderly people (mean ages of 758 85, 74 98 and
80 46 years in vildagliptin-, sitagliptin- and linagliptin-related
cases, respectively). Patients were also being treated with met-
formin in 58 4% of vildagliptin- and 35% of sitagliptin-related
cases. Across the various types of gliptins, the mean latency period
until the appearance of bullous pemphigoid was 6-19 months. At
the time of the report, patients had recovered or were recovering in
655% and 625% of vildagliptin- and sitagliptin-related cases,
respectively, and 462% of cases related to linagliptin. All except
for four sitagliptin-related cases were classi ed as serious

Journal of Clinical Pharmacy and Therapeuti2816,41, 368-370
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according to EU criteria. Notably, in most of the cases listed in
EudraVigilance and published elsewhere, patients were also being
treated with metformin, as in our case. However, there is no
reference in the literature to cases of bullous pemphigoid associ-
ated with metformin treatment, despite this drug having been on
the market for many years.

Proportional reporting ratios (PRRs) were calculated with a 95%
con dence intervals (Cls), as a measure of disproportionality
(Table 3). To generate a safety signal, the lower bound of the 95%
Cl of the PRR is required to be 1 and the number of individual
cases to be 3. In EudraVigilance, all the gliptins, except alogliptin,
met these criteria, suggesting that the number of cases is
disproportionate, that is, that this adverse event (bullous pem-
phigoid) is reported relatively more frequently in association with
gliptins than with other medicinal products. The association was
strongest for vildagliptin, n = 113; PRR (95% Cl}= 8598 (7098-
104 15). Nevertheless, it is important to recall that this dispropor-
tionality should only be considered exploratory in the context of
signal detection, as it does not allow quanti cation of the true risk.

Literature is devoid of evidence for patients with type 2 diabetes
being susceptible to developing BP or capable of producing
autoantibodies against BP antigens® The exact mechanism
whereby gliptins induce bullous pemphigoid has not been clearly
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Introduccién

Cuando el clinico busca un diagnéstico que traduzca los
sintomas y signos que presenta un paciente, y descarta las inter-
pretaciones mas habituales, en ocasiones llega a la sospecha de
que lo que observa pudiera estar relacionado con alguno o algunos
de los medicamentos que toma el paciente. El analisis del papel
del medicamento como causante de un efecto adverso constituye
la denominada imputabilidad. En términos estadisticos, medica-
mento y efecto adverso pueden considerarse como 2 variables
asociadas, lo que no implica que la primera (el medicamento) sea
siempre causa de la segunda (la reaccién adversa). Para que una
asociacion entre 2 variables implique una relacion de causalidad
Bradford Hill 1 de“nié 9 criterios a examinar:

- fuerza de asociacion,

- consistencia de los resultados,
- especi‘cidad del efecto,

- secuencia temporal,

- gradiente bioldgico,

- plausibilidad bioldgica,

- coherencia,
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- experimentacion 'y
- razonamiento por analogia

La concrecién en farmacovigilancia de estos criterios (por otra
parte aplicables a cualquier asociaciéon entre variables) se realiza
habitualmente mediante un algoritmo.

Un algoritmo es segun la Real Academia Espanola de la Lengua
un conjunto ordenado y “nito de operaciones que permite hallar la
solucion de un problema. Los algoritmos se aplican profusamente
en la medicina, tanto en el diagnéstico como en el tratamiento, en
general de forma disyuntiva hasta conducir al diagnéstico o tra-
tamiento mas adecuado en cada situacion. Su aplicacién en la
evaluacion de una asociacion medicamento-reaccion adversa busca
cali“car en términos farmacoepidemiolégicos la fuerza de asocia-
cién entre ambos elementos, cara a obtener una probabilidad “nal
gue resuma dicha evaluacion.

Volviendo al punto de partida, a veces el clinico incluso juzga
el caso como relevante para comunicarlo a la comunidad cienti-
“ca, mediante su publicacién en una revista. En tal caso, es comun
que el editor le pida que categorice la relacion de causalidad entre
el medicamento y la reaccion adversa, mediante la aplicacién de
un algoritmo. Si la revista es del ambito anglosajéon el referente
es el algoritmo de Naranjo 2, y si es del ambito francéfono el algo-
ritmo de Bégaud®“. Sin embargo, en el ambito hispanchablante
se carece de una referencia, publicada en una revista de difusion
universal, del algoritmo utilizado por el Sistema Espanol de Farma-
covigilancia, el cual es una modi“cacion del publicado por Karch



462 C.Aguirre, M. Garcia/ Med Clin (Barc). 2016;147(10) :461...464

y Lasagna®, que pueda ser aplicado a la discusion de los casos
de reaccion adversa a un medicamento publicados en las revistas
biomédicas del ambito hispanohablante. Este articulo tiene como
objetivo llenar dicho vacio aportando una descripcién sencilla del
algoritmo del Sistema Espanol de Farmacovigilancia, acompa nada
de ejemplos practicos, que hagan facil su aplicacion.

Descripcion del algoritmo del Sistema Espanol de
Farmacovigilancia

El algoritmo del Sistema Espanol de Farmacovigilancia consta
de 7 preguntas o criterios, que el clinico o el evaluador se plantea
ante una pareja medicamento-efecto adverso:

1. Secuencia temporal. Cronologia entre el comienzo del trata-
miento con el/los medicamento/s sospechoso/s y la aparicién
de los efectos adversos. Se analiza la compatibilidad de dicha
secuencia con el mecanismo de accion del farmaco y/o con el
proceso “siopatolégico del efecto adverso.

2. Conocimiento previo, bibliografia. Efecto adverso conocido o no
en la literatura de referencia. Tienen la condicién de referencia la
“cha técnica del medicamento, libros de referencia (Martindale:
The extra Pharmacopoeia y Meyleres Side Effects of Drugs) y/o
bases de datos (Micromedex, Medline, Embase etc.).

3. Efecto de la retirada. Evolucion del efecto adverso tras la retirada
del medicamento sospechoso.

4. Reexposicion. Efecto de la readministracion
sospechoso.

5. Causas alternativas. Existencia de una causa alternativa, una
explicaciébn no medicamentosa a los efectos observados.

6. Factores contribuyentes que favorecen la relacion de causalidad
(p. €j. insu“ciencia renal y sobredosis relativa de un medica-
mento con eliminacién predominante renal; una especi‘cidad
farmacogenética como el HLA-B*5701 e hipersensibilidad a
abacavir o alcoholismo cronico y toxicidad hepética por para-
cetamol, etc.).

7. Exploraciones complementarias. Niveles de medicamento en un
"uido biol6gico, biopsia, exploraciones radiolégicas positivas,

pruebas especi“‘cas cutaneas positivas, etc.

del medicamento

Cada una de las 5 primeras preguntas (1 ala 5) puede tener
diversas respuestas (4 a8) (“g. 1), acada una de las cuales le corres-
ponde una puntuacién (de $3 a+3). Ladiversidad en la eleccién de
la respuesta puede originar divergencias entre diferentes evalua-
dores, por lo que, al menos en cada centro de farmacovigilancia, la
aplicaciéon del algoritmo sehace por consenso entre los evaluadores.

Cada una de las 2 dltimas preguntas (6 y 7) solo admite como
respuesta un Sio un No (S o N) con una puntuacién asignada (Si,
+1) (No, 0) (“g. 1).

Dos ejemplos mostrardn mejor la aplicacion del algoritmo del
Sistema Espanol de Farmacovigilancia.

Caso 1. Un hombre de 46 anos acudié al servicio de urgen-
cias con una historia de 5 dias con “ebre, cefalea, astenia y
dolor muscular. En sus antecedentes médicos “guraba hiper-
tensiéon arterial en tratamiento con enalapril, y no constaban
antecedentes de consumo de alcohol. Se diagnostic6 como neu-
monia extrahospitalaria y comenzé tratamiento con levo”oxacino
500 mg via oral diario durante 10 dias. Dos dias después de aca-
bar el levo”’oxacino, el paciente presentd coluria. Los examenes
de laboratorio revelaron: aspartato aminotransferasa 412 Ul/l, ala-
nina aminotransferasa 2.055 Ul/l, -glutamiltransferasa 434 Ul/,
fosfatasa alcalina 129 Ul/l, bilirrubina total 2,3mg/dl. Los anali-
sis serolégicos de virus de hepatitis A, B, C, citomegalovirus vy
Epstein Barr fueron todos ellos negativos. La ecografia abdomi-
nal fue normal. El paciente mejor6 gradualmente y los examenes

de laboratorio volvieron a la normalidad a los 30 dias: aspar-
tato aminotransferasa 60 Ul/l, alanina aminotransferasa 56 Ul/I,
-glutamiltransferasa 83 Ul/l, fosfatasa alcalina 60 Ul/I, bilirrubina
total 0,7 mg/dl. Los resultados de los test de funcién hepéatica en el
servicio de urgencias, antes de levo”oxacino, fueron normales.

En este ejemplo tenemos un caso de hepatitis que se sospecha
asociada a levo"oxacino. El primer criterio es el tiempo entre la
administracion del medicamento y el efecto adverso. Si el plazo
es compatible, la respuesta a este criterio es la primera respuesta
y anotaremos la cifra 1. El segundo criterio es la bibliografia. La
hepatitis esta descrita en el apartado reacciones adversas de la “cha
técnica de las especialidades farmacéuticas que contienen levoo-
xacino, y asignamos la primera respuesta (conocida en la literatura),
y anotamos la cifra 1. El tercer criterio es la evolucién del efecto
adverso tras la retirada del farmaco. Sila hepatitis ha evolucionado
favorablemente después de la retirada del levo”oxacino, con recu-
peracion del paciente, elegiremos la primera respuesta (mejora al
retirar) y anotaremos la cifra 1. El cuarto criterio esla reexposicion
al medicamento considerado sospechoso. Sino se ha hecho, y en
este caso por razones éticas nadie reexpondria a un paciente aun
medicamento que considera le ha producido hepatitis, tomaremos
la tercera respuesta (no hay reexposicién) y anotaremos la cifra
3. El quinto criterio es la existencia de una explicaciéon alternativa
al medicamento. Si se considera gue las exploraciones realizadas
han descartado su“cientemente las etiologias mas habituales de la
hepatitis (infecciosas, obstructivas por colelitiasis, etc.) elegiremos
la cuarta respuesta (no hay explicacién alternativa), y anotaremos
el nimero 4.

Ademas, la repuesta al sexto criterio (factores contribuyentes)
es No, porque en los antecedentes médicos de este paciente no hay
insu“ciencia renal o especi‘cidad farmacogenética en el levo’o-
xacino que favorezca una relacion causal. En respuesta al séptimo
criterio (exploraciones complementarias) seleccionamos No, por-
que no hay biopsia u otras exploraciones especi“cas.

De esta forma obtenemos un «nimero de matricula », en nuestro
ejemplo 11134NN. Para conseguir la puntuacion de imputa-
bilidad es su“ciente establecer la correspondencia entre cada
respuesta y la puntuacién asignada a la misma. La puntuacion
“nal se calcula sumando las 7 puntuaciones, en nuestro ejemplo
2+2+2+0+1+0+0=7.

La puntuacion “nal clasi‘ca la relacion causal en 5 catego-
rias: <0 no relacionada, 1-3 condicional, 4-5 posible, 6-7 probable
y 8 de“nida. Por tanto, en nuestro caso la fuerza de asocia-
cion hepatitis-levo’oxacino  resulta «probable ». La imputabilidad
se aplica en Espana a cada uno de los medicamentos considerados
sospechosos.

Un segundo ejemplo ilustrard sobre algunas de las limita-
ciones del uso de algoritmos en la evaluacion de la causalidad
medicamento-reaccion.

Caso 2. Un hombre de 62 anos recibié un contraste iodado para
realizar una TAC; minutos después, mientras estaba aun en la
sala de radiologia, el paciente presentdé subitamente pérdida de
conciencia con hipotension arterial, taquipnea y parada cardiorres-
piratoria. A pesar del tratamiento y de las medidas de reanimacion,
el paciente muere. Sufamilia rechaza la realizacién de una necrop-
sia. En los antecedentes médicos del paciente no habia registros de
reacciones adversas previas a contrastes iodados.

Cuando aplicamos el algoritmo de causalidad del Sistema
Espanol de Farmacovigilancia a este caso nos encontramos que la
secuencia temporal contraste iodado-shock es compatible, luego
elegimos la respuesta 1, el efecto adverso es conocido en la “cha
técnica de los contrastes radiolégicos, nuevamente elegimos la res-
puesta 1; sin embargo, puesto que el paciente fallece, en cuanto ala
evolucion del efecto adverso tras la retirada del medicamento, solo
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Figura 1. Algoritmo del Sistema Espanol de Farmacovigilancia. RA: reaccién adversa.

podemos elegir la respuesta 6. De igual forma, el desenlace mor-
tal condiciona que la respuesta que debemos elegir a la pregunta
reexposicion ha de ser la 4. Con respecto al quinto criterio, explica-
cién causal alternativa, podemos elegir la respuesta 4. Finalmente,
la respuesta al sexto criterio (factores contribuyentes) y séptimo

(exploraciones complementarias) esNo, en ambos criterios, ya que
en los antecedentes médicos del paciente no hay enfermedades
que contribuyan afavorecer la reaccién adversa a contraste iodado
0 necropsia. Tendremos asi una matricula 11644 NN, cuya pun-
tuacion asignada es2+2+0+0+1+0+0=5, que cali“ca la fuerza
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de asociacion shock-contraste iodado Unicamente como <«posible ».
Es decir, una asociacion que en términos clinicos parece induda-
ble, paraddjicamente el algoritmo la considera con una fuerza de
asociacion menor que en el primer ejemplo.

Discusién

Aunque el uso de sistemas de causalidad estandarizados (algo-
ritmos) disminuye las variaciones en el andlisis de la imputabilidad,
continlan siendo posibles diferentes grados de variabilidad entre
observadores y la aplicacién de diferentes algoritmos a una pareja
medicamento-reaccion puede dar como resultado diferentes cate-
gorias de asociacion 58 . Por otra parte, una disminucién en la
variacién entre observadores no signi“‘ca necesariamente que el
juicio de causalidad es mas adecuado, ya que puede re’ejar, por
ejemplo, que diversos observadores han tenido el mismo error.
Un estudio realizado en Espana sobre 50 noti“caciones, que fue-
ron reevaluadas por diferentes observadores de otros centros de
farmacovigilancia del Sistema Espanol de Farmacovigilancia, dife-
rentes del centro receptor primario, encontré6 un bajo grado de
concordancia entre los mismos °. El poder del sistema para discri-
minar entre categorias proximas tales como «posible »y «probable »
es limitado. Por otra parte, la gran variedad de reacciones adver-
sas di“‘culta la implantacién de un Gnico sistema de evaluacion
adecuado para todas ellas. Consecuentemente, algunos autores
han elaborado algoritmos especi‘cos adaptados a trastornos bien
de“nidos, que se sabe que pueden ser originados por farmacos.
Este problema explica, por una parte, la profusion de algoritmos
propuestos 9%y por otra, la aparicién de algoritmos especi“cos
para reacciones especi‘cas. Asi, existen métodos de imputabilidad
para dano hepatico 16,y dano hematolégico 17, entre otros. Otra de
las limitaciones del uso de algoritmos es su menor utilidad en los
casos de desenlace mortal, como se ha ejempli“cado en el caso 2.

Los algoritmos son Utiles para evaluar la causalidad de las
reacciones adversas a medicamentos porque clasi“‘can la proba-
bilidad de la relacion de una manera semicuantitativa, cali“can
de forma individual el caso comunicado, disminuyen la dis-
crepancia entre observadores y son Utiles en la educacion
acerca de la evaluacion de la causalidad, mejorando la base cienti-
“ca de la evaluacién de cada caso. Sin embargo, los algoritmos no
pueden proveer una medida cuantitativa precisa de la probabilidad
de relacion, ni pueden probar o refutar la causalidad o cuanti“car
la contribucién de un medicamento al desarrollo de una reaccion
adversa 141820,

Con todo, a pesar de las indudables limitaciones del uso
de algoritmos en la evaluacion de la relacion de causalidad
medicamento-reacciéon, pensamos que el conocimiento y aplica-
cién del algoritmo del Sistema Espanol de Farmacovigilancia puede
ayudar al clinico en su evaluacion de cada casoy para atender alos
requerimientos editoriales cuando se publican casos relevantes en
la literatura biomédica hispanohablante.

Con”icto de intereses
Los autores declaran no tener con”icto de intereses.
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CYP2C9 variants as a risk modifier of NSAID-related

gastrointestinal bleeding: a case
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Objective The aim of this study was to assess whether the
CYP2C9*2 and/or *3 variants might modify the risk for
NSAID-related upper gastrointestinal bleeding (UGIB) in
NSAID users.

Patients and methods  We conducted a multicenter,

case—control study in which cases were patients aged more
than 18 years with a diagnosis of UGIB, and controls were
matched (1 : 3) by sex, age, date of admission, and hospital.
Exposure was defined as the mean number of defined daily

carriers and noncarriers of the CYP2C9*3variant resulted in
aORs of 16.92 (4.96-57.59) for carriers and 9.72 (4.55-20.76)
for noncarriers, where DDDs were greater than 0.5.

Conclusion The presence of the CYP2C9*3variant
increases the risk for UGIB associated with NSAID for
DDDs greater than 0.5. The presence of the CYP2C9*2allele
shows no such effect. Pharmacogenetics and Genomics
26:66—73 Copyright © 2016 Wolters Kluwer Health, Inc. All
rights reserved.

doses (DDDs) of NSAIDs metabolized by CYP2C9 in the
week preceding the index date. Three DDD categories were
defined (0, 0.5, and> 0.5). Exposure was constructed
taking both NSAID use and CYP2C9 polymorphisms into
account. Patients of non-European origin were excluded
from the analysis.

Pharmacogenetics and Genomics 2016, 26:66—73
Keywords: CYP2C9*2, CYP2C9*3, gastrointestinal hemorrhage, NSAID
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Results A total of 577 cases and 1343 controls were finally
included in the analysis: 103 cases and 89 controls
consumed NSAIDs metabolized by CYP2C9, and 88 cases
and 177 controls were CYP2C9*3 carriers. The adjusted
odds ratios (aORs) of UGIB associated with the CYP2C9*2
and wild-type alleles proved to be similar [OR = 8.79
(4.50-17.17) and 10.15 (2.92-35.35), respectively] and lower
than those of the CYP2C9*3allele [aOR = 18.07
(6.34-51.53)] for consumers taking more than 0.5 DDDs of
NSAIDs metabolized by CYP2C9. Grouping genotypes into
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Introduction

Upper gastrointestinal bleeding (UGIB) related to
NSAIDs is one of the most frequent and severe adverse
drug reactions (ADRs) [#4]. This ADR has been
observed to have a very important idiosyncratic compo-
nent, which might be associated with some variants of the
gene that codes for enzyme CYP2C9 (the main meta-
bolizer of NSAIDs) [5-7]. This gene has two variants that
have functional consequences on enzyme activity and are
quite specific in populations of European origin, with
estimated prevalences of around 14% fo€YP2C92
and 8% for CYP2C93 [8-10]. These variants— and

CYP2C93 in particular— can decrease the metabolism of
many NSAIDs [11,12]. Accordingly, carriers of these
variants could suffer a relative overdose, which would
increase their risk for UGIB, given the lattets dose-
dependent nature [4,8]. Furthermore, the cost of deter-
mining these single-nucleotide polymorphisms (SNPs)
has been greatly reduced, which would ease their clinical
use for the purposes of preventing this ADR.

To date, six different studies have assessed the role of
the CYP2C9%2 and CYP2C93 variants in the risk for
NSAID-related UGIB [13-18] but their results have
been inconsistent [19]. Accordingly, this paper reports
the first full case-control study conducted with the aim of
ascertaining whether the presence of th€YP2C9%2 and/
or *3 variants might modify the risk for NSAID-related
UGIB, depending on the NSAID dosage consumed.

This is an open-access article distributed under the terms of the Creative
Commons Attribution-Non Commercial-No Derivatives License 4.0 (CCBY-NC-
ND), where it is permissible to download and share the work provided it is properly
cited. The work cannot be changed in any way or used commercially.
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Patients and methods () participants were asked direct questions, including
Study settings and design about daily dose and indication, about any drugs (as well
An incident casecontrol study was implemented at hospi- as over-the-counter ones) that they had taken during the
tals in four cities in northern Spain (Santiago de Compostela, preceding 2 months; (ii) they were also asked about fre-
Valladolid, Galdakao, and Barcelona) and one in northern quent symptoms for which NSAIDs are indicated, and
Italy (Verona). Patients were recruited from January 2004 the treatments used to mitigate such symptoms; (iii) for
through November 2007. Informed consent was obtained ease of recall, participants were shown prompt cards of
from all eligible patients, and the study was approved by the the most popular NSAIDs in each of the study areas; and

ethics committee of each participant hospital. (iv) when a participant failed to remember any of the data
requested, either the interview was repeated at a later
Definition of cases and controls date or, if the patient had been discharged, he/she was

Cases were defined as any person over 18 years of agecontacted by telephone.

who met one of two conditions: (i) admitted to hospital \we defined the index date on the basis of patients
with a primary diagnosis of UGIB (hematemesis, vomitus - clinjcal history but blind to their drug use: for cases, this
of red blood or‘coffee-grounds material; melena; and/or \yas the date of appearance of hematemesis, coffee-
hematochezia) and shown by endoscopy to present with ground vomitus, melena, or bloody stools (with hemor-
acute lesions of the gastric mucosa or erosive duodenitis; yhoids being ruled out); and for controls the index date
or (ii) having no clinical symptomatology of UGIB but  \yas deemed to be the date of interview. In line with
having undergone an endoscopy within 48 h of admission gther studies that have analyzed the relationship
in which signs of recent bleeding were evident. between exposure to NSAIDs and risk for UGIB [21,22],

Controls were recruited from the same hospitals as cases.We considered a 7-day etiologic window dating from the
Both in Spain and lItaly, hospitals have a defined geo- index date.

graphical area of influence, and thus individuals living in a

particular area are allocated to a specific hospital. As 9€0-yelicobacter pylori  determination

graphical origin may be associated with the likelihood not b asence of anth. pylori IgG antibodies was determined

only of exposure but even of the prevalence of the poly- i, the plasma of participants using a commercial ELISA
morphisms studied, recruiting cases and controls from the kit [23]. The serologic techniques used forH. pylori

same source population prevents possible selection biasesdetermination are not affected by the presence of UGIB or

[20]. Three controls were selected for each case and oo of proton pump inhibitors (PPIs) [24]. To avoid false

matched by hospital, sex, age+( years), and date of . qjtives due to old infections, we asked patients whether
admission £ 3 months). To prevent the selection of con- they had received treatment foH. pylori infection.
trols from being associated with overestimation of expo-

sure to NSAIDs, controls were recruited from among

patients in the preoperative unit who were about to Single-nucleotide polymorphism genotyping

undergo minor surgery for nonpainful clinical processes Two different methods were used for genotyping parti-

unassociated with NSAID use (e.g. cataracts, prostate cipants CYP2C%2 and CYP2C%3 variants: SNaPshot

adenoma, septoplasty, or lipoma removal). technology and TagMan Drug Metabolism Genotyping

Assays (Foster City, California, USA). Concordance
between the two methods was 100% [8]. All determina-
tions were masked as regards patiehtsase or control

status and exposure to NSAIDs.

The main exclusion criterion for cases and controls was
history of cancer, coagulopathy, MallopVeiss syn-

drome, or esophageal varices (Fig. 1). Individuals who
were not resident in the study area or had no reliable
interview data were also excluded. All exclusion criteria

considered are set out more fully in Fig. 1. Definition of variables _
An NSAID consumer was defined as any person shown

by pharmacologic anamnesis to have consumed some
medication belonging to this therapeutic group in the
week preceding the index date. Because of the low
prevalence of exposure to every single NSAID, it was not
possible to detect the interaction between each NSAID
and the CYP2C9 polymorphisms studied. Hence, to
obtain sufficient statistical power, the NSAIDs had to be
grouped. To this end, all NSAIDs that relied on the
above enzyme for at least 50% of their biotransformation
were considered: according to the literature, these were
Four complementary strategies were pursued to obtain celecoxib, diclofenac, ibuprofen, naproxen, aceclofenac,
the most complete pharmacologic anamnesis possible: indomethacin, lornoxicam, and piroxicam [9]. Finally, to

Clinical data collection

A comprehensive interview was conducted with both
cases and controls by trained health personnel, using a
guestionnaire purpose-designed to collect sociodemo-
graphic information on patients, their personal clinical
history, toxic habits, grounds for admission, underlying
symptomatology (cases only), reason for the surgery for
which they had been scheduled (controls only), previous
episodes of gastric diseases, and exposure to drugs.
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Fig. 1
2750 cases 1572 controls
Primary exclusions:
Age<18 (31)
Excludable endoscopic diagnosis (1213)
History of disease (121)
> Intrahospital UGIB (89)
UGIB without endoscopic or surgical diagnosis
from ad_mission to discharge (121) _ Saliseis
Mekagisie 01 percEJtan_eous tu_be carrier (75) Refused to sign informed consent form (45)
Less than 3 months' residence in study area (42)
Admission time<24 h (208) Age<18 (1)
Admission not due to UGIB (154) History of_d|sease a1y
Other (93) Intrahospital UGIB (89)
Nasogastric or percutaneous tube carrier (2)
Less than 3 months' residence in study area (1)
===y Severe condition (1)
Psychological disorders (1)
Secondary exclusions: Deaf or blind (3)
Refusal to sign informed consent form (21) Refusal to answer or failure to complete the
Occurred at weekend or vacations period (57) interview (80)
Death (11) Impossible to conduct interview within the 15-
Endoscopy performed more than 48 h after day period preceding admission (60)
admission (83) Other (13)
Discharge from hospital or visit to healthcare
facility in the 15 days prior to admission
(54)
Severe condition (7)
Psychological disorders (12)
llliterate (2)
==P> | Deaf or blind (1)
Lives in a residence or closed institution and
does not know the drugs taken (7)
Refusal to answer or failure to complete the
interview (12)
Impossible to conduct interview within the 15-
day period preceding admission (6)
Other (373)
Excluded from analysis Excluded from analysis
=P | Non-White patients (4) == | Non-White patients (15)
v v
577 cases 1343 controls

Flow of participants through the study. Each patient may have been excluded for more than one criterion. UGIB, upper gastrointestinal bleeding.
*Subjects may have been excluded on the basis of more than one criterion. **It was considered upper gastrointestinal bleeding from 48 hours before

hospitalization.

perform an analysis of the NSAID dose effect, we cal-
culated the defined daily dose (DDD) and, as the amount
of no specific NSAID is comparable to that of another,

the DDD was then taken as reference. The DDD is the

average adult maintenance dose used for the main indi-
cation [25], and, in view of the fact that the main indi-
cation for the use of NSAIDs is the same, we used the

proportion of any given participants DDDs that

corresponded to NSAIDs metabolized by CYP2C9 as an
approximation of his/her level of exposure. Thus, the
doseresponse effect was evaluated using three cate-
gories: (i) NSAID nonusers; (ii) NSAID users of 0.5
DDD or less; and (iii) NSAID users of over 0.5 DDD.
Acetylsalicylic acid was deemed to be an antiplatelet
agent when pharmacologic anamnesis showed that a
patient had taken it for a heart complaint.



The main drugs that might be related to gastrointestinal
events were also taken into account that is, PPIs,
antiplatelet agents, and oral anticoagulants. For alcohol,
caffeine, and tobacco use, mean daily consumption over
the 2 months preceding the interview date was
calculated.

Statistical analysis

Possible bias in the selection of controls was evaluated by
reference assessment of the HardyVeinberg equili-
brium in both variants [26-29], using the SNPassoc
Library of the R package (v2.12.2) [30]. Deviation from
the Hardy—Weinberg equilibrium in the control group
indicates the probability of genotyping errors, and
selection or other bias [31]. To eliminate the risk of
stratification bias, all non-White patients (i.e. of non-
European origin) were excluded from the analysis.

To assess the risk for bleeding, adjusted odds ratios
(aORs) and their 95% confidence intervals (Cls) were
estimated by generalized linear mixed models for
dependent binomial-type variables (case or control)
[32,33]. The analysis was performed with this method
instead of the typical logistic regression because of the
nature of the design (a multicenter, matched caseontrol
study). To establish the effect on individuals, it was thus
necessary to consider three types of strata: level 1,
patients; level 2, cases and matched controls; and level 3,
hospitals.

To construct the models, we first performed a bivariate
analysis, and then selected all independent variables
having aP-value lower than 0.2 for multivariate analysis.
Second, the variables so selected were then studied in a
multivariate analysis. The variables with the highest level
of statistical significance were successively eliminated,
provided that the coefficients of the principal variables of
exposure changed by no more than 10% [34] and
improved the Schwartzs Bayesian Information Criterion
[35], until the most appropriate model had been
obtained. The reference category considered in interac-
tions between DDDs of NSAIDs and genotype or allele
was absence of exposure to NSAIDs and wild-type
genotype or wild-type allele [36]. The Imer function
was used for estimation of the models: it is implemented
in the Ime4 library of the R package (v2.12.2) [33].

We also calculated the additive interaction (95% ClI)]
as the rate between the combined effects of genetic
variants and NSAIDs, and the sum of these effects con-
sidered separately.S has been shown to be the most
reliable measure of additive interaction when adjusting
for confounding [37].

Results
Of the 4325 patients who were interviewed, 577 cases
and 1343 controls were finally included in the analysis
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Table 1 Description of cases and controls 2

N (%)

Cases (1=577) Controls (n=1343) P-valué’

Demographic variables

Sex (men) 426 (73.8) 940 (70.0) 0.077
Age [mean (SD)] 62.77 (16.856)  63.45 (15.585) 0.376
Interview variables
Number of interviews conducted <0.001°
1 500 (86.7) 1278 (95.2)
2 77 (13.3) 65 (4.8)
Reliability of interview 0.020°
<5 29 (5.0) 36 (2.7)
5-7 67 (11.6) 158 (11.8)
7-9 252 (43.7) 564 (42.0)
9 229 (39.7) 585 (43.6)
Comorbidity
BMI [mean (SD)] 26.58 (4.351) 26.60 (4.01) 0.959
Diabetes 95 (16.5) 185 (13.8) 0.144
Cardiovascular disease 153 (27.0) 280 (21.0) 0.00%
Arterial hypertension 227 (39.4) 506 (38.0) 0.654
Elevated cholesterol 174 (30.5) 379 (28.5) 0.356
Positive Helicobacter 338 (91.4) 911 (80.6) <0.001°
pylori
Personal history of Gl disorders <0.001°¢
None or dyspepsia 371 (64.6) 1147 (85.8)
Ulcer 81 (14.1) 105 (7.9)
Bleeding 122 (21.3) 85 (6.4)
Arthrosis 169 (30.8) 444 (35.3) 0.048
Arthritis 63 (5.1) 34 (6.2) 0.270
Consumption of caffeine 486 (84.2) 1133 (84.4) 0.766
Smoking habit 0.056
Nonsmoker/ex-smoker 426 (73.8) 1043 (77.7)
Moderate 68 (11.8) 150 (11.2)
Heavy 83 (14.4) 150 (11.2)
Alcohol 0.056
Abstainer 468 (34.8) 196 (34.0)
Little 676 (50.3) 274 (475)
Moderate 175 (13.0) 86 (14.9)
Heavy 24 (1.8) 21 (3.6)
Comedication
NSAID -
DDD of NSAID=0 455 (78.9) 1229 (91.5)
0> DDDs of 66 (11.4) 65 (4.8)
NSAID 0.50
DDDs of NSAID> 0.50 56 (9.7) 49 (3.6)
Exposure to NSAID not 186 (32.2) 209 (15.6) <0.001°
metabolized by
CYP2C9
Exposure to PPIs 53 (9.2) 170 (12.7) 0.028
Exposure to antiplatelets 116 (20.1) 186 (13.8) <0.001°
Exposure to 43 (7.5) 63 (4.7) 0.011°
anticoagulants
Exposure
NSAID metabolized by CYP2C9 <0.001°
DDD of NSAID=0 474 (82.1) 1254 (93.4)
0> DDDs of 54 (9.4) 55 (4.1)
NSAID 0.50
DDDs of NSAID> 0.50 49 (8.5) 34 (2.5)
CYP2C9 genotype 0.095
CYP2C9*1/*1 299 (59.4) 742 (59.6)
CYP2C9*1/*2 105 (20.9) 295 (23.7)
CYP2C9*2/*2 11 (2.2) 31 (2.5)
CYP2C9*1/*3 66 (13.1) 142 (11.4)
CYP2C9*2/*3 13 (2.6) 27 (2.2)
CYP2C9*3/*3 9 (1.8) 8 (0.6)

DDD, defined daily dose; Gl, gastrointestinal; PPI, proton pump inhibitors.
ANon-European patients were excluded.

The P-value for this variable is polychotomous that is, it is the jointP-value for
the entire variable.

Variables included in the multivariate model.

(Fig. 1). Table 1 shows the demographic and clinical
characteristics of cases and controls.
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The CYP2C9enotype was obtained in 91.0% of indivi-
duals. Table 2 shows the distribution ofCYP2C9geno-
type frequencies for cases and controls. Calculation of the
Hardy—Weinberg equilibrium showed that controls were
in equilibrium in terms of both the *2 (P=0.745) and*3
variants P=0.538).

Risk for UGIB associated with each allele was also ana-
lyzed, taking the NSAID dose consumed into account
(Table 3). For DDDs of NSAID in excess of 0.5, risk for
UGIB was observed to be similar for theé 2 and wild-type
variants [OR=8.79 (4.5617.17) and 10.15 (2.9385.35),
respectively], and very much lower than that for the&3
variant [aOR=18.07 (6.3451.53)]. In view of these
results, patients were grouped into two categories: car-
riers and noncarriers of ther3 allele (Table 4). From
DDDs of 0.5 upward, risk for UGIB among carriers of
genotypes with the *3 variant was 16.92 (4.967.59;
P<0.001) versus 9.72 (4.520.76; P<0.001) among
carriers of genotypes with the*2 and/or wild-type

Table 2 Prevalence of CYP2C9genotypes and Hardy—Weinberg
equilibrium test

Cases Controls
Expected Real Expected Real
prevalence prevalence prevalence prevalence
Genotypes (%) [n (%)) (%) [n (%)]
CYP2C9*1/*1 59.5 299 (59.4) 59.6 742 (59.6)
CYP2C9*1/*2 229 105 (20.1) 22.9 295 (23.7)
CYP2C9*2/*2 24 11 (2.2) 24 31 (2.5)
CYP2C9*1/*3 11.9 66 (13.1) 11.9 142 (11.4)
CYP2C9*3/*3 1.0 9 (1.8) 0.9 8 (0.6)
CYP2C9*2/*3 2.3 13 (2.6) 2.3 27 (2.2)
Variants HWE p-value) HWE (P-valuef
CYP2C9*2 0.578 0.745
(C430T)
CYP2C9*3 0.036 0.538
(A1075C)

HWE, Hardy-Weinberg equilibrium.
P 0.05 was deemed statistically significant.

Table 3 Risk for upper gastrointestinal bleeding associated with
each allele of CYP2C9

Adjusted OR? (95% CI) P-value
Allele CYP2C9*1
DDDs of NSAIDs= 0 1.00 (ref) -
0< DDDs of NSAIDs 0.50 3.19 (1.76-5.78) <0.001
DDDs of NSAIDs> 0.50 8.79 (4.50-17.17) <0.001
Allele CYP2C9*2
DDDs of NSAIDs= 0 1.05 (0.77-1.42) 0.776
0< DDDs of NSAIDs 0.50 1.31 (0.36-4.71) 0.679
DDDs of NSAIDs> 0.50 10.15 (2.92-35.35) <0.001
Allele CYP2C9*3
DDDs of NSAIDs= 0 154 (1.04-2.26) 0.030
0< DDDs of NSAIDs 0.50 2.61 (0.62-11.10) 0.193
DDDs of NSAIDs> 0.50 18.07 (6.34-51.53) <0.001

Cl, confidence interval; DDD, assumed average maintenance dose per day for a
drug used for its main indication in adults.

20Rs adjusted for the following confounding variables: personal history of gas-
trointestinal disorders; presence oH. pylori osteoarthritis; number of interviews
conducted with the patient; reliability of the interview; patients exposed to proton
pump inhibitors, antiplatelet agents, oral anticoagulants, and NSAIDs not metab-
olized by CYP2C9.

variants. Despite the absence of statistical significance,
this interaction might well be additive [S=1.75
(0.406-7.69)]. All these models were adjusted for personal
history of gastrointestinal disorders, presence df pylori,
osteoarthritis, number of interviews conducted with each
patient, reliability of the interview, exposure to PPIs,
antiplatelet agents, oral anticoagulants, and NSAIDs not
metabolized by CYP2C9.

Lastly, when the number, site, and type of lesion (erosion
or ulcer) were analyzed (Table 5), it was observed that
NSAIDs consumers and carriers d€YP2C93 had more
lesions/patient (2.0) than did NSAID consumers (1.7) or
carriers of the* 3 variant (1.7). It is noteworthy that 93.7%
(15/16) of NSAID consumer carriers o€CYP2C9%3 pre-
sented with a duodenal ulcer versus 62.0% (314/506) of
the remaining casesK< 0.05).

Discussion

In this full case-control study, we found that the pre-
sence of the CYP2C93 variant increases the risk for
UGIB associated with NSAID consumption; this occurs
among persons taking doses higher than that regarded as
half the average dose>0.5 DDD). In view of the fact

Table 4 Dose of NSAIDs metabolized by CYP2C9, genotypes
carrying the CYP2C93 variant, and related risk for upper
gastrointestinal bleeding

Genotype/NSAID dose (in DDDs) Adjusted OR(95% CI) P-value
Genotypes without CYP2C9*®
DDDs of NSAIDs= 0 1.00 (ref) -
0< DDDs of NSAIDs 0.5 3.22 (1.68-6.20) <0.001
DDDs of NSAIDs> 0.5 9.72 (4.55-20.76) <0.001
Genotypes with CYP2C9*F
DDDs of NSAIDs= 0 1.37 (0.90-2.11) 0.140
0< DDDs of NSAIDs 0.5 3.88 (0.85-17.81) 0.080
DDDs of NSAIDs> 0.5 16.92 (4.96-57.59) <0.001

Cl, confidence interval; DDD, assumed average maintenance dose per day for a
drug used for its main indication in adults.

20Rs adjusted for the following confounding variables: personal history of gas-
trointestinal disorders; presence oHelicobacter pylorj osteoarthritis; number of
interviews conducted with the patient; reliability of the interview; patients exposed
to proton pump inhibitors, antiplatelet agents, oral anticoagulants, and NSAIDs
not metabolized by CYP2C9.

Px1/%1,*1/%2, or *2/*2.

©*1/%3,*3/%3, or *2/*3.

Table 5 Number and type of localization of lesions, by exposure to
NSAID metabolized by CYP2C9 and presence of CYP2C9*3

NSAID
Types and metabolized NSAID plus
locations of by CYP2C9 CYP2C9*3  CYP2C9*3
lesions (n=103) (n=88) (n=16) None (h=402)
Erosions
Gastric 41 (39.8) 25 (28.4) 4 (25.0) 102 (25.4)
Duodenal 32 (31.1) 22 (25.0) 8 (50.0) 55 (13.7)
Ulcers
Gastric 55 (53.4) 39 (44.4) 5 (31.3) 125 (31.1)
Duodenal 56 (54.4) 59 (67.0) 15 (93.7) 199 (49.5)
Pyloric 8 (7.8) 0 0 13 (3.2)

Figures in brackets show the corresponding percentages.
Each patient may have more than one lesion.



that NSAIDs are one of the most widely used treatment
groups worldwide [38], that 14% of the population of
European origin carries genotypes with th&3 variant
[8-10], and that genotyping costs are very low, our find-
ing could enable the risk for UGIB in this population to
be substantially reduced.

We observed that patients who consumed mean DDDs
of NSAIDs in excess of 0.5 and who carried th&3 allele
had a nearly two-fold increased risk of suffering from
UGIBs as compared with patients who consumed the
same dose but were noncarriers of this variant. In con-
trast, we found that the pattern of behavior of the 2
allele was very similar to that of the wild type, thereby
enabling patients to be grouped into carriers or non-
carriers of the*3 allele, and important differences to be
detected in CYP2C9-related risk of suffering from UGIB.
This finding is analogous to the results of studies
undertaken with other drugs that have a narrow thera-
peutic index and are also metabolized by CYP2C9, such
as warfarin [39], phenprocoumon [28], and phenytoin
[29], where the increased risk is higher for carriers of the
*3 allele. Our results are also in agreement with in-vitro
and in-vivo studies that report that, compared with
CYP2C9%2, CYP2C9%3 has a high impact on the clearance
of most NSAIDs [12].

This is the first study to our knowledge to analyze the
role of enzyme CYP2C9 in the risk for UGIB considering
NSAID dosage. We observed that at low doses the pre-
sence of the*3 allele did not increase the risk for UGIB
with respect to noncarriers but that from a DDD of 0.5
there was an important increase in risk among carriers of
the *3 allele. This finding is in agreement with (i) the
known dose-dependent nature of NSAID-induced gas-
trointestinal damage [4]; and (ii) the increase in plasma
NSAID levels among carriers of the*3 allele [5,9].
Accordingly, at low doses there would be no increase in
the risk for UGIB, regardless of the presence of the
variants studied. For medium and high doses, however,
the presence of the*3 variant plays a relevant role in the
increase in risk, whereas th&2 allele shows a similar risk
to the wild-type allele, probably becaus€YP2C93 has a
higher impact thanCYP2C92 on the clearance of most
NSAIDs [12]. These results would indicate that the
presence of the*3 variant can be used as a UGIB risk
marker among consumers of NSAIDs metabolized
through this pathway.

Our study has a number of strengths and limitations. (i)
Its principal strength lies in the fact that it was the first
full case—control study to assess the present hypothesis.
Most of the previous studies [1317] had an exposed-
only (or partial casecontrol) design [40], thus making it
impossible to analyze this interaction or effect modifier
because data on unexposed individuals were lacking [19].
Another earlier study [18] had a case-only design
but this design allows for multiplicative interactions;
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nevertheless, additive interactions are far more common
in biology [41]. (i) In contrast to the other full
casecontrol study [42], which did not take NSAID
exposure into account, we assessed wheth@YP2C9
variants might modify the risk of the relationship
between NSAIDs and UGIB. (iii) A further strength is
the fact that the control group in our study fulfilled the
Hardy-Weinberg equilibrium, which was not the case in
other studies [13-16]. Lastly, another advantage of our
study is that stratification bias was controlled for [43,44]
by excluding non-Whites from the analysis.

The main limitation of our study pertains to the sample
size: despite it being the largest with respect to that of
other papers published to date on this topic [338], the
sample size used was not high enough to conduct an
analysis by genotype. However, our sample size was large
enough to analyze the effect of each allele. Another
possible limitation was our failure to determine the
CYP2C8 and CY2C19 polymorphisms. We nevertheless
feel that not having determined CYP2C8 does not affect
the study's validity, as CYP2C8 plays a very marginal role
in the clearance of NSAIDs [12]: its partial metabolizing
role has only been described for theR)-enantiomer of
ibuprofen [12], and in-vitro studies have shown this role
to be very marginal [45]. Furthermore, if its role were
indeed important, then an increased residual risk would
be observed inCYP2C32 carriers, because of its partial
binding disequilibrium with CYP2C%3 [12]. In our
study, the risk associated with thé 2 allele was found to
be very similar to that of the*1 allele, something that
would also support the negligible role played by CYP2C8
in NSAID clearance. With respect to CYP2C19, we
found no evidence to indicate that it might be associated
with NSAIDs-related UGIB. Moreover, there is no
description of it playing a relevant metabolizing role in
any NSAID [12]. Some direct association with risk for
UGIB has been found but this is in no way related to
NSAID use [42].

All in all, understanding that pharmacogenetics con-
tribute to variability in the NSAIDs dose—risk relation-
ship may help when it comes to choosing the NSAID and
the dosage that is safest and most effective. We found
that patients carrying the*3 variant experienced a higher
risk for NSAID-related UGIB. The use of CYP2CQest-
ing could be a method for identifying such higher-risk
patients who are candidates for taking lower NSAID
doses or for using NSAIDs not metabolized by the
CYP2C9 enzyme. If our results are confirmed by other
studies and, bearing in mind (i) that NSAIDs are one of
the most widely used therapeutic groups, (ii) the elevated
incidence of NSAID-related UGIBs, and (iii) the current
low cost of SNP determination, these findings could have
significant implications for clinical practice and public
health.
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Results: N =51 patients; 82.4% women; mean age 88 years old; 8.6
medicines per patient; 6 patients: more than 1 medicine withdrawal;
34 immediate replacement; 10: dose reduction; 9: posology frequency
reduction. Removal of 44 benzodiazepines, 5 hypnotics, 2 tricyclic
antidepressant. 100% started trazodone as an alternative treatment.
Prescription follow up monitoring: 42 patients maintained prescrip-
tion switch recommendation.

Conclusion: In patients presenting psychotropic adverse side effects,
trazodone could be an adequate therapeutic alternative on psycho-
tropic withdrawal. The stay in Orthogeriatric Units due to hip fracture
could be a suitable moment to assess the convenience of withdrawal,
reduction or substitution of some chronic medications, specially
psychotropics.

P-848
Prevalence and risk factors of depression in elderly inpatients

H. Salma’, C. Fadwd, M. Samet?, A. Lobna’, G. Radhwar?, B. Zouhair?,
A. Othmen™. *Psychiatric Department “B” of CHU Hédi Chaker?Internal
Medicine department of CHU HédiChaker, Sfax, Tunisia

Objectives: Depression in the elderly is a widespread problem that is
associated with several psychosocial and medical factors. The aims of
this study were to estimate the prevalence of depression and to
identify its associated factors in elderly hospitalized patients.

Methods: A descriptive and analytic study including 60 inpatients
aged over 65, who were hospitalized in the Internal Medicine depart-
ment of CHU Hédi Chaker, Sfax, during the period from September
2015 until January 2016. Data collection was conducted via a question-
naire exploring sociodemographic and medical data. Depression was
assessed by the 15-item Geriatric Depression Scale (GDS-15).
Results: The average age of patients was 73, 48+ 6,57 years. The
socioeconomic level was mostly middling (83,3%). In our study, 18.4%
of patients were living alone. Social and family problems were
reported by 18.3% of patients. According to GDS-15, 21.7% of cases
suffered from severe depression (score >12). A significant association
was found between Female sex (p =0,004), social or family problem
(p=0,000), social isolation (p=0,001) and being dependent for
activities of daily living(p = 0,005) with severe depression.

Conclusion: Depression is very common in elderly hospitalized
patients. A systematic screening for this trouble in this population
seemed to be necessary.

P-849
Deciding on the treatment for challenging behaviors in patients
with dementia

S. Janu$, J. van Manert, J. van Tif, S. Zuidema?, M.I. Jzerman®.
LUniversity of Twente, 2University of Groningen, Netherlands

Introduction:  There is concern about prescribing antipsychotics for
patients with neuropsychiatric symptoms. For patients with dementia,
physicians have to make the treatment decision together with proxies.

It is unknown whether physicians, nurses and proxies would make
the same treatment choice for the patient. Therefore, this study
compares the ranking of attributes of antipsychotic treatment
according to its importance for the treatment decisions between
these groups.

Method: 16 and 10 attributes were selected for physicians/nurses and
proxies respectively. A scenario depicting a patient with dementia
demonstrating neuropsychiatric symptoms was shown and respon-
dents had to choose an appropriate treatment (antipsychotics/
non-pharmaceutical treatment). The attributes were rated by the
respondents according to their choice using a Best-Worst Scaling case
1 design.

Results: 41 physicians, 81 nurses and 59 proxies filled in the
questionnaire. The antipsychotic treatment option was chosen by
71% of the physicians, 71% of the nurses and 52% of the proxies. The
respondents who chose antipsychotics rated “leading to a result the
fastest” and “most effective ” as most important. Only proxies rated
the factor “having a low negative impact on the patient " as important.

Of the respondents choosing the non-pharmaceutical treatment,
nurses and elderly care physicians ranked “appropriateness” and “of
little burden to the patient " as important. Proxies ranked “effective-
ness’ and “least negative impact on the patient ” as important.
Conclusion: Effectiveness and negative impact of the two treatments
were ranked differently. Proxies should be informed about side effects

of psychotropics, and consented in a shared-decision making process
about the preferred treatment option.

P-850
The outcomes of a care pathway for depression screening among
respiratory insufficiency patients in pulmonary outpatient clinic

H. Kerminen *2 E. Jamsed=3, P. Jantt?, A.K. Mattila®, S. Leivo-Korpela®,
J. Valvanne~%®, *Department of Internal Medicine, Tampere University
Hospital, 2University of Tampere, School of Medicine and the Gerontology
Research Cente’Hatanpaa Hospital, Service Line of General Practice and
Geriatrics, “Department of Adult Psychiatry, Tampere University Hospital,
General Hospital Psychiatry Unit,>Department of Respiratory Diseases,
Tampere University Hospital, ®Purchaser for the Promotion of Senior
Citizens Welfare, City of Tampere, Tampere, Finland

Introduction:  Major depression is prevalent, but often undiagnosed,
among patients with chronic respiratory insufficiency. We developed

a care pathway for identifying depression in patients visiting a
tertiary care pulmonary outpatient clinic. Patients with Depression
Scale (DEPS) scores suggesting depression were offered a referral to
psychiatry service.

Methods: 149 patients (mean age 71 years, 60% males) visited the
clinic during a five-month period. The most prevalent diagnoses were
COPD (50%), sleep apnoea (34%), and obesity-hypoventilation (26%).
47% were using long-term oxygen therapy and 60% non-invasive
ventilation. We evaluated the outcomes of the care pathway by
retrospectively reviewing patient records.

Results: DEPS was administered to 98 patients (66%), of whom 24%
scored 12 exceeding the cut-off for referral. Twelve patients refused
referral. Of the eight patients referred, five patients were finally
evaluated by a psychiatric nurse, and they all were deemed depressive.
Age, gender, body mass index and pulmonary disease diagnoses were
comparable in groups scoring <12 and 12 in DEPS. 12/25 of patients
with smoking history >40 pack-years had positive screen, compared
to 5/29 with 20 —40 pack-years and 7/44 with lesser or no smoking
history (p =0.007). History of depression (7/16 vs. 17/82, p = 0.060) and
poorer lung function (FEV1% 32.5vs. 51, p =0.098, n = 57) seemed to be
associated with higher DEPS scores.

Key conclusions: Depression screening was positive in one-fourth of
screened patients. Patients’ compliance for further mood evaluation
in psychiatry outpatient clinic was poor. Screening, evaluation and
beginning of treatment should be done in parallel with the treatment

in pulmonary clinic.

P-851

Clozapine induced cardiomiopathy in Parkinson 's disease

U. Lertxundi, R. Hernandez, F. Cibrian, M. Garcia, C. Aguirre.Pharmacy
and Internal Medicine, Araba’s Mental Health Network, Basque
Pharmacovigilance Unit

Introduction:  Cardiomyopathy is considered to be a very rare, poten-
tially fatal adverse reaction (ADR) associated with clozapine, although
the real incidence might be greatly underestimated. So far, this ADR
has only been described in relatively young schizophrenic patients,
with higher incidence reported rates in Oceania. But clozapine is also
used to treat psychotic symptoms in elderly patients, like patients with
Parkinson’s Disease (PD).

Method: We searched for cardiomyopathy cases associated with
clozapine in PD existing in the European pahrmacovigilance database
(Eudravigilance), which includes spontaneously reported ADR from
the European Economic Area and in the case of clozapine, for which
the marketing authorization holder is in Switzerland (Novartis),
notifications from anywhere in the world. The Pharmacovigilance
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Unit of the Basque Country performed a search using Standardized
MedDRA Query “cardiomyopathy ” in Eudravigilance database in
February 2015. Secondly, cases affecting PD patients were selected
and further analysed.

Results: Five cardiomyopathy cases in PD patients were found. Mean
age: 70 + 11.4 years (range 54-86). All patients were male. Two cases
were notified in Ireland, 1 in France, 1 in Germany and 1 in USA.
Clozapine dose was only known in three of the cases (12.5, 25 and
100 mg/day respectively). Latency was 6 years in one case, unknown in
all the other reports.

Conclusions: Clozapine associated cardiomyopathy is not circum-
scribed to young schizophrenic patients. This potentially fatal adverse
event ought to be considered when prescribing clozapine to elderly
patients, like patients with PD.

P-852
Emotional and social loneliness, and depressive symptomatology
among adults aged over 50

J.E. McHugh Power*™3, C. Hannigan', P. Hyland®, R. Kenny, F. Ke€,

B. Lawlor®. Institute of Neuroscience, Trinity College, Dublin 2, Ireland;
2Centre for Public Health, Queefs University, Belfast BT12 6BJ, United
Kingdom; National College of Ireland, Mayor Street, Dublin 1, Ireland

Objectives: Previous research indicates that loneliness precedes
depression, but little attention is paid to a putative reciprocal relation-
ship between the two. We investigated whether a putative reciprocal
causative relationship exists between depressive symptomatology,
and emotional and social loneliness.

Methods: Using the data of 301 participants aged 50 —83 (62% female)
who partook in two waves of an observational cohort study, we used
cross-lagged panel analysis within a Structural Equation Model to
investigate potential relationships between loneliness and depressive
symptomatology at two time points, controlling for covariates age and
sex. We then analysed data from 5698 participants in the lIrish
Longitudinal Study of Ageing, aged 50 —80 (66% female) to investigate
whether depressive symptomatology is associated with changes in
loneliness over time.

Results: Emotional loneliness was predicted by depressive symptom-
atology (beta=0.280, p<0.001), but not vice versa (beta=0.054,
p>0.05). Social loneliness was also predicted by depressive symp-
tomatology (beta = 0.128, p <0.001), but not vice versa (beta= $0.038,
p >0.05). We then investigated whether depressive symptomatology
at baseline predicts a base-free measure of change in overall loneliness
between two time points, and found that it did (beta =0.004, p <0.01,
controlling for covariates) although anxiety symptomatology was a
better predictor (beta=0.331, p<0.001).

Conclusions: We report that depressive symptomatology precedes
emotional and social loneliness although the link between depression
and changes in loneliness over time is relatively small. Implications for
clinicians treating patients with depressive symptomatology are
considerable, given the deleterious outcomes associated with loneli-
ness in later life.

P-853
Improving the detection of delirium, depression and suspected
dementia in community hospital settings

C. North*?, G. Russell, Df, N. Hayes". 'King's College, London?Bradford
District Care NHS Trust, Bradford, UK

Introduction:  Mental health disorders in older people are significant
contributors to poor outcomes for hospital patients. Literature
suggests hospital mental health liaison services must enable general
hospital staff to better detect and manage the most common disorders.
Methodology: This pilot study introduced a combined screening tool
in community hospitals for delirium, depression and dementia
(the 3Ds). Three PDSA improvement cycles across three community
hospitals over 18 months implemented a 3Ds Triple Screen supported
by formal teaching, supervised practice and clinical pathway guidance
delivered by an older people 's mental health liaison team. Mixed

methodology included pre- and post-implementation question-
naires gathering nurses’ perspectives on confidence, competence
and knowledge around detection and management of the 3Ds.
Quantitative analysis related to referral rates to the liaison service,
usage of the Triple Screen, incidence rates for the 3Ds and uptake of
appropriate clinical pathways.

Results: Results indicate 50% reduction in referrals to the mental
health liaison team, and incidence rates of delirium (22%), depression
(59%) and dementia (32%) in keeping with UK national estimates for
this population. 75% of nurses reported improved confidence in
detection and management despite initial versions of the tool proving
complex and burdensome. Informal feedback highlighted practice
change towards more discussion with families to establish accurate
clinical histories.

Conclusions: These results justify wider roll-out of the pilot to other
community hospitals and have precipitated tool re-design and process
enhancements derived directly from nurses ' feedback. Greater focus
is required on data quality and quantity to enable improved analysis of
the project effects.

P-854
Depression as a predisposing factor to the low quality of life in
elderly

C.O. Rocha, L.R. Lima, S.S. Funghetto, C.R.G. Volpe, T.C.M.S.B. Rehem,
M.V.G. Costa, W.S. Santos, A.O. Silva, M.M. StivalUniversity of Brasilia,
Brazil

Introduction:  Based the need to understand the determinants of
quality of life (QOL) during aging and increased rates of depression

in the elderly, this study aimed to evaluate the QOL associated with
depression elderly in Basic Health Unit of the Federal District, Brazil.
Method: Quantitative approach, descriptive and cross-sectional with
277 elderly conducted from February to July 2013 used a semi-
structured questionnaire, Geriatric Depression Scale, WHOQOL-OLD
and WHOQOL-BREF. For analysis was used SPSS 20.0. Research
approved by the Research Ethics Committee of SES/DF 194/10.
Results: Inthe sample prevailed females (63.5%), aged between 60 and
65 years (45.8%), retired (53.4%), married (54.9%) with complete
primary education (73 3%), with income up to one minimum wage
(59.9%), do not live alone (83.4%), non smoker (88.1%), non-alcoholic
(90.3%) and sedentary (61, 7%). Depression was found in 37.2% (95%
Cl 31.0-42.6). The highest score of WHOQOL-BREF were Social
Relations (M =80.91) and worse in the Environment (M =67.93). In
the WHOQOL-OLD, better QOL was in past, present and future
activities (M =15.30) and worse Death and Dying (M =14.56). The
Cronbach’s alpha showed homogeneity of the domains and facets.
Elderly people with depression had poorer QOL in four domains of
WHOQOL-BREF and the facets of the WHOQOL-OLD (p <0.001).
Conclusion: Prevention is the best way to help the mental health of
older people and reduce the damage to their QOL.

P-855
Primary insomnia and acupuncture

S. Pessod |. Calvinho, M. Galo®. *USF Oriente, Lisbon, Portugal

Introduction:  Primary insomnia is a common health issue, affecting
10-20% of worldwide population and its incidence increases with age.
The aim of this study was to assess the evidence for the efficiency of
the treatment of insomnia with acupuncture.

Methods: We performed a survey of clinical guidelines, systematic
reviews, meta-analysis and randomized-controlled trials in Medline,
Cochrane Library and National Guideline Clearinghouse (NGC),
published between January 2009 and May 2016, in Portuguese and
English, using the MeSH terms insomnia and acupuncture. Exclusion
criteria: secondary insomnia, patients with other psychiatric dis-
orders, cancer, ongoing hemodialysis treatment, menopause, studies
that excluded elderly patients, studies that compared different
auricular point prescriptions or stimulations in parallel groups and
evaluation of acupuncture physiological effects. The SORT (Strength of

— is there any evidence?
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Phase Il study of third-line cetuximab rechallenge in patients
with metastatic wild-type K-RAS colorectal cancer who
achieved a clinical benefit in response to first-line cetuximab
plus chemotherapy (JACCRO CC-08)
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M. Takeucht®, T. Nakajim&°

IClinical Oncology, Kagawa University Faculty of Medicine/Graduate School of
Medicine, Kagawa, JapanZDepartment of Gastroenterology, Tsuchiura Kyodo
General Hospital, Ibaraki, JapariDepartment of Clinical Oncology, Aichi Cancer
Center Hospital, Aichi, Japan?Department of Medical Oncology, Kobe City
Medical Center General Hospital, Kobe, JapariDepartment of Medical

Oncology, Saitama Medical University Internatl Medical Centre, Saitama, Japan,
5Department of Medical Oncology, Japan Labour Health and Welfare Organization
Okayama Rosai Hospital, Okayama, JapafDepartment of Gastroenterology,
Saitama Cancer Center, Saitama, JapaﬁGastrointestinal Cancer Center, Sano
Hospital, Kobe, Japan,’Department of Gastroenterology, Hokkaido Cancer
Center, Sapporo, Japan,*°Department of Surgery, Himeji Red Cross Hospital,
Himeji, Japan,“Aizawa comprehensive cancer center, Aizawa Hospital,
Matsumoto, Japan, **Department of Surgical Oncology, Gifu University Hospital,
Gifu, Japan,**Department of Gastroenterology, Kochi Health Sciences Center,
Kochi, Japan,**Gastrointestinal Center, Department of Surgery, Kyoto-Katsura
Hospital, Kyoto, Japan *®Department of General and Digestive Surgery,
Kanazawa Medical University, Kanazawa, JapatfDepartment of
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Background:Cetuximab rechallenge has been reported to be promising (Santini D
et al. Ann Oncol 2012). We performed a multicenter phase Il prospective study in
Japan.

Methods:The study cohort comprised patients with metastatic wild-type K-RAS
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Background:The European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition

(EPIC) has designed an index score based on recommendations for cancer prevention
of the World Cancer Research Fund (WCRF) and the American Institute of Cancer
Research (AICR). We aimed to investigate whether concordance with the specific
guidelines for colorectal (CRC) prevention was related to this cancer in an adult
population of the Basque Country.

Methods:The present study included 310 cases and 310 controls randomly selected, all
of them participants from the CRC screening program in the Basque Country (Spain),
aged 5069 years. At recruitment, dietary, anthropometric, and lifestyle information

was collected through a questionnaire. A score was constructed based on the WCRF/
AICR recommendations (2007) and the convincing evidences of association between
lifestyle factors and CRC (WCRF/AICR, 2011). The recommendations used for the
construction of the score were: physical activity (PA), dietary fibre, red meat and
processed meat, alcoholic drinks and body fatness. The total score range was 0 to

5. Higher scores indicated greater concordance with recommendations. All analysis

colorectal cancer who achieved a clinical benefit (confirmed stable disease for at least@&re conducted on SPSSv. 22.0.

months or clinical response) in response to first-line cetuximab plus chemotherapy,

ResultsiThe mean score (2.7) was similar for cases and controls (Z=-0.21, P > 0.05).

then had disease progression and received second-line chemotherapy, and finally hagtge scores for dietary fibre were higher in controls (0.6(0.3)) than in cases (0.5(0.3))
clear new progression of disease. Patients received bi-weekly irinotecan (15D mg/m (P =0.013); whereas, the scores for PAwere higher in cases (0.2(0.3)) than in controls

combined with cetuximab (400 mgfras an initial dose followed by 250 mg/m

(0.1(0.2)) (P < 0.001). For the rest of components no significant associations were

weekly). The primary endpoint was the 3-month progression-free rate. The required  gpserved with CRC: red meat and processed meat (Z =-0.63, P > 0.05), alcoholic

sample size was estimated to be at least 30 patients, assuming a 3-month
progression-free rate of less than 15% as the null hypothesis versus a 3-month

progression-free rate of higher than 35% as the alternative hypothesis, a power of 80

and an alpha value of 0.05.

drinks (Z =0.00, P >0.05) and body fatness (Z=-0.52, P >0.05).

0/Conclusions:'l'he results of this study suggest that following the recommendations on

aietary fibre for cancer prevention could be associated with a lower risk of CRC in this
population. The differences in PA scores could be due to lifestyle changes after the

Results:A total of 36 patients were recruited. Two patients were excluded: one met thegiagnosis. More research is needed to elucidate the potential lifestyle risk factors for
ineligibility criteria, and the other did not receive the study treatment because of poor cRC and how modification of these lifestyle factors could prevent it.

condition at the time scheduled for treatment. The 3-month progression-free rate of

44.1% (95% confidence interval: 27.4-60.8) met the primary endpoint, with a median

progression-free survival time of 2.4 months and an overall survival time of 8.1
months. The overall response rate and disease-control rate were 2.9% and 55.9%,

Legal entity responsible for the studyDr. Marta Arroyo-1zaga

Funding: Department of Health, Basque Country Government (2011111153) and
Saiotek (S-PE12UNOO058, a pre-doctoral grant from the Basque Government

respectively. The most frequent grade 3 to 4 adverse event was neutropenia (28.6%),(PRE_2015_2_0084)

and skin toxicities occurred in 80% of all patients, as expected.

Disclosure:All authors have declared no conflicts of interest.

Conclusions:Third-line cetuximab rechallenge may be clinically beneficial comparable

to regorafenib and TAS102, with manageable toxicity.

Clinical trial identification: Trial protocol number: UMINO00010638 UMIN release
date: 2013/5/7

Legal entity responsible for the studyAkihito Tsuji
Funding: Japan Clinical Cancer Research Organization

Disclosure:A. Tsuji: Horonaria : Merck Serono, Daiichi Sankyo. H. Hara: Horonaria :

512P | Compassionate use program for trifluridine/tipiracil (TAS-102)
in metastatic colorectal cancer: a real-life overview
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Suresnes, France/Medical Affairs, Taiho Oncology, Flemington, NJ, USA,
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Background:Compassionate use programs (CUPSs) provide a treatment option for
appropriate patients with unmet medical needs. We describe the trifluridine/tipiracil
(TAS-102) CUP set up prior to marketing authorization for management of pretreated
metastatic colorectal cancer (NCRC) in countries outside the USA and Japan.
Methods:Registration gave mCRC patients (pts) early access to 2 cycles of treatment,
renewable as necessary! Ettaracteristics were collected at registration.

ResultsA total of 879 pts were registered in 21 countries by the 1st April 2016 cutoff
(Argentina, Brazil, Australia, Austria, Czech Republic, Denmark, France, Germany,
Hungary, Ireland, Israel, Italy, Latvia, Lithuania, Spain, The Netherlands, Portugal,
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HABITOSDIETETICOSY CANCER COLORRECTAL:
UN ESTUDIO DE CASOSY CONTROLESEN EL PAISVASCO

Bujanda Fernandez de Pierolfg Alegria Lertxundi f, Casteleiro Vila M, Aguirre Gémez € Fernandez Fernandé&3,
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Vasco, Osakidetz&Grupo BIOMICs. Universidad del Pais Vasco, UPV/EHU.

CONCLUSON

EL CONSUMO DE HUEVOS, JUNTO CON EL
TABACO Y EL EXCESO DE PESO CORPORAL
PUEDEN SER FACTORES DE RIESGO DEL CA
COLORRECTAL (CCR). De todos modos, tenienc
en cuenta los datos obtenidos por otros
Investigadores consideramos necesario hacer ma
estudios en este grupo de poblacidon para tratar d
identificar los factores dietéticos y nutricionales

gue pudieran estar relacionados con el riesgo de
CCR.

PARTICIPANTESY METODOS

ESTUDIO TRANSVERSAL DECASOSY CONTROLES
XMuestreo estratificado por edad y genero.
X291 casos y 291 controles (hombres: 67,2%).

XPrograma de Cribado de cancer de colon y recto.

VAR ABLES

xCuestionario de frecuencias de consumo de
alimentos (Rodriguez et al., 2008).

XEstilos de vida, factores socioeconomicos y
demograficos (Encuesta Nacional de
Salud, 20006).
xPeso y tallao Indice de Masa Corporal
(IMC, kg/n¥).
ANALISSESTADISTICO: SPSS 22.0
Tabla 1. Caracteristicas generalesdela muestra estudiada

Casos Controles p
(n=291) (n=291)

Edad, media(DS) 63,7(5,6) 62,9(5,4) 0,066
Estilosdevida
Fumador cex-fumador, Si, % 71,4 62,7 0,028
Actividad fisicaentiempo libre, No, % 14,2 15,6 0,628
Consumadealcohol, %

Abstemios 18,6 17,2 0,409

Bajo riesgo 5,5 8,2

Riesgo moderado - alto 75,9 74,6
Sobrepeso/obesidad, % 68,8 51,6 <0,001

DS, desviacion estandar

INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es uno de los
tumores mas frecuentes. La occidentalizacion
de la dieta, rica en alimentos de origen

animal, se considera un factor de riesgo para

desarrollar esta enfermedad. Por este

motivo, nos planteamos ANALIZAR LA
INFLUENCIA DE LA ALIMENTACION SOBRE EL
RIESGO DE CCR EN UN GRUPO DE

POBLACION DEL PAIS VASCO.

RESULTADOS

Hgura 1. Ingesta media por gruposde alimentos (g/dia):
diferencias significativas entre casos y controles

*
(£<0,05) 117,3%
110,3
Controles | Casos
95,5
86,77
* 36,8"
34,435’6 34.0
20,97
18,2
Huevos Grasas Pescados Cereales Carnes
anadidas azules totales
Tabla 2. Analigsderegreson por pasos sucedvos®
OR 95%IC s,
Consumo de Huevos 1,02 1,01-1,04 0,006
Habito tabaquico (fumador o ex-fumador) 1,51 1,05-2,19 0,028
IMC (sobrepeso/obesidad) 2,12 1,49-3,02 <0.001

OR, odd ratio; IC, intervalode confianza; IMC, indicede masa corporal
*Controlando edad, sexo, IMC, ingesta energética, halatimaquico
actividad fisicaen eltiempo libre

Datos de contacto: marta.arroyo@ehu.es
www.biomics.es
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