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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 aii@.201

A modo de resumen se destaca lo siguiente:

1° Numero de notificaciones El nimero de notificaciones de sospechas de s
adversas a medicamentos, cargadas en la baseodeddednte 20171 10notificaciones)se
mantiene en una cifra superior a ndlurante los cinco uUltimos afios (1190 en 2016, ¥M8
2015, 1001 en 2014, 1078 en 2013, 1050 en 2012):

o Se han recibid863 notificaciones de profesionales sanitarios y ciadad (987 en
2016, 839 en 2015, 793 en 2014, 868 en 2013, eA3012), véase la figura 1.

o Se han recibid859 notificaciones de léndustria farmacéutica (467 en 2016, 302

en 2015, 296 en 2014, 350 en 2013, y 308 en 2Q&2ndustria remite seguimientos

de un mismo caso, varios laboratorios pueden oatifin mismo caso y la informacion

puede provenir de mas de una via). Ademas, nordahilizan las notificaciones de la

industria después del 3 de noviembre, ya que desaldecha entran directamente en
Eudravigilance; por ello, la cifra de notificacien€le la Industria, recibidas en la
Unidad de Farmacovigilancia y registradas finalradnée de248

o Por otra parte, durante el afio 2016 se ha comtnu@n lamonitorizacion
sistematica de las consultas al Servicio de urgsndel Hospital Galdakao-Usansolo,
por parte de los técnicos de la Unidad, que seridescon mas detalle en la pagina 16.
Mediante esta via se han recogido, como Estudiordéesionales sanitario§
notificaciones (8 en 2016, 47 en 2015, 72 en 2044n 2013).

o Ademas, se ha recibidonotificacion de un grupo promotor de un estudi®&EP

Finalmente, debido a que un mismo caso puede carf doblemente, via tarjeta amarilla e
industria, a las cifras anteriores debe restarsea$fs de notificacién duplicada, por ello, el
n° total de notificaciones cargadas en 2017 enake e datos del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia (FEDRA) ha sido d&1Q véase la figura 2.
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NOTIFICACIONES DE PROFESIONALES Y CIUDADANOS
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Figura 1. Evolucién del nimero de tarjetas amariflar afo.
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W ESTUDIOS profesional sanitario = INDUSTRIA ETA

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

Ademas, y por segundo afio consecutivo, es muy aiddéaque se ha conseguido hacer
coincidir, casi completamente, el n° de notificae® recibidas desde el 1 de enero de 2017
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con el n° de notificaciones cargadas en la basgatiss FEDRA hasta 31 de diciembre de
2017, ya que solamente 5 notificaciones recibida2@l7 se han cargado durante la 12
semana de 2018. Es decir nuestra Unidad ha coudgegliminar el retraso en la carga de

notificaciones, que afecta a la mayoria de Centtes SEFV. Para ello, en 2016 se

implantaron diversas adaptaciones en el procedimigs gestion de las notificaciones, entre
ellas, modificaciones de los PNT de trabajo, lo lqgai@ermitido atender a la demanda.

Notificaciones graves.

Tasa casos graves (x 100,000 habitantes) /profesionales sanitarios

Asturias 36,0
Navarra 28,9
Islas Baleares 26,3
Madrid 25,8
Pais Vasco 19,5
Catalufa 16,1
Cantabria 14,1 |
Extremadura 14,0
Galicia 12,8
Aragon 11,4
Canarias 10,1 ‘
Murcia 6,7
Comunidad Valenciana 6,1
Andalucia 51
Ceuta 4,7
La Rioja 4,4
Castillay Leon 4,4
Castilla-La Mancha 3,2
Melilla 1,2

T T T T T T T T 1 L
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a Es
Resulta destacable que la Unidad de Farmacovigglaascla 52 Comunidad Autbnoma en tasa
de casos graves, lo que indica que nuestros poofdsis atienden nuestro requerimiento de
priorizar éstos.
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2° Notificadores nuevoskn el afio 2017 ha habido 129 nuevos notificaddrE3,médicos, 7
farmacéuticos y 9 Diplomados Universitarios de Emfxia (DUE) (pag. 24), cifras
ligeramente superiores a las de 2016, exceptoraratguticos.

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

En 2008, el Departamento de Salud introdujo en @mntratos Programa con las
Organizaciones de Servicios de Osakidetza, unogaiddres de notificacion de efectos
adversos graves y de efectos adversos desconoaidos,la finalidad de mejorar la
notificacion en la red publica. Las cifras estalolas para el cumplimiento de los indicadores,
tanto en Asistencia Especializada como en AsisteRdimaria, fueron 30 notificaciones de
efectos adversos graves por mil médicos y afio §@/odificaciones de efectos no descritos.
Con la anterior cifra de cada Organizacion de $mwilntegrados (OSI) y la plantilla del
grupo Al, proporcionada por Servicios Centraleasecalculado las cifras correspondientes
a cada OSI, corregidas por plantilla.

La Unidad de Farmacovigilancia ha envidds datos de notificacién y cumplimiento de
dichos indicadoregtrimestralmente) a las Inspecciones de Farmacia de cada Direccion
Territorial de Salud, para que éstas los transraiti@ las Direcciones de las Organizaciones
de Servicios de Osakidetza y otros hospitales.

Para las notificaciones graves, en el afio 2017p@@puede observar en la Tabla 1, todas las
OSI y hospitales alcanzaron o superaron el indicadtablecido, excepto la OSI Arabako
Errioxa y el Hospital de media estancia de Gorliz.
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Tabla 1. Indicadores de notificacibn de reacciorelversas graves o desconocidas
(01/01/2017 - 31/12/2017).

INDICADORES Estandar fijado
Graves y/o

Graves (n?9) Desconocidas Desconocidas
(n9) (n9)
OSI ARABA 36 15 225
OSI ARABAKO ERRIOXA 0 0 21
OSI URIBE 13 9 28
OS| EZKERRALDEA-ENKARTERRI CRUCES 41 12 230
OSI BARAKALDO SESTAO 14 11 >7
OSI BARRUALDE-GALDAKAO 169 25 221
OSI BILBAO BASURTO 29 21 228
OSI ALTO DEBA 14 5 25
OSI BAJO DEBA 7 1 26
OSI BIDASOA 5 1 25
OSI GOIERRI ALTO UROLA 14 2 >7
OSI DONOSTIALDEA 39 18 232
OSI TOLOSALDEA 3 2 22
HOSPITAL SANTA MARINA 1 0 21
HOSPITAL GORLIZ 0 0 21

Para las notificaciones desconocidas/poco conqgc@aso se puede observar en la misma
tabla, solo las OSI Uribe, Barakaldo-Sestao, Béiri&aldakao, Alto Deba y Tolosaldea,
alcanzaron o superaron el indicador.

Respecto a la notificacion desde la Asistencia Ubsidca, solamente la RSM Araba ha
superado el estandar fijado para las notificacigmages y/o desconocidas (Tabla 2).
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Tabla 2. Indicadores de notificacion de sospeclesedcciones adversas a medicamentos
(periodo 01/01/2017 - 31/12/2017). Salud Mental.

INDICADORES Estandar fijado
Graves Desconocidas Graves y/o
RED DE SALUD MENTAL (n9) (n9) Desconocidas (n2)
ARABA 6 0 >2
BIZKAIA 4 3 >6
GIPUZKOA 0 0 >2

4° Comunicaciéon procedente de OsatelDesde 2006, la Direccion de Osatek centraliza las
comunicaciones de reacciones adversas a medio®rdeste acaecidas en sus diversos
centros y las envia peridédicamente a la Unidadadem&covigilancia. Durante el 2017 se han

recibido 26 notificaciones (34 en 2016, 0 en 2@Hen 2014, 43 en 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, aldsen un paciente en consulta puede abrir
un episodio de acontecimiento adverso a medican@nia historia clinica electrdnica, con
lo cual ya esta notificando, y evita reescribiruenformulario (tarjeta amarilla) dichos datos.
Durante el afio 2017, se han recogido e incorpoab&istema Espafiol de Farmacovigilancia
308 casos (pagina 22). Teniendo en cuenta que fueB@neB 2016, 339 en 2015, 276 en
2014, 227 en 2013, 202 en 2012, 215 en 2011, 1PDED Y 24 en 2009, cuando comenzé a
utilizarse, resulta destacable que en la actualeitd sistema continda siendo uno de los
pilares de la notificacién en la Unidad de Farmagitancia del Pais Vasco.

6° Comunicacion a traves del registro Alertas en @bide Global Desde primeros de
diciembre de 2015, se comenzaron a recibir semamim en la Unidad de
Farmacovigilancia, los episodios de RAM registragosel apartado Alertas de Osabide
Global, para los que se ha hecho click en el iad@@eneracion de notificacion. Ademas,
desde junio de 2016, se recibe en la Unidad de &awigilancia mensualmente un Excel
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con los episodios registrados en los que no se dmapletado la generacion de una
notificacion, generalmente por desconocimientowlprecedimiento.

La posibilidad de registrar RAM en Alertas de OdabGlobal, supone un importante avance
en facilitar la notificacion de los profesionales @sakidetza, utilizando la propia aplicacion
de trabajo (H? Clinica en Osabide Global), sin sg@ necesario utilizar formularios externos,
sino Unicamente marcar la casilla del medicameni® sg considera relacionado con el
episodio, y describir sucintamente lo sucedido.mdsg este 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 Osakidetaiizara modificaciones al respecto.

Tras la recepcién del caso, los profesionales dénldad de Farmacovigilancia consultan el
resto de informacién que pueda ser necesaria. farpamera fase se contesta por e-mail, si
bien en una segunda fase se hara sobre la prdjgacan de Osabide Global. Durante el afio
2017, se recibierod82 notificaciones, fueron 77 notificaciones en 206gue indica la
progresiva implantacion de este sistema de comeidita

Ademéds, aunque desde la Organizacion se preveianéinssambos sistemas de gestion,
Osabide Primaria y Osabide Global, ain se mantiengrarte separados, por lo que a efectos
de notificaciones de sospechas de reacciones advarmedicamentos, desde la Unidad de
Farmacovigilancia mantenemos su contabilidad poarselo.

7° Comunicacién a través del formulario de tarjetaamarilla en la intranet de
Osakidetza Desde agosto de 2008 en que se incorporé endalev®©sakidetza el formulario
de notificacion on-line, que puede ser enviado drimlad de Farmacovigilancia, a través del
correo electronico (farmacovigilancia@osakidetzs).etodo profesional que quiere notificar,
puede hacerlo de forma féacil a través de la intrafei, se han recibido en 2017 en dicho
formato 90 notificaciones (Tabla 5, pagina 21).rBnel53 en 2016, 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 resmanda con el aumento en otras vias
(Osabide Primaria, Alertas de Osabide Global), tasales, desde la Unidad de
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farmacovigilancia recomendamos preferentemente ralegional, tanto cuando pregunta
directamente como en nuestros Boletines.

8° Consultas telefonicas Los profesionales sanitarios realizan un destacatimero 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 teléforel mismo dia y elaborando una respuesta
escrita para remitir. Su descripcién pormenorizegla&ncuentra en la pagina 38. En el afio
2017 ha habid@1 consultas. Teniendo en cuenta que fueron 66 2@ld, 61 en 2015, 62 en
2014, 89 consultas en 2013, 71 en 2012, 119 en, 231én 2010, 98 en 2009 y 131 en 2008,
desde 2012 asistimos a una estabilizacion.

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 argwldel mismo.

9° Cumplimiento de los plazos de carga del RD 57023 La auditoria 2013-2015 detect6

un retraso en el cumplimiento por la Unidad delzplale 10 dias, que impone el RD

577/2013, para la carga de las notificaciones grarela base de datos FEDRA desde la
fecha de entrada en la Unidad. Por ello, en juko 2015 se implantaron medidas de
correccion, continuadas en 2017.

Ademads, a partir del 9 de noviembre de 2017, lgacan FEDRA es simultanea con su envio
diario a Eudravigilance, por lo que el plazo dedi®s se ha ampliado a 15 dias, que es el
tiempo establecido por la Directiva 2010/84/UE .

Durante el afio 2017todas las notificacionesgraves (633, pagina 28), tanto de los
profesionales sanitarios como de la Industria Feéuiica, se han cargado en el plazo de 15
dias.

Igualmente, todas las notificaciones leves (57Qin@a28) se cargaron en el plazo de 90 dias,
de acuerdo con la Directiva Comunitagacepto una que se hizo en 95 dias.
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Agencia Europea

de Medicamentos
Eudravigilance

Pharmacovigilance
Risk Assessment

Committee (PRAC)

AGENCIA ESPANOLA

- DE MEDICAMENTOS
Decisiones Y PRODUCTOS 1
SANITARIOS
Alertas Comité de Seguridad de Centro de la OMS
Propuestas Medicamentos de Uso Uppsala
Humano
¢ A
Evaluacion Comité Técnico
de Farmacovigilancia
v
_ Centro Coordinador del
Recogida Centros Autonomicos | gl Sistema Espafiol de
de Farmacovigilancia Farmacovigilancia
Farmacéuticos / / \
y otros -
. Indust :
profesionales | «——s| MEDICOS | ¢— | Ciudadanos
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Figura 3. Flujo de la informacién 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:

170.679,23 €

Costes directos

Consumo otros aprovisionamientos: (Material oficimaterial

informatico inventariable, edicion de boletinessjdtas etc.) 1.021,36 €

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

publicaciones, etc.) 22852
Costes indirectos y/o estructurales

Utilizacion otros servicios del hospital: (Edificilimpieza, lenceria,

mantenimiento, estructura, etc.). 21.424,22 €
TOTAL GASTOS 2017 193.353,33 €
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COMITE TECNICO DE LA RED VASCA DE FARMACOVIGILANCIA

El Sistema de Farmacovigilancia de la ComunidadéAaina del Pais Vasco, regulado
mediante el Decreto 239/2002, entre otras dispmssi, establecié la creacion de un Comité
Técnico de Farmacovigilancia para el asesoramigmtpoyo a la Direccién de Farmacia del
Gobierno Vasco, responsable del Programa de Farxigidaacia. EI Comité renovd sus
miembros, por nombramiento de 4/01/2010 del ExcmoC®nsejero de Salud, siendo los
actuales:

- D. Jon Ifaki Betolaza San Miguel. Director de Fasima

- 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 Adarerimaria

- D. Ramon Saracho Rotaeche. Nefrélogo Hospital.

Dfa Pilar Manrique Martinez. Dermatéloga Hospital.

El Comité Técnico no se ha reunido durante el &4 2

PRESENTACION DEL PROGRAMA DE FAMACOVIGILANCIA

El 10 de noviembre de 2017 se realizé una preséntag través de una Sesion Clinica, en el
Hospital de Urduliz, con el titulo: ¢Es util natdr un caso de reaccion adversa a un
medicamento? Asistid una nutrida representacioprdéesionales del Hospital y Comarca

Uribe Kosta. Durante el coloquio posterior a larzhahubo oportunidad de intercambiar

experiencias de forma enriquecedora.

BOLETINES DE TARJETA AMARILLA

Durante el afio 2017, la Unidad de Farmacovigilan@aelaborado y distribuido a los
profesionales sanitarios dos boletines generate#,(holetin n° 43) y octubre (boletin n° 44)
(Anexo ).

11
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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 pagipad@ acuerdo con el articulo 22 del
Real Decreto 1275/2011, que aprueba el Estatuta Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS), existe un Comité i&cde Farmacovigilancia (CTSEFV),
del que forman parte la AEMPS y las Comunidade®Aanas. En su seno tiene lugar la
discusion cientifica de las sefiales generadas poBE-V-H, y se armonizan los
procedimientos necesarios para garantizar la honedded en el tratamientogvaluacion de
los datos recogidos en las notificaciones de sbssecde reacciones adversas a
medicamentos.

Durante el afio 2017 se han celebrado 11 reunid®esnero, 15 febrero, 27 marzo, 19 abril,
26 mayo, 22 junio, 20 julio, 14 septiembre, 4 déubie, 8 noviembre y 13 diciembre), 4
presenciales y 7 mediante teleconferencia. Alguteofs temas tratados en estas reuniones
han sido:

19 de enero
* Temas para informacion:
o Estudio de la vacuna de la gripe (CAFV Extremadura)
o Auditoria 2017
o VI Seminario de Farmacovigilancia
o FEDRA 3.0: Actualizacién

15 de febrero

e Temas para informacion:
o Famacovigilancia en las Fuerzas Armadas
o FEDRA 3.0: avances

» Actualizacion de los grupos de trabajo

12
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27 de marzo

» Grupo de trabajo de CMBDH: Presentacion del infodaectividades

* Grupo de Trabajo de Indicadores del SEFV-H: Preséin del Glosario de términos
* Publicacién Buenas Practicas del SEFV

e Auditoria CAFV

* FEDRA 3.0: Actualizacién

19 de abril
* Sefales

o

Interaccion megestrol - acenocumarol y alterac®taccoagulacion

» Temas para informacion:

(0]

o O O O

Proyecto SCOPE

FEDRA 3.0. Actualizacion

Pasarelas

VI seminario de Farmacovigilancia

Memorias de actividades de 2016 del CTSEFV-H

26 de mayo
e Temas para informacion:

(0]
(0]

Monoferro® (hierro Il isomaltosido) y reacciones kipersensibilidad
Conclusiones del VI Seminario de Farmacovigilancia

» Actualizacion de los grupos de trabajo

22 de junio
* Temas para informacion:

(0]

O O O O

Memoria del SEFV-H

Aprobacion de la GSEFVH 007 Area de trabajo deRiacn

Proyecto FACEDRA: Presentacion we/w.notificaCentroamerica.net
VII Seminario de FV

Acceso a EVDAS por los CAFV

13
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20 de julio

* Temas para informacion:
o FEDRA 3.0 Actualizacion
o Pénfigo por medicamentos: codificacion con medBR#alisis en FEDRA
0o Monoferro® y reacciones de hipersensibilidad

14 de septiembre

* Temas para informacion:
o FEDRA 3.0: Novedades
o0 Presentacién PNT para la utilizacion de datos deR#& GTFEE

4 de octubre
* Plan de Formacion 2017:
o Novedades en Codificacion de notificaciones deexdsgs de RAM

8 de noviembre

¢ Temas para informacion:
0 Lupus eritematoso y vacunas del virus del papilbomaano
o FEDRA 3.0: Actualizacién
o Presentacion del borrador de Plan de Formacién.2018

13 de diciembre
» Temas para informacion:

o Aprobacion del Plan de Formacion 2018
0o FEDRA 3.0: Actualizacion
» Actualizacion de los grupos de trabajo

Grupos de Trabajo del Comité Técnico de Farmacovigancia

Ademés de las reuniones anteriores, el Comité Téae Farmacovigilancia (CTSEFV) tiene
en su Reglamento la existencia de Grupos de Traba de ellos, el de Formacion con

14
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caracter permanente, y los demas temporales. Qelleradecir que a lo largo del afio se
realizan buen n° de reuniones, mediante Telecardiexede los miembros de cada grupo de
trabajo. Los técnicos de la Unidad han formadoepdel GT “Indicadores de actividad en el
SEFV-H", que se ha reunido una vez, del GT “PNTlideracién de datos FEDRA” (6
reuniones), del GT “Diploma Avanzado en Farmacdmgiia” (2 reuniones).

CURSO DE FARMACOVIGILANCIA

El Curso de Farmacovigilancian line es continuacion del tradicional curso presencie g
organizé la Unidad de Farmacovigilancia durantea®®s, y que tras las dos primeras
ediciones realizadas en 2015 y 2016, se lanzaremualevas ediciones durante 2017. El curso
es convocado por Formacion Continuada desde Sesvieentrales de Osakidetza, y puede
realizarse a través de la plataforma de formacakindarea, actualmente desde todas las

Organizaciones de Servicios Integrados de Osalkidetz

Durante el afio 2017, los alumnos que han complethdarso fueron 54. Ademas, el curso
incluye una encuesta de satisfaccion de aspectotitaiivos y cualitativos. Con respecto a
los aspectos cuantitativos, los items menos vaberadn los relacionados con los aspectos
técnicos del curso o de la plataforma, y los mdsrados son la adquisicibn de nuevos
conocimientos o utilidad practica. La media deitems oscila de una edicion a otra, de 5,56
(la encuesta la ha realizado una sola persond6adg, la edicion de castellano de Gipuzkoa.
Como aspectos cualitativos destacan, como lo magiymy que la informacion es muy
completa y que el curso sea line; ademas, destacan lo visual que resulta el c@rsmo
aspectos a mejorar se mencionan los problemastécpara visualizar las presentaciones del

curso, que ya han quedado reflejados en la pasistitativa.

ESTANCIA FORMATIVA EN LA UNIDAD DE FARMACOVIGILANCI A

Desde la creacion de la Unidad de Farmacovigilaewid989, ésta ha recibido profesionales
en formacion de diversa condicidon y origen, tantoestancias inferiores a una semana
(estudiantes de medicina pregrado, estudianteardetia extranjeros, estudiantes de master
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de farmacologia de la Universidad del Pais Vascadstancias de al menos un mes,
fundamentalmente de farmacéuticos residentes @iRu 2° afio de residencia. Esta estancia
en la Unidad de Farmacovigilancia es una rotacégiada, 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 Unidadralenacovigilancia ha de proporcionar al
alumno el conocimiento del método de trabajo dsteBia Espafiol de Farmacovigilancia, asi
como su estructura y funcionamiento, lo que le @@danser un agente activo en
farmacovigilancia en su lugar de trabajo habitpsente o futuro.

Como objetivos especificos, el alumno ha de apreadeavés del proceso natural que siguen
las notificaciones, las fases sucesivas de tratmjdas notificaciones recibidas. Ademas, ha
de conocer y familiarizarse con la consulta endsebde datos FEDRA del Sistema Espariol
de Farmacovigilancia (SEFV) y otras bases de dd&darmacovigilancia, asi como la
consulta especifica de datos de seguridad de mmeeitas en las diversas fuentes de
informacion. Igualmente, el alumno ha de adquairférmacion necesaria para contestar
adecuadamente, mediante un informe estructuradgpdtciones de informacién adicional
gue acompafan a algunas notificaciones, asi cosnoolasultas en demanda de informacion
gue llegan a la Unidad de Farmacovigilancia.

El afio 2017, la Unidad de Farmacovigilancia reciblé6 de junio a una farmacéutica
brasilefia, alumna de master de la Universidad deallé&seTanto previamente como con
posterioridad a su estancia, solicitdé material@gf@maciones diversas, que supusieron una
dedicacion de tiempo muy superior a lo que pudiggpretarse como una simple visita.

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

Al inicio de la actividad de la Unidad de Farmagieincia en el afio 1989, se comenzé a
recoger los casos de consultas en el Servicio derdias del Hospital Galdakao-Usansolo
motivadas por un efecto adverso de la medicaciéta &ctividad que entonces se realizaba
presencialmente y con una gran inversion de tiemgbido a que a partir de diagnésticos de
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sospecha se leian uno a uno los Informes de Altblrgencias para confirmar o no, que
estaban relacionados con un efecto no deseadorded&acion; es posible realizarla, en la
actualidad, mediante la aplicacion Osabide Glamgdulo Urgencias).

La revision alfabética de los diagndsticos coddws 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 reacogid

Mediante esta via se han recogido en 2017, comadigst de Profesionales sanitarios, 8
notificaciones.

NOTIFICA RAM

En cumplimiento de la directiva europea en Farmadawcia 2010/84/UE, la Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos Sanitariod@E), en colaboracion 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).

Mediante este sistema, la Unidad de Farmacovigdadel Pais Vasco recibié en 2082,
notificaciones (Tabla 5, pagina 21). Estas notificaes procedian de 19 ciudadanos y 13
profesionales sanitarios de la Comunidad Autonoma.

OTRAS ACTIVIDADES

Como en afios anteriores, la Unidad de Farmacowmmdaha colaborado en la docencia
pregrado de los estudiantegeé) 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-Usansobs estudiantes, han realizado una
estancia de una semana en la Unidad y han conggéddicipado de su actividad.
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INFORME DE RESULTADOS

1.- Monoferro® (hierro Il isomaltésido) y reacciones ¢ hipersensibilidad

Desde enero de 2014, estan disponibles en Osakittetzpreparados de hierro a altas dosis
para el tratamiento de los pacientes no ingresediosiéficit de hierro, que precisen de altas
dosis de hierro (Dosiz1000 mg) en un breve periodo de tiempo (2-3 semaissde
diciembre 2014 estuvo disponible bajo expedientecdstratacion la marca comercial
Ferinject®. Posteriormente, se inicié otro nuevpezhente y desde el 23 de enero de 2017
estuvo disponible Monoferro® (hierro isomaltosido).

La Unidad de Farmacovigilancia recibié, hasta el0@@017, 27 casos de sospechas de
reacciones adversas a Monoferro®, y sin embargantii 2016 no habia recibido ninguno de
Ferinject®. De los 27 casos, 22 se considerarocci@aes de hipersensibilidad y se
clasificaron, conforme a la definicion de Ring y$dmer en: 2 casos de grado |, 18 casos de
grado I, 1 caso de grado Il y 1 caso de grado IV.

Se trata de una reaccién adversa conocida para knslpreparados de hierro 1V, que en 2013
llevd a la EMA y a la AEMPS a difundir Notas Infoativas de seguridad, en las que se
advertia de sus riesgos y se establecian condicjmer@ su administracion. Sin embargo, en
aquella fecha no se pudo establecer distincionedaeimcidencia entre los diversos
preparados, por lo que las advertencias fueroratgeb

De acuerdo con los datos de Osakidetza, el n° demas expuestos a Monoferro®, hasta el
26/06/2017 fue 691, por tanto, la frecuencia deoasotificados fue 3,9 por cada 100
pacientes, 3 casos graves por cada 100 pacierteg$ yor 1.000 pacientes para la parada
cardiorrespiratoria. Sin embargo, tras la reviglénl3 estudios publicados con Monoferro®,
los técnicos de la Unidad de Farmacovigilancia wlaton una incidencia de 0,95% de
reacciones de hipersensibilidad, sensiblementerianfea la notificada a la Unidad de
Farmacovigilancia. Ademas, se supo que la situaeidrotras CCAA era diversa, ya que
habia varias sin consumo y otras con consumo essab® Asturias y Castilla y Ledn,
ambas con casos notificados.
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El 26 de mayo se presentd el asunto en la reunégmsual del Comité Técnico del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia de la AEMPS, en Madradrespuesta de la AEMPS fue que
se esperara a la informacion disponible en la ecadm del nuevo Informe Periddico de
Seguridad (IPS) de todos los hierros intravenosessg iba a recibir a primeros de julio.

El 5 de julio de 2017, la Direccién de Asistencianffaria de Osakidetza comunicé a los
Directores de todas las organizaciones sanitagddsakidetza, mediante circular interna, que
a propuesta de la Comisién Corporativa de Farmhalaia decidido tener disponible también
el hierro carboximaltosa. En términos practico® esgnificaba que a partir de esa fecha
pasaban a estar disponibles en Osakidetza, ebhsawarosa, hierro isomaltésido y hierro
carboximaltosa.

El 19 de julio de 2017, la AEMPS emiti6 una Not&éormativa de Seguridad en la que
indicaba que tras completar la revisién de los IBS,datos de notificacion en FEDRA de
reacciones a los preparados de hierro 1V, y loesdde consumo estimados en Espafia de
hierro IV, habia concluido que la tasa de notifiac de reacciones graves de
hipersensibilidad a hierro isomaltésido, es bastamis elevada que para otros hierros IV, y
recomendaba no iniciar nuevos tratamientos comchisomaltésido (Monoferro®).

Finalmente, subrayar que a pesar de que aun na s#icho la Ultima palabra sobre la
comercializacion de Monoferro®, suspendido tempoealte, estando a la espera de la
decision final de la Comision Europea, se debe ay@arla eficacia de la notificacion
espontanea (caso a caso) de sospechas de reacuiveesas. Desde la primera notificacion
en la CAPV hasta la Nota Informativa de la AEMP@nscurrieron 5 meses. Es ldgica la
cautela de las autoridades reguladoras de meditaspgrero cuando los datos de una sefial
son consistentes, la sefal resulta finalmente roatia.

2.- Sobredosis mortal por metotrexato por confusionle la pauta de dosificacion

En octubre de 2017 se recibié en la Unidad de Feowigilancia un caso de muerte por
metotrexato por confusion de la pauta de dosifizacUna mujer de 88 afios presentd un
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brote de polimialgia reumatica, con dolores geiadbs, y un médico internista prescribid

metotrexato oral a dosis de 5mg/semanal. Para rexabd (oral) existen dos presentaciones:
Metotrexato Wyeth® y Metotrexato Cipla®, y en laicfa de Farmacia se le dispensé

Metotrexato Cipla®. Dias después la paciente imigpes aplasia medular con sepsis, debida
probablemente a sobredosis por metotrexato (papeeepor error habia tomado 5mg/dia en
vez de semanal).

En abril de 2016, debido a los casos de sobregasisa administracion diaria de la dosis
Unica semanal de metotrexato oral, la AEMPS eruiti® Nota de Seguridad informando que
se modificaban las condiciones de autorizacion piadéncluirse una advertencia en el
embalaje exterior del medicamento (caja). Metoti@¥slyeth®, ademas de la advertencia en
el embalaje exterior del medicamento, también lduyd en el blister. Sin embargo,

Metotrexato Cipla® soélo lleva esta advertencialemealaje.

Parece que las medidas tomadas por la AEMPS hanirgdficientes, como demuestra la

presencia de este caso. Entendemos que dejardansadbilidad de prevenir este efecto

adverso grave, Unicamente en los profesionalesas@asi y pacientes, no resulta justo. Se

precisan medidas normativas por parte de la aaiisdnitaria, que garanticen los necesarios
cambios por parte de las compafias farmacéutispemeables del medicamento, como por
ejemplo, que las diferentes presentaciones farniaadule metotrexato oral comercializadas,

se adecuen a las indicaciones.

3- Resultados del Programa de Notificacion

Durante el afio 2017 se han recibido en la UnidaBadmacovigilancia de la CAPV, un total
de 863 notificaciones dgrofesionales sanitarios y ciudadanos

La industria farmacéutica remitié 248 notificaciones.

10 notificacionesfueron enviadas doblemente, por la industria yiargd tarjeta amarilla.

1 notificacion procedio de un grupo de profesionales promotcedSRA.
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8 notificaciones procedieron de estudios de profesionales sarstafioprocedentes de la
monitorizacién del Servicio de Urgencias del HaapiBaldakao-Usansolo y 1 de ISMP-

Espana.

En total, durante el afio 2017 se han cargado easa de datos FEDRA110 notificaciones
de sospecha de reacciones adversas a medicameamtsscripcion detallada de las mismas
(Tabla 5) es la siguiente:

Tabla 5. Procedencia y tipo de notificaciones dgpsocha de reacciones adversas a medicamentos
recibidas en la Unidad de Farmacovigilancia en 2017

Procedencia y Tipo Recibidas Anuladas/ Total
Duplicadas nuevas
Tarjetas amarillas 871 8 863

Tarjetas amarillasen line intranet Osakidetza 90
NotificaRAM 32

Industria Farmacéutica 248

Estudios profesional sanitario 9 - 9
Total

Total cargadas en FEDRA(menos duplicadas) - - 1110

* 10 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 Amarilla 84
Industria 19
BIZKAIA Tarjeta Amarilla 587
Industria 77
Estudio 8
GIPUZKOA Tarjeta Amarill: 19¢
Industrie 49
*Via doble (Tarjeta amarilla e industria) *10
Desconocido (Industria) 103
Total 1110

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

N° N° %
CENTROS DE SALUD 398*| 45,9%
Osabide Primaria 308
HOSPITALES 398| 45,9%
Hospital Galdakao-Usansolo 177
Servicio de Farmacid 44
Hospital Universitario Araba 37
HospitalZumarrag 22
HospitalUniversitarioCruces 44
HospitalUniversitarioBasurtc 22
HospitalUniversitarioDonostiz 24
Hospital Gernika-Lumo 9
Hospital Alto Deba 20
Hospital San Eloy 8
Hospital Bidasoa 6*
Hospital Mendaro 5
Hospital Psiquiatrico Araba 6
Hospital Zaldibar 0
Hospital Berme 0
Hospital Zamudi 0
Hospital Santa Marir 1
Hospital Gorli 0
Hospital Urduliz 10*
Otros hospitales 10
OFICINAS DE FARMACIA 17 2%
OSATEK 26 3%
CENTROS DE SALUD MENTAL 8 0,9%
CIUDADANOQOS (notificaRAM) 200 2,3%
Otras procedencias 1| 0,1%
TOTAL 868* 100,0%

*5 tarjetas notificadas a la vez por distintos psifbnales del Centro

22



Osakidetza
o

EUSKO JAURLARITZA Yn

2% GOBIERNO VASCO

OSASUI

N SAILA

Administrazio eta Finantzaketa

Sanitari

ioko Sailburuordetza

Farmaziako Zuzendaritza

DEPARTAMENTO DE SALUD

Viceconsejeria de Administracién y
Financiacion Sanitarias
Direccion de Farmacia

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

ORIGEN DE LAS TARJETAS AMARILLAS RECIBIDAS DESDE 20 14

Numero de notificaciones n (%)

Profesion 2014 2015 2016 2017
Médicos de Asistencia Primaria 362 (45,6 438 (b2,0 442 (44,5) 396 (45,6)
Médicos Especialistas 98 (12,4)* 89 (10,6) 155Q)¥5, 163 (18,8)*
Farmacéuticos de oficina de farmacja 28 (3,5) )3 31(3,1) 17 (2,0)
Farmacéuticos de / - 4(0,5 2(0,2 -
Farmacéuticos hospitalarios 234 (29,5)%* 204 (24,2) 239 (24,1)** 221 (25,5)**
DUE 63 (7,9) 62 (7,4) 94 (9,5) 51 (5,9)
Ciudadano (notificaRAM) 8 (1,0) 14 (1,7) 24 (2,4) 0@,3)
Otros - 6 (0,6)

Total

793 (100 %)

843 (100%)***

993 (100%)***

868 (100%)**

*se incluyen las procedentes de Osatek (33 en Z%én 2016 y 26 en 2017)
**incluyen las procedentes del Servicio de FarmaebHospital Galdakao-Usansolo (165 en 2014,1220415,

157 en 2016 y 144 en 2017)

***4 TA (en 2015), 6 TA (en 2016) y 5 TA (en 201iptificadas a la vez por varios profesionales

1200 -
1000 -
800 -

600 -

400 -

n° de notificaciones

200 -

2009 2010 2011 2012 2013 2014

2015 2016 2017

OMedicos AP BMedicos hospital

OFarmacéuticos OF BFarmacéuticos Hospital

ODUE
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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, asiccsu evolucion comparada durante los 5

Gltimos afios.
2013 2014 2015 2016 2017
total nuevos total nuevos total nuevos total nuevos Total nuevos
Médicos 270 93| 254 63 298 90 326 94 320 113
Farmacéuticos 59 17 60 14 56 18 69 P22 6Y
DUE 24 11 20 10 18 9 15 5 13 D
Total 353 121} 334 87| 372 117y 408 121 394 129

En la tabla siguiente se presenta el nimero detdarjremitidas por cada notificador,

pudiéndose observar que, en general, la mayolzssdetificadores envian 1-2 notificaciones
por afio, siendo muy escaso el de los hipernotibiesd

Tarjetas 2013 2014 2015 2016 2017
1-2 317 277 310 356 317
3-5 33 45 54 55 58
>6 23 18 24 23 20

Correspondencia

Todos los remitentes de notificaciones recibierontestacion de acuse de recibo. De las
notificaciones recibidas, sélo 11 (1,3%) precisamiormacion suplementaria (sobre todo

acerca del desenlace de la reaccion adversa, aladtiticos, etc.), que se pidié por escrito 0

telefonicamente. Ademas, se han remitido 65 inferandicionales a los notificadores (7,5%

de las notificaciones de tarjeta amarilla) acompdéaal acuse de recibo, acerca de las
reacciones adversas enviadas, en los que se aaplddios respecto a las mismas. Estos
informes son muy valorados por los notificadoressiybien suponen una 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 previolaeriteratura 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 dersebba@da posteriormente.

De las 863 tarjetas amarillas evaluadas, en 73B%83la reaccién era conocida, en 92

ocasiones (10,6%) no estaba descrita en la ficmcey en 49 (5,6 %) 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 2008dticaciones de la industria eran enviadas
exclusivamente a la Agencia Espafiola de MedicarsgnRroductos Sanitarios, el analisis se
circunscribe a las tarjetas amarillas).

100%

90% /N
80% \_\ h.J \’\.—
70% W

60%

e descritas

50%

poco conocidas

40%
desconocidas

30%

20%

10% —_‘féf/g\s\’;/\

0% T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
9192 93 94 9596 97 98 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13

141516 17

Figura 4. Conocimiento previo de la asociacion ratiento-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 datdsl(Q 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 1 0,1%

28 dias- 23 mese 10 0,9%

2 afos- 11 afio 26 2,3%
12 afos - 17 afos 13 1,2%

18 afios- 65 afio 521 46,9%

Mas de 65 afic 46( 41,4%
Desconocida 79 7,1%

Distribucién por sexo
De las 1.110 notificaciones, 605 (54,5%) fueronereg, 469 (42,3%) hombres y 36 (3,2%)
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.

3,2%

54,5% 42,3%

B Hombres
Mujeres

H Desconocido

Figura 5. Distribucion de las notificaciones deb @917 por sexo
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Tratamiento

Las reacciones adversas son cuadros clinicos guey se sefiala en el apartado anterior,

precisan asistencia sanitaria y por tanto trataimjeemas 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 69262,3%
Farmacoldgico 375 33,8%
Transfusion de sangre 16 1,4%
Higiénico-dietético 10 0,9%
Terapia invasiva no quirdrgica (intubacion, angasgi) 7  0,6%
Quirtrgico 6 05%
Terapia fisica (dialisis, rehabilitacion) 4 0,4%
Desenlace

La descripcién pormenorizada del desenlace en.idf)Jpacientes fue la siguiente:

Recuperad: 694 62,5%
Desconocid 22t 20,3%
En lecuperacio 83 7,5%
No recuperac 72 6,5%
Muerte 31 2,8%
Recuperado con secuelas 5 0,5%

En relacion a los casos mortales, 12 proceden getaaamarilla y 20 de la industria
farmacéutica (1 caso notificado por ambos). Lososade tarjeta amarilla estan bien
documentados, lo que permite su evaluacion, mediahtalgoritmo oficial del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia (Aguirre&Garcia, 20Hnque esta evaluacion no prueba o
refuta la causalidad o cuantifica la contribucié® wh medicamento al desarrollo de la
reaccion adversa: 1 caso pazopanib — fallo hepatiemo, 1 caso moxifloxacino — colitis
pseudomembranosa, 3 casos acenocumarol — hemormagehral, 1 caso hierro (lll)
isomaltosido — disnea+reaccion infusional, 1 camtraina — suicidio consumado, 1 caso
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rivaroxaban — hematoma cerebral, 1 caso metotrexatsindrome de disfuncion
multiorganica, 1 caso mebendazol — muerte fetehsb lorazepam — muerte repentina, 1 caso
ipilimumab — insuficiencia suprarrenal.

Los casos mortales de la industria farmacéuticaenalescriben debido a que carecen de
informacion suficiente para la evaluacion de lasedidad.

Gravedad

De acuerdo con la clasificacién de gravedad deni@riJEuropea las reacciones adversas se
clasifican en graves* y no-graves:

Grave 63< 57 %
No-grave 57C 43 %
*Son reacciones adversgmves cualquier reaccién que:
a) ocasione la muerte
b) pueda poner en peligro la vida
c) exija hospitalizacion o la prolongacion de la htajacion ya existente
d) ocasione una discapacidad o invalidez significatiygersistente
e) constituya una anomalia congénita o defecto demewto

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

NIVELES DE GRAVEDAD N° NOTIFICACIONES
Mortal 31
Pone en peligro la vida 18
Precisa ingreso hospitalario 222
Prolonga hospitalizacion 8
Discapacidad/Incapacidad 10
Anomalias o defectos congénitos 2
Médicamente significativa 357

Total 648*

* 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:

Aparato reproductor- la Inmunoldgicas "
mama 2% Hepaticas 1%

1% Renales y urinarios 1%
2%

Exploraciones Sangre
complementarias 2%
2%

Metabolismoy de la
nutricion
2%

Vasculares
3%

Oculares
3%

Cardiacos

3% Digestivo
14%
Infecciones e infestaciones
3%

Lesiones traumdticas,

intoxicaciones
4%
Osteomusculares
4%
SNCy SNP
Psiquiatricas 13%

5%

Respiratorio
7%

Trastornos generales y
locales
11%

Figura 6. Distribucion de las reacciones adverghsido 2017 por sistemas organicos, destacandose

los que acumulan el mayor nimero: piel, digest88C y SNP, y generales

Las 1.110 notificaciones describian 2.262 reacsi@adversas. Notese que una notificacion

puede contener la descripcidn de varias reaccaesrsas 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, MedDRA) Frecuencia
Piel Prurito 76
Urticarias 72
Erupciones, sarpullido y exantemas 50
Eritema 48
Angioedem 28
Hiperhidrosis 15
Digestivo Nauseas y vomitos 86
Diarrea (excl. infecciosa) 40
Hemorragias gastrointesting 30
Dolores gastrointestinales y abdominales 27
Sequedad oral 14
SNC Y SNP Signos y sintomas neurolégicos 67
Cefaleas 31
Alteraciones del nivel de conciencia 24
Parestesias y disestesias 20
Temblor (excluido congénito) 19
Hemorragias del sistema nervioso central y acoident
cerebrovasculares 18
Trastornos generales y
locales Trastornos asténicos 52
Respuestas terapéuticas y no terapéuticas (fanmeiocaz,
respuesta terapéutica disminu 25
Sensaciones y percepciones subjetivas 24
Edema 23
Dolor y molestias 22
Reacciones en la zona de inyeccién 20
Trastornos febrile 16
Respiratorio Anormalidades de la respiracién 50
Sintomas y signos del tracto respiratorio 35
Tos y sintomas asociados 16
Broncoespasmo y obstruccion 15
Psiquiatricas Sintomas de ansiedad 32
Insomnio 21
Alucinacién 11
Musculo-esqueléticos Dolor y molestias musculo-ekgicos y del tejido conectivo 21
Mialgia 20
Tendinitis 13
Artralgia, rigidez articular 11
Espasmos musculares 9
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Distribucién de las RA por Términos de Alto nivel

Aparato (HLT) Frecuencia
Sangre Neutropenias 19
Anemias 8
Trombocitopenias 7
Infecciones e infestaciones Infecciones NCOC 8
Infecciones poClostridium 8
Infecciones del tracto urinario 6
Infecciones por candida 5
Cardiovascular Trastornos de la frecuencia y delaiNCOC 26
Sintomas y signos cardiacos NCOC 13
Arritmias ventriculares y parada cardii 10
Alteraciones isquémicas de las coronarias 7
Arritmias supra-ventriculares 6
Oculares Trastornos visuales NCOC 13
Infecciones, irritaciones e inflamaciones del pédip 9
Edema corneal 6
Hiperemia ocular, prurito en el ojo 6
Vasculares Hipotension 20
Rubefaccion 14
Hemorragia NCO' (hematoma, hemorragia arter 8
Hipertension 5
Nutricion y metabolismo Hiponatremia 8
Trastornos del apetito 8
Hipertrigliceridemia 6
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MEDICAMENTOS NOTIFICADOS

Se han notificado un total de 5.320 productos faguticos, de los que se han considerado
1.240 como sospechosos de estar asociados coredasianes adversas. De ellos, los
principios activos mas frecuentes en las notifmaes fueron los siguientes:

loMerrOL [T st
HIERRO (1) IsOMALTOSIDO [ e 31
ACENOcUMAROL " 30
LEVOFLOXACING e 28
GADOTERICO ACIDO [, 27
envaLapriL [ 5
HIDROCLOROTIAZIDA [ 20
TERIPARATIDA [ 19
Aamoxiciuna T 16
TRAMADOL [ 15
ATORVASTATINA [ 15
NAPROXENO [N 14
DEXAMETASONA [N 14
DABIGATRAN [ 14
BEXSERO [N 13
IBUPROFENO [ 13
PREGABALINA [ 12
METFORMINA [ 12
CIPROFLOXACING [ 12
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De acuerdo con la clasificacién anatémica de eapdades farmacéuticas (ATC), ordenada
por frecuencias, los medicamentos sospechososfuero

GRUPO TERAPEUTICO n° %
Nervioso (N) 202 16,3
Psicofarmacos (N05, N06, NO7) 103
Antiepilépticos (NO3) 33
Analgésicos y antimigrafiosos (N02) 40
Antiparkinsonianos (N0O4) 10
Anestésicos (NO1) 16
Antiinfecciosos y vacunas (J) 185 14,9
Vacunas (JO 34
Antineoplasicos (L 17¢€ 14,2
Inmunosupresores (LO- 63
Aparato Cardiovascular ( 12¢ 10,3
Hipolipemiantes (C10) 28
Sangre y 6rganos hematopoyéticos (B) 123 9,9
Aparato digestivo (A) 105 8,5
Agentes diagndsticos (V08) 90 7,3
Aparato genitourinario (G) 59 4,8
Antiinflamatorios y antirreumaticos (M) 44 3,5
Aparato respiratorio (F 3¢ 3,1
Hormonas (H 34 2,7
Dermatoldgicos (C 14 1,1
Organo: de los sentidos (. 14 1,1
Antiprotozoos, antipaltdicos (P) 2 0,2
Otros 25 1,6
Total 1.240 10C
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NOTIFICACIONES CON MEDICAMENTOS SUJETOS A SEGUIMIEN TO
ADICIONAL (V)

En 170 notificaciones (15,3%) habia medicamentgetass a seguimiento adicional. Los
medicamentos sometidos a seguimiento adicional agumellos que contienen nuevos
principios activos autorizados en la Union Europegartir del 1 de enero de 2011, los
medicamentos biolégicos autorizados en la Unioropea a partir del 1 de enero de 2011, los
medicamentos que se han autorizado de forma condicio bajo circunstancias
excepcionales y aquellos para los que se requestmios adicionales sobre su seguridad.
Los més frecuentes fueron:

HIERRO (Ill) ISOMALTOSIDO I 31
BEXSERO |Immmm 13
ALEMTUZUMAB [Iaa 11
IBRUTINIB S 3
LEVONORGESTREL [mmmm 7
DARATUMUMAB N ©
NIVOLUMAB I 6
RIVAROXABAN N 5
INDACATEROL/GLICOPIRRONIO [ 5
MIRABEGRON [l 4
OMBITASVIR/PARITAPREVIR/RITONAVIR M 4
SOFOSBUVIR I 4
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Indicacion terapéutica

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

Tomografia axial computeriza 58
Hipertension Arterial 47
Fibrilacién auricular 37
Vacunacion 34
Anemia por déficit de hierro 31
Resonancia magnética nuclear 27
Esclerosis multiple 27
Osteoporosis 24
Mieloma mdltiple 22
Diabetes mellitus tipo 20
Leucemia linfoblastica agu 11
Hepatitis C 10
Artritis reumatoide 8
Enfermedad de Crohn 7
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4 .- Produccion cientifica

Capitulos de libros. Anexo Il

Carvajal A, Falomir TAguirre C. En Edwards IR, Lindquist M (editors) Pharmacdeigce.
Critique and ways forward. Adis 2017:31-33

Articulos en revistas. Anexo Il

Lertxundi U, Marquinez AC, Domingo-Echaburu S, 8sli MA, Calvo B, Del Pozo-
Rodriguez A,Garcia M, Aguirre C, Isla A. Hiccups in Parkinson's disease: an aimlys
cases reported in the European pharmacovigilanedalse and a review of the literature. Eur
J Clin Pharmacol 2017. DOI 10.1007/s00228-017-227Factor de impacto JCR : 2,902.
Cuartil: Q2

Lertxundi U, Herndndez R, Medrano J, Domingo-Echab8, Garcia M, Aguirre C
Clozapine-Induced Cardiomyopathy in Parkinson'se@sg. Mov Disord Clin Pract. 2017;4
(4):643-645

Comunicaciones a Congresos. Anexo IV

Marquinez AC, Lertxundi U, Domingo-Echaburu S, 8di MA, Calvo B, Del Pozo-
Rodriguez A, Garcia M, Aguirre C, Isla A. El hipo en la enfermedad de Parkinson.
Comunicacioén al Xl Congreso de la Sociedad Esfamile Farmacia Industrial y Galénica
(SEFIG 2017): 195-196.

Alegria-Lertxundi I, Ordovas JM, Palencia L, de Bantbo MM, Aguirre C, Bujanda L,
Fernandez FJ, Polo F, Portillo I, Etxezarraga M&halza |, Larzabal M, Rocandio AM,
Arroyo-lzaga M. Asociacion entre ingesta de foldHFR y riesgo de cancer colorrectal
em el pais vasco: estudio de casos y controlesu@imarcion Oral al | Congreso de
Alimentacién, Nutricién y Dietética 10-11 nov 20Rev Esp Nutr Hum Diet 2017;
21(Suppl. 1):0-064
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5.- Consultas telefonicas

Tal y como se sefialaba en la introduccién de estmdfia, una de las actividades de la
Unidad consiste en la atencion de consultas rem&zdrecuentemente a través del teléfono.
Durante el afio se han realizado 71 consultas alidad de Farmacovigilancia. En la tabla
siguiente se recoge el n° de consultas a lo laedogultimos 10 afios:

2008 | 2009| 201Q 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Consultas 131 98 95 119 71 89 6P 61 66 Y1

En cuanto al tipo de profesional que realiz6 lasadta:

Farmacéuticos 22 31%
Médicos 35 49,%
Otrosprofesionales sanitari 14 19,7%

Los motivos principales de consulta fueron losisigies:

Reacciones adversas 466,3%
Farmacoterapia 1825,4%
Otros 13 18,3%

La procedencia de las consultas telefénicas fegldente:

Bizkaia 43 60,6%
Araba 13 18,3%
Gipuzkoa 11 15,5%
Otros 4 56%

Estas consultas recibieron contestacion en el aiavip telefénica; ademas, la respuesta se
complemento posteriormente con el envio de inforbmagscrita, debidamente referenciada.
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BULETINA

Berrogeita hirugarren zenbakia. 2017ko apirila. EAEko Farmakozainketako Unitatea

AURKIBIDEA

1. RAM ALERTEN ERREGISTROA OSABIDE GLOBALEN

2. SENDAGAIEI BURUZKO OHARRAK

- B TALDEKO MENINGOKOKOAREN KONTRAKO TXERTOA (BEXSERO®) ETA KAWASAKIREN GAIXOTASUNA

- TENOFOVIRRA ETA HAUSTURAK

3. SEGURTASUN-ARRAZOIENGATIKO FITXA TEKNIKOEN EGUNERAKETA.

PRAC-EN GOMENDIOAK

RAM ALERTEN ERREGISTROA OSABIDE GLOBALEN

Barrualde-Galdakao ESlaren etengabeko prestakuntzaren
laguntzarekin, bideo labur bat egin dugu medikamentuekiko kon-
trako erreakzioak Osabide Globalen erregistratu eta jakinaraz-
teko modua azaltzeko.

Hona hemen bideoen estekak (euskaraz eta gaztelaniaz):

https://barrualdegaldakao.osakidetza.eus/es/referencia-docu-
mental/Documentos%20compartidos/Profesionales/Formacion/
TIK-TAK%20Formaci%c3%b3n/FarmakozainketaEUSK.wmv

https://barrualdegaldakao.osakidetza.eus/es/referencia-docu-
mental/Documentos%20compartidos/Profesionales/Formacion/
TIK-TAK%20Formaci%c3%b3n/Farmacovigilanciacast.wmv

SENDAGAIEI BURUZKO OHARRAK

B TALDEKO MENINGOKOKOAREN KONTRAKO TXERTOA (BEXSERO®) ETA
KAWASAKIREN GAIXOTASUNA

Euskal Autonomia Erkidegoko Farmakozainketako Unitateak jakin
duenez, Kawasakiren gaixotasunaren bi kasu gertatu dira, segurue-
nik B meningokokoaren kontrako txertoarekin lotuta.

Lehen kasua 3 urte eta 6 hilabeteko neska bat da. 2016/08/04an
Bexsero®-ren lehen dosia eman zioten. 2016/08/05ean sukarra
(>39°C), exantema eskarlatiniformea eta odinofagia zituen. Estrep-
tokokoari antzemateko test azkar bat egin zitzaion, eta emaitza
zalantzazkoa izan zen; eskarlatina izan zezakeelakoan, amoxizilina
bidezko tratamendua eman zitzaion. Sukar altuak (41°C artekoa)
bere horretan iraun zuen, exantema handitu zen, prurito arina eta
konjuntibako hiperemia bilaterala agertu ziren. Hori dela eta,

ospitaleratzea erabaki zen. Kawasakiren gaixotasunaren diagnos-
tikoa egin zen eta tratamendua abiarazi zen azido azetilsalizi-
likoarekin eta immunoglobulinekin. Ikerketa kardiologiko bat egin
zen, eta ez zen patologiarik aurkitu. Ospitaleratzean neurtutako
datuak: ALT/GPT 149 U/L, fosfatasa alkalinoa 694 U/L. Eboluzio
ona izan zuen eta alta eman zitzaion ospitaleratu eta 6 egunera.
Diagnostikoa: Kawasakiren gaixotasuna eta hipertransaminasemia.

Bigarren kasua 18 hilabeteko neska bat da. 2016/11/07an
Bexsero®-ren bigarren dosia jaso zuen (Lehen dosia 2016/05/31n).
2017/01/09an ospitaleratu zen, 40°C arteko sukarrarekin eta 5 egu-
neko eboluzioa zuen exantema orokortuarekin. Hasierako diagnos-

Mesedez, medikamentu berri hauekiko kontrako erreakzioen susmorik baduzue, jakinaraz iezazkiguzue kasu guztiak:

Aklidinioa (¥ Eklira Genuair®, V¥ Bretaris Genuair®,
V¥ Duaklir Genuair®, ¥ Brimica Genuair®)

Alogliptina (V¥ Vipidia®, ¥ Vipdomet®, ¥ Incresync®)
Dapagliflozina (¥ Ebymect®, V¥ Edistride®, ¥ Forxiga®,
V¥ Xigduo®)

Edoxaban (¥ Lixiana®)
Empagliflozina/Metformina (¥ Synjardy®)
Idarucizumab (V¥ Praxbind®)

Nivolumab (¥ Opdivo®)

Vilanterol (¥ Rellvar Ellipta®, ¥ Anoro®)


https://barrualdegaldakao.osakidetza.eus/es/referencia-documental/Documentos%20compartidos/Profesionales/Formacion/TIK-TAK%20Formaci%c3%b3n/FarmakozainketaEUSK.wmv
https://barrualdegaldakao.osakidetza.eus/es/referencia-documental/Documentos%20compartidos/Profesionales/Formacion/TIK-TAK%20Formaci%c3%b3n/FarmakozainketaEUSK.wmv
https://barrualdegaldakao.osakidetza.eus/es/referencia-documental/Documentos%20compartidos/Profesionales/Formacion/TIK-TAK%20Formaci%c3%b3n/FarmakozainketaEUSK.wmv
https://barrualdegaldakao.osakidetza.eus/es/referencia-documental/Documentos%20compartidos/Profesionales/Formacion/TIK-TAK%20Formaci%c3%b3n/Farmacovigilanciacast.wmv
https://barrualdegaldakao.osakidetza.eus/es/referencia-documental/Documentos%20compartidos/Profesionales/Formacion/TIK-TAK%20Formaci%c3%b3n/Farmacovigilanciacast.wmv
https://barrualdegaldakao.osakidetza.eus/es/referencia-documental/Documentos%20compartidos/Profesionales/Formacion/TIK-TAK%20Formaci%c3%b3n/Farmacovigilanciacast.wmv

tikoa eskarlatina izan zen, eta amoxizilina bidezko tratamendua
eman zitzaion. Hala ere, sintomatologiak ez zuen hobera egin (es-
treptotestaren eta faringeko frotisaren testaren emaitza negatiboa).
VRS eta gripearen test azkarrak egin zitzaizkion, emaitza negati-
boekin, aurkikuntzarik gabeko toraxeko erradiografia, eta analitika,
emaitza hauekin: PCE 32 mg/dl, PCT 10,06 ng/dl, GOT 32 U/L, GPT
445 U/L, Hb 11,4 g/dl, Hto %33,3, leukozitoak 5380/mm3, plaketak
246.000/mm3. Ospitaleratzean, Kawasakiren gaixotasunaren irizpi-
deak betetzen dituenez, immunoglobulinak eta azido azetilsalizilikoa
eman zitzaizkion. Haur-kardiologiako unitateak baloratu zuen: ez zen
aneurisma koronariorik aurkitu, eta gutxiegitasun arina antzeman
zen bi balbula aurikulobentrikularretan, normalizazio altuarekin. Alta
jaso zuen 2017/01/16an. Diagnostikoa: Kawasakiren gaixotasuna.

Azalpena

Bexsero® txerto bat da, 2 hilabetetik gorako haurrei ematekoa, B
serotaldeko Neisseria meningitidis bakterioak eragindako gaixota-
sun meningokozikoaren kontrakoa. Bexsero® da Europar Batasu-
nean B serotaldeko Neisseria meningitidis bakterioaren kontra
erabiltzeko baimendutako lehen txertoa eta bakarra.

Txertoa ez da herrialde bakar batean ere erabili modu sistema-
tikoan, Erresuma Batuan izan ezik. Han, haurren immunizazio-pro-
graman sartu zuten 2015eko irailean. Erresuma Batuko osasun-
agintariek 2015eko maiatzaren 1etik aurrera jaiotako haur guztiei
txertoa ematea gomendatu zuten, hiru dosi emanez: 2. eta 4. hila-
beteetan lehen biak, eta oroitzapen-dosi bat 12-13 hilabeteetan (1).
Duela gutxi, programaren lehen 10 hilabeteetako emaitzak argitara-
tu dira. Estaldura %95ekoa izan da lehen dosirako, eta %88koa le-
hen bi dosietarako. Txertoak %82,9ko eraginkortasuna izan du B
meningokokoaren edozein anduiren aurrean, eta %94koa txertoaren
xede diren B meningokokoaren anduien aurrean, lehen bi dosiak
jaso zituzten bularreko haurren kasuan (2). B meningokokoak era-
gindako gaixotasun meningokozikoaren kasuak %50 jaitsi ziren
txertoaren xede zen populazioan, txertaketaren aurreko 4 urteekin
alderatuz gero. Azterlan horrek ebaluatu du lehen aldiz txerto horren
eraginkortasuna eta inpaktua. Alabaina, beharrezkoa da epe luze-
ragoko jarraipena egitea emaitza horiek berresteko, eta zehaztea
zenbat luzatzen den immunitatea 12 hilabeteetako oroitzapen-
dosiaren ondoren.

Lehenago, immunogenizitate-azterketen bidez bakarrik ebaluatu
zen eraginkortasun Kklinikoa. Horretarako, gizakiak sortutako
antigorputz bakteriziden erantzuna aztertzen zen txertoaren antigeno
bakoitzaren aurrean, eta erakutsi zen txertoa immunogenikoa dela
bularreko haurren, haurren, nerabeen eta helduen txertoan adierazi-
tako B meningokokoaren anduien aurrean (3). Alabaina, 2013an Es-
tatu Batuetako bi unibertsitatetan B serotaldeko gaixotasun menin-
gokozikoaren agerraldi batean txertoan erabili zenean, ikusi zen bi
dosi jaso zituzten ikasleen herenak ez zuela agerraldiko anduiaren
kontrako immunitaterik lortzen (4). Horrenbestez, txertoaren eran-
tzunaren irismenari buruzko zalantzak planteatu ziren. Hori dela eta,
0s0 garranizitsuak dira populazioa ardatz duten ikerlan epidemiolo-
gikoak (Erresuma Batukoa, adibidez), txerto berri honek txertaketa-
programetan duen eraginkortasunaren eta inpaktuaren inguruko
ebidentzia eskuratzeko.

Bexseroren® segurtasuna kontrolatutako 14 saiakuntza klinikotan
ebaluatu zen; guztira bi hilabetetik gora zituzten 8.776 pertsona era-
bili ziren, gutxienez Bexsero® dosi bat eman zitzaien, eta guztieta-
tik 5.849 bularreko haurrak eta bi urtetik beherako haurrak izan ziren.
Adin-talde horretan kontrako efektu lokal eta sistemiko ohikoenak
izan ziren: presioaren aurreko min akutua, eritema injekzio-gunean,
sukarra eta suminkortasuna (5). Parazetamolaren erabilera profi-
laktikoak sukarraren intzidentzia eta larritasuna murriztu zuen, txer-
to honen edo txertaketa-egutegiko gainerakoen imunogenizitatean
eragin negatiborik izan gabe.

1. hitps://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment data/file/437906
/150622 MenB_bipartite letter.pdf

2. Parikh S.R., Andrews N.J., Beebeejaun K., Campbell H., Ribeiro S., Ward C., White J.M.,
Borrow R., Ramsay M.E., Ladhani S.N. Effectiveness and impact of a reduced infant
schedule of 4CMenB vaccine against group B meningococcal disease in England: a national
observational cohort study. Lancet 2016; 388(10061):2775-82.

3. Nolan T., 0'Ryan M., Wassil J., Abitbol V., Dull P. Vaccination with a multicomponent
meningococcal B vaccine in prevention of disease in adolescents and young adults.
Vaccine 2015; 33(36):4437-45.

4. Basta N.E., Mahmoud A.A., Wolfson J., Ploss A. et al. Inmunogenicity of a Meningococcal
B Vaccine during a University Outbreak. N Engl J Med 2016; 375(3):220-8.

5. Ficha técnica de Bexsero http://www.ema.europa.eu/docs/es ES/document library/
EPAR - Product Information/human/002333/WC500137881.pdf

Nerabeen eta helduen artean, hauek izan ziren saiakuntza kli-
nikoetan maizen hautemandako kontrako erreakzio lokalak eta sis-
temikoak: mina injekzio-gunean (%86), ondoez orokorra (%51) eta
zefalea (%42) (3).

Bexsero® txertoaren kontrako efektu ezohiko eta larri hauek erre-
gistratu ziren saiakuntza klinikoetan: konbultsioak, sukarraren on-
doriozkoak zein bestelakoak eta Kawasakiren gaixotasuna.

Kawasakiren gaixotasuna baskulitis sistemiko bat da. Normalean
automugatua izaten da, sukarra eta inflamazio akutuaren zeinuak
dira sintomak eta terapia gabe sendatzen da, gutxi gorabehera 12
egunetan. Alabaina, konplikazio larriak ager daitezke: aneurisma
koronarioak, miokardioaren uzkurkortasunaren murrizketa, bihotz-
gutxiegitasuna, miokardio-infartua, arritmiak eta hodietako buxadu-
ra periferikoa (6).

Txertoarekin egindako saiakuntza klinikoetan Kawasakiren gaixo-
tasunaren 7 kasu aurkitu ziren: 6 txertoa jaso zuten pertsonengan
eta 1 C antimeningokokoaren kontrako txertoa jaso zuen kontrol-
taldean. Gaixotasuna txertoa jaso eta 1 egun-5,5 hilabetera agertu
zen: 3 kasu hilabete bat igaro baino lehen agertu ziren, eta beste 3
txertoa jaso eta hilabete bat baino gehiago igarota (7). Gerora, txer-
toa Estatu Batuetako bi unibertsitatetako B serotaldeko gaixotasun
meningokozikoaren bi agerralditan (8) eta Saguenay-Lac-Saint-Jean
distrituko (Quebec, Kanada) agerraldi batean (9) erabili zenean, ez
zen Kawasakiren gaixotasunaren kasu bakar bat ere gertatu.

EMAren Farmakozainketako datu-basean (EudraVigilance),
2017ko martxoaren 21ean, Bexseroren® 3.427 kontrako efekturen
susmoen jakinarazpenak daude. Horietatik, 16 Kawasakiren gaixo-
tasunaren kasuak dira (1. taula). Gainera, proportzionaltasun-falta
dago [PRR (%95eko KT) =39,76 (24,23-65,25)], hau da, kontrako
efektu hori beste medikamentuei lotuta baino maizago jakinarazi da
Bexserorekin®. Nabarmendu behar da proportzionaltasun-falta hori
seinaleak hautemateko testuinguruan bakarrik hartu behar dela kon-
tuan, eta ez duela benetako arriskua kuantifikatzeko balio.

Kontuan izanik Bexserorekin® saiakuntza klinikoetako paziente-
kopurua txikiegia zela ezohiko kontrako efektuen (adibidez, Kawa-
sakiren gaixotasuna) kausalitate-harremana ezartzeko, beharrezkoa
da kontrako efektuak monitorizatzea farmakozainketako jardueren
bidez eta merkaturatu osteko segurtasunaren behaketa-azterlanen
bidez.

1. taula. Kawasakiren gaixotasunaren eta Bexseroren®
kasuen laburpena EudraVigilancen

Kasua (ér?(leg?() Sexua I(':;ﬁ':lt:f(")‘ Amaiera
1 3 G 13 sendatua
2 ezezag G 4 sendatua, sekuelekin
3 ezezag E ezezag ezezaguna
4 4 G 3 sendatua, sekuelekin
5 4 E 35 sendatua
6 ezezag G 13 sendatu gabe
7 ezezag E ezezag sendatu gabe
8 5 G ezezag ezezaguna
9 ezezag E 13 sendatua
10 3 E 1 sendatua
11 1 E 37 sendatua
12 ezezag G 5 sendatua, sekuelekin
13 2 E 32 sendatua
14 3 E 2 sendatzen
15 2 G ezezag ezezaguna
16 1 E 58 sendatua

6. Sundel R. Kawasaki disease: Clinical features and diagnosis. This topic last updated:
Feb 22, 2016 http://www.uptodate.com/contents/kawasaki-disease-clinical-features-
and-diagnosis?source=search result&search=kawasaki&selectedTitle=1%7E150
7.0’Ryan M., Stoddard J., Toneatto D., Wassil J., Dull .M. A multi-component meningococcal
serogroup B vaccine (4CMenB): the clinical development program. Drugs 2014; 74(1):15-
30

8. McNamara L.A., Shumate A.M., Johnsen P., MacNeil J.R., Patel M., Bhavsar T. et al. First
Use of a Serogroup B Meningococcal Vaccine in the US in Response to a University Out-
break. Pediatrics 2015; 135(5):798-804.

9. Rapport intérimaire de surveillance de la sécurité de la premiére dose du vaccin contre
le meningocoque de sérogroupe B au Saguenay-Lac-Saint-Jean. Gouvernement du
Québec (2014). https://www.inspg.qc.ca/pdf/publications/1885 Vaccin Menincogoque
SerogroupeB.pdf
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ENOFOVIRRA ETA HAUSTURAK

Euskal Autonomia Erkidegoko Farmakozainketako Unitateak lau
jakinarazpen jaso ditu, hezur-hausturak eta Tenofovir Disoproxil Fu-
maratoaren (TDF) erabilera lotuz. GIB infekzioa duten pazienteak
dira, erretrobirusen kontrako tratamendua (EKT) jasotzen ari dire-
nak, eta haustura patologikoak izan dituzte (1. taula).

1. kasua. Gizonezkoa, 53 urte. AP esanguratsuak: Erretzailea,
bide parenteraleko droga-mendekotasuna zuen, GIB eta C hepati-
tisaren birusarekin koinfektatua, disfuntzio hipofisarioa du, eta ho-
rrek gutxiegitasun suprarrenala eta hipogonadismo hipogonadotro-
pikoa eragiten dio. 20 mg ahotiko hidrokortisona eta EKT da haren
eguneroko tratamendua. Izaera mekanikoko dortsolunbalgiarekin 6
hilabete pasa ostean (eragin erradikular edo medularrik gabe), klas-
ka bat dauka eremu lunbarrean, eta horren ondorioz ezin da ibili.
Erradiografian eta erresonantzia nuklear magnetikoan ornoetako
aplastamendu kronikoak behatzen dira bizkarrezur dortsalean, os-
teoporosia iradokitzen duten irudiekin.

2. kasua. 55 urteko emakumea. AP esanguratsuak: Erretzailea,
bide parenteraleko droga-mendekotasuna zuen, GIB infekziorako EKT
hartzen ari da, C hepatitisaren birusaren infekzioa (2015ean tratatua
daklatasvir eta sofosbuvirrekin), osteoporosia (hezur-dentsitometria-
rekin berretsia) eta D bitaminaren defizita, tratamendu farmakolo-
gikoarekin. Bi oinetako min kronikoak areagotu zaizkio. Erresonantzia

1. taula. Tenofovir eta hausturen lau kasuen laburpena

nuklear magnetikoan gutxiegitasuna/estresagatiko haustura epifisiario
ugari antzeman zaizkio. Modu bilateralean eragin diete tibiako epifisi
distalari, astragaloaren gorputzari, kalkaneoari eta kuboideari.

3. kasua. 53 urteko emakumea. AP esanguratsuak: erretzailea,
GIB infekziorako EKT hartzen ari da; osteoporosia duela uste da,
baina hezur-dentsitometria egiteke dago oraindik. Ohiko tratamen-
dua: kaltzioa eta D bitamina. Esfortzu fisikoa egin ostean gonalgia
du ezkerraldean eta ezin da ibili. Larrialdietako zerbitzuan erradio-
grafia bat egin zioten, eta tibia-mesetan haustura ez-desplazatua
aurkitu zioten.

4. kasua. Gizonezkoa, 67 urte. AP esanguratsuak: erretzailea,
GIB infekzioa tratamendu farmakologikoarekin, B hepatitisaren bi-
rusak eragindako hepatitis kronikoa birus-karga detektagaitzarekin,
D bitaminaren defizita tratamendu farmakologikoarekin. Pazienteak
bihurdura bat du ezker-oinean. Larrialdietako zerbitzuan 5. meta-
tartsianoaren oinarriaren hausturaren diagnostikoa egin diote, eta
igeltsuarekin immobilizatu dute. Hiru hilabete geroago edema eta
ezintasun funtzionala ditu orkatilan. Erresonantzia nuklear magne-
tikoan hezur-edema zabal bat aurkitu diote tartsoaren egituretan eta
tibia eta peronearen eremu distalean, eta haustura ez-kontsolidatua
5. metatartsianoaren oinarrian. Bateragarria da osteoporosi ira-
gankorra/hezur-edema iragankorrarekin.

Kasua|  Sexua | (000 | o o (intoak) | tatamenduaren urteak | latontsia (urteak) | koinfokgioa MKE
1 Gizona 53 >24 21 13 Bai Orno hausturak
2 Emakumea 55 24 24 9 Bai Bi orkatilak haustea
3 Emakumea 53 10 7 7 Ez Tibiako mesetaren haustura
4 Gizona 67 13 13 11 Ez 5. metatartsianoaren haustura
Azalpena Ez dago argi tenofovirrak nola eragiten dion hezurrari; zuzeneko

GIB infekzioa duten pazienteen bizi-itxaropena handitu egin da
EKTri esker, eta zaharrago izatera iristen direnez, osteopenia eta os-
teoporosiaren prebalentzia handitu egin da. 20 azterlan transbertsal
barne hartu zituen metaanalisi batek erakutsi zuen osteopeniaren
prebalentzia %67koa dela GIB pazienteen kasuan, eta osteoporosia-
rena, berriz, %15ekoa (1). GIB pazienteen kasuan, hainbat faktorek
eragiten du hezurraren dentsitatearen galera. Arrisku-faktore tradizio-
nalekin batera (emakumezkoa, adina, gorputz-masaren indize baxua,
sedentarismoa, esteroideen erabilera), GIBekin lotutakoak ager dai-
tezke (hipogonadismoa edo malnutrizioa, adibidez). Paziente hauen
artean, ohikoak dira sedentarismoa, behar baino kaltzio eta D bitami-
na gutxiago hartzea, tabakoa, alkohol eta opiazeoen erabilera, depre-
sioa eta testosterona-maila baxuak (2). Gainera, badirudi GIBek berak
ere hezur-galera eragiten duela, T linfozitoen aktibazio kronikoa era-
giten baitu. Horiek zitokinak sortzen dituzte, eta osteoklastoak aktiba-
tu egiten dira ondorioz.

EKTaren hasieran hezurraren dentsitatea galtzen dela deskribatu
izan da, baina galera hori %1-3 handiagoa da TDF (3) duten erregi-
menetan. Efektu hori tratamenduaren lehen urtean gertatzen da, eta
egonkortu egiten da ondoren.

TDF nukleotidoen analogo bat da, eta GIBen alderantzizko trans-
kriptasa eta BHBren polimerasa inhibituz funtzionatzen du. Haren
erabilera GIB eta B hepatitis kronikoaren infekzioa tratatzeko gomenda-
tzen da. TDF eta haustura-arriskuari dagokionez, hainbat azterlan
argitaratu dira, emaitza kontrajarriekin. Atzera begirako kohorte-azter-
lan baten arabera, haustura osteoporotikoaren arriskua %12 igotzen
da TDFren esposiziopean emandako urte bakoitzeko (4); kasu eta
kontrolen azterlan batek, ordea, arriskuaren murrizketa bat aurkitu
zuen (5). Azkenik, bi kohorte-azterlanek (6,7) eta kontrol eta kasuen
azterlan batek (8) ez zuten loturarik aurkitu.

1. Brown T.T., Qagish R.B. Antiretroviral therapy and the prevalence of osteopenia and os-
teoporosis: a meta-analytic review. AIDS 2006; 20:2165.

2. Weinberg M., Schambelan M. Bone and calcium disorders in HIV-infected patients. This
topic last updated: Sep 14, 2016. http://www.uptodate.com/contents/bone-and-calcium-
disorders-in-hiv-infected-patients?source=search_result&search=Bone+and-calcium+
disorders+in+HIV-infected+patients&selectedTitle=1%7E150

3. Grant PM., Cotter A.G. Tenofovir and bone health. Current Opinion in HIV and AIDS 2016,
11(3), 326-332.

4. Bedimo R., Maalouf N.M., Zhang S., Drechsler H., Tebas P. Osteoporotic fracture risk as-
sociated with cumulative exposure to tenofovir and other antiretroviral agents. AIDS 2012;
26: 825-831.

5. Mundy L.M., Youk A.O., McComsey G.A., Bowlin S.J. Overall benefit of antiretroviral
treatment on the risk of fracture in HIV: nested case-control analysis in a health-insured
population. AIDS 2012; 26:1073-1082.

6. Sharma A., Shi Q., Hoover D.R. et al. Increased fracture incidence in middle-aged HIV-
infected and HIV-uninfected women: updated results from the women’s interagency HIV
study. J Acquir Inmune Defic Syndr 2015; 70:54-61.

efektua izan liteke (osteoklasto eta/edo osteoblastoen gainekoa) edo,
aitzitik, zeharkakoa (giltzurruneko tubulu proximalaren eta/edo D bita-
minaren metabolismoaren gainekoa). In vitro ikerlanek gene-adieraz-
pen aldatua erakutsi dute osteoklasto eta osteoblastoetan, zelula-
seinalizazioan eta aminoazidoen metabolismoan parte hartzen duten
geneei dagokienez, tenofovirren dosi fisiologikoen esposiziopean ipini
eta gero. Bestalde, tenefovirrek zeharkako eragina izan dezake hezu-
rraren gainean, giltzurrun-sistemaren bidez. Horren kausa tubulopatia
proximala izan liteke, Fanconi-ren sindromea barne hartzen baitu, eta
hori osteomalaziarekin lotuta dago (3). Hormona paratiroideoaren
serum-kontzentrazioaren igoerekin ere lotu da (9). Tenfovirra zuen
(n=118) edo tenofovirrik ez zuen (n=85) tratamendu egonkorra jaso-
tzen ari ziren GIB paziente gazteekin egindako zentro anitzeko azter-
lan batean, lotura bat aurkitu zen tenofovirren plasma-kontzentrazio
handiagoen eta D bitamina proteina finkatzailearen kontzentrazio
handiagoen artean. Horrek kaltzitriol askearen kontzentrazio apalagoa
dakar eta, beraz, D bitaminaren eskasia funtzionala iradokitzen du, eta
horrek azalduko luke zergatik handitzen den tenofovirrekin lotutako
hormona paratiroideoa (10).

Tenofovirren formulazio berriago batek, tenofovir alafenamidak
(TAF), TDFrena baino baxuagoa ez den eraginkortasuna du, eta hark
baino eragin txikiagoa hezurraren dentsitatean, eta orain arte ez da
hausturekin lotzen duen daturik jakinarazi. Bi formulazioak profar-
makoak izan arren, TAF eman ondoren tenofovirren plasma-kon-
tzentrazioak TDFrekin lortzen direnak baino apalagoak dira. Hori dela
eta lotzen da giltzurrun eta hezurretako toxikotasun txikiagoarekin,
seguruenik (11).

Laburbilduz, GIB duten pazienteengan handiagoa izaten da osteo-
porosiaren arrisku-faktoreen prebalentzia, eta TDFren esposiziopean
egoteak haustura osteoporotikoen arriskua areagotu dezake.
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2015; 385:2606.
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FITXA TEKNIKOAK EGUNERATZEA SEGURTASUN-ARRAZOIAK DIRELA-ETA.

Hainbat sendagairen fitxa teknikoak eguneratzea eragin duten se-

PRAC-EN GOMENDIOAK

Zerrenda osoa ikusteko, sartu hemen:

gurtasun seinaleak, Sendagaien Europako Agentziaren PRAC (Phar-

macovigilance Risk Assessment Committee)batzordearen gomen-

dioz.

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/do-
cument_listing/document _listing_000375.jsp

Propofola, valproatoa —
Propofolaren esposizio
handiagoa eragiten duen
interakzio farmakozinetikoa

Egiaztatu da valproatoa hartzen duten pazienteek propofol-dosi txikiagoak behar dituztela. Dosi horiek
modu konkomitantean ematen direnean, propofol-dosia murriztea komeni den aztertu behar da.

Azenokumarola — Kaltzifilaxia

Kaltzifilaxia ezohiko sindrome bat da, hodien kaltzifikazioa eragiten du larruazaleko nekrosiarekin, eta
hilkortasun handiarekin lotuta dago. Nahasmendu honek, nagusiki, honako hauei eragiten die: fase
terminaleko giltzurruneko gaixotasuna duten eta dialisia jasotzen duten pazienteei edo arrisku-faktore
ezagunak dituzten pazienteei (adibidez, C edo S proteinaren eskasia, hiperfosfatemia, hiperkaltzemia
edo hipoalbuminemia). Kaltzifilaxi-kasu arraroak jakinarazi dira, giltzurruneko gaixotasunik izan ez
arren K bitaminaren antagonistak hartzen zituzten pazienteengan.

Vildagliptina — Penfigoidea

Larruazaleko lesio exfoliatibo eta builosoak jakinarazi dira, penfigoide builosoa barne,
vildagliptinarekin lotuta, maiztasun ezezagunarekin.

Flukonazola — Berezko abortua
eta fetuaren heriotza

Behaketa-ikerketa batean jaso da lehen hiruhilekoan flukonazolarekin tratatutako emakumeek berezko
abortua izateko arrisku handiagoa dutela.

Sortzetiko malformazio anitzen kasuak (brakizafalia, belarriko displasia, aurreko fontanela handia,
femurraren okerdura eta erradio-humeroko sinostosia) jakinarazi dira haur batzuen kasuan, baldin eta
kokzidioidomikosia tratatzeko amek hiru hilabetez edo gehiagoz flukonazol-dosi altuak (400-800 mg/
egun) hartzen bazituzten. Ez dago argi zer lotura dagoen aipatutako efektuen eta flukonazolaren
erabileraren artean.

Ez da flukonazolik erabili behar haurdunaldian, ohiko dosietan eta epe laburreko tratamenduetan,
guztiz ezinbestekoa ez bada.

Metilfenidatoa — Priapismoa

Erekzio luze eta mingarriak jakinarazi dira metilfenidatoa duten sendagaien erabilerarekin lotuta, oro
har tratamendu-pautaren aldaketa batekin erlazionatuta.

Olantzapina — Zango urdurien
sindromea

Zango urdurien sindromea gehitu da kontrako efektuen deskribapenean, ohikoak ez diren efektuen
artean (>1/1000).

HARPIDE ZAITEZ BULETIN ELEKTRONIKORA

Buletina bide elektronikoa erabiliz soilik banatuko da. Osakidetzako osasun-langileek helbide elektronikoan jasoko dute, eta ez dute

harpidetu behar.

Buletina jaso nahi duten gainerako profesionalek email-a bidali behar dute farmacovigilancia@osakidetza.eus helbidera, buletina jaso
nahi duten helbide elektronikoa adieraziz.
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REGISTRO DE ALERTAS DE RAM EN OSABIDE GLOBAL

Con la colaboracion de Formacién Continuada de la OSI
Barrualde-Galdakao, se ha elaborado un breve video explicativo
del proceso de registro y notificacion de RAM en Osabide Global.

Los enlaces a las versiones (euskera, castellano) del mismo
son:

https://barrualdegaldakao.osakidetza.eus/es/referencia-docu-
mental/Documentos%20compartidos/Profesionales/Formacion/
TIK-TAK%20Formaci%c3%b3n/FarmakozainketaEUSK.wmv

https://barrualdegaldakao.osakidetza.eus/es/referencia-docu-
mental/Documentos%20compartidos/Profesionales/Formacion/
TIK-TAK%20Formaci%c3%b3n/Farmacovigilanciacast.wmv

NOTAS SOBRE MEDICAMENTOS

VACUNA FRENTE AL MENINGOCOCO DEL GRUPO B (BEXSERO®) Y ENFERMEDAD
DE KAWASAKI

La Unidad de Farmacovigilancia de la Comunidad Auténoma del
Pais Vasco ha tenido conocimiento de dos casos de enfermedad
de Kawasaki probablemente asociada a la vacuna frente al menin-
gococo B.

El primer caso se trata de una nina de 3 afios y 6 meses. El
04/08/2016 se le administra la 12 dosis de Bexsero®. El 05/08/2016
comienza con fiebre (>39°C), exantema escarlatiniforme y odinofa-
gia. Se realiza test rapido de estreptococo con resultado dudoso;
ante sospecha de escarlatina se inicia tratamiento con amoxicilina.
Dada la persistencia de fiebre alta (hasta 41°C), aumento del exan-
tema, con leve prurito e hiperemia conjuntival bilateral, ingresa. Se

le diagnostica de enfermedad de Kawasaki e inicia tratamiento con
acido acetilsalicilico e inmunoglobulinas. Se realiza estudio cardio-
l6gico sin hallazgos patolégicos. Durante el ingreso se constata
ALT/GPT 149 U/L, fosfatasa alcalina 694 U/L. Ante buena evoluciéon
es dada de alta a los 6 dias de ingreso. Diagnosticos: enfermedad
de Kawasaki e hipertransaminasemia.

El segundo caso se trata de una nifia de 18 meses. EI 07/11/2016
recibe la 2% dosis de Bexsero® (12 dosis el 31/08/2016). El
09/01/2017 ingresa por cuadro febril de hasta 40°C con exantema
generalizado de 5 dias de evolucion. Diagnosticada inicialmente de
escarlatina, recibe tratamiento con amoxicilina, a pesar de lo cual

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

Aclidinio (V¥ Eklira Genuair®, ¥ Bretaris Genuair®,
V¥ Duaklir Genuair®, ¥ Brimica Genuair®)

Alogliptina (V¥ Vipidia®, ¥ Vipdomet®, ¥ Incresync®)
Dapagliflozina (¥ Ebymect®, V¥ Edistride®, ¥ Forxiga®,
V¥ Xigduo®)

Edoxaban (¥ Lixiana®)
Empagliflozina/Metformina (¥ Synjardy®)
Idarucizumab (V¥ Praxbind®)

Nivolumab (¥ Opdivo®)

Vilanterol (¥ Rellvar Ellipta®, ¥ Anoro®)
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persiste la sintomatologia (estreptotest y frotis faringeo negativos).
Se realiza test rapido de VRS y gripe, que son negativos, radiogra-
fia de torax sin hallazgos, y analitica con PCR de 32 mg/dl, PCT
10.06 ng/dl, GOT 32 U/L, GPT 45 U/L, Hb 11.4 gr/dl, Hto 33.3%,
Leucocitos 5380/mm?, plaquetas 246.000/mm?&. A su ingreso, dado
que cumple criterios de Enfermedad de Kawasaki, se administran
inmunoglobulinas y acido acetilsalicilico. Es valorada por cardiologia
infantil, no observandose aneurismas coronarios, presentando Uni-
camente insuficiencia leve de ambas valvulas AV, con normalizacion
al alta. Alta el 16/01/2017. Diagnoéstico: enfermedad de Kawasaki.

Comentario

Bexsero® es una vacuna indicada para la inmunizacion activa, a
partir de los 2 meses de edad, frente a la enfermedad meningocé-
cica invasiva causada por Neisseria meningitidis serogrupo B. Bex-
sero® es la primera y Unica vacuna frente a Neisseria meningitidis
serogrupo B actualmente autorizada en la Union Europea.

Esta vacuna no se ha introducido de manera sistematica en nin-
gun pais hasta el momento, excepto en el Reino Unido que la inclu-
y6 en su programa de inmunizacion infantil en septiembre/2015. Las
autoridades sanitarias del Reino Unido recomendaron la vacunacion
a todos los nifos nacidos a partir del 1/mayo/2015, a los 2 meses
de edad, a los 4 meses y una dosis de recuerdo a los 12-13 meses
(1). Recientemente, se han publicado los resultados recogidos en
los primeros 10 meses del programa, con una cobertura del 95%
para la primera dosis y 88% para las dos primeras dosis. La efecti-
vidad de la vacuna fue del 82,9% frente a cualquier cepa de menin-
gococo By del 94% frente a las cepas de meningococo B cubiertas
por la vacuna, en los lactantes que recibieron las dos primeras dosis
de la vacuna (2). Los casos de enfermedad meningococica por me-
ningococo B se redujeron en un 50% en la poblacion objeto de va-
cunacion, comparado con los 4 afios anteriores a la vacunacion.
Este es el primer estudio que evalla la efectividad e impacto de esta
vacuna. Sin embargo, es necesario un seguimiento a mas largo
plazo para confirmar estos resultados, y determinar cuanto tiempo
podria durar la inmunidad después de la dosis de recuerdo de los
12 meses.

Previamente, su eficacia clinica se habia evaluado solamente me-
diante estudios de inmunogenicidad, estudiando la respuesta de an-
ticuerpos bactericidas mediada por complemento humano frente a
cada uno de los antigenos de la vacuna, mostrando que la vacuna
es inmunogénica frente a las cepas de meningococo B expresados
en la vacuna en lactantes, nifios, adolescentes y adultos (3). Sin
embargo, en 2013, el uso de la vacuna en un brote de enfermedad
meningococica por serogrupo B, en dos universidades de Estados
Unidos, mostrd que un tercio de los vacunados con dos dosis no
desarrollaron aparentemente una inmunidad protectora frente a la
cepa del brote (4), planteando dudas sobre el alcance de la respues-
ta de la vacuna. De ahi, la importancia de los estudios epidemiolégi-
cos basados en la poblacion, como el del Reino Unido, para propor-
cionar evidencia sobre la efectividad e impacto de esta nueva vacuna
en los programas de vacunacion.

La seguridad de Bexsero® se evalu6 en 14 ensayos clinicos con-
trolados, incluyendo 8.776 sujetos, a partir de 2 meses de edad, que
recibieron al menos una dosis de Bexsero®, de los cuales 5.849
fueron lactantes y niflos menos de dos afnos. En este grupo de edad
la reaccion adversa local y sistémica mas cominmente observada
fue dolor agudo a la presion, eritema en el lugar de inyeccion, fiebre
e irritabilidad (5). El uso profilactico de paracetamol redujo la inci-
dencia y gravedad de la fiebre, sin afectar a la inmunogenicidad de
la vacuna ni tampoco del resto de vacunas de calendario adminis-
tradas simultaneamente.

En adolescentes y adultos, las reacciones adversas locales y sis-
témicas mas frecuentemente observadas en los ensayos clinicos

1. hitps://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment data/file/437906
/150622 MenB_bipartite letter.pdf

2. Parikh S.R., Andrews N.J., Beebeejaun K., Campbell H., Ribeiro S., Ward C., White J.M.,
Borrow R., Ramsay M.E., Ladhani S.N. Effectiveness and impact of a reduced infant
schedule of 4CMenB vaccine against group B meningococcal disease in England: a national
observational cohort study. Lancet 2016; 388(10061):2775-82.

3. Nolan T., 0'Ryan M., Wassil J., Abitbol V., Dull P. Vaccination with a multicomponent
meningococcal B vaccine in prevention of disease in adolescents and young adults.
Vaccine 2015; 33(36):4437-45.

4. Basta N.E., Mahmoud A.A., Wolfson J., Ploss A. et al. Inmunogenicity of a Meningococcal
B Vaccine during a University Outbreak. N Engl J Med 2016; 375(3):220-8.

5. Ficha técnica de Bexsero http://www.ema.europa.eu/docs/es ES/document library/
EPAR - Product Information/human/002333/WC500137881.pdf

fueron dolor en el lugar de inyeccion (86%), malestar general (51%)
y cefalea (42%) (3).

Los efectos adversos raros y graves registrados en ensayos cli-
nicos con Bexsero® incluyen: convulsiones febriles y no febriles y
enfermedad de Kawasaki.

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica, gene-
ralmente autolimitada, que se manifiesta con fiebre y signos de in-
flamacion aguda y que se resuelve sin terapia, aproximadamente
en 12 dias. Sin embargo, pueden desarrollarse graves complicacio-
nes como aneurismas coronarios, disminucion de la contractilidad
miocardica e insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, arritmias
y oclusion arterial periférica (6).

En los ensayos clinicos con esta vacuna se notificaron 7 casos
de Kawasaki, 6 en sujetos que habian recibido la vacuna y 1 en
grupo control que recibié vacuna antimeningococo C. El comienzo
vario entre 1 dia a 5,5 meses después de la vacunacion; 3 casos
ocurrieron dentro del mes y los otros 3 casos después del mes post-
vacunacion (7). Posteriormente, cuando la vacuna se utilizé en dos
brotes de enfermedad meningococica por serogrupo B en dos uni-
versidades de Estados Unidos (8) y un brote en Saguenay-Lac-
Saint-Jean, distrito de Quebec, Canada, (9) no se registré ningln
caso de enfermedad de Kawasaki.

En la base de datos de Farmacovigilancia de la EMA (EudraVigi-
lance), a fecha 21/marzo/2017, hay 3.427 notificaciones de sospe-
chas de reacciones adversas a Bexsero® y de éstas, 16 casos son
enfermedad de Kawasaki (tabla 1). Ademas, existe desproporcio-
nalidad [PRR (IC95%) =39,76 (24,23-65,25)], es decir este efecto
adverso se ha comunicado mas frecuentemente asociado a Bexse-
ro® que a otros medicamentos. Es importante recordar que esta
desproporcionalidad solo debe ser considerada en el contexto de
la deteccion de sefiales, y no permite la cuantificacion del verdade-
ro riesgo.

Teniendo en cuenta que el nimero de pacientes incluidos en los
ensayos clinicos con Bexsero® es insuficiente para establecer una
relacién de causalidad con los efectos adversos raros, como la en-
fermedad de Kawasaki, es necesario una monitorizacion de estos
efectos adversos mediante actividades de farmacovigilancia y es-
tudios observacionales de seguridad post-comercializacion.

Tabla 1. Resumen de los casos de enfermedad de Kawasaki
y Bexsero® en EudraVigilance

Caso (Eggg) Sexo L?;?::)'a Desenlace
1 3 M 13 recuperado
2 desc M 4 recuperado con secuelas
3 desc F desc desconocido
4 4 M 3 recuperado con secuelas
5 4 F 35 recuperado
6 desc M 13 no recuperado
7 desc F desc no recuperado
8 5 M desc desconocido
9 desc F 13 recuperado
10 3 F 1 recuperado
11 1 F 37 recuperado
12 desc M 5 recuperado con secuelas
13 2 F 32 recuperado
14 3 F 2 recuperandose
15 2 M desc desconocido
16 1 F 58 recuperado

6. Sundel R. Kawasaki disease: Clinical features and diagnosis. This topic last updated:
Feb 22, 2016 http://www.uptodate.com/contents/kawasaki-disease-clinical-features-
and-diagnosis?source=search result&search=kawasaki&selectedTitle=1%7E150
7.0’Ryan M., Stoddard J., Toneatto D., Wassil J., Dull .M. A multi-component meningococcal
serogroup B vaccine (4CMenB): the clinical development program. Drugs 2014; 74(1):15-
30

8. McNamara L.A., Shumate A.M., Johnsen P., MacNeil J.R., Patel M., Bhavsar T. et al. First
Use of a Serogroup B Meningococcal Vaccine in the US in Response to a University Out-
break. Pediatrics 2015; 135(5):798-804.

9. Rapport intérimaire de surveillance de la sécurité de la premiére dose du vaccin contre
le meningocoque de sérogroupe B au Saguenay-Lac-Saint-Jean. Gouvernement du
Québec (2014). https://www.inspg.qc.ca/pdf/publications/1885 Vaccin Menincogoque
SerogroupeB.pdf
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TENOFOVIR Y FRACTURAS

La Unidad de Farmacovigilancia de la Comunidad Autébnoma del
Pais Vasco ha recibido cuatro notificaciones de fracturas éseas aso-
ciadas al uso de Tenofovir Disoproxil Fumarato (TDF). Se trata de
pacientes con infeccién por VIH, en tratamiento antirretroviral (TAR),
que han padecido fracturas patoldgicas (tabla 1).

Caso 1. Varbn de 53 anos. AP relevantes: Fumador, exADVP
coinfectado con VIH y VHC, presenta una disfuncion hipofisaria que
condiciona una insuficiencia suprarrenal e hipogonadismo hipogo-
nadotropo. Toma 20 mg de hidrocortisona oral y TAR como trata-
miento diario. Tras 6 meses con dorsolumbalgia de caracteristicas
mecanicas, sin afectacion radicular ni medular, presenta un chasqui-
do en zona lumbar que le imposibilita caminar. En radiografia y RNM
se objetivan aplastamientos vertebrales cronicos en columna dorsal
con imagenes sugestivas de osteoporosis.

Caso 2. Mujer de 55 anos. AP relevantes: Fumadora, exADPV,
infeccion del VIH en TAR, infeccion por VHC (tratada en 2015 con
daclatasvir y sofosbuvir), osteoporosis (confirmada por densitometria
Osea) y déficit de vitamina D en tratamiento farmacolégico. Presen-
ta agudizacion de dolores crénicos en ambos pies. En RNM se ob-

Tabla 1. Resumen de los 4 casos de tenofovir y fracturas

servan multiples fracturas epifisarias por insuficiencia/stress, afec-
tando de forma bilateral epifisis distal tibial, cuerpo del astragalo,
calcaneo y cuboides.

Caso 3. Mujer de 53 afios. AP relevantes: fumadora, infeccion del
VIH en TAR, sospecha de osteoporosis pendiente de densitometria
oOsea. Tratamiento habitual: calcio y vitamina D. Tras esfuerzo fisico
presenta gonalgia izquierda e imposibilidad para caminar. En el ser-
vicio de urgencias realizan radiografia donde se observa fractura de
meseta tibial no desplazada.

Caso 4. Varon de 67 anos. AP relevantes: fumador, infeccion del
VIH en tratamiento farmacologico, hepatitis crénica por VHB con car-
ga viral indetectable, déficit de vitamina D en tratamiento farmacolégi-
co. El paciente sufre una torsion de pie izquierdo. En el servicio de
urgencias es diagnosticado de fractura de base del 5° metatarsiano e
inmovilizan con botin de yeso. Tres meses mas tarde presenta edema
e impotencia funcional de tobillo. Se realiza RNM donde se observa
extenso edema 6seo de las estructuras del tarso y region distal de tibia
y peroné, junto con fractura no consolidada de base de 5° metatarsia-
no, compatible con osteoporosis transitoria/edema éseo transitorio.

Sexo | Edad (aios) | Ui necclon| Afios ratamlento | Latencls leofovi | Coltecee”
1 Hombre 53 >24 21 13 Si Fracturas vertebrales
2 Mujer 55 24 24 9 Si Fractura ambos tobillos
3 Mujer 53 10 7 7 No Fractura meseta tibial
4 Hombre 67 13 13 11 No Fractura 5° metatarsiano
Comentario El mecanismo por el que el tenofovir puede afectar al hueso no

Los pacientes con infeccién por VIH han visto aumentada su es-
peranza de vida gracias al TAR, y al llegar a edades mas avanzadas,
la osteopenia y la osteoporosis han pasado a ser mas prevalentes.
Un meta-andlisis que incluy6 20 estudios transversales mostrd una
prevalencia del 67% para osteopenia y 15% para osteoporosis en
pacientes VIH (1). La pérdida de densidad mineral 6sea en los pacien-
tes VIH suele ser multifactorial. Los factores de riesgo tradicionales
(género femenino, edad avanzada, indice de masa corporal bajo, se-
dentarismo, uso de esteroides) pueden interactuar con factores rela-
cionados con el VIH como hipogonadismo o malnutricion. El seden-
tarismo, ingesta subdptima de calcio y vitamina D, tabaco, uso de
alcohol y opiaceos, depresion y bajos niveles de testosterona son
prevalentes en estos pacientes (2). Ademas, parece que el propio VIH
contribuye a la pérdida ésea al provocar activacion cronica de linfoci-
tos T, los cuales producen citoquinas que activan los osteoclastos.

Durante el inicio del TAR se ha descrito una disminucion de la
densidad mineral 6sea, aunque la magnitud de esta pérdida es apro-
ximadamente 1-3% mayor con regimenes que contienen TDF (3).
Este efecto ocurre durante el primer afio de tratamiento, y posterior-
mente se estabiliza.

El TDF es un analogo de nucleétidos que actia inhibiendo la
transcriptasa inversa del VIH y la polimerasa del VHB. Su uso esta
indicado para la infeccion por VIH y la hepatitis B cronica. En cuan-
to a la relacion entre TDF y riesgo de fractura, se han publicado
distintos estudios con resultados contradictorios. Un estudio de co-
hortes retrospectivo encontr6 un aumento del riesgo de fractura
osteopordtica del 12% por afio de exposicion a TDF (4); sin embar-
go, un estudio de casos y controles mostrd disminucion del riesgo
(5). Finalmente, dos estudios de cohortes (6, 7) y uno de casos y
controles (8) no encontraron asociacion.

1. Brown T.T., Qaqish R.B. Antiretroviral therapy and the prevalence of osteopenia and o0s-
teoporosis: a meta-analytic review. AIDS 2006; 20:2165.

2. Weinberg M., Schambelan M. Bone and calcium disorders in HIV-infected patients. This
topic last updated: Sep 14, 2016. http://www.uptodate.com/contents/bone-and-calcium-
disorders-in-hiv-infected-patients?source=search_result&search=Bone+and-+calcium+
disorders+in+HIV-infected-+patients&selectedTitle=1%7E150

3. Grant PM., Cotter A.G. Tenofovir and bone health. Current Opinion in HIV and AIDS 2016,
11(3), 326-332.

4.Bedimo R., Maalouf N.M., Zhang S., Drechsler H., Tebas P. Osteoporotic fracture risk as-
sociated with cumulative exposure to tenofovir and other antiretroviral agents. AIDS 2012;
26: 825-831.

5. Mundy L.M., Youk A.O., McComsey G.A., Bowlin S.J. Overall benefit of antiretroviral
treatment on the risk of fracture in HIV: nested case-control analysis in a health-insured
population. AIDS 2012; 26:1073-1082.

6. Sharma A., Shi Q., Hoover D.R. et al. Increased fracture incidence in middle-aged HIV-
infected and HIV-uninfected women: updated results from the women’s interagency HIV
study. J Acquir Inmune Defic Syndr 2015; 70:54-61.

esta claro, puede ser por un efecto directo (sobre los osteoclastos
y/o osteoblastos) o bien por un efecto indirecto (en el tubulo proximal
renal y/o sobre el metabolismo de la vitamina D). Estudios in-vitro
han demostrado la expresion alterada de los genes implicados en la
sefalizacion celular y en el metabolismo de aminoacidos en osteo-
clastos y osteoblastos expuestos a dosis fisiologicas de tenofovir.
Por otra parte, el efecto indirecto del tenofovir sobre el hueso, a
través del sistema renal, puede deberse a una tubulopatia proximal
que incluye el Sindrome de Fanconi, la cual esta asociada a osteo-
malacia (3). También se ha asociado a aumentos en la concentracion
sérica de hormona paratiroidea (9). En un estudio multicéntrico de
pacientes jovenes HIV en tratamiento estable con regimenes conte-
niendo tenofovir (n=118) o sin tenofovir (n=85), las concentraciones
plasmaticas mas altas de tenofovir se asociaron con concentraciones
mas altas de proteina fijadora de vitamina D, que conduce a menor
concentracion de calcitriol libre, lo cual sugiere una deficiencia fun-
cional de la vitamina D, que explicaria el aumento de la hormona
paratiroidea asociada a tenofovir (10).

Una formulacién mas reciente del tenofovir, tenofovir alafenamida
(TAF), presenta una eficacia no inferior y menor efecto sobre la den-
sidad mineral 6sea que TDF, y no existen hasta ahora datos de que
se asocie con fracturas. Aunque ambas formulaciones son pro-far-
macos, tras la administracion de TAF se alcanzan concentraciones
plasmaticas de tenofovir mas bajas que con TDF, lo que probable-
mente se relacione con menor toxicidad renal y ésea (11).

En conclusion, los pacientes con infeccion VIH tienen una mas
alta prevalencia de factores de riesgo para desarrollar osteoporosis
y la exposicion a TDF puede contribuir a incrementar el riesgo de
fracturas osteoporéticas.

7. Gedmintas L., Wright E.A., Dong Y., Lehmann E., Katz J.N., Solomon D.H., Losina E. Fac-
tors associated with fractures in HIV-infected persons: which factors matter? Osteoporosis
International 2017; 28:239:244.

8.Yong M.K., Elliot J.H., Woolley I.J., Hoy J.F. Low CD4 count is associated with an increa-
sed risk of fragility fracture in HIV-infected patients. J Acquir Immune Defic Syndr 2011;
57:205-210.

9. Masia M., Padilla S., Robledano C., Lopez N., Ramos J.M., Gutiérrez F. Early changes in
Parathyroid Hormone Concentrations in HIV-infected patients initiating antiretroviral thera-
py with Tenofovir. AIDS Research and Human Retroviruses 2012; 28(3): 242-246.

10. Havens PL., Kiser J.J., Stephensen C.B., Hazra R. et al. Association of higher plasma
vitamin D binding protein and lower free calcitriol levels with tenofovir disoproxil fumarate
use and plasma and intracellular tenofovir pharmacokinetics: cause of a functional vitamin
D deficiency? Antimicrob Agents Chemother 2013; 57(11):5619-5628.

11. Sax PE., Wohl D., Yin M.T. et al. Tenofovir alafenamide versus tenofovir disoproxil fu-
marate, coformulated with elvitegravir, cobicistat, and emitricitabine, for initial treatment
of HIV-1 infection: two randomised, double-blind, phase 3, non-inferiority trials. Lancet
2015; 385:2606.
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Propofol, valproato — Interaccién
farmacocinética que conduce a
una mayor exposicion a propofol

Se ha comprobado la necesidad de dosis inferiores de propofol en pacientes a los que se administra
valproato. Cuando se administran de forma concomitante, se debe considerar una reduccién de la
dosis de propofol.

Acenocumarol — Calcifilaxis

La calcifilaxis es un sindrome raro de calcificacion vascular con necrosis cutanea asociado a una
elevada mortalidad. Esta afeccion se desarrolla principalmente en pacientes con una enfermedad renal
en fase terminal sometidos a didlisis o0 en pacientes con factores de riesgo conocidos tales como
deficiencia de proteina C o S, hiperfosfatemia, hipercalcemia o hipoalbuminemia. Se han notificado
casos raros de calcifilaxis en pacientes que tomaban antagonistas de la vitamina K aunque no
padecieran una enfermedad renal.

Vildagliptina — Penfigoide

Se han notificado lesiones de la piel exfoliativas y bullosas, incluido el penfigoide bulloso, asociadas a
vildagliptina con frecuencia no conocida.

Fluconazol — Aborto espontaneo y
muerte fetal

Un estudio observacional ha indicado un mayor riesgo de aborto espontaneo en las mujeres tratadas
con fluconazol durante el primer trimestre.

Se han notificado casos de malformaciones congénitas multiples (como braquicefalia, displasia del
oido, fontanela anterior grande, arqueamiento del fémur y sinostosis radio-humeral) en lactantes cuyas
madres habian sido tratadas durante 3 meses o0 mas con dosis altas (400-800 mg/dia) de fluconazol
debido a coccidioidomicosis. La relacién entre los efectos mencionados y el empleo de fluconazol no
esta clara.

No debe utilizarse fluconazol durante el embarazo, a las dosis habituales y en tratamientos a corto
plazo, a menos que sea claramente necesario.

Metilfenidato — Priapismo

Se han notificado erecciones prolongadas y dolorosas asociadas al uso de medicamentos con
metilfenidato, relacionadas de forma principal con un cambio en la pauta de tratamiento.

Olanzapina — Sindrome de piernas
inquietas

Se ha incluido en la descripcion de las reacciones adversas el sindrome de piernas inquietas como
poco frecuente (>1/1000).
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PRAC-EN GOMENDIOAK

MONOFERRO®-REKIKO HIPERSENTIKORTASUN-ERREAKZIOAK: NEURRI
ERREGULATZAILEAK HARTZEKO PROZESU LUZEA

Sendagai bat merkaturatu ostean hura zaintzeak helburu nagu-
si bi ditu funtsean: merkaturatu aurretik egindako saiakuntza kili-
nikoetan ikusi gabeko efektu kaltegarriak (ezezagunak) antzema-
tea edo sendagai batean ikusitako (ezaguna) efektu kaltegarri
baten arrisku konparatibo handiagoa antzematea, haren taldeko
beste sendagai batzuen aldean. Gainera, bigarren helburua dela
eta, ohikoa da me too delakoaren uste faltsua, hau da, sendagai
baten efektu kaltegarriak talde bereko beste sendagai batzuetan
ezagunak direnen antzekoak izango direla eta haien intzidentzia
antzekoa dela pentsatzea.

Merkaturatu ostean sendagai batek ezezaguna den efektu
kaltegarri bat izan dezakeelako susmoa berez jakinarazteak efe-
ktu kaltegarri berri baten arrastoan jar dezake, lehen helburua-
rekiko, eta horrek, berez, jadanik, balio handia du. Hala ere, bi-
garren helburua dela eta, zailagoa da lortu nahi den helburura
iristea, ez baitira 0so ohikoak taldeko beste sendagai batzuen
merkaturatu aurreko eta osteko azterketa konparatiboak, edo
lagin nahikoa handia dutenak; horrek, praktikan, berez jakinara-
zitako kasuak metatze hutsarekin, efektu kaltegarri baten gehie-
gizko arriskua frogatzea zailtzen du, salbu eta hori oso deigarria
bada.

Jarraian, kronologikoki, deskribatuta dago Monoferro®-ren
kasua; prozesuaren konplexutasuna erakusten du, hasi senda-
gai bati lotutako arrisku posibleari antzematetik eta neurri erre-
gulatzaileak hartzeraino:

— 2013ko uztaila. Sendagaien eta Osasun Produktuen Espai-
niako Agentziak (AEMPS), informazio-ohar baten bidez, eta
Europar Batasuneko gainerako agentziekin adostuta, osasu-
neko profesionalei jakinarazi zien hipersentikortasun-
erreakzio larrien berri eman zela zainetik burdina jaso zuten
pazienteengan. Prestakinen artean segurtasun-profila kon-
paratzerik ez zegoenez, jakinarazpen espontaneoak baitira,

gomendioak zain barneko prestakin guztietara zabaldu zi-
tuen [2].

— 2014ko urtarrila. Osakidetzako Farmaziako Batzorde Kor-
poratiboak Ferinject®-en (karboximaltosa burdina) eta
Monoferro®-ren (burdina isomaltosidoa) ordezko aukera
terapeutikoen berri eman zuen, burdinaren defizita duten eta
ospitaleratuta ez dauden pazienteen tratamendurako, burdin
dosi handiak behar dituztenerako (= 1000 mg) epealdi labur
batean (2-3 aste). Lehen kontratazio-prozedura irekian
(2014ko abendutik), Ferinject® esleitu zen eta bigarrenean
(2017ko urtarrilaren 23tik) Monoferro®.

—2017ko apirilak 30. EAEko Farmakozainketako Unitatean,
Monoferro®-rekiko 17 hipersentikortasun-erreakzioren jaki-
narazpen (bat bihotz-biriketako geldialdiarekin) jaso ziren
Osakidetzako 6 ospitaletatik. Ordura arte, Osakidetzan, 487
paziente tratatu zituzten Monoferro®-ekin. 2016ko urtarrila-
ren 1etik 2017ko urtarrilaren 31ra, Osakidetzan, 1.350 pa-
ziente tratatu zituzten Ferinject®-ekin, eta Farmakozainke-
tako Unitateari ez zitzaion erreakzio kaltegarririk izan zuen
kasurik jakinarazi.

Literatura berrikustean, baimen osteko 13 azterketa aurkitu
ziren burdina isomaltosidoarekin; hainbat diseinu zituzten (5
kontrol-talderik gabe), hainbat indikaziotan, epe laburrekoak,
horietako batzuk fabrikatzaileak bultzatuak. Azterketa horietan
3.339 paziente aztertu zituzten (2.431 burdina isomaltosidoare-
kin) eta 23 hipersentikortasun-erreakzio deskribatu ziren
(% 0,95€eko intzidentzia). Haietako azterketa batek bakarrik
konparatu zuen hipersentikortasun-erreakzioak eta hipofosfa-
temia agertzea karboximaltosa burdinaren eta burdina isomal-
tosidoaren artean. Gainera, zain barneko bi burdinen arteko
erreakzio kaltegarrien tasan desberdintasunak ikusteko 6.600
paziente beharko zirela jotzen zen [2].

Mesedez, medikamentu berri hauekiko erreakzioen susmorik baduzue, jakinaraz iezazkiguzue guztiak:

Aklidinioa (V¥ Eklira Genuair®, V¥ Bretaris Genuair®,

V¥ Duaklir Genuair®, ¥ Brimica Genuair®)
Alogliptina (V¥ Vipidia®, ¥ Vipdomet®, ¥ Incresync®)
Dapagliflozina (¥ Ebymect®, V¥ Edistride®, ¥ Forxiga®,

V¥ Xigduo®)

Edoxaban (V¥ Lixiana®)
Empagliflozina/Metformina (¥ Synjardy®)
Idarucizumab (¥ Praxbind®)

Nivolumab (¥ Opdivo®)

Vilanterol (¥ Rellvar Ellipta®, ¥ Anoro®)



FEDRAnN (Farmakozainketako Espainiako Sistemaren datu-
basea) Monoferro®-ren 47 jakinarazpen zeuden. Urteen eta
autonomia-erkidegoen araberako banaketa ez zen uniformea
izan eta lau toki eta aldi hauetan jaso ziren jakinarazpen ge-
hien: Gaztela eta Leonen (2013), Murtzian (2016), Asturiasen
eta Euskal Autonomia Erkidegoan (2017). Gainerako autono-
mia-erkidegoetan jakinarazpen bakarra zegoen, edo bat ere
ez.

Eudravigilance-n (Europako Farmakozainketako datu-ba-
sea), burdina isomaltosidoari zegokionez, hipersentikortasunen
631 jakinarazpen zeuden 782 jakinarazpenetik; karboximaltosa
burdinari zegokionez, hipersentikortasunen 1.668 jakinarazpen
2.582 jakinarazpenetik. Analisi konparatiboak hipersentikorta-
sunen jakinarazpenen alde txiki baina esanguratsua adierazi
zuen, burdina isomaltosidoaren eta karboximaltosa burdinaren
artean.

— 2017ko maiatzak 26. EAEko Farmakozainketako Unitateak,
Madrilen, Sendagaien eta Osasun Produktuen Espainiako
Agentzian (AEMPS), Espainiako Sistemaren Farmako-
zainketako Batzorde Teknikoaren bilera arruntean, txosten
bat aurkeztu zuen aurretik aipatutako datuekin. AEMPSek
zegoen kezka gogoan hartu eta uztaileko lehen egunetako
zain barneko burdinen prestakin guztien (isomaltosidoak
barne) Segurtasuneko Txosten Periodikoak (STP) berriku-
siko zituela adierazi zuen.

—2017ko ekainak 26. Osakidetzako Farmaziako Batzorde
Korporatiboak eskatuta, Farmakozainketako Unitateak lehen
txosten bat egin zuen datu eguneratuekin (27 kasu); txosten
horretan adierazi zen, gainera, AEMPSek berrikusketa buka-
tu bitartean, zentzuzkoa izan zitekeela zain barneko burdina-
prestakin horien infusio motela gomendatzea, hipersentikor-
tasun-erreakzioen prebalentzia txikitzen saiatzeko.

— 2017ko ekainak 30. Espainian burdina isomaltosidoa banat-
zen duen laborategiak FEDRA datu-baseari EAEtik zetozen
hipersentikortasun-erreakzioaren bi kasu berri jakinarazi
zizkion, pazientearen heriotza eragin zutenak. Horren berri
izatean, Farmakozainketako Unitateak deitu egin zien ka-
suak zein ospitaletan izan ziren jakiteko, eta Osakidetzako
sarean izan zirela jakin zuten. Zegokien eguneko ospitaleko

erizain baten bidez, bi kasuen informazio guztia lortu zen:
bata, arnas geldialdiarekin; bizkortu ondoren suspertu zen,
baina 12 egun beranduago hil egin zen. Bestea, aldiz, sen-
dagaia hartu eta berehala hil zen.

— 2017ko uztailak 3. Farmakozainketako Unitateak ekainaren
26ko txostena eguneratu zuen (29 kasu), eta Eusko Jaurla-
ritzaren Farmaziako Zuzendaritzaren bidez, Osakidetzako
Farmaziako Batzorde Korporatiboaren idazkaritzari bidali
zitzaion.

—2017ko uztailak 5. Osakidetzako Osasun Laguntzako Zu-
zendaritzak Osakidetzako osasun-erakunde guztietako
zuzendariei jakinarazi zien, barruko zirkular baten bidez,
Farmaziako Batzorde Korporatiboak proposatuta, karboxi-
maltosa burdina ere eskura izatea erabaki zuela. Ikuspegi
praktikotik, horrek esan nahi zuen data horretatik aurrera,
Osakidetzan, sakarosa burdina, burdina isomaltosidoa eta
karboximaltosa burdina izango zirela eskura.

— 2017ko uztailak 19. AEMPSek segurtasuneko informazio-
ohar bat igorri zuen [3]; han adierazten zuen, Segurtasu-
neko Txosten Periodikoaren, FEDRAnN zain barneko bur-
dina-prestakinen erreakzioei buruz jakinarazitako datuen
eta Espainiako zain barnekoen kontsumoaren datuen
berrikusketa bukatu ondoren, ondorioztatu zuela isomal-
tosidoarekiko hipersentikortasun-erreakzio larrien jakina-
razpenen tasa zain barneko beste burdina batzuena bai-
no nahiko handiagoa zela, eta tratamendu berriak burdina
isomaltosidoarekin (Monoferro®) ez hastea gomendatzen
zuela.

Puntu honetara iritsita, okerra da prozesua bukatu dela
pentsatzea. Hala ere, Monoferro®-rekin tratamendu berriak ez
hasteko erabakia aldi baterako da, Sendagaien Europako
Agentziaren Pharmacovigilance Risk Assesment Committee
(PRAC) seinalearen ebaluazioa osatu arte. Sendagaia Europar
Batasuneko hainbat herrialdetan baimendua eta merkaturatua
dagoenez, eta estatuek aldi baterako eteteko eskumena baino
ez dutenez, besterik ezean Europako Batzordea izango da
azken erabakia hartuko duena. Prozedura hobeto ulertzeko,
ikus 2014ko iraileko 38. Buletina eta erantsitako irudia.

1. irudia. Baimendu osteko arriskuen ebaluazio-prozesua Europako Batasunean. STP (Segurtasuneko Txosten Periodikoa),

AKP (Arriskuak Kudeatzeko Plana), PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Commitee)
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Iruzkinak

Lehenik eta behin, kasu honetan erreakzio kaltegarrien sus-
moen jakinarazpen espontaneoen (kasuz kasu) eraginkortasuna
azpimarratu behar da. EAEko lehen jakinarazpenetik AEMPSen
informazio-oharrera 5 hilabete igaro ziren. Logikoa da senda-
gaiak erregulatzen dituzten autoritateen zuhurtzia, baina seina-
le baten datuak sendoak direnean, seinalea, azkenean, egiazta-
tuta geratzen da.

Bigarrenik, literaturan argitaratutako datuek, kasu honetan,
zain barneko burdina batek bere taldeko beste sendagai batzuek
baino arrisku konparatibo handiagoa dutela antzemateko zailta-
suna berresten dute, azterketetan parte hartu zuen paziente-
kopurua eskasa izan baitzen (3.339 paziente), azterketa konpa-
ratibo bakarra argitaratu baita eta ez baita beharrezko paziente-
kopuru minimoa lortu (6.600) zain barneko burdina-prestakinen
artean alderik ikusteko.

Hirugarrenik, azpimarratu behar da «lehen ez nuen arazo bat
dut, konpondu» planteamendua logikoa bada ere, tokiko erakun-
deek, presiorik jasoko balute ere, ezin dutela merkaturatua da-
goen sendagai bat erabiltzea eragotzi, ez bada erosteko eraba-
kia ospitale bakar batek hartu duela, baina autonomia-erkide-
goetako osasun-zerbitzuetan gero eta gutxiagotan gertatzen den
zerbait da hori. Gainera, baldin eta Monoferro®-ren kasuan
bezala, osasun-zentro batek lehiaketa bidez sendagai baten
erosketa zentralizatua egitea erabakitzen badu, sendagai horren

1. AEMPSen informazio-oharra, hemen eskuragarri: https://www.aemps.gob.es/informa/
notasinformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2013/docs/NI-MUH _FV_20-
2013- hierro_intravenoso.pdf.

2. Critchly J.U., Dunbar Y.E. Adverse events associated with intravenous iron infusion (low

alarma-seinale potentzial baten lehen datuen aurrean, ezin du
alde bakarretik kontratua deuseztatu, ez badu sendagaietan es-
kudun den autoritate baten (AEMPS, Espainian) erabaki erregu-
latzaile baten babesa. Izan ere, inongo autonomia-erkidego ez
da merkaturatutako sendagai bat eteteko erabakia hartzeko
eskudun.

Laugarrenik, eta guretzat bakarrik (Euskal Autonomia Erkide-
goa) interesgarria izanda ere, interesgarria da Monoferro®-ren
jakinarazpenak Farmakozainketako Unitatera zein formatutan
iritsi ziren deskribatzea: txartel horiak paperean (8), online
imprimakia Osakidetzako intraneten (8), erregistroa Osabide
Globalen (8), mezu elektronikoak (6) eta laborategi banatzai-
lea (2). Azpimarratu behar da bide guztiak direla baliozkoak,
baldin eta kasua behar bezala identifikatzea eta baliozkotzea
ahalbidetuko duen gutxieneko informazioa badute. Hain zuzen,
jakinarazpen guztiek bete dute hori, salbu eta larrienetako bik,
biak laborategitik iritsiak, Osakidetzako ospitale batean gertatu
arren. Bi kasu horietan, laborategiaren laguntza ezinbestekoa
izan zen beharrezko informazioa jasotzeko, jatorrizko ospitalea
identfikatu baitzuen.

Beraz, sendagaiekiko erreakzio kaltegarrien susmorik edukiz
gero, behar-beharrezkoa da horiek jakinaraztea, batez ere larriak
eta jarraipen gehigarria duten medikamentuei dagozkienak
(V triangelu beltza), kasu honetan ikusten den bezala, neurri
erregulatzaileak hartzeko orduan balio handia dute-eta.

molecular-weight iron dextran and iron sucrose): a systematic review. Transfus Altern
Transfus Med 2007; 9:8-36.

3. AEMPSen informazio-oharra, hemen eskuragarri: https://www.aemps.gob.es/informa/
notas Informativas/medicamentosUsoHumano/sequridad/2017/docs/NI-MUH_FV_08-2017-
hierro__isomaltosido.pdf.

FITXA TEKNIKOAK EGUNERATZEA SEGURTASUN-ARRAZOIAK DIRELA-ETA.
PRAC-EN GOMENDIOAK

Hainbat sendagairen fitxa teknikoak eguneratzea eragin
duten segurtasun seinaleak, Sendagaien Europako Agentzia-
ren PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)
batzordearen gomendioz.

Zerrenda osoa ikusteko, sartu hemen:

http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/regula-
tion/document _listing/document _listing 000375.jsp

Pramipexola — Distonia

handitu ondoren.

Batzuetan distonia axiala jakinarazi da, antekolisa, kanptokormia eta
pleurototonoa (Pisako sindromea) barne, Parkinson-en gaixotasuna duten
pazienteengan, pramipexolen hasierako dosiaren ondoren edo dosia pixkanaka

Mesalazina — Fotosentikortasun-
erreakzioak

Erreakzio larriak jakinarazi dira lehendik larruazaleko gaitzak zituzten
pazienteengan, adibidez, dermatitis atopikoa eta ekzema atopikoa.

Epoetinak — Larruazaleko erreakzio
kaltegarri larriak, adibidez, Stevens-
Johnson-en sindromea eta Nekrolisi
epidermiko toxikoa

Larruazaleko erreakzio kaltegarri larriak ikusi dira, adibidez, Stevens-Johnson-en
sindromea eta nekrolisi epidermiko toxikoa. Epoetinak hartuta, hilgarriak dira.
Kasu larriagoak ikusi dira ekinaldi luzeko epoetinak hartuta.

Gabapentina — Arnas depresioa
opioideen erabilera konkomitanterik
gabe

Gabapentina arnas depresio larriarekin lotu da. Arnas funtzio konprometitua, arnas
gaixotasuna edo gaixotasun neurologikoa, giltzurrun-gutxiegitasuna duten
pazienteek, NSZren depresoreen erabilera konkomitantea egiten dutenek eta adin
aurreratuko pertsonek erreakzio kaltegarri larri hau izateko arrisku handiagoa izan
dezakete. Paziente horien dosia doitu beharko litzateke.

Albiglutida — Giltzurruneko lesio
akutua

Deshidratazioa deskribatu da, batzuetan giltzurrun-gutxiegitasuna eta giltzurrun-
narriadura dakarrena, albiglutidarekin tratatutako pazienteengan, eta urdail-
hesteetako erreakzio kaltegarririk gabeko pazienteengan gertatzen da.
Albiglutidarekin tratatutako pazienteei deshidratatzeko egon daitekeen arriskuaren
berri eman behar zaie, eta fluidorik gabe ez geratzeko neurriak hartu behar dira.

Nibolumaba, penbrolizumaba —
transplanteen errefusa

Merkaturatu ondoren, PD-1en inhibitzaileekin tratatutako pazienteengan organo
solidoen transplanteen errefusa jakinarazi da. Nibolumabekin tratatzeak
errefusatzeko arriskua handitu dezake organo solidoen transplanteen
hartzaileetan. Paziente horiekin nibolumabekin tratatzearen onurak kontuan hartu
behar dira organoa errefusatzeko arriskuaren aurrean.
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SENDAGAIEN ERREAKZIO KALTEGARRIEN ALERTEN ERREGISTROA OSABIDE GLOBALEN

Bideo hauetan azaltzen da Osabide Globalen sendagaien erreakzio kaltegarriak erregistratzeko eta jakinarazteko prozedura
(euskaraz eta gaztelaniaz):

https://barrualdegaldakao.osakidetza.eus/es/referencia-documental/Documentos %20compartidos/Profesionales/
Formacion/TIK-TAK%20Formaci%c3%b3n/FarmakozainketaEUSK.wmv

https://barrualdegaldakao.osakidetza.eus/es/referencia-documental/Documentos % 20compartidos/Profesionales/
Formacion/TIK-TAK%20Formaci%c3%b3n/Farmacovigilanciacast.wmv

HARPIDE ZAITEZ BULETIN ELEKTRONIKORA

Buletina bide elektronikoa erabiliz soilik banatuko da. Osakidetzako osasun-langileek helbide elektronikoan jasoko dute,
eta ez dute harpidetu behar.

Buletina jaso nahi duten gainerako profesionalek email-a bidali behar dute farmacovigilancia@osakidetza.eus helbidera,
buletina jaso nahi duten helbide elektronikoa adieraziz.

Argitaratutako buletinak (18. zenbakitik aurrerakoak) kontsulta ditzakezu esteka honi jarraituz:
https://www.osakidetza.euskadi.eus/farmacovigilancia-boletines/r85-pkfarm06/es/

Kontsultak egiteko, txartelak eskatzeko edo horiek betetzeko denborarik ez baduzu, telefonoz
edo emailez jar zaitezke harremanetan FARMAKOZAINKETAKO UNITATEAREKIN
Telefonoa: 94 400 7070 e Fax: 94 400 7103 e Emaila: farmacovigilancia@osakidetza.eus
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REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD A MONOFERRO®: EL LARGO PROCESO
DE LA TOMA DE MEDIDAS REGULADORAS

Los objetivos principales de la vigilancia postcomercializacion
de un medicamento son basicamente dos: detectar efectos ad-
versos no observados (desconocidos) durante los ensayos clini-
cos precomercializacion o detectar un riesgo comparativo mayor,
frente a otros medicamentos de su grupo, de un efecto adverso
observado (conocido) para un medicamento. Ademas, respecto
al segundo objetivo, es frecuente la falsa presuncion del me too,
es decir, asumir que los efectos adversos de un medicamento
seran similares a los que se conoce que producen otros medica-
mentos del mismo grupo y que su incidencia sera similar.

La notificacién espontanea postcomercializacion de la sospe-
cha de un efecto adverso no conocido para un medicamento,
puede, respecto al primer objetivo, poner en la pista de un efec-
to adverso nuevo y esto per se ya tiene un gran valor. Respecto
al segundo objetivo, sin embargo, es mas dificil llegar a la meta
deseada, dada la habitual inexistencia pre y postcomercializa-
cion de estudios comparativos, o con suficiente tamafo mues-
tral, frente a otros medicamentos de su grupo, lo que en la prac-
tica hace dificil demostrar el exceso de riesgo de un efecto ad-
verso, salvo que éste sea muy llamativo, mediante la simple
acumulacién de casos espontaneos notificados.

A continuacion se describe cronolégicamente el caso de Mo-
noferro®, que ilustra la complejidad del proceso desde la iden-
tificacion de un posible riesgo asociado a un medicamento has-
ta la toma de medidas reguladoras:

—Julio 2013. La Agencia espariola de medicamentos y pro-

ductos Sanitarios (AEMPS), mediante una Nota Informativa
y de comun acuerdo con las demas agencias de la UE, in-
formé a los profesionales sanitarios que se habian comuni-
cado reacciones de hipersensibilidad graves en pacientes
que habian recibido hierro intravenoso, y al no poderse
comparar el perfil de seguridad entre los diversos prepara-

dos, debido a que se trata de notificaciones espontaneas,
hizo las recomendaciones extensibles a todos los prepara-
dos IV [2].

— Enero 2014. La Comision corporativa de Farmacia de Osa-
kidetza declara alternativas terapéuticas a Ferinject® (hierro
carboximaltosa) y Monoferro® (hierro isomaltésido) para el
tratamiento de los pacientes no ingresados con déficit de
hierro que precisen de altas dosis (= 1000mg) en un breve
periodo de tiempo (2-3 semanas). En el primer procedimien-
to abierto de contratacién (desde diciembre 2014) resultd
adjudicado Ferinject®, y en el segundo (desde el 23/ene-
ro/2017) resulté adjudicado Monoferro®.

— 30 de abril de 2017. En la Unidad de Farmacovigilancia de
la CAPV se habian recibido 17 notificaciones de reaccion
de hipersensibilidad a Monoferro® (una de parada cardio-
respiratoria) desde 6 hospitales de Osakidetza. Hasta esa
fecha se habian tratado en Osakidetza 487 pacientes con
Monoferro®. Desde el 1/01/2016 a 31/01/2017 se trataron
en Osakidetza® 1.350 pacientes con Ferinject®, sin que se
hubiera notificado a la Unidad de Farmacovigilancia ningin
caso de reaccion adversa.

En la revision de la literatura se encontraron 13 estudios con
hierro isomaltésido posteriores a la autorizacién, con diversos
disenos (5 sin grupo control), en diversas indicaciones, de corta
duracion, algunos de ellos promovidos por el fabricante. En es-
tos estudios se incluyeron 3.339 pacientes (2.431 hierro isomal-
tosido) y se describieron 23 reacciones de hipersensibilidad
(incidencia 0,95%). Solo un estudio comparé la aparicion de
reacciones de hipersensibilidad y de hipofosfatemia entre hierro
carboximaltosa y hierro isomaltsido. Ademas, se estimaba que
para ver diferencias en la tasa de efectos adversos entre dos
hierros IV se necesitarian 6.600 pacientes [2].

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

Aclidinio (V¥ Eklira Genuair®, ¥ Bretaris Genuair®,

V¥ Duaklir Genuair®, ¥ Brimica Genuair®)
Alogliptina (V¥ Vipidia®, ¥ Vipdomet®, ¥ Incresync®)
Dapagliflozina (¥ Ebymect®, V¥ Edistride®, ¥ Forxiga®,

V¥ Xigduo®)

Edoxaban (V¥ Lixiana®)
Empagliflozina/Metformina (¥ Synjardy®)
Idarucizumab (V¥ Praxbind®)

Nivolumab (¥ Opdivo®)

Vilanterol (¥ Rellvar Ellipta®, ¥ Anoro®)



En FEDRA (base de datos del Sistema Espafiol de Farmaco-
vigilancia) habia 47 notificaciones de Monoferro®. Su distribu-
cién por anos y CCAA era no uniforme y se observaban cuatro
picos de notificacion, Castilla y Leon (2013), Murcia (2016), As-
turias y Pais Vasco (2017). En el resto de CCAA habia una o
ninguna.

En Eudravigilance (base de datos europea de farmacovigilan-
cia) habia 631 notificaciones de hipersensibilidad para Hierro
isomaltosido, de un total de 782 notificaciones; para Hierro car-
boximaltosa 1668 casos de hipersensibilidad sobre un total de
2582 notificaciones. El analisis comparativo indic6é una pequena,
pero significativa desproporciéon de notificaciones de hipersen-
sibilidad para hierro isomaltésido frente a carboximaltosa.

— 26 de mayo de 2017. La Unidad de FV de la CAPV presen-
ta en Madrid en la Agencia espafola de medicamentos y
productos Sanitarios (AEMPS), en la reunién ordinaria del
Comité Técnico del Sistema Espafol de Farmacovigilancia,
un informe con los datos resefiados anteriormente. La
AEMPS toma nota de la preocupacioén existente e indica que
revisara los informes periédicos de seguridad (IPS) de todos
los preparados de hierro intravenoso (incluido isomaltésido)
en los primeros dias de julio.

26 de junio de 2017. A peticion de la Comision corporativa
de Farmacia de Osakidetza la Unidad de Farmacovigilancia
elabor6 un primer Informe con datos actualizados (27 casos)
en el que ademas se sefialé que podria ser prudente, en
tanto la AEMPS finalizaba su revision, recomendar que se
administre estos preparados de hierro IV a velocidades de
infusion lentas para intentar reducir la prevalencia de las
reacciones de hipersensibilidad.

30 de junio de 2017. El laboratorio distribuidor en Espana
de hierro isomaltésido notifica a la base de datos del SEFV
dos nuevos casos de reacciones de hipersensibilidad pro-
cedentes de la CAPYV, con desenlace mortal. Al tener cono-
cimiento de ello desde la Unidad de Farmacovigilancia se
les llamé para conocer el hospital de origen, que resulté ser
de la red de Osakidetza. A través de una enfermera del
hospital de dia concernido se tuvo acceso a la informacion
completa de los dos casos, que resultaron ser un caso de

Figura 1. Proceso de evaluacion de riesgos post-autorizacion

parada respiratoria, que se recuperd tras reanimacion, aun-
que fallecio 12 dias después, y otro, con desenlace mortal
inmediato tras la administracion.

— 3 de julio de 2017. La Unidad de Farmacovigilancia actuali-
za el Informe de 26 de junio (29 casos), que a través de la
Direccion de Farmacia del Gobierno Vasco es enviado a la
secretaria de la Comisiéon Corporativa de farmacia de Osa-
kidetza.

— 5 de julio de 2017. La Direccion de Asistencia Sanitaria de
Osakidetza comunica a los Directores de todas las organi-
zaciones sanitarias de Osakidetza, mediante circular inter-
na, que a propuesta de la Comisién Corporativa de farma-
cia, ha decidido tener disponible también el hierro carboxi-
maltosa. En términos practicos esto significaba que a
partir de esa fecha pasaban a estar disponibles en Osaki-
detza, el hierro sacarosa, hierro isomaltosido y hierro car-
boximaltosa.

— 19 de julio de 2017. La AEMPS emite una Nota informativa
de Seguridad [3] en la que indica que tras completar la re-
vision de los IPS, los datos de notificacion en FEDRA de
reacciones a los preparados de hierro IV, y los datos de
consumo estimados en Espafia de hierro 1V, ha concluido
que la tasa de notificacion de reacciones graves de hiper-
sensibilidad a isomaltésido es bastante mas elevada que
para otros hierros IV y recomienda no iniciar nuevos trata-
mientos con hierro isomaltésido (Monoferro®).

Llegados a este punto errbneamente se podria interpretar
que el proceso ha finalizado. Sin embargo, la decision de no
iniciar tratamientos nuevos con Monoferro® es temporal hasta
que se complete la evaluacién de la sefal por el Pharmacovi-
gilance Risk Assesment Committee (PRAC) de la Agencia Eu-
ropea de Medicamentos. Debido a que el medicamento esta
autorizado y comercializado en varios paises de la Unién Eu-
ropea y la competencia de los estados Unicamente alcanza a
las suspensiones temporales, sera en ultima instancia la Co-
misioén Europea la que tendra la decision final. Para una mejor
comprension del procedimiento véase el Boletin 38, de setiem-
bre 2014 y la figura adjunta.

en la Unién Europea. IPS (Informe periddico de seguridad),

PGR (Plan de Gestion de Riesgos), PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Commitee)
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Comentarios

En primer lugar subrayar en este caso la eficacia de la notifi-
cacion espontanea (caso a caso) de sospechas de reacciones
adversas. Desde la primera notificacion en la CAPV hasta la
Nota Informativa de la AEMPS, transcurrieron 5 meses. Es 16gi-
ca la cautela de las autoridades reguladoras de medicamentos,
pero cuando los datos de una sefial son consistentes la senal
resulta finalmente confirmada.

En segundo lugar, los datos publicados en la literatura corrobo-
ran en este caso la dificultad de detectar un riesgo comparativo
mayor de un hierro IV frente a otros medicamentos de su grupo,
ya que el n° de pacientes participantes en los estudios fue escaso
(3.339 pacientes), solo se ha publicado un estudio comparativo,
y no se ha alcanzado el n® minimo de pacientes necesario (6600)
para observar diferencias entre preparados de hierro IV.

En tercer lugar, sefialar que aun resultando légico el plantea-
miento local, “tengo un problema que antes no tenia, resuélva-
se”, salvo que la decisiébn de compra sea de un Unico hospital,
algo cada vez menos frecuente en los Servicios de Salud de las
CCAA, las autoridades locales, aunque fueran presionadas, no
pueden impedir el uso de un medicamento comercializado. Ade-
mas, si como es el caso de Monoferro®, un Servicio de Salud
decide realizar una compra centralizada por concurso de un
medicamento, ante los primeros datos de una potencial senal
de alarma con dicho medicamento no puede unilateralmente

1. Nota Informativa de la AEMPS accesible en: https://www.aemps.gob.es/informa/nota-
sinformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2013/docs/NI-MUH_FV_20-2013-

hierro_intravenoso.pdf.
2. Critchly J.U., Dunbar Y.E. Adverse events associated with intravenous iron infusion (low

rescindir un contrato, en tanto no disponga del respaldo de una
decision reguladora de la autoridad competente en medicamen-
tos (AEMPS en Espafia), ya que ninguna CCAA es competente
para adoptar una decision de suspensién de un medicamento
comercializado.

En cuarto lugar, y aun cuando sea de interés exclusivamente
local (Comunidad Autbnoma Vasca) es interesante describir el
formato por el que las notificaciones del Monoferro® llegaron a
la Unidad de Farmacovigilancia: tarjetas amarillas en papel
(8), formulario on line en la intranet de Osakidetza (8), registro
en Osabide Global (8), e-mail (6) y laboratorio distribuidor
(2). Subrayar en este punto que todas las vias son validas, siem-
pre y cuando contengan la informacion minima que permita la
correcta identificacion y validacion del caso, algo que en esta
sefal se ha producido en todas las naotificaciones, excepto en
dos de las mas graves, ambas llegadas a través del laboratorio,
a pesar de haberse producido en un hospital de Osakidetza. En
estos dos casos, s6lo gracias a la colaboracion del laboratorio
identificando el hospital de origen, se pudo finalmente disponer
de la informacién minima necesaria.

En conclusion, subrayar la necesidad de la notificacion de
sospechas de reacciones adversas a medicamentos, sobre todo
las graves y las de los medicamentos sometidos a seguimiento
adicional (V triangulo negro), y como se refleja en este caso, su
utilidad para la toma de medidas reguladoras.

molecular-weight iron dextran and iron sucrose): a systematic review. Transfus Altern
Transfus Med 2007; 9:8-36.

3. Nota Informativa de la AEMPS accesible en: https://www.aemps.gob.es/informa/notas
Informativas/medicamentosUsoHumano/sequridad/2017/docs/NI-MUH_FV_08-2017-hierro

isomaltosido.pdf.

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

Sefales de seguridad que han llevado a la actualizacién de
fichas técnicas de determinados medicamentos, por recomen-
dacion del PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Com-
mittee) de la Agencia Europea de Medicamentos.

La lista completa se puede consultar en:

http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/regula-
tion/document _listing/document _listing_000375.jsp

Pramipexol — Distonia

Se ha notificado ocasionalmente distonia axial, incluidos antecolis, camptocormia y
pleurotétonos (sindrome de Pisa), en pacientes con enfermedad de Parkinson después
de la dosis de inicio o tras el aumento progresivo de pramipexol.

Mesalazina — Reacciones de
fotosensibilidad

Se han notificado reacciones graves en pacientes con afecciones cutaneas
preexistentes, como dermatitis atopica y eccema atépico.

Epoetinas — Reacciones adversas
cutaneas graves como sindrome
de Stevens-Johnson y necrolisis

epidérmica toxica de accion prolongada.

Se han observado reacciones adversas cutaneas graves, como sindrome de Stevens-
Johnson y necrolisis epidérmica toxica, que pueden ser potencialmente mortales, con la
administracion de epoetinas. Los casos mas graves se han observado con las epoetinas

Gabapentina — Depresion
respiratoria sin uso
concomitante de opioides

La gabapentina se ha asociado a depresion respiratoria grave. Los pacientes con
funcion respiratoria comprometida, enfermedad respiratoria o neuroldgica, insuficiencia
renal o uso concomitante de depresores del SNC y las personas de edad avanzada
podrian correr un mayor riesgo de sufrir esta reaccién adversa grave. En estos pacientes
podria ser necesario ajustar la dosis.

Albiglutida — Lesion renal aguda

En pacientes tratados con albiglutida se ha descrito deshidratacion, que a veces
conduce a insuficiencia y deterioro renal agudo, y se ha producido sin efectos
gastrointestinales. Los pacientes deben ser informados sobre el riesgo potencial de
deshidratacion y adoptar precauciones para evitar quedarse sin fluidos.

Nivolumab, pembrolizumab —
Rechazo de trasplante

Tras la comercializacion se ha notificado el rechazo de trasplantes de érganos soélidos en
pacientes tratados con inhibidores de la PD-1. El tratamiento con nivolumab puede
aumentar el riesgo de rechazo en receptores de trasplantes de érganos solidos. En
estos pacientes se debe tener en cuenta el beneficio del tratamiento con nivolumab
frente al riesgo de un posible rechazo del 6rgano.
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REGISTRO DE ALERTAS DE RAM EN OSABIDE GLOBAL

Los enlaces a los videos explicativos (euskera, castellano) del procedimiento de registro y notificacion de RAM en Osabide
Global son:

https://barrualdegaldakao.osakidetza.eus/es/referencia-documental/Documentos %20compartidos/Profesionales/
Formacion/TIK-TAK%20Formaci%c3%b3n/FarmakozainketaEUSK.wmv

https://barrualdegaldakao.osakidetza.eus/es/referencia-documental/Documentos % 20compartidos/Profesionales/
Formacion/TIK-TAK%20Formaci%c3%b3n/Farmacovigilanciacast.wmv
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Chapter 4
Some Other Ideas About the Future
of Pharmacovigilance

Alfonso Carvajal, Teresa Falomir, and Carmelo Aguirre

It is perceived that, during this century, pharmacovigilance has evolved to a more
complex discipline: new technological developments, a refinement in its methods,
new tasks and, overall, new legislations have been the most remarkable landmarks.
A big corpus of legislation has been implemented in the last few years, particularly
those coming from the main regulatory agencies——the Food and Drug
Administration and the European Medicines Agency. Particularly remarkable have
been the 16 volumes of legislation released by the European Medicines Agency,
intended to regulate these activities. While legislation tries to control activities, we
do not know the exact amount of normative control that is necessary to improve
these activities; in fact, we do not really know if a new legislation is able by itself to
improve these activities. What is certain is that the workload in the pharmacovigi-
lance centres has been considerably increased along these last years; a substantial
part of this workload is devoted to paperwork.

On the other hand, agencies are claiming for independence and transparency.
Independence is one of the most used words in the headquarters of big agencies.
However, in addition to the official national pharmacovigilance systems, they are in
parallel and sometimes interconnected, the corresponding systems set up by each
pharmaceutical company. Through these systems, pharmaceutical companies col-
lect safety information upon their products and are able to conduct pharmacoepide-
miological studies. It is notoriously known that studies conducted by the industry
systematically favour the industry itself.
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In order to improve pharmacovigilance activities for the coming years—regardless

of other technological or methodological improvements—we suggest the following
proposals:

1.

Global regulation for a global market. For a global community which has access
to learn through the Internet the new developments in medicine, it is nonsense a
local or regional (i.e. European) regulation. For what matters to us, and as a gen-
eral rule, it is not for the best that in a country or zone, a particular medicine is
to be withdrawn and in other countries to remain on the market or just to insert
different safety information, as it currently happens, in the summary of product
characteristics. In addition, a global regulation might account for, though not
necessarily, more independence from local powers and, overall, for more effi-
ciency in terms of time and money.

To diminish bureaucracy. There is duplicity of legislation, bodies and resources;
for instance, there exist national, European (EudraVigilance) and international
(VigiBase) databases. There exists a general perception that in the digital era,
there is an increase in bureaucracy. Since the possibility to store data is unlim-
ited, more and more data are gathered, and, in accordance, more and more data
are requested from the citizens. An intelligent and ethical sharing of data among
administrations should be desirable.

. A world unique body to control, and coordinate, drug safety (safety of the

patients)—for instance, WHO-Uppsala Monitoring Centre. This point has in fact
to do with the first one. However, it emphasizes the already happy existence of
an international reference of authority in this field, that is, the WHO-UMC.

. True independence. Pharmacovigilance activities are carried out by independent

centres and independent investigators. As for studies, an independent study has
been defined as that ‘conducted—as far as possible—free from biases and com-
mercial, financial and personal influences’. The best way to achieve that goal is
for those studies to be conducted by a third party, an independent group: inde-
pendent from the industry and independent from the government. No more stud-
ies are conducted by the industry itself.

Avoid complacency. Complacency is one of the sins mentioned by Inman to
explain underreporting; accordingly, only safe drugs are allowed on the market.
The existence of risk management and risk minimization plans has the risk them-
selves to favour complacency; in a way, these plans could be a reason to avoid
stringent surveillance or deferral. On occasions, these plans are more focused on
protecting medications than in protecting patients.

Prevention. From passive collection of ADRs—which is quite necessary to gen-
erate new signals—to a more proactive anticipation to prevent the already known
ADREs to occur. It is obvious that the likelihood of an ADR occurrence increases
as the number of medications in the treatments increase; similarly, most of the
hospital admissions in elderly patients due to ADRs are tied to a handful of well-
known medications. We all have the ethical imperative to avoid them. In this
latter manner, pharmacovigilance crosses the border, becoming a specialized
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clinical activity; there is room for this discipline to expand: it would go from the
rear to the clinical ground, closer to the patients.

Our momentum in the world is that of autonomy; this word comes from the Greek
auto (self) and -nomos (rule). Individuals and peoples are claiming for autonomy, a
more direct involvement—a say—in all affairs that concern them. It is definitely the
time of patients. As for pharmacovigilance, it has to move from its current head-
quarters to the street, from the regulators to the patients: it has to be conducted for
the sake of the patients, for the sake of the persons. Our proposals are for these
objectives and for this time.
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Abstract

Background Some reports have suggested an association be-
tween dopamine agonists and hiccups, involuntary contrac-
tions that merit full clinical attention because they can be very
debilitating. Many drugs frequently used to treat hiccups are
formally contraindicated in Parkinson’s disease due to their
liability to worsen motor symptoms, making the treatment of
hiccups problematic in this disease. The objective of the pres-
ent study was to analyze all spontaneous reports of hiccups
from the European Pharmacovigilance Database in patients
with Parkinson’s disease and/or on dopaminergic drugs.
Finally, we sought to identify evidence-based recommenda-
tions on the management of hiccups in Parkinson’s disease.
Methods We searched for all reports of hiccups in the
European Pharmacovigilance Database (EudraVigilance) and
calculated proportional reporting ratios for dopamine agonists
and hiccups. We reviewed the literature on Parkinson’s
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disease, dopamine agonists, and hiccups, searching for specif-
ic treatment recommendations for hiccups in this disease.
Results Both rotigotine and pramipexole fulfilled the criteria to
generate a safety signal. We found 32 and 13 cases of hiccups
associated with dopamine agonists in EudraVigilance and the
literature, respectively. There were no specific recommenda-
tions for the management of hiccups in Parkinson’s disease in
the clinical guidelines consulted.

Conclusions We have found evidence that rotigotine and
pramipexole are associated with the appearance of hiccups
and that this adverse reaction occurs predominantly in males.
Given the scarce information available, specific recommenda-
tions are needed in clinical guidelines for the adequate man-
agement of hiccups in Parkinson’s disease.

Keywords Adverse drug reaction - Hiccups - Parkinson’s
disease (PD) - Dopamine agonist - Pharmacovigilance

Introduction

Hiccups are sudden, involuntary, spasmodic contractions of
the diaphragm and external intercostal muscles that result in
inspiration, which abruptly end with the closure of the glottis.
Although little is known about the pathophysiological mech-
anisms underlying hiccups, it has been found that the causes
are heterogeneous, both peripheral and central factors contrib-
uting to their induction [1].

Some reports have suggested an association between dopa-
mine agonists and hiccups, although the information is scarce
[2-8]. Interestingly, a study carried out in Japan including 90
patients with Parkinson’s disease (PD) showed that hiccups
were more prevalent in individuals with the disease than in
healthy volunteers (20% in PD versus 3%). The authors sug-
gested that not only pharmacological (extrinsic) but also
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intrinsic factors may be associated with hiccups in PD, since
some of the patients reported suffering from hiccups before
starting antiparkinsonian treatment [1]. Other authors have
stated that hiccups might represent an overlooked non-motor
symptom of the disease [9, 10]. One hypothesis is that dopa-
mine receptors could be involved in generating hiccups. In
this context, some authors have described that a relationship
between dopamine agents and D5 dopamine receptor plays a
role in the generation of hiccups [7].

Although hiccups have often been regarded as a negligi-
ble symptom in clinical practice, they merit full clinical
attention because they can be very debilitating. Indeed, in-
tractable hiccups can be associated with potentially fatal
consequences, and safe management may be challenging
[7]. Numerous agents have been tried for the treatment of
hiccups. In a 2015 systematic review of pharmacological
treatments for persistent/intractable hiccups, Steger et al.
noted that treatment of the underlying condition was the
most successful approach, but there were no high-quality
data on which to base specific recommendations on phar-
macologic treatment [11]. However, considering the limited
data available, the researchers indicated that baclofen and
gabapentin should be considered the first-line therapy for
persistent/intractable hiccups, owing to their lower risk of
adverse effects, keeping metoclopramide and chlorproma-
zine in reserve. Given the aforementioned conclusions, the
treatment of hiccups in PD patients may be problematic,
because many of these frequently used drugs are contrain-
dicated in Parkinson’s disease, given their liability to wors-
en motor symptoms [12].

Considering the scarce knowledge about the management
of hiccups in PD patients, the objective of the present study
was to gain deeper insight into the problem of hiccups in this
population. First of all, we analyzed all the spontaneous re-
ports of hiccups from the European Pharmacovigilance
Database (EudraVigilance) in patients with PD and/or under-
going treatment with dopaminergic drugs. Secondly, we
reviewed all the available literature focusing on cases of hic-
cups associated with dopaminergic agents and/or PD. Finally,
we sought in the main guidelines to identify evidence-based
recommendations on the management of hiccups in PD.

Methods

Hiccups as an adverse drug reaction in the European
pharmacovigilance database (EudraVigilance)

Firstly, we searched all reports of hiccups recorded in the
European Pharmacovigilance Database (EudraVigilance).
EudraVigilance is the centralized European database of
suspected adverse reactions to medicinal products that are
authorized or being studied in clinical trials in the

@ Springer

European Economic Area (EEA). This database receives
data from case reports filed by the national drug regulatory
agencies and pharmaceutical companies. Suspected adverse
reactions are recorded in EudraVigilance according to the
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)
classification.

We searched for all cases of hiccups (this being the pre-
ferred term in MEdDRA, version 17.1) from 1st January 2001
to 15th May 2016. Later, we selected cases of hiccups associ-
ated with any dopamine agonist (N04B ATC code group) and
also any occurring in PD patients, these cases being detected
by analyzing the structured medical history records in
EudraVigilance. Patients under 18 years old were excluded
from the analysis. Data on country, sex, age, severity, causal-
ity, and drug involved were analyzed for each patient.
Causality assessment was performed with the official method
of the Spanish Pharmacovigilance System, which is based on
the modified Karch-Lasagna probability scale [13]. Each case
was classified into one of the following categories: probable,
possible, or doubtful. Severity assessment was performed ac-
cording to the European Union (EU) criteria. Specifically, the
EU Codification Directive (directive 2001/83/EEC) defines a
serious reaction as an adverse reaction that results in death, is
life-threatening, requires inpatient hospitalization or prolonga-
tion of existing hospitalization, results in persistent or signif-
icant disability or incapacity, or is a congenital anomaly/birth
defect.

Secondly, a case/non-case analysis was performed to eval-
uate the association between exposure to dopamine agonists
and hiccups by calculating the proportional reporting ratios
(PRRs) for dopamine agonists and hiccups. This involves cal-
culation of a specified reaction, in this case hiccups, for drugs
of interest, in our study dopamine agonists, where the com-
parator is all other drugs in the database as a measure of
disproportionality. The expected or null value for a PRR is
1, and values generated are a measure of strength of associa-
tion, behaving in a similar way to relative risks. Measures of
statistical association may be calculated using a confidence
interval around the PRR [14]. In EudraVigilance, to generate
a safety signal, which is information on a new or known ad-
verse event that is potentially caused by a drug, the lower
bound of the 95% CI of the PRR is required to be >1 and
the number of individual cases to be >3. All calculations were
performed using IBM SPSS Statistics for Windows, Version
22.0 (Armonk, NY).

Review of the literature

We performed a review of the literature on PD, dopamine
agonists, and hiccups. A systematic search of MEDLINE
was conducted in May 2016 with the following PubMed que-
ry MeSH terms: “Parkinson disease” AND “hiccups” OR
“dopamine agonists” AND “hiccups” with no language
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restrictions. We also retrieved additional publications from the
reference list of the selected articles. All selected studies re-
trieved in the MEDLINE search were used as a starting point
for the “related citation” strategy of PubMed. Moreover, we
used Google Scholar to perform a citation analysis of the se-
lected studies, with a check of the content of the relevant re-
trieved citations. We excluded studies that did not refer to
hiccups associated with dopaminergic drugs. A flowchart of
the search strategy can be consulted as supplementary data,
Fig. 1.

Review of hiccups treatment and management in PD

We searched for the following terms: “hiccups,” “hiccup,”
“hiccoughs,” and “hiccough” in the TRIP Database,
Cochrane Database of Systematic Reviews, NICE and
UptoDate in order to identify evidence-based recommenda-
tions on the management of this condition in PD.

Finally, we analyzed the official label (the Summary
Product Characteristics in Europe and the US Package Insert
in the USA) for the drugs most commonly recommended to
treat hiccups to find out whether hiccups was an authorized
use [15, 16]. We also checked whether PD appeared as a
formal contraindication [15].

Results

Hiccups as an adverse drug reaction in the European
pharmacovigilance database (EudraVigilance)

Considering hiccups associated with any drug, 1723 cases
were found in EudraVigilance. The vast majority of these
cases occurred in male patients: 1291 in men vs 364 in
women.

A dopamine agonist was involved in 32 of these cases
(Table 1), and among this group, 22 were in male patients.
The mean age in this group was 73 + 9 years. Japan and
France were the countries that provided the most cases, with
five notifications from each. Twenty-four of the 32 cases oc-
curred in PD patients, while in six notifications, patients had
restless legs syndrome (RLS), and in the other two, no clear
diagnosis was described in the report. Pramipexole was the
most frequently implicated drug, appearing in 16 reports
(50%), followed by rotigotine with 6 notifications (19%),
levodopa with 5 (16%), pergolide with 2 (6%), ropinirole with
2 (6%), and piribedil with 1 (3%). More than a half of the
events (56%) were considered severe. In nine cases, patients
developed a disability, in seven cases, patients needed hospi-
talization, and in one case, the patient died.

We found five cases of hiccups affecting PD patients where
the suspicious agents were not a dopamine agonist, all of them
in male patients (Table 1 supplementary data). All but one of

these events (80%) were considered severe. Two patients
needed hospitalization, one developed a disability, and the
other died.

As shown in Table 2, we calculated PRRs to assess the
association between exposure to dopaminergic agonists
(pramipexole, rotigotine, or levodopa) and hiccups. Both
rotigotine and pramipexole met the criteria to generate a safety
signal, suggesting that this adverse event (hiccups) is reported
relatively more frequently in association with these drugs than
with other medicinal products. The association was strongest
for rotigotine, with a PRR of 9.59 and a 95% CI of 4.31 to
21.35.

Review of the literature

We found a total of 14 cases of hiccups associated with dopa-
mine agonists published in the literature (Table 2 supplemen-
tary data). All of them were described in male patients. The
mean age in this group was 74 + 6 years. The first report of
hiccups associated with dopamine agonists came from an
analysis of the French Pharmacovigilance Database carried
out in 1999 [2]. This analysis identified five cases, piribedil
being involved in three notifications and levodopa in two. We
also found another seven studies which described a further
nine cases in which hiccups were associated with dopamine
agonists. Pramipexole is the dopamine agonist drug most fre-
quently involved in cases of hiccups and PD published in the
literature, appearing in four reports [3, 4, 7, 8], while levodopa
appeared in three cases [5, 6, 17], pergolide in one case [3],
and piribedil in another case [7].

Review of hiccup treatment and management in PD

After reviewing the main available clinical guidelines of
the literature on hiccups, we were not able to find any
specific recommendations on the management of this con-
dition in PD [18-20].

The only formally approved drugs for treating hiccups
are haloperidol in the EU and chlorpromazine in the USA.
Sadly, both drugs are formally contraindicated in PD ac-
cording to their respective labels [15, 16]. Therefore, the
use of all other drugs frequently administered for hiccups,
including metoclopramide, gabapentin, amantadine, bac-
lofen, amitriptyline, and carbamazepine, should be con-
sidered off-label.

Discussion
Our findings show, for the first time, a disproportionality
in the reporting of hiccups in patients treated with dopa-

mine agonists, which supports and extends the evidence
suggesting that these drugs are associated with this
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Table1  Dopamine agonists associated with hiccups in Eudravigilance database
Suspicious drug Year Age Sex Country Causality Severity Disease Observations
Pramipexole 2007 75 M Belgium Doubttul Yes PD —
2008 66 M Japan Probable No PD -
2009 81 M Germany Probable No PD -
2009 69 F Chile Possible No PD -
2010 62 M Italy Probable No PD (Moja et al. [8])
2010 64 F Japan Doubtful No PD -
2011 75 F UK Doubtful Yes PD -
2012 - M Japan Possible No PD -
2013 66 M Sweden Possible Yes PD -
2013 65 M Sweden Possible Yes PD -
2013 66 M Germany Possible No PD -
2008 83 M USA Possible No RLS -
2009 - F France Doubtful No RLS -
2009 75 M Netherlands Possible No RLS -
2010 79 M Belgium Doubtful Yes RLS Latency 3 h
2012 52 F Netherlands Probable No RLS Latency 2 days
2010 68 M Netherlands Probable No -
Rotigotine 2013 75 F Japan Probable No PD Latency 30 min
2013 80 M Italy Doubtful No PD -
2014 73 M France Possible Yes PD Latency 15 days
2014 85 M UK Doubtful Yes PD -
2016 96 F UK Possible Yes PD -
2014 68 M USA Possible Yes RLS -
Levodopa 2004 75 M France Doubtful Yes PD -
2008 72 M UK Doubtful Yes PD (Wilcox et al. [17)]
2011 65 F France Doubtful Yes PD -
2014 70 F Russia Doubtful Yes PD -
2015 77 M Germany Doubtful Yes PD -
Ropinirole 2005 74 F USA Possible Yes PD -
2014 63 M Switzerland Possible Yes PD -
Pergolide 2001 79 M Japan Probable Yes PD -
2006 76 M USA Probable Yes PD (Sharma et al. [3])
Piribedil 2013 84 M France Possible Yes - -

M male, F' female, UK United Kingdom, USA United States of America, PD Parkinson s disease, RLS restless legs syndrome

adverse event. Both pramipexole and rotigotine met the
criteria to generate a safety signal, the association being
strongest for rotigotine, with a PRR of 9.59 and 95% CI
of 4.31 to 21.35. This disproportionality analysis should
be recognized to be only exploratory in the context of
signal detection, as it does not allow a quantification of
the true risk. Nevertheless, we consider that this finding
warrants further investigation.

Another notable finding is the high percentage of male
patients among cases of hiccups reported to EudraVigilance
both in general and in the cases in which dopamine agonists
were the implicated drugs. This is in line with the results of
the systematic review carried out by Lee et al. [21], who

@ Springer

reported a male predominance (88.3%) after reviewing all
studies about hiccups published between January 1990 and
December 2013. This disproportion mainly occurred in hic-
cups of non-central nervous system (CNS) origin, such as
those caused by drugs like dexamethasone [21]. The authors
showed that this gender difference for hiccups was strongly
associated with hiccups of non-CNS origin (OR 11.72,
P < 0.001), whereas there was no significant association
when the condition was of CNS origin (OR 1.74,
P =0.072).

We believe that the slightly higher prevalence of PD
disease in male patients [22] is not sufficient to explain
the disproportion of hiccup cases affecting male PD
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Table 2 PRRs for dopamine agonists and hiccups in EudraVigilance

Dopamine agonist PRR (95% CI); number of reports

Pramipexole® 534 (3.31-8.61);n=17
Rotigotine® 4.31(9.59-21.35);n=6
Levodopa 1.38 (0.62-3.07); n =6

*Fulfill criteria to generate a safety signal. Lower boundary of PRR >1
and number of individual cases >3

patients found in our study. We hypothesize that dopa-
mine agonists provoke hiccups affecting afferent or effer-
ent nerves in the hiccup reflex arc rather than acting in the
CNS and that male patients are more susceptible than
women to this effect.

We also found that the great majority of the cases of
hiccups associated with dopamine agonists found in
EudraVigilance (91%) are not available in the published
literature. Specifically, only three cases had been pub-
lished in the biomedical literature [3, 8, 17]. This under-
lines the fact that the analysis of pharmacovigilance data-
bases can provide valuable information for clinicians and
researchers, since many notifications are only recorded
there. On the other hand, spontaneous notification does
not allow for a precise estimation of the real number of
cases of hiccups, because of underreporting and the risk
of incomplete information in such reports. Therefore, in-
formation provided by pharmacovigilance databases only
represents a small sample of what occurs in a whole pop-
ulation [23].

Finally, we have to consider that the appearance of
hiccups in a patient with PD may be problematic because
many of the frequently used drugs for treating intractable
hiccups are formally contraindicated in the disease due to
their liability to worsen motor symptoms. Authors of a
recently published study note that medication errors, in-
cluding contraindicated antidopaminergic drugs, such as
haloperidol, have a deleterious effect on PD patients
[24]. Specific recommendations on the management of
this potentially debilitating symptom in PD (as there are
for psychotic and gastrointestinal symptoms) would be
warmly welcomed.

In conclusion, analysis of data from the EudraVigilance
database has allowed us to detect, firstly, a safety signal
for rotigotine and pramipexole and hiccups, which sup-
ports the evidence that these drugs are associated with
this adverse effect, and secondly, a male predominance
in reported cases of hiccups both in general and in cases
associated with dopamine agonists. Our results also high-
light the need to include specific recommendations in
clinical guidelines on how to manage hiccups in PD
patients.
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Parkinson’s Disease
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Cardiomyopathy is a potentially fatal adverse drug reaction
(ADR) associated with clozapine in psychotic patients, although
it is considered very rare.! However, one recent study has
reported an incidence of echocardiographic evidence of clozap-
ine-induced cardiomyopathy of 4.65%. This suggests that the
real incidence of this reaction might be greatly underestimated.”

To date, this ADR has been described in relatively young
psychotic patients, with higher incidence rates reported in
Oceania.! But, in addition to its main use in treatment-resistant
schizophrenia, clozapine is also considered to be the gold-stan-
dard treatment for psychotic symptoms in patients with Parkin-
son’s disease (PD),** disease in which the prevalence and
incidence increase nearly exponentially with age. Although
some reports have shown that clozapine is seldom used in these
patients,” 1 study carried in France estimated that approximately
25% of all new clozapine prescriptions were indeed for patients
with PD.°

Concern about this ADR aftecting patients with PD in addi-
tion to young schizophrenic patients was raised as early as
2000.” However, to the best of our knowledge, to date, only
one case of myocarditis associated with clozapine has been
reported in a patient with PD,® whereas no cases of clozapine-
associated cardiomyopathy have been reported in individuals
with this disease.

The Pharmacovigilance Unit of the Basque Country was
searched for spontaneously reported cases of cardiomyopathy
associated with clozapine among patients with PD in the Euro-
pean pharmacovigilance database (EudraVigilance), which
includes ADRs reported from the European Economic Area
and, in the case of clozapine (the product of a marketing autho-
rization holder based in Switzerland [Novartis|), notifications
from anywhere in the world.

First, we performed the search using a standardized Med-
DRA query for “cardiomyopathy” in the EudraVigilance data-
base until February 2015. Then, cases that involved patients

with PD were selected and further analyzed. Patients with PD
were identified by analyzing the structured medical history
record in EudraVigilance.

We identified 5 cases of cardiomyopathy in patients with PD
(see  Table 1). The mean age of these patients was
70 £ 11.4 years (range, 54-86 years), and all 5 patients were
men. Two patients were identified in Ireland, and one patient
each was identified in France, Germany, and the United States.
The clozapine dose was known in only in 3 patients and was
12.5, 25, and 100 mg/day. Latency was 6 years in one patient
and unknown in all others. The ADR was considered severe in
all patients, and one patient died. Although it was not possible
to establish causality in any of the cases, and important data
were lacking, our analysis of the EudraVigilance database indi-
cates that the risk of clozapine-associated cardiomyopathy might
not be limited to young schizophrenic patients.

The mean age of patients with PD who suffered from car-
diomyopathy associated with clozapine was 70 years, compared
with a mean age of 33.5 years in the systematic review of pub-
lished cases affecting young psychotic patients." Recognizing
this rare ADR in PD is not easy because of the high prevalence
of present comorbidities, such as coronary heart disease,
arrhythmia, and congestive heart failure, which make it difficult
to identify small increases in these problems and also increase
the possibility of a coincidental association. Furthermore, apart
from these age-related comorbidities, other important causes of
cardiac disease were possible in at least 2 of the 5 reported
patients. The second patient was being treated with pergolide,
which was withdrawn from the US market in 2007 because of
its effect on cardiac valves. The fourth patient had the 22q11
deletion syndrome, which has a known association not only
with PD but also with congenital cardiac disease and often
requires cardiac surgery.”

As expected, the mean clozapine dose was considerably lower

in patients who had PD compared with psychotic patients (45.8
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El hipo en la enfermedad de Parkinson
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1. Introduccion

El hipo es una contraccion espasmddica, involun-
taria y repetitiva del diafragma y los miisculos in-
tercostales, que provoca una inspiracion subita de
aire que termina con el cierre de la glotis. El hipo
persistente se prolonga mas de 48 horas pudiendo
causar efectos graves en los pacientes. Los medi-
camentos habitualmente utilizados para tratar el
hipo estan contraindicados en pacientes que toman
farmacos antiparkinsonianos [1]. Ademads, se ha
descrito en la literatura una posible asociacién de
este sintoma con la enfermedad de Parkinson (EP)
[2] y con la toma de agonistas dopaminérgicos [3].

El objetivo de este estudio fue profundizar en el
conocimiento sobre el manejo del hipo en pacien-
tes con EP. En primer lugar se analizaron las no-
tificaciones registradas en la base de datos euro-
pea de farmacovigilancia (Eudravigilance) sobre
hipo en pacientes con EP y en aquellos tratados
con agonistas dopaminérgicos. Ademas, se llevd
a cabo una revision de la literatura sobre los casos
de hipo asociados con agentes dopaminérgicos y
por 1ltimo se identificaron recomendaciones ba-
sadas en la evidencia cientifica sobre el manejo
de este sintoma en la EP.

2. Material y métodos
2.1. Revision de casos de Eudravigilance

Se analizaron los casos de hipo (término preferente

de la clasificacion MedDRA) registrados en Eudra-
vigilance desde el 1 de enero de 2001 hastael 15 de
mayo de 2016. Se seleccionaron los que afectaban
a enfermos de Parkinson y a pacientes tratados con
agonistas dopaminérgicos mayores de 18 afios. Se
recogio informacion sobre edad, sexo, gravedad,
causalidad, pafs y medicamento sospechoso de
causar hipo en cada caso. Se calcularon las razones
de notificacién proporcional (PRR) para compro-
bar si existia relacion entre los agonistas dopami-
nérgicos y la generacion de hipo. Se considera que
se genera una sefial de seguridad cuando el limite
inferior del intervalo de confianza al 95% de la
PRR es superior a 1 y existen 3 o mds notificacio-
nes para un medicamento en concreto [4].

2.2. Revision de la literatura

Se llevé a cabo una busqueda en la base de da-
tos Medline desde 1966 hasta la actualidad para
identificar los casos de hipo asociados a pa-
cientes con EP o en tratamiento con agonistas
dopaminérgicos.

2.3. Revision de la farmacoterapia del hipo

Se realizd una busqueda en las bases de datos
TRIPdatabase, NICE y en UptoDate para iden-
tificar las recomendaciones basadas en la eviden-
cia cientifica sobre el manejo del hipo en la EP.
Ademas, se revisaron las fichas técnicas de los
medicamentos utilizados habitualmente para tra-
tar el hipo.
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3. Resultados
3.1. Revision de casos de Eudravigilance

Se encontraron 32 casos de hipo en pacientes
tratados con agonistas dopaminérgicos; 24 en pa-
cientes con EP, 6 en pacientes con sindrome de
piemas inquietas y otros 2 en pacientes sin diag-
nostico definido. El 75% de las notificaciones
fueron en hombres.

Pramipexol estuvo implicado en 16 casos, roti-
gotina en 6, levodopa en 5, ropirinol y pergoli-
da en 2 y piribedil en 1. Se describieron 5 casos
de hipo en enfermos de Parkinson en los que
el medicamento sospecho no era un agonista
dopaminérgico.

Mas de la mitad de los casos de hipo relacionados
con la toma de agonistas dopaminérgicos (56%) se
consideraron graves, con base a los criterios de co-
dificacién de la UE (Directiva 2001/83/EEC). En
cuanto a los casos de este sintoma en pacientes con
EP pero que estaban relacionados con otra medica-
cion, se consideraron graves el 80% de los casos.

La Tabla 1 recoge los valores de PRR, donde se
observa que rotigotina y pramipexol generan una
sefial de seguridad.

Agonistas | ppR@s%Ic) | n
- dopaminérgicos | T L
Rotigotina™* 9.59 (4.31-21.35) 6
Pramipexol* 4.99 (3.09-8.04) 16
Levodopa 1.38 (0.62-3.07) 5

Tabla 1: Valores de PRR. * Seiial de seguridad.

3.2. Revision de la literatura

Se encontraron 13 casos que relacionaban el hipo
con la toma de agonistas dopaminérgicos. En los 8
casos donde se indicaba el sexo, los pacientes eran
varones. Pramipexol, piribedil y levodopa apare-
cian como medicamentos sospechosos de causar
hipo en 4 casos cada uno y pergolida en otro.

3.3. Revision de la farmacoterapia del hipo

En las fuentes consultadas no se encontraron re-
comendaciones especificas para el manejo del
hipo en pacientes con EP. De acuerdo con las
fichas técnicas, en la UE unicamente haloperi-
dol esta indicado para el tratamiento de hipo. En

Estados Unidos, el {inico farmaco indicado para
el tratamiento del hipo es clorpromazina.

4. Discusion

Nuestro estudio proporciona la primera eviden-
cia de que existe una mayor proporcién de casos
notificados de hipo para rotigotina y pramipexol.
El hecho de que ambos farmacos hayan generado
una sefial de seguridad refuerza la hipétesis de
que se asocian con este efecto adverso.

Cabe destacar la desproporcion observada entre
casos de hipo en hombres y mujeres, notifican-
dose tres casos de hipo en hombres por cada caso
en mujeres.

No existen especificaciones en las bases de da-
tos consultadas sobre el manejo del hipo en en-
fermos de Parkinson o en pacientes tratados con
agonistas dopaminérgicos. Ademas los tnicos
tratamientos con indicacién en ficha técnica para
tratar el hipo, haloperidol y clorpromazina, estan
contraindicados en dichos pacientes.

5. Conclusiones

Este trabajo evidencia por primera vez que ro-
tigotina y pramipexol generan una sefial de se-
guridad, reforzando la hipotesis de que ambos
farmacos se asocian con la aparicion de hipo.
Asimismo, queda patente la necesidad de incluir
recomendaciones especificas sobre el tratamiento
del hipo en las guias clinicas sobre la EP.
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la Mmagra, y la concentracién de leucocitos eran predictores independientes del FEV, (R=0,89, p<0,05). Conclusiones: La
funcion pulmonar estd asociada con el estado nutricional e inflamatorio en adultos con FQ. Nuevos estudios longitudinales
son requeridos para conocer los pardmetros predictivos de riesgo nutricional en FQ.
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Asociacion entre ingesta de folato, MTHFR y riesgo de cancer colorrectal
en el pais vasco: estudio de casos y controles
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Introduccioén: La ingesta insuficiente de folato estd relacionada con uno de los posibles mecanismos de desarrollo y progre-
sion del cancer colorrectal (CCR). Sin embargo, las posibles interacciones entre polimorfismos de la metilentetrahidrofolato
reductasa (MTHFR) y la ingesta de folato siguen siendo controvertidas. El objetivo de este trabajo fue determinar posibles
interacciones entre polimorfismos de MTHFR, el nivel de ingesta de folato, y el riesgo de CCR. Metodologia: En este estudio
casos-control participaron 310 casos y 331 controles del Programa de Cribado de CCR de Osakidetza (Servicio Vasco de Sa-
lud). A partir de muestras de saliva y tejido se analizaron los siguientes polimorfismos: rs1537514, rs4846049, rs1476413,
rs17375901, rs1801131, rs1801133 y rs17421462. La ingesta de folato se evalu6 a través de un cuestionario de frecuencias
validado y del software DIAL 2.12. El andlisis estadistico se llevé a cabo con el SPSS 22.0. Se utilizaron modelos de regresién
ajustados teniendo en cuenta las frecuencias alélicas de los polimorfismos analizados. Resultados: Los niveles de ingesta de
folato y el porcentaje de participantes cuyas ingestas superaban las recomendadas por la FESNAD fueron similares en casos
que en controles (P>0,05). Aunque ninguna de las interacciones gen-dieta resulté ser significativa, el riesgo de padecer CCR
en aquellos participantes cuya ingesta de folato era mds elevada (vs. ingesta mds baja) se vio incrementada por la presencia
de ciertas variantes alélicas en seis loci polimérficos: rs1537514 (OR: 1,63; 95%IC: 1,10-2,40), rs4846049 (1,71; 1,10-2,68),
rs17375901 (1,62; 1,12-2,36), rs1801131 (1,78; 1,15-2,77), rs1801133 (1,82; 1,05-3,17) y rs17421462 (1,53; 1,05-2,25). Con-
clusiones: Determinadas variantes alélicas en ciertos polimorfismos del MTHFR junto con una elevada ingesta de folato pare-
cen incrementar el riesgo a desarrollar un CCR. Estos resultados contrastan con la literatura, las diferencias podrian deberse
a factores modificadores del efecto como la ingesta de alcohol y de otras vitaminas del grupo B.
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