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NUEVO REAL DECRETO DE
FARMACOVIGILANCIA: NOVEDADES
MAS RELEVANTES PARA EL
PROFESIONAL SANITARIO

Se ha publicado el Real Decreto (RD) 577/2013, de 26 de julio, por el que se re-
gula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano (BOE nim. 179, de
27 de julio de 2013). Este nuevo RD deroga el anterior y actualiza la regulacion
de la Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano, incorporando las
novedades introducidas por la Directiva 2010/84/UE del Parlamento Europeo
y del Consejo, de 15 de diciembre de 2010, y por la Directiva 2012/26/UE, de
25 de octubre, con el objetivo de incrementar las garantias de seguridad de
los pacientes en la utilizacion de medicamentos.

Entre las novedades que incorpora el RD, hay que destacar, por su especial
interés para los profesionales sanitarios, las que se desglosan a continuacion.

¢QUE SE DEBE NOTIFICAR?

Se amplia la definicién de reaccién adversa, que se define como “cualquier
respuesta nociva y no intencionada a un medicamento”, incluyendo asi las
reacciones adversas derivadas de cualquier uso al margen de los términos de
la autorizacién de comercializacidon y abuso, asi como errores de medicacion.
Esto quiere decir que se deberén notificar también como reacciones adversas
todas las consecuencias clinicas perjudiciales derivadas de la dependencia,
abuso y uso incorrecto de medicamentos, incluyendo las causadas por el uso
de un farmaco fuera de las condiciones autorizadas, asi como la falta de eficacia
de un medicamento que dé lugar a un efecto indeseado (por ejemplo: un emba-
razo no deseado con el uso de un anticonceptivo) y los errores de medicacion.

Se define error de medicacion como el “fallo no intencionado en el proceso de
prescripcion, dispensacion o administracién de un medicamento bajo el con-
trol del profesional sanitario o del ciudadano que consume el medicamento.


http://www.boe.es/diario_boe/txt.php?id=BOE-A-2013-8191
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Los errores de medicacién que ocasionen un dano en el paciente se conside-
ran reacciones adversas, excepto aquellos derivados del fallo terapéutico por
omisién de un tratamiento”. Otra novedad del nuevo RD es que en el caso de
que se sospeche que una reaccion adversa ha sido consecuencia de un error
de medicacion, se debera especificar en la tarjeta amarilla.

¢QUE NOTIFICACIONES SON PRIORITARIAS?

Se dara prioridad a la notificacion de las sospechas de reacciones adversas
graves o inesperadas de cualquier medicamento y las relacionadas con los
medicamentos sujetos a un seguimiento adicional.

Los medicamentos bajo seguimiento adicional son los incluidos en la lista
que elaborard y mantendré la Agencia Europea de Medicamentos, previa con-
sulta al Comité para la Evaluacién de Riesgos en Farmacovigilancia Europeo
(PRAC), y presentan un pictograma distintivo (¥) en la ficha técnica y en el
prospecto, para que tanto el profesional sanitario como el ciudadano priori-
cen la notificacion de sospechas de reacciones adversas. El tridngulo negro
invertido significa que el medicamento esta sujeto a un seguimiento, ain mas
intensivo que los demas, porque se dispone de menos informacion sobre él,
bien porque se trata de un medicamento recientemente comercializado o
porque la informacion que se dispone sobre su uso a largo plazo es limitada.

La lista de medicamentos bajo seguimiento adicional es publica: lista de me-
dicamentos sujetos a seguimiento adicional.

¢QUIEN PUEDE NOTIFICAR?

La principal novedad es que se posibilita la participacion de los ciudadanos en
la notificacion directa de sospechas de reacciones adversas a medicamentos
al Sistema Espanol de Farmacovigilancia. Hasta este ano, las sospechas de
reacciones adversas eran solo notificadas por los profesionales sanitarios, bien
directamente, o bien a través de la industria farmacéutica. El derecho de los
ciudadanos a notificar las sospechas de RAM esta recogido en la normativa
europea de farmacovigilancia. La informacién sobre cémo y dénde notificar
se incluird de forma paulatina en los prospectos de los medicamentos auto-
rizados en Espana.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2013/04/WC500142453.pdf
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¢{COMO NOTIFICAR?

Los profesionales sanitarios deben naotificar las sospechas de reacciones adver-
sas al centro autonémico de farmacovigilancia, a través de las vias habituales,
tarjeta amarilla en soporte papel y en soporte electronico: Tarjeta amarilla
on-line, o mediante notificacion electrénica a través del formulario Web de la
AEMPS: www.notificaRAM .es.

La documentacion clinica de las sospechas de reacciones adversas a medica-
mentos debe conservarse durante al menos cinco anos, con el fin de completar
o realizar el seguimiento, en caso necesario.

Los ciudadanos pueden notificar sospechas de reacciones adversas a los
medicamentos, bien poniéndolas en conocimiento de los profesionales sani-
tarios, o bien directamente al Sistema Espanol de Farmacovigilancia a través
de un formulario electrénico disponible en la web: www.notificaRAM.es de la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios, disponible tam-
bién a través de la Web del Centro de Farmacovigilancia de Navarra: Centro
de Farmacovigilancia de Navarra

El propio sistema informatico redirecciona los casos enviados a cada Centro
Autondmico de Farmacovigilancia que seguird actuando como interlocutor
con los notificadores, tal como hasta ahora lo venia haciendo.

En la citada web de notificacion electronica por parte de los ciudadanos se pue-
de encontrar una nota informativa donde se explica para qué sirve el programa
de notificacién espontanea y qué tipo de RAM es Util notificar: Notificacion
electronica de sospechas de reacciones adversas a medicamentos por los
ciudadanos.


http://www.cfnavarra.es/psa/farmacovigilancia/tarjetamarilla.asp
https://www.notificaram.es/
https://www.notificaram.es/
http://www.navarra.es/home_es/Temas/Portal+de+la+Salud/Profesionales/Documentacion+y+publicaciones/Publicaciones+tematicas/Medicamento/BIF/
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/ciudadanos/2013/NI-MUH_FV_03-2013-notifica-ram.htm
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NUEVO COMITE EUROPEO PARA LA EVALUACION
DE RIESGOS (PRAC)

La cooperacion entre paises de la UE en la evaluacion y comunicacion de los
riesgos de los medicamentos se refuerza a través del nuevo Comité Europeo
para la Evaluacion de Riesgos (PRAC) en el que participa la Agencia Espanola
de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Se armoniza la toma de decisiones tras la evaluacién de los riesgos asociados a
los medicamentos para asi llevar a cabo de manera simultdnea las decisiones
en todos los Estados miembros.

El trabajo del PRAC abarca todos los aspectos de la gestion del riesgo del uso
de los medicamentos de uso humano, incluyendo la deteccion, la evaluacion,
la minimizacién y la comunicacion en relaciéon con el riesgo de las reacciones
adversas.

Todas las recomendaciones del PRAC se haran publicas, asi como un resumen
de los planes de gestién de riesgos que los laboratorios titulares tienen que
llevar a cabo. Se contempla también la opcién de realizar audiencias publicas
en el proceso de evaluaciéon de problemas de seguridad de especial relevancia.

COMUNICACION DE RIESGOS: TRANSPARENCIA

La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios hara publicos,
a través de su portal web, los resimenes de los planes de gestion de riesgos,
la lista de medicamentos sujetos a un seguimiento adicional e informacion
sobre los medios para notificar sospechas de reacciones adversas por parte
de profesionales sanitarios y ciudadanos, junto con el formulario web para su
comunicacion, asi como las decisiones en materia de farmacovigilancia y las
razones que las motivan, y cualquier otra informacion que sea relevante para
minimizar los riesgos asociados a los medicamentos.

Se refuerza asi la transparencia y la comunicacion sobre la seguridad de los
medicamentos, con el fin de incrementar la confianza de los ciudadanos vy
los profesionales sanitarios.
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MEDICAMENTOS PARA EL TDAH:
PERFIL DE SEGURIDAD

El trastorno por déficit de atencién/hiperactividad (TDAH) es uno de los trastor-
nos del neurodesarrollo que con més frecuencia se diagnostica en la infancia.
Se caracteriza por la presencia y persistencia de la triada de sintomas de falta
de atencion, hiperactividad y/o impulsividad.

El TDAH constituye uno de los motivos mas frecuentes de consulta debido a
las repercusiones significativas que conlleva y que afectan a diferentes aspec-
tos de la vida del paciente. Generalmente suele iniciarse en la edad infantil, se
estima que afecta a alrededor del 5% de los nifos en edad escolar, y es mas
prevalente en los varones. Los ninos con TDAH pueden tener problemas para
prestar atencion, controlar comportamientos impulsivos (actlan sin pensar en
las consecuencias), 0 son demasiado activos; y en ocasiones estos sintomas
pueden perdurar hasta la edad adulta.

Se desconoce la etiologia especifica de este trastorno, y no existe una Unica
prueba diagndstica. El diagnodstico del TDAH es exclusivamente clinico, esto
es, mediante la informacion obtenida de los ninos o adolescentes, sus padres
y educadores, y debe estar sustentado en la presencia de los sintomas carac-
teristicos del trastorno, con una clara repercusion a nivel familiar, académico y
social, tras haber excluido otros trastornos o problemas que puedan justificar
la sintomatologia observada. No se puede establecer el diagndstico a menos
que se demuestre un deterioro funcional moderado en dos o mas dmbitos
(social, académico/laboral o familiar).

TRATAMIENTO DEL TDAH

Los objetivos del tratamiento del TDAH son los siguientes:

= Mejorar o minimizar los sintomas del TDAH

= Reducir o eliminar los sintomas asociados

» Mejorar las consecuencias del TDAH: aprendizaje, lenguaje, escritura, rela-
cién social, actitud en el entorno familiar, etc.
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El tratamiento del TDAH debe ser multimodal. Las tres bases claves del tra-
tamiento son:

* Tratamiento psicoconductual.
* Tratamiento psicopedagdgico.
* Tratamiento farmacoldégico.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El tratamiento farmacoldgico no esta indicado para todos los ninos con TDAH
y la decision de usar el formaco debe estar basada en una evaluacion completa
de la gravedad y cronicidad de los sintomas del nino en relacion con su edad.
La farmacoterapia del TDAH se limita a dos grandes grupos terapéuticos:
estimulantes y no estimulantes.

METILFENIDATO

Metilfenidato es el Unico estimulante comercializado en Espana para el tra-
tamiento del TDAH. Esta indicado como parte del tratamiento integral del
trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) en ninos mayores
de 6 anos y adolescentes, cuando otras medidas son insuficientes.

Esta comercializado en varias presentaciones que permiten un ajuste indivi-
dualizado de dosis para cada paciente: formulaciones de liberaciéon inmediata
(Rubifen®y Medicebran®) y formulaciones de accion prolongada (Concerta®,
Medikinet®, Equasym® y Metilfenidato Sandoz® EFG comprimidos de libera-
cién retardada).

Actla blogueando la recaptacion presinaptica de la dopamina y, en menor
medida, de la noradrenalina.

Metilfenidato no esta autorizado para su uso en ninos menores de 6 anos,
ni como tratamiento de inicio en adultos, ni en pacientes de edad avanzada,
porgue no se han establecido su seguridad y eficacia en estos grupos de edad.

Los efectos secundarios mas frecuentes son la pérdida de apetito y el insom-
nio de conciliacion, pero pueden aparecer otros, como el dolor de cabeza y
abdominal, la agitacion, asi como otros efectos méas preocupantes e infre-
cuentes, como las alteraciones graves del estado de animo o los sintomas de
tipo psicotico.
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En los Ultimos anos se han asociado diversos riesgos al tratamiento con me-
tilfenidato, principalmente trastornos cardiovasculares y cerebrovasculares.
También se han estudiado otros aspectos de seguridad relacionados con
trastornos psiquiatricos, y posibles efectos a largo plazo como alteracion del
crecimiento o maduracion sexual.

Debido al impacto de estos potenciales riesgos sobre el perfil de seguridad de
metilfenidato, el Comité de Evaluacion de Medicamentos (CHMP) de la Agen-
cia Europea de Medicamentos (EMA) inici6 en junio de 2007 un procedimiento
de arbitraje para reevaluar el balance beneficio/riesgo del medicamento.

La conclusion de dichas evaluaciones fue que el beneficio del tratamiento
con metilfenidato supera los posibles riesgos asociados al mismo, siempre y
cuando se utilice en las condiciones de uso autorizadas y fue objeto de emi-
sién de una nota informativa por parte de la AEMPS en 2009: Metilfenidato.
Actualizaciéon de las condiciones de uso. En esta nota se informa que el uso
de metilfenidato tiene que ajustarse a las siguientes condiciones:

* El tratamiento con metilfenidato debe realizarse bajo la supervision de un
especialista con experiencia en trastornos del comportamiento en ninos y/o
adolescentes.

» Metilfenidato puede presentar efectos cardiovasculares, entre los que se en-
cuentran incremento de la presiéon sanguinea y trastornos del ritmo cardiaco,
por lo que se debe realizar un examen cardiovascular cuidadoso antes del
inicio del tratamiento y un seguimiento durante el mismo.

= Se debe hacer una evaluacion sobre la continuidad del tratamiento al menos
una vez al ano.

» Dado que el tratamiento con metilfenidato puede causar o exacerbar algunos
trastornos psiquiatricos, como depresion, comportamiento suicida, hostili-
dad, psicosis y mania, se debe realizar un examen cuidadoso antes del tra-
tamiento y un seguimiento regular a lo largo del mismo de los antecedentes
y sintomas psiquiatricos que pudiera presentar el paciente.

» Durante el tratamiento con metilfenidato, se debe monitorizar el peso y altura
de los pacientes.

La seguridad y eficacia del uso a largo plazo de metilfenidato no se han eva-
luado de forma sistemética en estudios controlados.


http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2009/NI_2009-01_metilfenidato.htm
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ATOMOXETINA

Es el primer farmaco no estimulante utilizado en el tratamiento del TDAH en
Espana. Actla inhibiendo la recaptaciéon presinaptica de noradrenalina. Ha
demostrado una efectividad similar a los farmacos estimulantes y se considera
una opcion a tener en cuenta en aquellos pacientes en los que metilfenidato
no es eficaz, no es bien tolerado o esta contraindicado.

La Unica especialidad disponible en Espana es Strattera® y esta indicada en
el tratamiento del TDAH en ninos a partir de los 6 anos, en adolescentes y en
adultos como parte de un programa completo de tratamiento.

En los adultos, debe confirmarse la presencia de sintomas de TDAH ya exis-
tentes en la infancia. El diagndstico debera realizarse de acuerdo con los
criterios actuales de DSM o las directrices incluidas en CIE. El tratamiento se
debe iniciar por un especialista en el tratamiento del TDAH.

Los efectos adversos mas frecuentes de atomoxetina son la pérdida de apetito,
las molestias gastrointestinales y la somnolencia o cansancio.

En 2011 la AEMPS emitié también una nota informativa en relacion a atomoxe-
tina tras un analisis de datos combinados de ensayos clinicos controlados y no
controlados con atomoxetina en ninos y adultos que indicaban un modesto
incremento de la presion arterial y de la frecuencia cardiaca, tal y como se
recoge en la ficha técnica de Strattera®.

Las recomendaciones para el profesional sanitario son:

= El uso de atomoxetina esta contraindicado en pacientes con trastornos car-
diovasculares o cerebrovasculares graves en los que se puede esperar un
deterioro con un incremento en la presion arterial o en la frecuencia cardiaca
clinicamente importante.

= Atomoxetina debe utilizarse con precaucion en pacientes que pudiesen em-
peorar por un aumento de la presion arterial o de la frecuencia cardiaca, tales
como pacientes con hipertension, taquicardia, o enfermedades cardiovascu-
lares o cerebrovasculares.

= En aquellos pacientes en los que se esté considerando el tratamiento, se
recomienda realizar un minucioso examen fisico e historia clinica para evaluar
la presencia de enfermedad cardiaca.
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* La frecuencia cardiaca y la presion arterial se deben medir y registrar en todos
los pacientes antes de que comiencen el tratamiento con atomoxetina, asi
como después de cada ajuste de dosis y al menos cada 6 meses durante
el tratamiento. Si el paciente desarrolla sintomas que sugieran un trastorno
cardiaco durante el tratamiento, debe ser remitido a un cardiélogo para una
evaluacion inmediata.

Los datos disponibles del tratamiento con atomoxetina a largo plazo son limi-
tados. Por consiguiente, se debera vigilar con cuidado a aquellos pacientes
que precisen un tratamiento a largo plazo.

NOTIFICACIONES EN FEDRA HASTA SEPTIEMBRE DE 2013

METILFENIDATO

Hasta el 13 de septiembre de 2013 en la base de datos espanola de farma-
covigilancia (FEDRA) se registraron 264 sospechas de reacciones adversas
asociadas con metilfenidato, de ellas 185 fueron consideradas graves. Las
notificaciones pertenecen a pacientes con edades comprendidas entre 5y 92
anos de edad, 120 notificaciones correspondian a ninos, 86 a adolescentes
49 a adultos y 2 a ancianos.

En cuanto a los 6rganos o sistemas més frecuentemente afectados el 29%
de los casos notificados corresponden a trastornos psiquiatricos, el 16% a
trastornos del sistema nervioso, el 6% alteraciones gastrointestinales, el 6%
a trastornos oculares, seguidos de trastornos cutdneos y vasculares.

Los sintomas o signos mas frecuentemente notificados son en primer lugar
alucinaciones (22), taquicardia (19), cefalea (16), nerviosismo (16), apetito
disminuido (12), trastornos psicoticos (12), dolor abdominal (10), tics (10),
ansiedad (9) y abuso del farmaco (7).

ATOMOXETINA

Con atomoxetina hay 104 notificaciones de sospechas de reacciones adversas,
en las que se considera fdrmaco sospechoso. De ellas 85 fueron consideradas
graves. Las notificaciones pertenecen a pacientes con edades comprendidas
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entre 5 y 56 anos de edad, 46 notificaciones correspondian a nifos, 39 a
adolescentes, 7 a adultos y ninguna a ancianos.

Los principales érganos o sistemas mas frecuentemente afectados en los
casos notificados fueron los trastornos psiquiatricos (82%), trastornos del
sistema nervioso (31%), alteraciones gastrointestinales (25%), seguidos de
trastornos generales (18%), y trastornos cardiovasculares(14%).

El sintoma o signo mas frecuentemente notificado con atomoxetina es la
ideacion suicida (11 notificaciones), hay ademéas dos notificaciones de intento
de suicidio, el segundo sintoma més notificado es el nerviosismo (7), seguido
de somnolencia (6), dolor abdominal (5), vémitos (5) y agresion (5).

CUESTIONES A DEBATIR EN RELACION CON LA TERAPIA

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL TDAH EN EL ADULTO

El Unico tratamiento autorizado en Espana hasta la fecha para el TDAH en el
adulto es atomoxetina, siempre y cuando se confirme la presencia de sintomas
de TDAH desde la infancia.

El uso de metilfenidato no esta autorizado en ninos menores de 6 anos, en
adultos, ni en pacientes de edad avanzada, porque no se ha establecido la
seguridad y eficacia en adultos o en la continuacién del tratamiento en ma-
yores de 18 anos.

Sin embargo, en la ficha técnica de metilfenidato de formulacién de liberacién
prolongada (Concerta®) se indica que si la retirada del tratamiento no ha sido
satisfactoria cuando el adolescente alcanza los 18 anos de edad, puede ser
necesaria la continuacion del tratamiento en la edad adulta. En este caso debe
evaluarse de forma regular la necesidad de un tratamiento adicional.

Sorprende el uso extendido de metifenidato en grupos de poblacién no au-
torizados y asi lo corroboran las notificaciones registradas en FEDRA: una
notificacion en un nifo de 5 anos, dos notificaciones en ancianos, y de los 49
casos de adultos, sélo en dos casos se ajusta el tratamiento a las indicaciones
autorizadas en ficha técnica, se trata de dos adultos que iniciaron el tratamiento
con Concerta® en la adolescencia.
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A pesar de que no se ha establecido la seguridad y eficacia de metilfenidato
en estos grupos de edad, en la practica se usa, e incluso algunas guias como
NICE recomiendan metilfenidato como tratamiento de primera linea en adultos
con TDAH en los que se decide iniciar un tratamiento farmacolégico. También
metilfenidato se usa en ancianos, para el tratamiento de la astenia o fatiga en
pacientes paliativos y en el tratamiento de la narcolepsia en ninos.

¢{SOBREDIAGNOSTICO, SOBRETRATAMIENTO?

El niUmero de pacientes diagnosticados con TDAH y potencialmente destina-
dos a recibir tratamiento farmacoldgico se ha incrementado enormemente en
los Ultimos anos. Una de las principales razones de este incremento es que la
deteccién de casos es mayor, pero probablemente actualmente exista también
un sobrediagndstico del trastorno.

La definicién de trastorno de atencién con hiperactividad (TDAH) se ha ac-
tualizado en la quinta edicién del Manual Diagndstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM-b). Existe cierta controversia en cuanto a que el
nuevo manual DSM-5 pueda suponer un incremento de casos, pues es mas
laxo en cuanto a los criterios para diagnosticar el TDAH en adultos y adoles-
centes mayores (presencia de 5 sintomas para el diagnostico en vez de los 6
necesarios en ninos).

Lo cierto es que el manual es reciente y el consumo de farmacos ya habia
experimentado un crecimiento exponencial durante los Ultimos anos.

USO INDEBIDO, ABUSO Y ADICCION

De los datos registrados en FEDRA sorprende el uso indebido de metilfenidato
tanto para grupos de poblacién en los que no estd aprobado como en indica-
ciones no autorizadas en su ficha técnica. Hay 12 notificaciones de sospechas
de RAM relacionadas con metilfenidato en las que se indica el uso del me-
dicamento para una indicacion no autorizada. Entre ellas figuran el trastorno
obsesivo compulsivo (TOC), la depresién, la apnea del sueno y la cagquexia.

Hay que destacar también que existe un riesgo real de abuso con metilfeni-
dato. Hay registradas 8 notificaciones en las que una de las RAM descritas es
el abuso del farmaco. En el caso de atomoxetina no hay ninguna.
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En Navarra se han detectado, al menos, tres casos de abuso con metilfenidato
en los que los pacientes llegaban a falsificar recetas médicas para tratar de
obtener el farmaco.

INCERTIDUMBRE SOBRE LOS EFECTOS
DE LA TERAPIA A LARGO PLAZO

A pesar de la eficacia bien establecida y del buen perfil de seguridad y tolerabi-
lidad a corto plazo, existe cierta preocupacion por la posibilidad de reacciones
adversas graves a largo plazo.

No se dispone de datos suficientes respecto a los posibles efectos en su uso
prolongado, por lo que se ha solicitado a los laboratorios titulares de estos
medicamentos la realizacion de un estudio que complemente la informacién
actualmente disponible. Este estudio se incluye dentro de las actividades de
farmacovigilancia previstas en el plan de gestion de riesgos.

El tratamiento farmacolégico del TDAH es extremadamente prevalente. Debi-
do a que el TDAH es un trastorno que deteriora el funcionamiento personal y
cuyos sintomas pueden perdurar hasta la edad adulta, los ninos que comien-
zan a ser tratados a una edad muy temprana y de forma prolongada podrian
enfrentarse a riesgos desconocidos. Es por esto que una de las cuestiones
prioritarias es conocer la eficacia y la seguridad de las intervenciones farma-
colodgicas a largo plazo.

(1)
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Conclusiones

El TDAH debe diagnosticarse con precision y
tratar de forma segura y eficaz. El tratamiento
farmacoldgico no debe prescribirse de forma
generalizada a todos los ninos y deberia formar
parte de un tratamiento integral.

Los medicamentos indicados para el TDAH
pueden ocasionar reacciones adversas graves,
tales como alucinaciones, trastornos psicoticos,
nerviosismo, depresion, agresividad, ideacion
suicida, abuso y dependencia.

El beneficio del tratamiento farmacoldgico a
corto plazo supera los posibles riesgos asociados
al mismo, siempre y cuando se utilice en las
condiciones de uso autorizadas.

Se debe vigilar con cuidado a aquellos pacientes
gue precisen un tratamiento a largo plazo.

Se requieren estudios que establezcan la eficacia
y seguridad de los tratamientos a largo plazo.
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NOTAS INFORMATIVAS
DE SEGURIDAD

SUSPENSION DE COMERCIALIZACION

O Ketoconazol de administraciéon sistémica (comprimidos)
O Tetrazepam (Myolastan®)

O Calcitonina

O Tredaptive® (4cido nicotinico+laropiprant)

O Soluciones para perfusiéon con hidroxietil-almidén

RESTRICCIONES DE USO Y CONTRAINDICACIONES

O Metoclopramida

O Diclofenaco y riesgo cardiovascular

O Agonistas beta-adrenérgicos de accion corta en obstetricia
0O Codeina como analgésico en pediatria

O Derivados ergoticos y riesgo de fibrosis y ergotismo

O Retigabina (¥Trobalt®)

O Ranelato de estroncio (Osseor®, Protelos®)

O Dabigatran etexilato (APradaxa®)

O Adhesivos de fibrina por pulverizacion

ACTUALIZACION DE LAS CONDICIONES DE AUTORIZACION

O Cilostazol (Ekistol®, Pletal®)
O Medicamentos con acetato de ciproterona y etinilestradiol


http://www.navarra.es/appsext/DescargarFichero/default.aspx?codigoAcceso=PortalDeSalud&fichero=bif\ketoconazol.pdf
http://www.navarra.es/appsext/DescargarFichero/default.aspx?codigoAcceso=PortalDeSalud&fichero=bif\tetrazepam.pdf
http://www.navarra.es/appsext/DescargarFichero/default.aspx?codigoAcceso=PortalDeSalud&fichero=bif\calcitonina.pdf
http://www.navarra.es/appsext/DescargarFichero/default.aspx?codigoAcceso=PortalDeSalud&fichero=bif\tredaptive.pdf
http://www.navarra.es/appsext/DescargarFichero/default.aspx?codigoAcceso=PortalDeSalud&fichero=bif\hidroxietil.pdf
http://www.navarra.es/appsext/DescargarFichero/default.aspx?codigoAcceso=PortalDeSalud&fichero=bif\metoclopramida.pdf
http://www.navarra.es/appsext/DescargarFichero/default.aspx?codigoAcceso=PortalDeSalud&fichero=bif\diclofenaco.pdf
http://www.navarra.es/appsext/DescargarFichero/default.aspx?codigoAcceso=PortalDeSalud&fichero=bif\agonistas.pdf
http://www.navarra.es/appsext/DescargarFichero/default.aspx?codigoAcceso=PortalDeSalud&fichero=bif\codeina.pdf
http://www.navarra.es/appsext/DescargarFichero/default.aspx?codigoAcceso=PortalDeSalud&fichero=bif\ergoticos.pdf
http://www.navarra.es/appsext/DescargarFichero/default.aspx?codigoAcceso=PortalDeSalud&fichero=bif\retigabina.pdf
http://www.navarra.es/appsext/DescargarFichero/default.aspx?codigoAcceso=PortalDeSalud&fichero=bif\ranelato.pdf
http://www.navarra.es/appsext/DescargarFichero/default.aspx?codigoAcceso=PortalDeSalud&fichero=bif\fibrina.pdf
http://www.navarra.es/appsext/DescargarFichero/default.aspx?codigoAcceso=PortalDeSalud&fichero=bif\cilostazol.pdf
http://www.navarra.es/appsext/DescargarFichero/default.aspx?codigoAcceso=PortalDeSalud&fichero=bif\ciproterona.pdf
http://www.navarra.es/appsext/DescargarFichero/default.aspx?codigoAcceso=PortalDeSalud&fichero=bif\dabigatran.pdf
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NUEVAS RECOMENDACIONES

O Seguridad cardiovascular de los AINE tradicionales
O Preparados de hierro de administracion intravenosa
O Fingolimod (AGilenya®)

O Ondansetron

Las notas informativas completas estan disponibles en: Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios - La AEMPS informa - Notas informativas de Medicamentos de Uso Humano

/ Seguridad de 2012


http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/home.htm
http://www.navarra.es/appsext/DescargarFichero/default.aspx?codigoAcceso=PortalDeSalud&fichero=bif\AINE.pdf
http://www.navarra.es/appsext/DescargarFichero/default.aspx?codigoAcceso=PortalDeSalud&fichero=bif\hierro.pdf
http://www.navarra.es/appsext/DescargarFichero/default.aspx?codigoAcceso=PortalDeSalud&fichero=bif\fingolimod.pdf
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DATOS DE LAS NOTIFICACIONES
DE REACCIONES ADVERSAS 2012

En el ano 2012 se han recibido en el Centro de Farmacovigilancia de Navarra
548 notificaciones de sospechas de reacciones adversas a medicamentos, de
las que 407 corresponden a casos individuales de sospecha de reaccién ad-
versa a medicamentos no comunicada previamente y con informacion minima
para ser evaluada y cargada en FEDRA; el resto de las notificaciones corres-
ponde a seguimientos con informacion adicional que es cargada también en
FEDRA o casos duplicados ya registrados previamente en FEDRA.

Esto supone una tasa de notificaciéon de 520 notificaciones por millon de
habitantes/ano, segun el padron de poblacion de Navarra de 2012. Teniendo
en cuenta que el valor medio de la tasa de notificacién de las diecisiete Co-
munidades Autdbnomas que integran el Sistema Espanol de Farmacovigilancia
es de 271 notificaciones por millon de habitantes, Navarra se sitia como la
cuarta Comunidad con mayor tasa de notificacién.

Distribucion de las notificaciones segtn la profesion del notificador

Atendiendo al profesional que notifica, el 58% de las notificaciones de sos-
pechas de RAM recibidas en 2012 fueron notificadas por médicos, el 24%
por farmacéuticos, el 13% fueron notificadas por personal de enfermeria y
el 5% restante por ciudadanos. El porcentaje de notificadores médicos ha
sufrido un descenso en la notificacién de casos frente al resto de categorias,
observandose un incremento considerable de la notificacién por parte de los
farmacéuticos y de otros profesionales sanitarios.
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Distribucion de las notificaciones segtn el tipo de notificacién

14,39% 024%
ESTUDIOS DE REVISION BIBLIOGRAFICA
CAFV
PROFESIONALES
SANITARIOS 20,000/0
INDUSTRIA
65,37%

TARJETAS AMARILLAS

Distribucion de las notificaciones segun la procedencia del notificador
Segun el nivel asistencial del que provienen las notificaciones, 53,55% per-

tenecen al &mbito extra-hospitalario, 28,36% al intra-hospitalario y el 18,09%
son de origen desconocido.

53,55%

EXTRAHOSPITALARIAS
18,09%

INTRAHOSPITALARIAS

DESCONOCIDOS ’7 28,36%
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Distribucion de las notificaciones procedentes de Atencion Especializada

Clinica San Fermin 1
Clinica Universidad de Navarra 51
Complejo Hospitalario de Navarra 59

Clinica Psiquiatrica Josefina Arregui
Hospital de Tudela 7
Residencia San José (Valtierra)

Distribucion de las notificaciones procedentes de Atencion Primaria
por Zonas Basicas de Salud

Allo 1 Lodosa 11
Altsasu/Alsasua 1 Mutilva 1
Auritz/Burguete 2 Peralta 2
Aoiz 6 Puente la Reina 3
Casco vigjo 8 Rochapea 1
Chantrea 8 Sanguesa 1
Corella 1 San Jorge 1
Consultorios 5 San Juan 5
Estella 8 Tafalla 5
Huarte 38 Tudela Oeste 6
Il Ensanche 21 Tudela Este 2
Irurtzun 20 Valtierra-Cadreita 3
[turrama 8 Villava 3
Leitza 3 Zizur 1
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Distribucion de las notificaciones segtn el sexo y el tramo
de edad del paciente

VARON MUJER DESCONOCIDO
0-10 4 7 1
11-20 5 11 2
21-30 12 16
31-40 13 20
41-50 21 26
51-60 25 32
61-70 27 55 1
>70 48 67
Desconocido 8 3 3
Total 163 237 7

Distribucion de las notificaciones segun la gravedad de la notificacion

En el ano 2012 se han registrado 185 notificaciones de sospecha de reaccio-
nes adversas graves por medicamentos, que constituyen un 45% del total
de notificaciones registradas en el Centro de Farmacovigilancia de Navarra y
cargadas en FEDRA, un 7% mas de RAM graves que en el ano 2011.

222(55%) 185(45%)

NO GRAVES GRAVES
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Distribucion de las notificaciones segun criterios de gravedad

En la figura se describe la distribucion de las causas o criterios de gravedad de
los 185 casos de RAM ‘graves’, del total de 407 casos individuales de RAM,
que suman 240 causas o criterios de gravedad distintos, El sumatorio de los
criterios de gravedad es mayor que el niUmero total de reacciones adversas
graves porque los criterios de gravedad no son excluyentes entre si. En una
misma notificacion puede coexistir mas de un criterio, con la excepcion de
“produce ingreso hospitalario” y “prolonga la hospitalizaciéon” que si son ex-
cluyentes entre si.

8

MORTAL 1 1
1 35 RIESGO PARA LA VIDA
) DEL PACIENTE
MEDICAMENTE
SIGNIFICATIVO 84
PRODUCE INGRESO
HOSPITALARIO

PROLONGA INGRESO
HOSPITALARIO



Distribucion de las notificaciones segun la clasificacion
anatémica del medicamento

EQF

Vacunas 69
Medicamentos contra alteraciones obstructivas pulmonares 42
Antitromboticos 33
Inmunosupresores 29
Psicolépticos 28
Citostaticos 28
Farmacos para alteraciones relacionadas con acidez 26
Psicoanalépticos 23
Analgésicos 22
Antieméticos y antinduseas 22
Antibacteriano, uso sistémico 22
Antiinflamatorios y antirreumaticos 21
Sustitutos de plasma y soluciones para infusiéon 18
Corticosteroides sistémicos 18
Antiepilépticos 18
Suplementos minerales 16
Antihemorragicos 16
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SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS GRAVES
CON DESENLACE MORTAL

En el ano 2012 se han registrado en Navarra 9 sospechas de reacciones ad-
versas graves que tuvieron un desenlace mortal.

A este respecto, hay que recordar que en el programa de notificacion esponta-
nea de RAM se comunican solo sospechas, por lo que no se puede establecer
una relacién de causalidad entre el medicamento sospechoso vy la reacciéon
adversa, ni entre la reaccion adversa y el desenlace mortal.

El Sistema Espanol de Farmacovigilancia estimula a los profesionales sanitarios
a notificar todas las sospechas de RAM, aungue no se sepa con seguridad el
farmaco que la ha causado. La reaccion puede estar, de algin modo, relacio-
nada con la enfermedad subyacente o con otros farmacos que se administran
simultdneamente, o puede haber ocurrido al azar durante el tiempo de utili-
zacion del medicamento.

No obstante, se considera interesante describir las RAM graves que han tenido
un desenlace mortal y cuya causalidad con el farmaco parece probable, con el
fin de informar a los profesionales sanitarios cuando se enfrenten a situaciones
similares. De los nueve casos mortales de 2012 cuatro fueron evaluados con
una causalidad “probable”.

ANTINEOPLASICOS Y ENCEFALOPATIA HIPERAMONIEMICA

Notificacién procedente de una publicacién cientifica, en la cual se describe
un caso de encefalopatia hiperamoniémica con desenlace mortal secundaria
a b-fluorouracilo y se discute la correlacion etiopatolégica basdndose en imé-
genes por resonancia magnética del cerebro post-mortem.

Aungue la encefalopatia hiperamoniémica secundaria a b-fluorouracilo ha sido
documentada ampliamente, el mecanismo de accion por el que se produce se
desconoce. En conclusion, si se produce una encefalopatia hiperamoniémica
en pacientes que estan en tratamiento con citostaticos habria que realizar
pruebas de RM del cerebro, de funcion hepatica y renal para poder descartar
otras etiologias.
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TRIPLE TERAPIA VHC CON TELAPREVIR, RIBAVIRINA
Y PEGINTROM: NOTIFICACIONES DE RAM GRAVES CON
DESENLACE MORTAL

Tres notificaciones:
= dos casos en los que la causa del exitus es un shock séptico
* un caso de exitus por patologia pulmonar cronica.

Telaprevir en combinacién con peginterferén alfa y ribavirina, esta indicado

para el tratamiento de pacientes adultos con hepatitis C crénica (genotipo 1)

con enfermedad hepatica compensada (incluyendo cirrosis):

= que no han recibido ningun tratamiento previo (naive)

= que han recibido tratamiento previo con interferén alfa (pegilado o no pegi-
lado) solo 0 en combinacién con ribavirina, incluidos pacientes recaedores,
respondedores parciales o con respuesta nula.

En la practica clinica, los resultados de la terapia triple no serian tan buenos
como en los ensayos clinicos de fase lll. Asi, en personas con cirrosis o fi-
brosis avanzada, las tasas de acontecimientos adversos observadas son méas
elevadas que en los ensayos de fase |ll.

Cabe destacar la elevada incidencia de infecciones graves registrada, por lo
que podria resultar positivo algun tipo de recomendaciones o tratamientos
profilacticos para evitar infecciones en personas con fibrosis avanzada o ci-
rrosis que vayan a recibir terapia triple contra el VHC.

La AEMPS emitié una nota informativa a través de su portal web, el 31 de julio
de 2013, en la que se recomendaba lo siguiente:

= En pacientes F4 monoinfectados naive con enfermedad hepética avanzada
con antecedentes de descompensacion, trombopenia <100.000 plaquetas/
mm?y albumina <3,5 g/d|, la consideracion de tratamiento con triple terapia
debe tener en cuenta la mayor frecuencia de efectos adversos asociados a
la triple terapia, que pueden implicar una mayor gravedad y complicaciones
en estos pacientes y pueden tener desenlace mortal. En caso de iniciar la
triple terapia en estos pacientes, el tratamiento debe realizarse en centros con
experiencia en enfermedad hepatica avanzada/pacientes descompensados
y con facil accesibilidad al trasplante hepatico.

= Cuando se considere la triple terapia en pacientes coinfectados por VIH/VHC
con cirrosis hepéatica, debe tenerse en cuenta que en pacientes monoinfec-


http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/2013/docs/NI-MUH_16-2013-boceprevir-telaprevir.pdf
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tados por VHC con cirrosis y enfermedad hepatica avanzada —caracterizada
por una cifra de plaguetas <100.000/mm? y una albumina sérica <3,5 g/
dl- el riesgo de padecer efectos adversos graves (algunos de ellos mortales)
aumenta significativamente. Por este motivo se recomienda que la triple
terapia en pacientes con las caracteristicas arriba mencionadas se lleve a
cabo en centros con experiencia en el manejo de cirréticos descompensa-
dos y con facil accesibilidad al trasplante hepatico. Aunque en el paciente
coinfectado por VIH/VHC las alteraciones analiticas arriba mencionadas (en
particular la trombocitopenia) no tienen el mismo significado clinico que en
el monoinfectados por VHC; y en espera de mas informacién al respecto,
se aconseja especial prudencia siempre que se administre triple terapia a
pacientes coinfectados con cirrosis y cifra de plaquetas <100.000/mm?3 y
una albumina sérica <3,5 g/dl.

FiISTULA AORTOESOFAGICA TRAS INGESTION
INADVERTIDA DE UN COMPRIMIDO DE IBUPROFENO
ENCAPSULADO EN SU BLISTER

Se trata de un error de medicacion que produjo la muerte del paciente. El
paciente se tomd inadvertidamente un comprimido de ibuprofeno con su
blister y fallecid por un shock hipovolémico a consecuencia de una fistula
aortoesofagica provocada por las aristas del blister.

Los errores de medicacion pueden ocurrir en cualquier punto de la cadena de
utilizacion de un medicamento (prescripcion, dispensacién, o administracion)
en este caso el error se produjo en el punto final de la cadena: en la adminis-
tracion del medicamento.

Los errores de medicacion representan un importante porcentaje de los efec-
tos adversos prevenibles ligados a la asistencia sanitaria. Su notificacion es
importante para poder identificar las causas que los originan y adoptar las
medidas necesarias para prevenirlos.



PROGRAMA DE NOTIFICACION ESPONTANEA

¢Quién debe notificar?

Los médicos, farmacéuticos, odontologos, estomatdlogos, personal de enferme-
ria y demas profesionales sanitarios deben notificar las sospechas de reacciones
adversas al centro autondmico de farmacovigilancia. Los ciudadanos pueden no-
tificar sospechas de reacciones adversas a los medicamentos, bien poniéndolas
en conocimiento de los profesionales sanitarios, o bien directamente al Sistema
Espanol de Farmacovigilancia.

¢ Qué se debe notificar?

Se daré prioridad a la notificacion de las sospechas de reacciones adversas graves
o inesperadas de cualquier medicamento vy las relacionadas con los medicamentos
sujetos a un seguimiento adicional. Los medicamentos bajo seguimiento adicio-
nal son los incluidos en la lista que elaborard y mantendra la Agencia Europea
de Medicamentos, previa consulta al Comité para la Evaluacién de Riesgos en
Farmacovigilancia Europeo (PRAC), y presentan un pictograma distintivo (¥) en la
ficha técnica y en el prospecto, para que tanto el profesional sanitario como el ciu-
dadano prioricen la notificacion de sospechas de reacciones adversas. El triangulo
negro invertido significa que el medicamento esta sujeto a un seguimiento adn
maés intensivo que los demas porque se dispone de menos informacion sobre él,
bien porque se trata de un medicamento recientemente comercializado o porque
la informacién que se dispone sobre su uso a largo plazo es limitada.

¢Como y donde se debe notificar?

Los profesionales sanitarios deben notificar las sospechas de reacciones adversas
al centro autonémico de farmacovigilancia a través de las vias habituales, tarjeta
amarilla en soporte papel y en soporte electronico: Tarjeta amarilla on-line, o me-
diante notificacion electronica a través del formulario Web de la AEMPS: www.
notificaRAM.es Los ciudadanos pueden notificar sospechas de reacciones adver-
sas a los medicamentos, bien poniéndolas en conocimiento de los profesionales
sanitarios, o bien directamente al Sistema Espanol de Farmacovigilancia a través
de un formulario electrénico disponible en la web: www.notificaRAM.es de la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios, disponible también
a través de la Web del Centro de Farmacovigilancia de Navarra:

Centro de Farmacovigilancia de Navarra
Departamento de Salud
C/ Amaya, 2A - 3? planta. 31001 Pamplona
T 848422584 / F 848421444
farmacovigilancia@navarra.es
Tarjeta amarilla electronica: www.cfnavarra.es/bif

No dude en ponerse en contacto con nosotros si tiene alguna duda, alguna
sugerencia o desea recibir mas informacion.


https://www.notificaram.es/
https://www.notificaram.es/
http://www.navarra.es/home_es/Temas/Portal+de+la+Salud/Profesionales/Documentacion+y+publicaciones/Publicaciones+tematicas/Medicamento/BIF/
http://www.navarra.es/home_es/Temas/Portal+de+la+Salud/Profesionales/Documentacion+y+publicaciones/Publicaciones+tematicas/Medicamento/BIF/
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