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Anamnesis Farmacologica
Il Jornadas de Farmacovigilancia

]
Notas informativas
La seguridad en los medicamen-
tos con fenilpropanolamina.

CENTRO DE FARMACOVIGILANCIA DE ARAGON  -eflunomida (arava®): Reaccio:

nes hepéticas graves.

11 JORNADAS DE FARMACOVIGILANCIA El riesgo de infeccion tuberculo-
sa asociada a infliximab (Remi-
La Agencia Espafiola del Medicamento - Sistema Espafiol de cade®).
Farmacovigilancia, nos ha encomendado la organizacion de
las Il Jornadas de Farmacovigilancia, a celebrar en Zaragoza
en los dias 25 y 26 de mayo del 2001.

El Comité Cientifico de las Jornadas ha disefiado un programa
gue analiza tres aspectos de gran actualidad, como son:

- El papel de la farmacovigilancia y seguridad de los medi-
camentos en Atencién Primaria,

- La farmacovigilancia como indicador de la calidad hospita-
laria e instrumento para la optimizacién de los tratamien-
tos farmacolégicos, y

- Las relaciones entre la industria farmacéutica y los sistemas —
de farmacovigilancia.

resentacion

Son temas importantes que se presentan en el quehacer diario CENTRO DE

y que tenemos que abordar y discutir con detenimiento con FARM[SAI‘ECAO\%/A%('SQNC'A
todas las partes implicadas en las tareas de farmacovigilancia,

gue son las personas e Instituciones que forman el Sistema

Espafiol de Farmacoviglancia, los notificadores en Hospitales,

Centros de Salud o Farmacias, sin olvidar la Industria Farma-

céutica.

Creemos que una amplia participacion permitird obtener res-
puestas validas y hacer sugerencias a fin de que las autorida-
des competentes puedan tomar decisiones que faciliten la ges-
tién agil y eficaz que la sociedad espera de los Centros de Far-
macovigilancia.

Estamos seguros de que el intercambio de opiniones entre los
distintos estamentos que participamos en Farmacovigilancia
permitira una mas estrecha colaboracion y por lo tanto un
mayor rendimiento del esfuerzo de todos que en altimo térmi-
no supondra un beneficio para los pacientes.

M. Bartolomé
Director



VIERNES 25 DE MAYO

9,00 h.
Inauguracion: Excmo. Sr. D. Alberto Larraz
Consejero de Sanidad.

9,15 h.

Conferencia inaugural: Formacoepidemio-
logia y Globalizacién.

JUAN RAMON LAPORTE.

10,00 h.

Formacovigilancia en atencién primaria
Moderador: ALFONSO VICENTE,
Gerente del Servicio Aragonés de Salud.

1. Formacovigilancia en el centro de
salud
Necesidad de formacién continuada
RAUL CUARTERO.

2. Estudios de farmacovigilancia en aten-
cion primaria.
JAVIER TISAIRE.

3. Deteccion y prevencion de reacciones
adversas en oficinas de farmacia. Segui-
miento terapéutico.

MARINA GARCIA CAUDEVILLAY
JOSE RAMON GARCIA SOLANS.

11,30 h.
Descanso y café.

4. Pharmacovigilance in UK Community
Pharmacies.
HAZEL SINCLAIR.

5. Comunicacion de riesgos a profesiona-
les sanitarios.
EUGENI SEDANO.

12,30 h.
Comunicaciones libres.

= Fecha limite para el envio de comunicaciones. 30 de
marzo de 2001.

Diputacion General de Aragon

. Agencia Espafiola del Medicamento

| Organiza:

- Centro de Farmacovigilancia de Aragén

13,30 h.
Almuerzo de trabajo.

16,00 h.

Optimizacion del tratamiento farmacol4gi-
co en el ambito hospitalario: la farmacovi-
gilancia como indicador de calidad.
Moderador: INAKI AYANI.

1.La consulta farmacoterapéutica como
fuente para detectar y prevenir reaccio-
nes adversas.
CONSUELO PEDROS Y
ANTONIA AGUSTI

2. Explotacion de bases de datos hospita-
larias para amplificar sefiales de reac-
ciones adversas. Virtudes y defectos de
la CIE-9.

JAUME TORELLO.

3. Sistemas expertos informaticos para la
prevencion de reacciones adversas.
NURIA COROMINAS Y CARLOS
CODINA

4. Uso de bases de datos de resultados de
analisis clinicos y la unidosis: objetivo,
la prevencion de reacciones adversas.
M.2 JOSE MARTINEZ-BENGOECHEA.

17,30 h.
Descanso y café.

18,00 h.
Comunicaciones libres.

SABADO 26 DE MAYO

9,00 h.
La industria farmacéutica y el sistema espa-

= Fecha limite para inscripciones. 23 de abril de 2001

Forma de pago: Transferencia bancaria a nombre de:
Il Jornadas de Farmacovigilancia. IBERCAJA, urbana

fiol de Farmacovigilancia: una responsabi-
lidad compartida.

Moderador: PAULA MARQUEZ Y
ALFONSO CARVAJAL.

1. La notificacion expeditiva: plincipales
dificultades para obtener la informa-
cion.

IRENE REBOLLO.

2. Los informes periédicos de seguridad:
una de las claves para la evaluacion
continuada del beneficio/riesgo.
PAULA MARQUEZ.

3. Los estudios de farmacovigilancia en
fase IV: visién de los autoridades sanita-
rias.

FRANCISCO DE ABAIOY
JUAN RAMON CASTILLO.

4. MedDRA.- Armonizacién de termino-
logia.
DOLORES MONTERO.

11,00 h.
Descanso y café.

11,30 h.
Comunicaciones libres.

13,00 h.

Conferencia de clausura:. Buenas practicas
de formacovigilancia.

RAMON PALOP.

Clausura de las Jornadas: L. G6mez Lépez,
Director General de Ordenacion, Planifica-
cién y Evaluacion del Gobierno de Aragon.

14,00 h.
Vino espariol.

Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
: (Agencia Espafiola del Medicamento)

:Sede:

10, c.c/ 20850111780330082991

Secretaria Técnica del Congreso. Horario. 9 a 12 horas.

Tel.: 976 76 16 94. Fax: 976 76 16 95

Centro de Exposiciones y congresos. Salén Aragon.
. San Ignacio de Loyola, n° 16 50008 Zaragoza
Cuota de inscripcion: 10.000 pesetas

e-mail: fvigilan@posta.unizar.es.
http://wzar.unizar.es/cfva I
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Recientemente se han dado a conocer los datos
de un estudio realizado por investigadores de la
Universidad de Yale (Hemorrhagic Stroke Pro-
ject) sobre una posible asociacién entre el uso
de fenilpropanolamina y la aparicion de hemorra-
gias cerebrales (http://www.nejm.org/con-
tent/kernan/l.asp. La fenilpropanolamina es un
agente simpaticomimético autorizado en Espafia
como descongestionante nasal en preparados
para el tratamiento de procesos gripales y cata-
rrales. EI Comité de Seguridad de Medicamen-
tos de Uso Humano (CSMH), 6rgano asesor de
la Agencia Espafiola del Medicamento, en sus
reuniones del 21 de noviembre y 13 de diciem-
bre de 2000, ha evaluado todos los datos dispo-
nibles relativos a la seguridad de la fenilpropano-
lamina, y concluye lo siguiente:

1. El estudio antes citado pone de manifiesto
una asociacion entre la fenilpropanolamina
cuando se utiliza como anorexigeno (supre-
sor del apetito) y el riesgo de hemorragia
cerebral. Aunque el estudio presenta limita-
ciones metodoldgicas que restan validez a
sus resultados, el CSMH considera que la
magnitud del riesgo estimado es lo suficien-
temente importante como para concluir que
la relaciéon beneficio-riesgo es desfavora-
ble para esta indicacion y su uso deberia
evitarse. Dicha asociacién podria estar liga-
da a la accion vasoconstrictora del producto
gue tenderia a incrementar la presion arterial
a dosis elevadas o en pacientes suscepti-
bles. En Espafia no existe ninguna espe-
cialidad farmacéutica que contenga fenil-
propanolamina para la indicacién de
supresion del apetito. De acuerdo con la
legislacion vigente, no esta permitida nin-
guna preparacion magistral que contenga
fenilpropanolamina para la indicacion de
supresion del apetito . El dia 7 de noviem-
bre la Agencia Espafiola del Medicamento
emitié una nota informativa dirigida a farma-

céuticos y médicos, entre otros sectores,
haciendo notar esta circunstancia.

2. El estudio referido no demuestra un incre-
mento estadisticamente significativo del ries-
go de hemorragia cerebral cuando la fenil-
propanolamina se utiliza como descongestio-
nante en medicamentos antigripales. En
cualquier caso, los datos farmacoldgicos y
epidemioldgicos disponibles indican que el
riesgo solo existiria con dosis elevadas
de fenilpropanolamina.

3. Hasta la fecha, no se ha notificado en Espa-
fla ningln caso de hemorragia cerebral aso-
ciado al uso de fenilpropanolamina y en
Europa se han notificado 5 casos; en todos
ellos las dosis administradas fueron elevadas
o0 los pacientes presentaban factores de ries-
go para la aparicion de hemorragia cerebral.

El Grupo de Trabajo de Farmacovigilancia de la
Agencia Europea para la Evaluacién de Medica-
mentos, reunido el dia 30 de noviembre en Lon-
dres, y el CSMH espafiol consideran que deben
de tomarse las siguientes acciones:

Limitar la dosis diaria recomendada
de fenilpropanolamina a 100 mg por dia,
con el fin de incrementar el margen de
seguridad de estos medicamentos
Actualizar las fichas técnicas y los
prospectos de las especialidades far-
macéuticas que contienen fenilpropano-
lamina

Cualquier otra medida cautelar no se consi-
dera justificada en estos momentos con la
informacién disponible

Entre tanto, los profesionales sanitarios deben
de tener en cuenta lo siguiente:

Los medicamentos que contienen fenil-
propanolamina u otros agentes simpati-
comiméticos (fenilefrina, pseudoefedri-
na) estan contraindicados en pacientes
afectos de hipertensiéon arterial, hiperti-
roidismo, enfermedad coronaria y aque-



llos tratados con inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO).

Los medicamentos que contienen
fenilpropanolamina u otros agentes
simpaticomiméticos (fenilefrina, pseu-
doefedrina) deben de administrarse
con precaucion en pacientes con
glaucoma, hipertrofia prostatica y dia-
betes, ya que pueden agravar estos
cuadros.

Especialidades farmacéuticas autorizadas en
Espafia que contienen fenilpropanolamina

Marca comercial Laboratorio
Vincigrip Salvat
Aspirina Complex Bayer
Grippal

Comtrex Upsa Médica
Congespirin

Coricidin Fuerte Schering Plough

Day Nurse Smith Kline Beecham

Durasina

Farmagripine Cinfa

Frenaseltz Abello Farmacia

Irritos Faes

Novag Grip Novag

Rinoretard Pfizer Consumer Health Care
Triominic Novartis Pharma
Senioral Belmac

Ornade Kern

El Comité Cientifico (CPMP) de la Agencia
Europea de Evaluacién de Medicamentos
(EMEA) ha tenido conocimiento de casos de
dafio hepatico grave (incluyendo hepatitis,
insuficiencia hepatica y muy raramente casos
de necrosis hepatica aguda), algunos de ellos
con desenlace mortal, en pacientes con artri-
tis reumatoide tratados con Leflunomida
(Arava®).

Arava® esté indicado para el tratamiento de la
artritis reumatoide activa de pacientes adultos
como un “farmaco antirreumatico modificador
de la enfermedad” (DMARD). La leflunomida,
principio activo de Arava®, inhibe al enzima
dihidroorotato deshidrogenasa (DHODH) y
ejerce una actividad antiproliferativa.

En el mundo se han notificado un total de 295
casos de alteraciones hepéticas, estimandose
el nimero de pacientes tratados en 104.000
pacientes-afio; 121 de los casos fueron consi-
derados graves, incluyendo 2 casos de cirro-
sis hepatica y 15 casos de insuficiencia hepa-
tica, 9 de ellos con desenlace de muerte. Las
reacciones hepéaticas aparecieron en el trans-
curso de los seis primeros meses de trata-
miento. En muchos de los casos notificados,
existian otros factores de riesgo. Asi, en los
casos considerados como graves, 101
pacientes (78%) recibian tratamiento simulta-
neo con otros medicamentos con potenciali-
dad para inducir toxicidad hepatica. Ademas,
en 33 de estos casos graves (27%) existian
otros factores de riesgo como antecedentes
de consumo excesivo de alcohol, alteraciones
de la funcion hepatica, insuficiencia cardiaca
aguda, enfermedad pulmonar severa o carci-
noma de pancreas. Un andlisis preliminar del
perfil de prescripcién de leflunomida sugiere
gue las recomendaciones sobre la monitoriza-
cion de la funcion hepatica y los procedimien-
tos de eliminacién réapida del farmaco del
organismo (lavado) podrian no haber sido
respetadas en su totalidad. Se recuerda que
la prescripcion de Arava® solo puede realizar-
se por médicos especialistas en el tratamien-
to de enfermedades reuméticas.

Teniendo en cuenta la gravedad de las reac-
ciones comunicadas, La Agencia Espafola
del Medicamento desea llamar su atencién
sobre los siguientes hechos:

La utilizacion de leflunomida esta
contraindicada en pacientes con afec-
tacion de la funcién hepatica.

Se han notificado de forma poco fre-
cuente casos de dafio hepatico seve-



ro, algunos con desenlace de muerte,
en pacientes tratados con leflunomi-
da. La mayoria de los casos ocurrie-
ron durante los seis primeros meses
de tratamiento. Es por tanto esencial
gue se respeten estrictamente las
recomendaciones para el control de
la funcion hepatica de los pacientes.
Deben determinarse los niveles de
GPT (ALT) antes de iniciar el trata-
miento, al menos mensualmente
durante los seis primeros meses de
tratamiento, y cada dos meses a par-
tir de entonces.

En caso de detectarse una elevacion
de los niveles de GPT de 2 a 3 veces
el limite superior normal, debe redu-
cirse la dosis diaria a 10 mg y se
deben determinar los niveles de tran-
saminasas semanalmente. Si a pesar
de estas medidas la elevacion de
GPT dos veces por encima del limite
superior normal persiste o aumenta,
se debe interrumpir el tratamiento con
leflunomida.

Si aparece algun efecto adverso
grave de leflunomida o si por cual-
quier otra razén se hace necesario
eliminar rapidamente del organismo
el metabolito activo de leflunomida
(por ejemplo, en caso de embarazo, o
cambio a otro DMARD potencialmen-
te hepatotéxico como metrotexato)
deben seguirse las recomendaciones
para el seguimiento y procedimientos
de lavado que se describen en la
ficha técnica.

No se recomienda el tratamiento con-
comitante con metrotexato o con
otros medicamentos potencialmente
hepatotdxicos, ya que aumenta el
riesgo de reacciones hepaticas gra-
ves. Si fuera necesario sustituir el tra-
tamiento con leflunomida por otra
terapia con un DMARD con potencial
hepatotoxico, deberan respetarse los
procedimientos de seguimiento y
lavado recomendados.

Como medida urgente, y a peticion del Labo-
ratorio Titular, se ha modificado de forma
inmediata la informacién contenida en la ficha
técnica y prospecto. El informe publico de
evaluacion cientifica (EPAR) de leflunomida y
la informacién completa del producto estan

disponibles en la pagina web de la EMEA
(www.eudra.org/emea.html).

La Agencia Espafola del Medicamento ha
tenido conocimiento recientemente de 28
casos de tuberculosis notificados en pacien-
tes tratados con infliximab (Remicade ®).
Infliximab es un anticuerpo monoclonal qui-
mérico humano-murino que se une al factor
de necrosis tumoral (TNF-alfa) e inhibe la
actividad bioldgica de esta citoquina. Remica-
de® se aprobd inicialmente en los EE.UU. en
agosto de 1998. En la Union Europea (UE) la
autorizacion de comercializacién se obtuvo
en agosto de 1999 para el tratamiento de la
enfermedad de Crohn activa grave, y para la
enfermedad de Crohn fistulizante en pacien-
tes que no responden a pesar de un curso de
terapia completa y adecuada con el trata-
miento convencional, como un corticosteroide
y/o un inmunosupresor. En junio de 2000 en
la UE se otorgd una aprobacion adicional
para la reduccién de los signos y sintomas de
la artritis reumatoide activa, en pacientes
cuya respuesta a los farmacos modificadores
de la enfermedad, incluido el metotrexato,
haya sido inadecuada.

Desde la primera autorizacion del Remicade®
en los EE.UU., se estima que han sido trata-
dos en todo el mundo aproximadamente
100.000 pacientes.

Hasta la fecha se han notificado 28 casos de
tuberculosis (7 de ellos en Espafia), uno de
los cuales tuvo un desenlace mortal. Algunos
de estos casos han sido de tuberculosis miliar
y otros de localizacion extrapulmonar. La
mayoria de los pacientes tenian historia pre-
via de tratamiento con inmunosupresores y
corticosteroides. En un porcentaje significati-
vo de los pacientes, el inicio de la tuberculo-
sis activa ocurrié después de la 22 o 32 infu-
sion, hecho que apoya la posible relacion con
el comienzo del tratamiento con Remicade ®.
Como la experiencia clinica con Remicade ®
es todavia limitada, no puede descartarse
que la tuberculosis (0 su reactivacion) u otras
infecciones oportunistas comiencen tras un
periodo mas largo de tratamiento.

En la ficha técnica actualmente aprobada, se
contraindica el uso de Remicade® cuando los



pacientes presentan infecciones clinicamente
graves. También se advierte del riesgo conocido
de exacerbacion de infecciones por la inhibicién
del TNF-alfa, que es un mediador importante de
la inflamacion y de la respuesta inmune celular.
Teniendo en cuenta la gravedad de estas notifi-
caciones la Agencia Espariola del Medicamento,
de comun acuerdo con la Agencia Europea para
la Evaluacion de Medicamentos (EMEA), desea
hacer las siguientes recomendaciones:
Si se sospecha tuberculosis activa, debe
suspenderse el tratamiento con inflixi-
mab (Remicade ®) hasta que el diag-
nostico se haya descartado, o la infec-
cion haya sido tratada de acuerdo con
las pautas actualmente recomendadas.
Antes de comenzar el tratamiento con
infliximab (Remicade ®), debe evaluarse
la existencia de una tuberculosis activa o
latente (inactiva), a través de una deta-
llada historia clinica que incluya antece-
dentes personales de tuberculosis o
posibles contactos previos con la enfer-
medad y la realizacion de pruebas apro-
piadas (radiografia de térax, prueba de
tuberculina). Debe tenerse presente que
pueden aparecer falsos negativos en los
resultados de las pruebas de tuberculina

en pacientes gravemente enfermos o
inmunodeprimidos. Si se diagnostica
una tuberculosis latente (inactiva),
deben tomarse medidas preventivas
para evitar la activacion de la tuberculo-
sis y valorar la relacion beneficio-riesgo
para el paciente, antes de empezar la
terapia con infliximab (Remicade ®).
El paciente ha de ser advertido de que
debe informar a su médico si aparecen
signos y/o sintomas sugerentes de
tuberculosis (por ejemplo: tos persisten-
te, debilidad/ pérdida de peso y febricu-
la)
Estas medidas son especialmente relevantes en
Espafia, donde la prevalencia de la tuberculosis
es mayor que en otros paises de Europa.
Como medida urgente, se ha modificado la infor-
macion contenida en la ficha técnica y prospec-
to. La Agencia Espafiola del Medicamento consi-
dera necesario hacer publica esta informacion a
los profesionales sanitarios. El informe de eva-
luacion cientifica de Remicade® estéa disponible
en la pagina web de la EMEA
(http://www.eudra.org/emea. htmi).
En Espafa el laboratorio comercializador de la
especialidad Remicade ® es Schering - Plough,
S.A.

iNOTIFIQUE POR TELEFONO!

Si no dispone de tarjetas o no tiene tiempo para rellenarlas, notifique las sospechas de
reacciones adversas al teléfono 976 - 76 16 94.
También puede contactar con el Centro en la direccion de E-mail: fvigilan@posta.unizares

No deje de comunicar porque no esté seguro o porque falte parte de la informacion.
Este boletin y nimeros anteriores estan disponibles en http://wzarunizares/cfva
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