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PREMIOS AEMPS DE FARMACOVIGILANCIA 2009

Con motivo del cumplimiento del vigésimoquinto aniversario del Sistema Espanol de
Farmacovigilancia (SEFV), la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios (AEMPS) decidi6 instaurar la concesiéon de los «Premios AEMPS de Farma-
covigilancia», con los que se pretende reconocer la labor de aquellos profesionales
que han tenido una destacada contribucion a esta importante actividad de salud
publica.

El Ministerio de Sanidad y Politica Social, a través de la Agencia Espanola de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), entregd en el marco de las IX Jorna-
das de Farmacovigilancia, celebradas recientemente en Oviedo, sus primeros pre-
mios para reconocer el trabajo en farmacovigilancia en nuestro pais: los Premios
AEMPS de Farmacovigilancia 2009.

Los premios han recaido en los médicos Angel Hernandez (Andalucia), Francisca
Gonzalez (Aragdn) y Pilar Garcia (Castilla y Ledn), por su contribucion a la generacion
de importantes senales de farmacovigilancia y su labor docente e investigadora so-
bre la seguridad de los medicamentos.

El premio ha sido concedido a Francisca Gonzalez Rubio, médico de familia del Equi-
po de Atencion Primaria del Centro de Salud Delicias Sur de Zaragoza, a propuesta
del Centro de Farmacovigilancia de Aragon, por su constante cooperacion en la no-
tificacion de sospechas de reacciones adversas, su entusiasta labor pedagogica res-
pecto a la farmacovigilancia con los nuevos médicos de familia y su participacion en
importantes proyectos de seguridad de medicamentos como BIFAP y APEAS.

PLAN DE FARMACOVIGILANCIA PARA LOS ANTIVIRALES
UTILIZADOS EN LA NUEVA GRIPE A/H1N1

Quién debe notificar: todos los profesionales sanitarios deben notificar las sos-
pechas de reacciones adversas (RAM) al Centro Autondmico correspondiente (en
nuestro caso al Centro de Farmacovigilancia de Aragon), tanto los clinicos que atien-
dan directamente a los pacientes o a las personas con las que hayan tenido con-
tacto, como los profesionales sanitarios relacionados con la vigilancia epidemio-
I6gica y salud plblica que tengan conocimiento de las sospechas de RAM.

Como notificar: se utilizara cualquiera de los medios habituales (tarjeta amarilla, via
electrénica...).

Qué notificar: todo signo o sintoma nuevo que aparezca en una persona que haya
tomado un antiviral y que no tenga una causa alternativa mucho mas probable cons-
tituye una sospecha de reaccion adversa (RAM) que debe ser notificada, aunque no
pueda confirmarse. Se debe prestar especial atencion a las alteraciones cutaneas,
hepaticas y neuropsiquiatricas, y a sus posibles complicaciones.

Los antivirales utilizados pueden ser:
e Tamiflu® (oseltamivir) 75 mg capsulas y suspension oral

e Oseltamivir solucion oral
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e Oseltamivir comprimidos
¢ Relenza® (zanamivir) inhalaciones

Se hara especial hincapié en la notificacion de los efectos ad-
versos graves relacionados con estos antivirales y los signos
y sintomas que se valoren como médicamente importantes,
a criterio del notificador. Se debe indicar claramente el nom-
bre comercial del medicamento (Tamiflu® o Relenza®), la in-
dicacion terapéutica (de tratamiento o profilaxis), la dosis ad-
ministrada y el lote que figura en el envase utilizado por el

Notas informativas

POSIBLE INTERACCION DE
CLOPIDOGREL CON LOS INHIBIDORES
DE LA BOMBA DE PROTONES

Datos procedentes de estudios publicados indican la posible
reduccion del efecto antiagregante y falta de eficacia de clo-
pidogrel cuando se utiliza de forma concomitante con inhi-
bidores de la bomba de protones (IBP: esomeprazol, lanso-
prazol, omeprazol, pantoprazol, rabeprazol).

La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios (AEMPS), considera necesario informar a los profesio-
nales sanitarios sobre los datos disponibles y sobre la eva-
luacion que actualmente se esta llevando a cabo a este
respecto.

Clopidogrel (Iscover®, Plavix®) es un antiagregante plaque-
tario indicado en la prevencion de acontecimientos atero-
tromboticos en pacientes que han sufrido recientemente un
infarto agudo de miocardio, un infarto cerebral o que padecen
enfermedad arterial periférica establecida, asi como, junto a
acido acetil-salicilico en aquellos que presentan un sindrome
coronario agudo, (ver indicaciones especificas en la ficha téc-
nica de Iscover®, Plavix®).

Los IBP estan indicados en el tratamiento y prevencién de al-
cera gastroduodenal y de sus complicaciones, entre ellas la
hemorragia digestiva alta (ver indicaciones especificas en la
ficha técnica de cada medicamento). Dado que el uso de clo-
pidogrel incrementa el riesgo de hemorragia digestiva alta,
es frecuente la utilizacién concomitante de IBP para prevenir
este tipo de complicaciones en pacientes con factores de
riesgo (como son aquellos con antecedentes de Ulcera pép-
tica o de hemorragia digestiva alta, edad avanzada, o uso
concomitante de antiinflamatorios no esteroideos, o acido
acetilsalicilico).

Recientemente se han publicado diversos estudios en los
que se pone de manifiesto que los IBP podrian reducir la ac-
tividad antiagregante de clopidogrel*® y que esta interaccion
conllevaria un mayor riesgo de sufrir acontecimientos car-
diovasculares de tipo aterotrombdtico, en particular de rein-
farto o recurrencia de un sindrome coronario agudo®-°. Aun-
que este incremento de riesgo seria moderado en términos
relativos (en torno al 27%), podria tener gran relevancia pa-

paciente. Si es una preparacion liquida de solucion oral de
oseltamivir se indicara el numero de lote que figura en la eti-
queta del envase.

En los casos de falta de eficacia de estos antivirales, tanto
en tratamiento de los casos, como en uso profilactico en las
personas que hayan tenido contacto, el profesional sanitario
notificara el caso una vez compruebe que el tratamiento pau-
tado se ha recibido y sospeche de falta de eficacia al presentar
el paciente sintomas gripales y diagnosticarle gripe A (HAN1).

ra la salud pUblica dada la alta prevalencia del sindrome co-
ronario agudo y el amplio uso de clopidogrel.

Sin descartar la existencia de otros mecanismos, parece que
la interaccion podria explicarse por la reduccion de la trans-
formacion de clopidogrel en su metabolito activo mediante la
inhibicion de la isoenzima CYP2C19 del citocromo P450.

Con la informacion actualmente disponible, los datos pare-
cen mas robustos para omeprazol que para otros IBP, no
obstante no se puede descartar este posible efecto para
otros IBP diferentes a omeprazol o para otros medicamentos
inhibidores del CYP2C19. Es posible, ademas, que haya
otros mecanismos implicados en la reduccion de la eficacia
de clopidogrel en presencia de IBP.

Otros factores, ademas de los anteriores, pueden ser res-
ponsables de una reduccion del efecto clinico de clopidogrel.
En concreto, el CYP2C19 esta sujeto a polimorfismo gené-
tico, existiendo individuos considerados metabolizadores len-
tos de clopidogrel que no convierten eficazmente clopidogrel
en su metabolito activo.

Dado que tanto Iscover® como Plavix® son medicamentos
autorizados mediante un procedimiento de registro centra-
lizado europeo, el Comité de Medicamentos de Uso Huma-
no (CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA)
esta evaluando la informacidn disponible y la incorporacion
de esta nueva informacion de seguridad a la ficha técnica de
los medicamentos afectados. Adicionalmente, el CHMP con-
sidera necesario disponer de mayor informacion respecto a
la inhibicion del metabolismo de clopidogrel por otros me-
dicamentos y sobre las implicaciones clinicas de la variabi-
lidad genética de su transformacion al metabolito activo.

Entretanto se completa la evaluacion, la AEMPS recomienda
a los profesionales sanitarios lo siguiente:

¢ En pacientes en tratamiento con clopidogrel, se des-
aconseja el uso de inhibidores de bomba de proto-
nes, a menos que se considere estrictamente nece-
sario para prevenir el riesgo de hemorragia digestiva
alta, para lo cual debera realizarse una evaluacion in-
dividualizada del balance beneficio/riesgo para cada
paciente.



e Con los datos actualmente disponibles no se puede
concluir que alguno de los IBP pueda estar exento
de esta posible reduccion de la actividad antiagre-
gante de clopidogrel y son necesarios mas estudios.

e Consultar y seguir las recomendaciones de uso in-
cluidas en las fichas técnicas de Iscover® y Plavix®,
disponibles en www.agemed.es
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SEGURIDAD DE LAS VACUNAS

FRENTE AL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO: CONCLUSIONES DEL COMITE
DE EXPERTOS

La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios (AEMPS) ha estado evaluando de forma exhaustiva la ca-
lidad y la seguridad de las vacunas frente al virus del papi-
loma humano (VPH), en colaboracion con la Agencia
Europea de Medicamentos y la red de agencias de los Es-
tados miembro de la UE.

La citada evaluacion incluia la revision de todos los casos no-
tificados al Sistema Espanol de Farmacovigilancia, la de to-
dos aquellos registrados en la base de datos europea, y en
especial, la de los dos que ocurrieron en Valencia tras la ad-
ministracion de la segunda dosis de dicha vacuna con una
proximidad geografica y temporal muy estrecha. La notifica-
cién de estos casos determind que el Ministerio de Sanidad
y Consumo ordenara, como medida de precaucion, la sus-
pension de la administracion, distribucion y dispensacion del
lote al que pertenecian las vacunas administradas.

Para la evaluacion de estos casos, la AEMPS constituyé un
Comité formado por expertos en las diversas areas consi-
deradas de relevancia (neurologia, neuropediatria, psiquia-
tria, inmunologia, virologia, epidemiologia, salud puablica, far-
macovigilancia y evaluacion de la calidad de vacunas). Asi
mismo, el Comité contd con la participacion de asesores en
areas especificas.

Finalizado el trabajo de dicho Comité, la AEMPS hace publi-
cas sus conclusiones al considerarlas de interés general, y
en particular para los profesionales sanitarios:

El Comité ha examinado los datos de todos los casos co-
municados al Sistema Espanol de Farmacovigilanciay a
la base de datos europea, en los que aparece el térmi-
no “convulsiones” tras la administracion de las vacunas
frente al virus del papiloma humano.

De manera especial el Comité examind en profundidad
los casos de las adolescentes de Valencia que fueron ob-
jeto de la alerta, incluyendo los distintos informes clinicos
emitidos y todas las pruebas practicadas. Se discutiéo am-
pliamente toda la informacion con el equipo médico que
atendi6 a las adolescentes. Junto a estos casos, el Co-
mité también examind exhaustivamente los datos y las
pruebas del caso notificado en las Islas Baleares.

Las conclusiones a las que ha llegado el Comité
son las siguientes:

e Las caracteristicas clinicas y la ausencia de signos
eléctricos, de neuroimagen y analiticos indican que
los episodios paroxisticos que presentaron las ado-
lescentes de Valencia no se corresponden con una
enfermedad o lesion neurolégica, cardiologica o sis-
témica. La misma valoracion cabe hacer de los epi-
sodios de la adolescente de las Islas Baleares.

e La estrecha relacién temporal con la vacunacioén en los
dos casos de Valencia indica que la administracion de
la vacuna pudo actuar como un precipitante del cua-
dro clinico, pero no se ha encontrado ninguna prueba
que apoye una relacion biolégica con la vacuna.

e |La AEMPS y la EMEA descartan que el lote de la va-
cuna administrado a las adolescentes de Valencia pre-
sente defectos de calidad, lo cual, a su vez, es co-
herente con el hecho epidemioldgico de que no se
hayan detectado ni en Espana ni en la Unién Europea
casos con un patrén clinico similar a los dos de Va-
lencia, a pesar de haberse distribuido decenas de mi-
les de dosis del mismo lote.

® | os equipos médicos del Hospital Clinico de Valencia
y del Hospital Son Dureta actuaron, en todo momen-
to, de forma correcta.

A la luz de la valoracion hecha por el Comité de Expertos, asi
como de la exhaustiva revision realizada por la AEMPS y el
resto de agencias europeas respecto a todos los casos de
convulsiones notificados, se considera necesario informar a
los profesionales sanitarios de lo siguiente:

1. La administracién de las vacunas frente al VPH se puede
asociar a sincope y como consecuencia del cual pueden
ocurrir movimientos musculares que semejan convulsio-
nes. Se aconseja, por tanto, que se extreme la precau-
cién para evitar dichos sincopes o las caidas derivadas
del mismo. De acuerdo con un estudio realizado por el



Centro para la Prevencion y Control de Enfermedades de
los Estados Unidos de Américal no hay diferencia en la
incidencia de sincopes entre las vacunas frente al VPH y
otras vacunas que se administran en la adolescencia.

. Aunque se han notificado casos de convulsiones tanto en
Espana como en otros paises tras la administracion de las
vacunas frente al VPH, el analisis que se ha hecho de los
mMismos no sugiere que las vacunas incrementen el ries-
go. En esta misma linea apunta el estudio mencionado an-
teriormente?, donde se muestra que la incidencia de “con-
vulsiones” que ocurren después de haber administrado
las vacunas frente al VPH no es estadisticamente dife-
rente de la incidencia que presentan otras vacunas que se
administran también en la adolescencia.

. De acuerdo con la valoracion del Comité de Expertos, la
AEMPS concluye que, tanto en los dos casos notificados
en Valencia como en el caso notificado en Baleares, la au-
sencia de una base biologica que explique la posible aso-
ciacion entre los trastornos paroxisticos presentados y las
vacunas, hace muy improbable que dichos cuadros puedan
considerarse como reacciones adversas a las mismas.

. De acuerdo con todos los analisis realizados, tanto la
AEMPS como la EMEA confirman que el lote de vacuna in-
volucrado no presenta ningiin defecto de calidad.

5. La AEMPS concluye, finalmente, que la relacion be-
neficio-riesgo de las vacunas frente al VPH no ha su-
frido variacion y sigue siendo favorable.

La AEMPS, en coordinacion con la Agencia Europea de Me-
dicamentos y la red de agencias europeas, continuara reali-
zando una exhaustiva revision de toda la informacién dispo-
nible sobre la seguridad de las vacunas frente al VPH vy
mantendra informados a los profesionales sanitarios y usua-
rios de cualquier novedad que se juzgue relevante para la sa-
lud publica.
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iNOTIFIQUE POR VIA ELECTRONICA!

https://www.saludpublicaaragon.com/
(en el apartado Farmacovigilancia, Notificaciones/Tarjeta amarilla).

iNOTIFIQUE POR TELEFONO!

Si no dispone de tarjetas o no tiene tiempo para rellenarlas, notifique las sospecha de reacciones
adversas al teléfono 976 71 45 57
No deje de comunicar porque no esté seguro o porque falte parte de la informacion.
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