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USO RACIONAL DE LOS
MEDICAMENTOS

La libertad de prescripcion del médico, entendida como la

capacidad de SELECCIONAR aquel tratamiento que

considere mas adecuado para el paciente, implica tener un

buen CONOCIMIENTO del medicamento y de cudles son

sus efectos, desde el punto de vista de los beneficios, los
riesgos y los costes



para lograr un

USO RAZONADO/RACIONAL/ADECUADO DE
MEDICAMENTOS

es imprescindible realizar una

seleccion de medicamentos
y definir su

lugar en la terapéutica
a partir de
la informacion adecuada



cHacemos una ‘‘correcta”

utilizacion/seleccion de

medicamentos?




USO IRRACIONAL (OMS)

En todo el mundo, mas del 50% de los farmacos se recetan,
dispensan o venden de forma inadecuada

El 50% de los pacientes tomas los farmacos de forma inadecuada

Lo mas frecuente en uso irracional:
uso de demasiados farmacos (polifarmacia)
uso inadecuado de antimicrobianos
recetado no acorde con las directrices clinicas
automedicacion

RESOLUCION EB120.R12



La polimedicacién es frecuente...




La polimedicacion es frecuente...
Pero ésiempre necesaria?

Paciente mayor en tto con >4-5
pastillas o pacientes que ingresa en
Hospital:

Afadir un protector gastrico

No son protectores, son farmacos y tienen sus indicaciones y
efectos secundarios.

Uso inadecuado protectores gastricos
eUn estudio constatd que la prescripcion de AINE +
gastroprotectores fue inapropiada en 2/3 de los casos.

oEn diferentes estudios se ha comprobado que el 40% de los
pacientes hospitalizados tomaban IBP sin estar indicados y la
mayoria seguian tomandolos a los seis meses del alta.



Figura 1

Utilizacion de antiulcerosos en Espana expresado en
DDD/41.000 hab. y dia (1992-2008) en valores absolutos
v porcentajes
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El Omeprazol en 2008 fue el 3¢ principio activo en coste al SNS
con mas de 230,5 millones de euros

El Plan Estratégico de Politica Farmacéutica del Ministerio de
Sanidad y Consumo (2004) apuntaba como el grupo de los
gasgastroprotectores era uno de los grupos que mas necesitaban
un uso racional



Datos Aragén consumo antiulcerosos
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¢Seleccionamos adecuadamente el protector?
oEl 71,54% es omeprazol.

e¢hay alguna razon para usar en un 30% otro antiulceroso?



Uso y seleccidon de antiulcerosos

eNo hay evidencia de que alguno de los IBP presente una
eficacia superior al resto en ninguna de las indicaciones
clinicas, por lo que se considera que todos son igualmente
efectivos cuando se emplean en dosis equipotentes.

eOmeprazol dispone de estudios observacionales de mas de
diez ahos de duracion y es la molécula con mayor experiencia
de uso, ya que se ha usado de manera masiva en la
poblacion.

eExisten diferencias en el coste
elo0 que hace que omeprazol sea el tto de eleccion en la
mayoria de los pacientes



éQué impacto tiene en Aragon |la
seleccion ineficiente de antiulcerosos?

Prescripciones de IBPs en Aragon en 2010

gasto envases gasto/envases

OMEPRAZOL 3.816.244,76 1.384.196 2,76

PANTOPRAZOL 4.760.808,65 259.550 18,34

LANSOPRAZOL 4.199.231,09 202.733 20,71

RABEPRAZOL 2.269.117,26 68.237 33,25

ESOMEPRAZOL 7.008.119,33 186.141 37,65
22.053.521,09 2.100.857,00

Si el 90% de los envases de IBPs distintos a omeprazol, se cambiasen a
omeprazol, ahorro estimado 16,5 millones de euros en Aragon

En un CIAS (con un % Omeprazol superior a la media, 80%)
e gasto IBPs: 24.000 euros

e Ahorro potencial paso del 90% de los envases de no omeprazol
a omeprazol: 13.000 euros
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" PRINCIPIOS ACTIVOS QUE MAS CONTRIBUYEN AL GASTO POR RECETAS

1. Gasto por cada uno de los 20 principios activos que mas contribuyen al
gasto total del mes: Septiembre de 2010

Gasto medio 3
Oltirmos meses
[enera =

Yo=obretatal
factura de
enera 3

Cadigo septiembrede Gasto mes de septiembre
ATC Frincipio activo 2010] septiembre 2010 |2010
C10A405 |ATORWASTATINA 135791998 €| 126419482 £ 0,45%
BOq4C04 |CLOPIDOGREL £39.500,74 € 621 27068 € 023%
ROSAKOE |SALMETEROL ASOC. AQTROS AMTIASMATICOS BE3.570,32 € B10.511,97 € 022%
[ [A0ZBCO0S [ESOMEPRAZOL Za7 OB01Z € 57043905 £ OT9%
ROSAKOT |[FORMOTEROL ASOCIADD & OTROS ANTIASM ATICO 55423285 € 545 146,47 £ 0,19%
MOGAB10 |ESCITALOPR AM 495 957,91 € 471 840,50 £ 0.16%
MOZAX1E |PREGABALIMA 45061617 € 445 392,54 £ 0.15%
RO3BE04 |TIOTROPIC BROMURD 45185332 £ 43491424 € 0.15%
G04CA02 [TAMSULOSIMNG 423 484,50 £ 419 43061 € 0,14%
HOsA&02 |TERIPAR ATIDA #16.12433 £ 405.407,55 £ 0,14%
| ANPACOZ |PANTOPR AFCH 401 234 35 € 390 AN9 FAR € 0 13%
COaDans |VALSARTAM+DIURETICOS 378.75675 € 37800445 £ 012%
CO9CADs |WVALSARTAMN 364.835,08 € 35705332 € 012%
| A02BC03  |LAMSOPR AZOL 351.43930 £ 33939852 £ 0,12%
MOGAKTE |WVEMLAF 251N & 35991587 £ 33185435 € 012%
MOSAHOS |OLAMNZAPIMA 331.07022 £ 32537126 € 0,11%
MOGBXO6 [CITICOLIMA (17 3417561 € 3187091 € 0,10%
A02BCO01 |[OMEPRAZOL (2 32856364 € 3141112 € 0,11%
A104E04  |INSULIMA GLAR GIN & AZCION LEMT A (3) FE.33716 € 307 70256 £ 0.10%
MOGD&D2 |DOMEPEZILD (4] 3061914 € 30298955 € 0.10%




La polimedicacion da lugar a la suma de
mas medicamentos...

Los pacientes
FRESENTAMOS UN NOVEDOSO A

FARMACO QUE CONTRARRESTA polimedicados suman en
LOS EFECTOS SECUNPARIOS DE sus tratamientos
NUESTROS MEDICAMENTOS farmacos para el

tratamiento de efectos
adversos de otros. Estos

farmacos pueden a su
vez generar efectos mas
advesos que tendran que
ser subsanados por otros,
entrando en una cascada

peligrosa...




La polimedicacion da lugar a la
aparicion de RAM ....

A mayor numero de farmacos mas posibilidad de efectos
adversos

La frecuencia de reacciones adversas por medicamentos se situa
en torno al 6% cuando un paciente toma 2 medicamentos, al
50% cuando toma 5 y casi en 100% cuando toma 8 o mas
medicamentos.

La prevalencia de sucesos adversos fue de 18,63%. (IC95%: 17,78-19,49). La
prevalencia de incidentes fue de 7,45%e0 (IC95%: 6,91 - 8,00) y la de EA de un

ESTUDIO APEAS 11,18%0 (IC95%: 10,52- 11,85). La prevalencia de pacientes con algin EA es de

RESUMEN 10,11%eo (IC95%: 9,48- 10,74). Un 6,7% de los pacientes acumuld mas de un EA.

ESTUDIO SOBRE LA SEGURIDAD
DE LOS PACIENTES EN
ATENCION PRIMARIA DE SALUD

El 54,7% (n=606) se consideraron EA leves, el 38,0% (n=421) moderados y el
7:.3% (n=81) graves.

El 57,4% eran mujeres, la mediana de edad fue de 59 afios, y la media de 53 para
ambos sexos. El 58,08 | in factor de riesgo.

estacamos que en el 48,2% de los casos los factores causales del EA estab3
relacionados con la medicacién, en el 25,7% con los cuidados, en el 24,6% con la
comunicacion, en el 13,1% con el diagndstico, en el 8,9% con la gestidn y en un

Plan de Calidad 4,4% existian otras causas.
ﬁi e s e Sistema leanaj
e Salu




Polimedicacion
El arte de fabricar enfermedades (disease

mongering)

Enfermedades promovidas por la industria farmaceéutica

Se trata tratar de convencer a gente sana de que esta enferma,
y a la gente levemente enferma, de que esta muy enferma”.

British Medical Journal 2002; 324 : 883 dedicd una edicion
especial, llamada “En busca de las no-enfermedades”, a
describir la tendencia creciente a clasificar como
enfermedades los problemas humanos .




El arte de fabricar enfermedades
(disease mongering)

Ejemplos

1.-Convertir variantes de la normalidad en problemas médicos;
ej. la calvicie, la celulitis, etc

2.-Transformar sintomas leves en enfermedades graves; €j. el
colon irritable, el sindrome de las piernas inquietas, etc

3.-Considerar caracteristicas de la personalidad o problemas
sociales como enfermedad; ej. la fobia social o timidez
extrema, etc

4.-Redefinir prevalencias para ampliar la extension del
problema a mas poblacion: la disfucion eréctil masculina, la
disfuncion sexual femenina, el trastorno por déficit de atencion
con/sin hiperactividad, etc



El arte de fabricar enfermedades
(disease mongering): la disfuncion
sexual femenina

e 1998, salida al mercado de Viagra: 17 millones de hombres
tratados, 1.500 millones de dodlares.

e ¢se podria obtener un farmaco similar para la otra mitad de la
poblacion?

e 1998 se celebrd la 12 conferencia internacional, financiada por 8
compahias farmacéuticas, en la que se establecio un consenso
clinico sobre una nueva patologia: la disfuncion sexual femenina. 18
de los 19 autores firmantes tenia lazos econdmicos con la industria.

e 1999 JAMA se definid la prevalencia de la enfermedad: 43% de la

poblacién femenina (se identifico como enferma cualquier mujer que
hubiera manifestado falta de apetito sexual en los ultimos dos meses,
independientemente de su situacion personal.)



El arte de fabricar enfermedades (disease
mongering): la disfuncion sexual
femenina

¢2000-2001 conferencias internacionales y reuniones de expertos
financiadas por 20 compafias farmacéuticas a la vez que surgian voces
sobre la influencia de la industria en la definicion de nuevas
patologias.

2004 La FDA impidio la comercializacion del ler tto para la disfuncion
sexual femenina. En la presentacion de unos ensayos clinicos dudosos,
los beneficios del tratamiento se sobredimensionaban al tiempo que unos
efectos secundarios nada desdenables (cancer de pecho, enfermedad
cardiaca) eran tratados como riesgos asumibles.

ejunio 2010: un comité de expertos externos consultados por la FDA
desaprobo la comercializacion de flibanserina, la Ultima version de lo que
se ha comenzado a denominar “viagra rosa”.




Una nueva enfermedad: La Niebla Cerebral

(Brain Fog) http://vicentebaos.blogspot.com/

iCansado, confuso, espeso, fallos de memoria, no te entaras de lo gue te dicen? ¢No te han disgnostcado

toosvial Lo gue tenes 22 "Niebla Cerebral™ uns nusvs entdad, imternssonalmente reconodics [omo

Brain Fog que 72005 3 miles 0f pErsonas y SSELN 3\ZUNcs autores, no sodo pusde Yevar al asiamisnto y

2 3 bajs autoesoims, intuso al cimen. Es una enfermedac no reconodida. 1 - 2 L

Fusde zer que hayss tenido una mals noche, gue estés estressdo por las drronstancas vitsles. No, esto 2= Gnnkokan despe]& IE Hlﬂ‘hiﬂ cembr&l
slgo mas gordo, =5 estar espesc, £ sstsr Tsglipolscs” de forms hsbitus| 25 gue no t2 "enterss” de nacs

y todswis nadie te hs dsdo un disgnoston: tienes niekla cerekral.

;¥ que hacemos ccon los o espesos, con bos atrapados en B himeds nisbls gue enlencece los
cirguatos neurchales? = k'n‘
Ginkokéri-




Variabilidad en el uso de los
medicamentos

Sanfélix-Gimeno G, Hurtado |, Peird 5, Sanfélix-Genovés J, Libraro J. BEMTIH SUPEFINN DE
Area de Investigadén en Servicios de Saled '

Grupo de Invesligacon en Hiliracion de Medicomentos del bisiema Nacional de Saled

Variaciones en el
consumo y gasfo de
medicamenfos
empleados en la
osfeoporosis en el SNS




Variabilidad en el uso de los
medicamentos

Consumo en 119 areas de salud, 11 Comunidades Auténomas (Andalucia,
Aragoén, Asturias, Baleares, Canarias, Castilla Ledn, Extremadura, Madrid,
Navarra, Pais Vasco, C. Valenciana)

SNS 30.835.363 hab (5.546.261 mujeres mayores de 50 anos)

El consumo global de antiosteoporoticos en el SNS en 2008 fue

de 109 DHD.
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CARACTERISTICAS DE
NUESTRO SISTEMA SANITARIO

QUE DIFICULTAN LA ADECUADA
SELECCION DE
MEDICAMENTOS

e El que autoriza los medicamentos (decide), ni presc  ribe, ni paga.
AGENCIAS REGULADORAS

 El que prescribe, ni consume ni paga _ MEDICO
 El que paga, ni decide ni consume. SALUD

 Elque consume, no paga ni decide _ PACIENTE



Dificultan la seleccién
apropiada del medicamento....

Amplia oferta de medicamentos en nuestro pais

Comercializacion de farmacos sin aportacion

terapéutica relevante en la mayoria de los
pacientes

Fuentes de informacion sobre el conocimiento de
los medicamentos: industria farmacéutica
versus fuentes independientes

Elevada presion asistencial: escaso tiempo para
la formacion estructurada



Amplia oferta de medicamentos

Financiados en Espana
R o

IBP: 5 pa. Omeprazol oral: 262 presentaciones !m‘ ’

. EstatinaS: 6 pa. Simvastatina: 150 presentaciones t"mm :
IECA: 14 pa, 362 presentaciones Am

¢mas medicamentos que enfermedades?

El comité de expertos de medicamentos de la OMS
considera que los 350 farmacos incluidos en la lista de medicamentos
esenciales son suficientes para tratar adecuadamente la mayoria de
enfermedades.

En Espana en 2009 habia comercializados casi 3.000 principios
activos diferentes que pueden prescribiese en mas de 12.000 marcas
comerciales.”

25 ainos de historia del Instituto Catalan de Farmacologia
(J.R.Laporte)



incremento en la oferta de medicamentos
no aumenta de forma ilimitada el nivel de
salud de la poblacion !

ES CAUSA DE CONFUSION




Comercializacion de medicamentos
Espaina

Tres vias de autorizacion:

eREGISTRO CENTRALIZADO: Obligatorio para algunos e e
farmacos (biotecnologia, huérfanos, SIDA, cancer, enf @M&ty
Neurodegenerativas, diabetes,enf autoinmunes, viricas)

eREGISTRO NACIONAL wi‘fgﬂ?ﬁﬁ".ﬂ‘;’ii

productos sanitari

eREGISTRO DE MUTUO RECONOCIMIENTO: la Agencia
Nacional de un pais reconoce la autorizacion de la agencia de
otro estado miembro



comercializacion de medicamentos
Espaina

O Condiciones para la autorizacion de nuevos medicamentos:
Q calidad,
d seguridad,

3 Eficacia (pero no sobre las alternativas disponibles, generalmente
vs placebo o no inferioridad vs medicamento de eIecaon)

No es necesario en Espafia ‘'Cuarta garantia” : evaluacion
economica obligatoria que avale que el medicamento es
coste/efectivo

SITUACION EUROPEA

eobligatoriedad de la 42 garantia (Finlandia, Paises Bajos,
Reino Unido, Suecia )

erango voluntario/recomendado (p.ej. Italia)

eno la consideran (al menos explicitamente) (p.ej. Espafa)



Precio de los medicamentos en Espana

Fijacion precio y condiciones de financiacion: por la DGFy PS

Precio basado en documentacion de la compainia, segun
baremo de margenes comerciales, costes de produccion e
investigacion

No se incorporan analisis farmacoeconomicos o de impacto
presupuestario

iPor Gue Gertos
Medicomentos




Pero los nuevos medicamentos ...
no son novedades

ES UN ANTIGUO
TODAVIA RECETA
OMEPRAZ, OL




Pero los huevos medicamentos ...
no son novedades

Cada ano se introducen en el de 10 a 25 nuevos principio
activos...

De estos nuevos medicamentos pocos constituyen una
verdadera novedad

ePermiten tratar patologias que no tenian tratamiento

eAportan ventajas SIGNIFICATIVAS en EFICACIA,
SEGURIDAD y/o EFICIENCIA frente a los medicamentos
mas antiguos utilizados para sus mismas indicaciones

De los nuevos medicamentos comercializados en los ultimos
afos solo 1/3 ofrece algun beneficio clinico adicional sobre los
preexistentes y no mas de un 3% del total representa un
avance terapéutico importante



Atencion primaria Vol.
32, N°. 10, 2003,
pags. 557-561

ORIGINAL ARTICLE

«Good Morning Mr. Drug Industry Representative,
What’s New?» Analysis of Drugs Presented _
by the Pharmaceutical Industry in a Basic Estudian los

Health Area prOdUCtOS

J.M. Baena Diez, C. Lopez I\'Iompé.h D. Lopez Gosp.h J.L. Martinez Martinez,? A. Ellacuria Torres,

and 5. Fucnes Rodrigier presentados por
137 Informadores

Objeetive. To study whether the visits of BUENOS DIAS, SENOR VISITADOR.

technical healrh representatives (ITS) mean SALGO NUEVO QUE CONTAR? atencionprimari / p

that new drugs are introduced. ANALISIS DE LAS ESPECIALIDADES H 1 1

Desian. Prospbectii-'c. descriptive study. FARMACOLOGICAS PRESENTADAS Te C n I CO S S a n I ta rl O S
Sefting. Urban health centre. POR LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Parficipants. The products presented by 137 EN UN AREA BASICA DE SALUD

ITS from 83 drug laboratories in weekly  Ferudia itas de los d e 8 3 | a b O ra to ri O S
S sa s

sessions for a year were studied. formad A commentary follow
Main measurements. The products presented, this article

ntario: )
supone. én de novedades N
the year they were first markered, intrinsic farmacoldgicas. (pdg. 562) d u ra n te u n a n O e n
value (IV), newness and use potential, cost per Disefio. Estudio descriptivo, prospectivo,
package and defined daily dose and material Emplazamiento. Centro de salud urbano.

handed over were studied. Participantes. Se esmudiaron los productos ( S b
Results. 472 drug products were introduced. presentados por 137 ITS de 83 labaratorios ] u n u r a n O

_[Ih_ielivn

Resultados:

eSe presentaron 472 productos farmacéuticos. De ellos, el 71%
supuso una nula o muy pequefia mejora terapéutica, el 25,8% una
modesta mejora y el 3,2% una importante mejora

eConclusiones.
eLos productos presentados no suponen novedades importantes, se
presentan con abundante soporte y son mas caros que los prescritos
habitualmente



Ejemplos de “"novedades” en los ultimos

anos:

Modificaciones de forma farmacéutica. Mismos PA con
modificacion en la velocidad o el lugar de liberacion del
principio activo (formas prolong, velotab...)

Asociaciones de principios activos que no son nuevos.

La estrategia promover la combinacion a dosis fijas de dos farmacos,
uno de ellos con la patente a punto de caducar (bifosfonatos con vit
D)

Lanzamientos de los esteroisomeros que son moléculas con la
misma composicion y diferente configuracion espacial
(imagenes especulares dextro o levo) que generalmente no
presenta diferencias de eficacia y seguridad.

COOH COOH
H_‘J R R ;;H
)

P



Precio de los nuevos medicamentos

Los nuevos medicamentos tienen un precio generalmente
superior:

El gasto medio de los nuevos PA es de 32,06 euros,
superior al gasto por envase de todos los principios activos
(10,53 euros) (excluyendo oncologicos u enfermedades
raras)

Informe Servicio Gallego de Salud " el precio de los nuevos
medicamentos es el mayor lastre en el crecimientos del
gasto farmaceéutico, con una influencia 20 veces superior al
incremento de pensionistas”

NOVEDADES “importante repercusion economica
contribuyendo al Incremento del gasto farmacéutico”



Precio de los nuevos medicamentos

Impacto de Rosuvastatina: la sexta estatina

EVOLUCION n° DDD ROSUVASTINA AP-AE

250000
IMPACTO
200000 anual *:
—e— ROSUVASTATINA AE 755.000
150000 | m— ROSLVASTATINA AP EUROS
Considerando que
100000 1 rosuvastatina ha desplazado al
resto de estatinas.
Comparacién coste/ddd
50000 | rosuvastatina vs coste/ddd
medio resto estatinas
O h T T ¢ T # T ¢ T : - - T - T -

sep-09 oct-09 now09 dic-09 ene-10 feb-10 mar-10 abr-10 may- jun-10 jul-10 ago-10
10



Caracteristicas de las nuevos
medicamentos

d Para el tratamiento de enfermedades alta prevalencia

O No demuestran mayor eficacia que la molecula de eleccion
3 No son moléculas eficientes
a

Por demostrar la seguridad en condiciones reales y a largo
plazo

De los farmacos retirados del mercado mundial entre 1960 y 2000, el
50% lo hicieron en los 5 primeros afos de comercializacion

...... y a pesar de ello se incorporan rapidamente a la
practica clinica



Rapida incorporacion de nuevos
medicamentos

Espana (24%), es el segundo pais en el ranking de paises
“innovadores”, tan solo superado por EEUU.

Market shhare of products
launched In thhe previous
i Ww five years 96

&
I o6

20

15

10
1l
L]

= = =
=

T

HisnY
Bl
g

BieLEn
TS
Ue

GRS

informe 2008 de la Asociacidon Britanica de la Industria Farmacéutica
(ABFI)



Incorporacion de nuevos medicamentos y
seguridad. El caso de los nuevos ADO

nuevos ADO desplazaron a los anteriores rapidamente

alertas rosiglitazona (retirada) y pioglitazona

A0000

70000

60,000

50000

43.000

30.000

20.000

10,000

Alcrtas AEMPS 2007/05 v 2007/08 sobre riesgo de
fracturasy riesgo cardiaco con rosiglitazona

Alerta AEMPS 2010/12 de suspension
de comer dializadion de larosiglitazona

A
7 Yo,

o T e B e B o S e T o B s S o S o S o S < S o B e S e S e B e S S S o S o S o B s S o SO o B o S T o Y e S e SR o O e e [ S S R

N e o L e L T S e e i e A e e e L T e T i e e e i e e . SN S B Sy ot e R e R i Tk ]
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Pioglitazona: revision
FDA ca vegiga desde
Sep y en abril la EMA15
junio suspendida en
Francia

RCsI
PQ




Incorporacion de los nuevos
medicamentos a la practica clinica

Determinantes que influyen en la adopcion de los

nuevos medicamentos. Journal of Clinical Pharmacy and
Therapeutics 2008; 4:339-48

Las caracteristicas del producto: mecanismo de accion
novedoso o grupo terapéutico con pocas alternativas.

En el NHS las recomendaciones del NICE sobre
coste/efectividad de nuevos farmacos parecen tener una gran
influencia, debido a las limitaciones presupuestarias que del
NHS.

Los companeros y los delegados comerciales son los
actores que mas influyen en la prescripcion de nuevos
medicamentos.



La industria farmacéutica como
principal fuente de informacion de

medicamentos

UTILIZACION DE SERVICIOS SANITARIOS

:Los médicos nos informamos como debemos?

Andersan BE, Silverman 6K, Losu
Factors Associatad with Physic
$4:004-1002.

Objetive
Examinar las relaciones establecidas en
ticos y ginecdlogos, al realizar la primet
nuevd o de nueva indicacidén, Identificar
rendencia de la informacion aportada

Método
2 emviaron 515 cuestionarios, al azar,
cand de Obstetras y Ginectlogos, pregu
formacidn utilizadas para decidir la pre:
nuewd y si consideraban valiosas las di
dustria,

Resultados
32 cumplimertaron 251 cusstionarios,
TE% de |as respuestas valoraron la infor
declard que la usaba a menudo o casi s
prescribia un nuevo medicamento, misn
ba aweces, Los médicos privados sont
aquellos de instituciones pablicas. El =
tar relacionados con la wtilzacion de dic
cidn de musstras gratuitas provosa ung
turas prescripoiones. La lectura de las
cas entre madico & industria influye pod

COMENTARIO

Este articule muestra las implicaciones que la informacidn venida
de la industria puede ejercer en la conducta prescriptiva de los
medicos y pone de manifiesto la necesidad de un cambio cultural
que afecte por igual a los diferentes tipoes de practica medica, Ja
rantizando que &l profesional obtenga informacidn para el uso de
nuewos medicamentos y nuevas indicaciones de prescripoidn en
articulos, revistas cientificas v gulas de practica clinica.

Los medicos no suglen aceptar que a la hora de prescribir utilizan
Con mas freclencia fuehtes comerciales que otras fuentes cientifi-
cas (1), pero este estudio demuestra una gran dependencia a esa
informacidn, Sin embarge, 105 clinicos que trabajan en hospitales
universitarios, HMO, ardanismos militares, hospitales del gabisrmno
g instituciohes sin anima de lucr, tiengshn Una menor dependencia,
quizas porque en estas instituciones eXisten politicas restrictivas
para la comunicacion entre medicos y representantes farmaceuti-
cos, prohibiendo el usao de muestras y otros regalos y fomentando,
por &l contrario, una mayor comunicacidn entre profesionales, de
gran ayuda a la hora de tomar decisiones para el uso de nuewos
farmacos. Los médicos privados se ven mas influenciados por la
industria, quizas debido a un mayor aislamients de sus colegas.
Sociedades Cientificas, como AMAY ACOG han publicads documer:
tos centrados en la interaccion medico-industria, con el objetivo de
concienciar a los madicos sobre los peligros que esta relacidn en
trafia. En general, 105 médicos que han leldo estas dirgctrices son
mencs influenciables; en estudios anteriores (2), un 62 % de los
participantes afirman haber cambiado su conducta despues de ha

betlas leido. Hay que oestacar que tanto AMA como ACOG hace
recomendaciones debiles: AMA afirma que las muestras son ace
tables si su funcidn es educativa mientras que ACOG acepta com
valiosa la informiacidn comercial, siempre que o5 medicas no &
basen en ella eXclusivaments para tomar sUs decisionss.

Con obeto de regular la relacidn entre medice & industria podiz
hacerss [as siguientes recomendacionss:

1. Implantar en los centros o8 trabajo unas politicas restrictive
como medida eficaz para delimitar la influencia de 13 industria
[05 profesionales.

2. Las Sociedades Cientificas deben explicitar cualitativa y clan
tativaments los limites de actuacidn de la industria, aclarando qu
conductas son inapropiadas y cudles son las condiciones pa
aceptar los consejos de la industria.

3. S hace necesario Un cambia cultural que afecte porigual &t
dos |05 tipos de practica medica, que dirija a los profesionales ¢
la blisqueda de informacion farmacoldgica v olinica de nuevos m
dicamentos y sUs nuevas indicaciones, en articulos de revistas c
prestigio v en gulas de practica clinica avaladas & independieftas

Flor Ralgada
Fundacidn Gaspar Casal

(1) wam ), Chen M, Hartley R Scientific wersus commercial soumes of influencs «
the prescrbing behavior of physicians. Am J Med, 98273423,

(2] Gibbons Ry, Landry FJ, Biowch DL, Jones DL, Williams FE, et al. i comparison
physiciars' and patients' attitudes toward phammaceotical industry gifts. J Gen Inte
Med, 199&; 1%:151-154.

Finahoiaeidn: Metiona! institues of Healin v beca del Matema and Chi Heaith Sureay

(Cepartment of Nezih and Humah Services).
Carresponden o hahoersonE aeog. org



La industria farmacéutica como
principal fuente de informacion de
medicamentos

La informacion que proporciona es util pero en ocasiones sesgada

Destina hasta casi 40% del total de sus ventas a la promocion
(principalmente en novedades) .

Las actividades de publicidad, promocion e informacion
repercuten en el PVP del farmaco entre el 12-16%

Lancet analizé los anuncios aparecidos en 6 revistas espanolas de impacto
(Atencién Primaria, Formacion Médica Continuada, Jano, Medicina Clinica, Hipertension y
Revista Espafola de Cardiologia):

ecl 44% de las afirmaciones acompafiadas de referencia bibliografica no se
sustentaban realmente en ella.

ec| 69% de las afirmaciones de los anuncios sobre antihipertensivos y el 20%
de las referidas a hipolipemiantes no estaban fundamentadas.

eRespecto al contenido, no se encontré fundamento para el 43% de las
afirmaciones sobre eficacia, el 40% de las referidas a seguridad y el 100% a
comodidad.



La industria farmaceéutica como
principal fuente de informacion de
medicamentos

SOBRE USTED? SOBRE OTROS MEDICOS?

Mucha
Mucha 33%

1%

Ninguna

Pequeiia 16%

38%

Ninguna Pequeiia
61% S1%

Am J Med 2001;110:551 ¢{Como se percibe la influencia del Marketing?



“Este madinamaﬁ
Mantiene al paciente con vida hasta que se le acaba el dinero"

El farmaco que cura del todo no es rentable"
Richard J. Roberts, Nobel de Medicina 1993




 VIDEO HOUSE



Es necesaria una correcta

seleccion de medicamentos!

Con asto
se le pasarda




L a seleccidon de medicamentos no es una medida de
austeridad sino un ejercicio de inteligencia clinica

(3.R.Laporte)

La terapéutica sigue siendo un arte gue se mantiene en un
Inestable equilibrio entre la magia y la racionalidad.
Mientras tanto algunos, tanto desde la farmacologia clinica
como desde otros ambitos, seguimos empefiados en
aumentar la racionalidad de la terapéutica”

Xavier Carné. Corporacio Sanitari Clinic



Puntos clave que justifican la
seleccion de los medicamentos

Creer que existe una buena prescripcion con el equilibrio
entre cuatro objetivos basicos:

- maximizar el efecto

- minimizar el riesgo

- respetar la eleccidon del paciente

- minimizar los costes.

MAXIMIEAR LOS BENEFICIOS

RESFETAR LS MINIMIZAE.
CFINIONES LG

O L3 COs TES
FiCIEN TES

MINIMIZAR LOS FIES GOS




PUNTOS CLAVE QUE JUSTIFICAN LA
SELECCION DE LOS MEDICAMENTOS

autor: Vicente Baos

Creer que es necesario un ejercicio continuo de reflexion
sobre la utilidad y la repercusion individual y colectiva,
tanto a corto como a largo plazo, del uso de los recursos
farmacologicos disponibles en cada momento en una
determinada sociedad.

Creer que tener un Principio de racionalidad en el consumo
de las opciones terapéuticas, es un esfuerzo necesario, en
ocasiones titanico, pero indispensable para garantizar la
eficiencia de nuestras intervenciones y sobre todo, la
sostenibilidad del sistema



. (uales son los criter;
bC una SELECCigOSque nos permiten realizaf
inir su LUGA R Y 9€ Medicq
Wos AREN 4 TERAI;%{JOTSIYCA"

posicionamiento terapéutico

es la toma de decisiones sobre qué lugar debe
ocupar un medicamento dentro de un

esquema terapéutico de una indicacion clinica
o de un problema de salud especifico.




CRITERIOS DE POSICIONAMIENTO
TERAPEUTICO

===GOBIERNO j* A B

Departamento de Salud vy Conswmo

IX JORNADAS DE TRABAJO SOBRE CALIDAD EN SALUD Y
VII CONGRESO DE LA SOCIEDAD ARAGONESA DE CALIDAD ASISTENCIAL




POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

NUEVO MEDICAMENTO: ACTITUD

POSICIONAMIENTO ESPONTANEO O ECOLOGICO

el lugar que ocupara definitivamente vendra determinado por el
curso natural de los acontecimientos (actitud expectante).

VS
POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

Decision proactiva, sustentada en criterios de evidencia
cientifica y de eficiencia, sobre qué lugar debe ocupar el nuevo
medicamento dentro del arsenal terapéutico, tomada por quien
tiene capacidad para ello, y dentro de su ambito de actuacion




POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

(Cuales son o crterios que nos peiten realzar|
Una SELECCION ge megicamentosy
definir su LUGAR EN LA TERAPEUTICA?




6 PUNTOS CLAVE
A E)

0é CUAL ES EL ESQUEMA TERAPEUTICO DE REFERENCIA PREVIO?

¢ES MAS EFICAZ EL NUEVO TRATAMIENTO O EQUIVALENTE?

¢APORTA ALGUNA OTRA VENTAIA, ADEMAS DE LA EFICACIA, EL
FARMACO EVALUADO?

¢QUE PARAMETROS DEBEN TENERSE EN CUENTA Y COMO
PRIORIZARLOS PARA ESTABLECER SU LUGAR EN LA

TERAPEUTICA?



é¢Qué debemos valorar a la hora
de seleccionar un medicamento?

Para determinar la utilidad terapéutica del medicamento, estos
criterios de seleccidn se deben considerar de forma comparada
frente al resto de alternativas terapéuticas

-EFICACIA
-SEGURIDAD
«CONVENIENCIA
-COSTE




Criterios de seleccion de medicamentos:

primarios vs. secundarios

primarios

secundarios

eficacia
seguridad

conveniencia
coste

Los criterios secundarios cobran
importancia cuando no hay
diferencias entre el balance

eficacia/seguridad de las
diferentes alternativas
terapéuticas




7

EVALUACION DE LA EFICACIA



ENSAYO CLINICO

- controlado
-aleatorizado

-doble ciego

'

-
-

e
LAl

-

ST

'l

N

sobre una variable
relevante

La “prueba del algoddn

4

sobre eficacia



Clinical Trials 1n a Nut Shell

/_

Investigator
pproved Protocol) selection &

A

-

'=-
Patient recruitment
Qnd participation i

4 e
Data filed and & .,

Presentation : | "
and publication # registration Il
: ' btained

of report 0

e |




ESTRUCTURA DE UN E.C. ALEATORIO

Poblacién
Criterios de seleccion

Poblacién experimental
Consentimiento
—*No participantes

| -Pmi(}i antes
Asienacion aleatoria

Grupo de estudio Grupo coniroel
{intervencion A) (intervencién B)
Placebo
MNo Mtu:‘rmﬁﬁn
Perdidas «| Perdidas
No cumplidores..— ol e e No cumplidores
Reacciones adv.* | Cumplimiento !H"‘Emﬁunﬂ adv.

Respuestas Resp estas
t'mpmumiﬂ//yr
o

Raﬂ%ta dos

<| Tamanio de muestra

Interpretacion

Figura 2 Conclusiones




Resumen sobre eficacia y validez

. Determinar la validez interna

1

2. Dimensionar la magnitud de la diferencia y
relevancia cl inica

3

Identificar resultados principales
— ldentificar resultados secundarios, subgrupos.
4. Expresar los resultados de forma
comprensible

— RAR y NNT siempre que sea posible

— Expresar los resultados haciendo como minimo constar
el IC95% (p opcional)

5. Determinar la validez externa




L. DETERMINAR VALIDEZ INTERNA

- ASIGNACION ALEATORIA

*SEGUIMIENTO EXHAUSTIVO de todos los sujetos
-ANALISIS POR INTENCION DE TRATAR (ITT)

«COMPARABILIDAD DE SUBGRUPOS a lo largo del ensayo
(no solo al inicio)

‘ENMASCARAMIENTO

Calidad aceptable EC publicados en revistas de pres  tigio



1. DETERMINAR VALIDEZ INTERNA (I1I)
Guias que hacen el proceso mas facil.....

Guia CONSORT Escala JADAD

Actualizado: 7 de septiembre de 2005
DIAGRAMA CONSORT 2001
Flujo de las dife tes fi d EC
ujo de las aiterentes fases de un T . Escala de Jadad
2-Asignacion
3-Seguimiento
4-Analisis . - . . . . ..
Mediante esta pequena guia puede realizarse una valoracion de la validez de un ensayo clinico
1
U A oo 1 - .El estudio fue descrito como randomizado?
EN EL ENSAYO, (n =...) . - -
L Si: © No: @
AT e el RS 2 - ;Se describe el método para generar |a secuencia de randomizacién y este método es adecuado?
5ic @ Mo: €
MOTIVOS EXCLUSION |
-No cumplen criteri_osvinclusi(’)n (n=.)
e i 3.- ¢ El estudio se describe como doble ciego?
-Otros motivos (n=...) . . i
2 b1 L Y [
ASIGNACION ALEATORIA
NUMERO DE PACIENTES ASIGNADOS . - . -
ALEATORIAMENTE, (n =...) 4 - iSe describe el metodo de cegamiento y este metodo es adecuado?
et = Si (0 Mao: ©
GRUPO EXPERIMENTAL (n =....) GRUPO DE REFERENCIA (n =...)
-Reciben la intervencion asignada.(n =...) -Reciben la intervencion asignada.( n=....)
-No reciben la intervencion asignada. -No reciben la intervencion asignada. 5 - ﬂ,E.‘-ﬂS“ﬁl una dESCfipCiﬂn dE |E|5 pérdidas -j,- |E|5 retiradasq
(n=...) (Explicar motivos, n =) (n=...)(Explicar motivos, n =) " -
L L Si © No: ©
B
PERDIDAS DE SEGUIMIENTO (n=...) -PERDIDAS DE SEGUIMIENTO (n=...)
(Explicar motivos) (Explicar motivos) ==
—AEAINDONONDE LA INTERVENCION (n —A)I;AINDONOWDE LA INTERVENCION (n [ VET EI resuftadu dE-' |E 'H'ElDIECIDI'I
=...) (Explicar motivos) =...) (Explicar motivos)
v iy . . .
¢ La puntuacion maxima que puede alcanzar un ECA es 5 puntos. Un ECA es de pobre calidad si su
PACIENTES QUE SE ANALIZAN (n =..) PACIENTES QUE SE ANALIZAN (n =...) FILIFITLIEICifIFI es inferiora 3.
Pacientes excluidos del analisis (Explicar Pacientes excluidos del anélisis (Explicar
motivos, (n =...)) motivos, (n =...))
Mas informacian sobre 1a escala de Jadad: consultar el articulo: Jadad AR, Moore R& Carrol D et al.
. Assessing the quality of reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Controlled Clin
CONsolidated Standards i g ) .q & P g v
A ; Trials 1996:17:1-12
of Reporting Trials




2. DETERMINAR la RELEVANCIA de las VARIABLES




Algunos ejemplos de variables intermedias y variables clinicas finales

Medicamentos

Variables intermedias, subclinicas,
subrogadas, u orientadas a la
enfermedad

Variables clinicas finales, u orientadas al
paciente

Antihipertensivos

Reduccion de tension arterial

Hipocolesterolemiantes

Reduccién de colesterol-LDL, reduccior
de placa de ateroma

[>isminucion de la incidencia de infarto de
miocardio, mortalidad cardiovascular,
etc.

Antidiabéticos

Reduccion de hemoglobina glicosilada

*Reduccion de complicaciones vasculares de
la diabetes

Anticoagulantes en
prevencion
tromboembolica

Disminucion de la incidencia de
tromboembolismo subclinico,
detectado por venografia

Disminucion de la incidencia de
tromboembolismo sintomatico

Tocoliticos en el parto
pretérmino

Retraso del parto

Disminucion de la morbimortalidad perinatal
y neonatal

Antineoplasicos

Aumento de la respuesta

Aumento de la supervivencia

Antibioticos

Mayor espectro antibacteriano

Aumento del indice de curacion

Protectores gastricos en
tratamientos con AINE

Disminucion de ulceraciones subclinicas,
detectadas por endoscopia

Disminucion de la incidencia de ulcera
gastroduodenal y hemorragia digestiva

Anestésicos locales

Mayor potencia sobre receptores

Eficacia analgésica en escala visual
analogica




Examples of Inconsistency Between Disease-Oriented and Patient-Oriented Outcomes

Disease or condition

Disease-oriented outcome

Patient-oriented outcome

%azosin for blood pressure!
Lidocaine for arrhythmia following
acute myocardial infarction

Finasteri
hypertrophy™

Arthroscopic surgery for osteoarthritis
of the knee'®

Sleeping infants on their stormach
or side'®

Vitamin E for heart disease!”

Histamine antagonists and proton-
pump inhibitors for nonulcer
dyspepsia'®

Hormone therapy™

apy

Insulin therapy in t
tus2?

e 2 diabetes

Sodium fluoride for fracture
revention?!

Reduces blood pressure in blacks
Suppresses arrhythmias

Improves urinary flow rate

Improves appearance of cartilage
after débridement

Knowledge of anatomy and physiology
suggests that this will decrease the
risk of aspiration

Reduces levels of free radicals

Significantly reduce gastric pH levels

Reduces low-density lipoprotein
cholesterol levels, increases
high-density lipoprotein cholesterol

Keeps blood glucose levels below
120 mg per dL (6.7 mmol per L)

Increases bone density

Increases mortality
Increases mortality

No clinically important change in symptom scores
No change in function or symptoms at one year

Increases risk of sudden infant death syndrome

No change in mortality

Little or no improvement in symptoms in patients
with nongastroesophageal reflux disease,
nonulcer dyspepsia

No decrease in cardiovascular or all-cause mortality
and an increase in cardiovascular events in
women older than 60 years (Women's Health

Initiative) with combined hormone ther-

Does not reduce overall mortality

Does not reduce fracture rate



3. IDENTIFICAR LOS RESULTADOS

El uso de variables combinadas es cada vez mas frecuente

Las variables combinadas ¢ Qué miden?

Se suele emplear cuando el efecto esperado sobre cada uno
de los desenlaces de interes es pequeno

Puede que el efecto se haya producido sobre uno de los
componentes y se atribuya erroneamente a todos

Hay que analizar la variable combinada y tener en cuenta
los efectos por separado



Un ejemplo de variable combinada problematica...

The WEW ENGLANID JOURMNAL of MEDICT NI

“ ORIGINAL ARTICLE

Comparison of Fondaparinux and
Enoxaparin in Acute Coronary Syndromes

2. m 2001 . The Fifth Organization to AssTjies;ttriagt;iuis;un Acute Ischemic Syndromes
Ensayo clinico en fractura de cadera
Resultados evaluados enelestudio | Fondaparinu | Enoxaparina RAR P | NNT(IC 95%)
x 2,5 mgf24h | 40mgl24h
TV(TVP EP, venografica) dia 11 §.3% 19.1% -10,8% 20001 | 9.2(65-152)
TV proximal 0.9% 4 3% 34% <0001 | 294 (164-76 9)
TV distal 6,7 % 150% -8,3% <0001 | nocalculado
- TV sintomatica 05% 05% - ns -
Erbolias pulmonares fatales dia 49 1.0% 06% - ns
Hemorragia indice de sangrado =/=2 1.6% 19% - s -
Hemorragias menores 41% 21% +2% 002 NNH: 50

= La diferencia en el efecto combinado se debe principalmente a las
flebografias subclinicas pero no ha mostrado reduccion en trombosis

venosa sintomatica ni en embolia pulmonar.




3. IDENTIFICAR LOS RESULTADOS (ll)

Analisis de subgrupos ¢, Qué mide?

La realizacion de mudltiples comparaciones aumenta la
probabilidad de encontrar un resultado estadisticamente
significativo

Si el subgrupo es de pequefio tamafo el analisis puede ser
iIncapaz de detectar diferencias relevantes

Si el estudio presenta analisis de subgrupos deberia cumplir:

Magnitud del efecto clinicamente relevante

Efecto estadisticamente muy significativo

Hipotesis planteada a priori

Analisis realizado dentro de una estrategia de comparaciones
multiples

Resultados consistentes con otros estudios

Plausibilidad biologica




ESTUDIO DE LA MAGNITUD DEL EFECTO

Valor de la “p”:Probabilidad de que las diferencias
observadas en el estudio sean debidas al azar.

 Neyman en 1933 considero la necesidad de establecer un limite claro
— Valor famoso de a definido para tomar una decision

« Malinterpretacion
— Ley del todo o nada
— Depende de la muestra (intuitivo)

Una “p” muy pequena NO IMPLICA gue las
diferencias observadas entre dos grupos

sean muy grandes!!




Significacion estadistica y probabilidad de que sea cierto

Intervalo de Confianza :

Permite conocer entre que limites tenemos un determinado
nivel de confianza o certeza de que encuentre la magnitud
verdadera, y ver si incluye o excluye el minimo valor

considerado de relevancia clinica. :
Magnitud del efecto

Pero ademas...El Intervalo de Confianza (IC 95%): Nos
informa sobre si el resultado es o0 no es estadisticamente
significativo para p<0.05



Diversas formas de mostrar una informacion

® Farmaco que
disminuye la
mortalidad de un
6% aun?2%,:

En todos los casos decimos la verdad.
Por ello es mejor hablar en términos de
RAR y NNT (Reduccion Absoluta del
Riesgo) porqué todos lo entendemos de
forma mas clara y precisa.

Ha disminudo la mortalidad un 4 % en términos
absolutos (6% -> 2%) (RAR).

Ha aumentado la supervivencia del 94% al 98%,
és decir un 4,2% en términos relativos (RAR)

NNT (1/RAR):
Por cada 25 pacientes tratados uno mas
sobrevive

Riesgo Relativo
2% /6% =0,33 (RR)

Odds Ratio:
0.02/0.98: 0.06/0.94= 0.31 (OR)

Ha disminudo la mortalidad un 66,6 % en
términos relativos (6% -> 2%) (RRR).




DE EFICACIAA P

A‘ 7

Para conocer la aplicabilidad los
resultados a nuestro entorno




5. VALIDEZ EXTERNA

Office of Technology Assessment. Assessing the Efficacy and
Safety of Medical Technologies. Washington: Government
Printing Office, 1978 (Modificada)



Para generalizar sus resultados..
¢.de qué pecan los ECASs?

. os 5 demasiados:
— selectos

. Pluripatologia, polimedicados
— restrngidos rl ey

Edad, sexo, condicion Fisiopatologica

— preves .
Ef 2° tras largo tiempo

— reducides

Ef 2° graves pero poco frecuentes

— contrelados Adherencia, efecto Hawthorne




Validez externa
Principales proplemas en la utilidad de los ensayos para la
incorporacion de farmacos a la practica clinica

1. Poblacion estudiada : Caracteristicas basales de los
pacientes o indicaciones ensayadas que no coinciden con la
los que se les va a aplicar

28 Comparador adecuado : eleccion del comparador no
coincidente con el tratamiento estandar. Posologia. Duracion.

3. Variables de resultado . Variables subrogadas,
variables no estandarizadas, variables de interés marginal.

4.  Aplicabilidad a un centro concreto. Disponibilidad de
tecnologias para la aplicacion del farmaco




5. VALIDEZ EXTERNA %

[, = -
: : 5;_,
e i

_ Preguntas para establecerla &
1. ¢La poblacion evaluada es representativg’?
2. ¢Considera adecuado el comparador? FARMACO Y DOSI S
3. ¢Eslapauta de tratamiento del farmaco la finalm  ente aprobada?
4. ¢son el seguimiento clinico y los cuidados simila res?
5. ¢eslavariable evaluada un resultado medido habi  tualmente en la clinica?
6. ¢Se podria considerar la diferencia obtenida como mejora clinicamente
relevante?
7. ¢es el tiempo de tratamiento y seguimiento adecua  do?

alLE

getrandomised.org



ORIGINAL INVESTIGATION

EX Table 3. Risk Score Distribution and Observed Hospital
1N | Morality as a Function of Baseline GRACE Risk Score,"
Age, and Sex*®

D I |11, MD;
Y RCT  Eligible Ineligible o
Parlicipants Patients  Patients P
Characteristic (n=953) (n=4669) (n=2847) Value
Backgrouv |  Risk score tertile (range) <.001f |t(3.6%,7.1%,and 11.4%,
ghgfglﬂj Lowest (51.80-129.73) 319(37.1) 1546 (36.6) 687 (26.7) Eﬁt‘fﬂ;‘;?ﬁfiﬂ'ﬂﬁfﬂfﬁ:
but not en Middle 318 (37.0) 1413(33.5) 821(31.9) set to ::lclml'shsion consié—,
therapy wi (>129.73-159.02) ity rate for eligible nonen-
also with p Highest 222 (25.8) 1260 (29.9) 1070 (41.5) ticipants (odds ratio, 1.61;
participati (=159.02-344.00) 2.43; and odds ratio, 1.97;
Death by risk score tertile -3 T5 Tespeatively).
Methods: :
rolled in t! quESt 1 IL.[].HTI 3(1.9) 041 MI participating in RC
Coronary Middle 6(1.9) 2.8) (4 9) 013 experience lower mortal-
ticipants ( Highest 23 (10.4) 4(17.0) 226 (21.1) <.001% even when they are trial
(55%:; n=<| Dgath by age, y entirely explained by (l:lif -
Ourmainc| 75 707 (24) 358 (37) 1844(67) <00f | 2nd e of reperfusion
Resvlts: B =75 149 (10.1) 1131 7) 977 (20.4) <.01 lings obtained in RCTs
score distri | Death by sex MI.
riskofdea | |gn 736(27) 3314 (51) 1825 (.
cligiblepat | women 204 (64) 1315 (12.3) 997 (16.2) <.001

Abbreviations: GRACE. Global Reaistry of Acute Coronary Events;



EVALUACION DE LA SEGURIDAD



LIMITACIONES DEL ENSAYO CLINICO PARA
EVALUAR SEGURIDAD

¢ Insuficiente tamano muestral para detectar RAMs
raras 0 muy raras

e |diosincraticas // Graves // poco predecibles
e Duracion limitada para para identificar RAMs de »
exposicion prolongada o
e Ejemplo Ximelagatran (cirugia versus FA) <
® Escasa representatividad (exclusion grupos de riesgo)
® grupos etarios / raciales /etc.
e Comorbilidad
® Sesgo de publicacion




Relacion beneficio - riesgo:

e Muerte
e Amenaza vital

 Aumento de ingresos hospitalarios,
prolongacion de los mismos,
enfermedad incapacitante

 RAM moderada
e RAM leve



Relacion beneficio - riesgo:

 Muy frecuente: >1/10
 Frecuente: 1/100 - 1/10

e |Infrecuente: 1/1.000 - 1/100

e Rara: 1/10.000 - 1/1.000
 Muy rara: 1/100.000 - 1/10.000



Relacion beneficio - riesgo:

Relacion con la seguridad de alternativas existentes

e Se dispone de alternativas terapéuticas
— Mas seguras?
— De seguridad similar?
— De menor seguridad?
— No existen alternativas terapéuticas?



Relacion beneficio - riesgo:

 Enfermedad con prondstico infausto
 Enfermedad grave cronica
 Enfermedad grave aguda
 Enfermedad moderadamente grave
 Enfermedad leve o banal




Prevencion de errores de medicacion
en el proceso de seleccidn
Instituciones, sociedades...

e Joint Commission on Accreditation of
Healthcare Organization (JCAHO)

e Institute for Medication Practices (ISMP)

 American Society of Health-System
Pharmacists (ASHP)

« SEFH



EVALUACION DE LA CONVENIENCIA



;. Qué se entiende por
conveniencia?

Las caracteristicas del medicamento
relacionadas con la administracion, posologia,
disponibilidad, aceptabilidad por el paciente o

Incluso la aceptabilidad por el médico vy el
servicio de farmacia




;. Como contribuye a la utilidad
terapéutica?

Las ventajas en conveniencia contribuyen
a incrementar la ufilidad terapéutica de
un medicamento siempre que se

traduzcan en beneficios en efectividad

(adherencia) o seguridad, O en caso de
que aporten beneficios extra a un

subgrupo de pacientes



Pero, tal y como estd el mercado
farmaceutico actual, la pregunta que
nos deberiamos hacer es....

.El farmaco evaluado, aporta alguna otra

ventaja, ademas de la supuesta mejor
CONVENIENCIA?

No debemos olvidar que el criterio principal de
O seleccion es la relacion eficacia/seguridad, y que la
" conveniencia es un criterio secundario




N° tomas diarias y adherencia al
tratamiento prescrito

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

100
90— ‘ REVIEW ARTICLE
B0
g DRUG THERAPY
£ o704 ..
3 Adherence to Medication
e G-
% 5 Lars Osterberg, M.D., and Terrence Blaschke, M.D
=
:; 401 Drugs don't work in patients who don't take them.
E 30 C. Everett Koop, M.D.
20
10—
0 . .
Onee Twica Threa times Faur tirmes M EHEIJ Med 2DD5'3534S?'9?
daily a day aday aday Coppsght @ 2005 Massachusstts Medical Society.
Medication Schedule
Figure 1. Adherence to Medication According to Frequency of Doses.
Vertical lines represent 1 5D on either side of the mean rate of adherence
{horizontal bars). Data are from Claxton et al.”




EVALUACION DEL COSTE



En el contexto de tecnologia sanitaria la
EVALUACION ECONOMICA es:

“ el analisis comparativo de acciones
alternativas en términos tanto de costes
COMo consecuencias”

Drummond et al (2005)




El papel de los profesionales en la
evaluacion farmaco economica

» Profesionales sanitarios: papel clave el
— buen cuidado de los pacientes : \*-*f ‘
— correcto uso de los recursos AW

 Debemos actuar con libertad responsable

(compatibilizar beneficiencia con justicia distributiva)
— Eficiencia econémica X contencién de costes



4 escenarios posibles
entre 2 opciones

A. La intervencion es tan efectiva o mas que la comparacion y
menos costosa

(ACEPTACION)

B. La intervencion es menos efectiva ( o igual) que la
comparacion y mas Costosa (RECHAZO)

C. La intervencion es mas efectiva que la comparacion y mas
costosa:

D. La intervencion es menos efectiva y menos costosa:
Calcular el Ratio Coste Efectividad Incremental

Analisis farmacoecondmico




DETERMINACION DE LOS COSTES

e |dealmente: todos los costes deberian
ser considerados en el analisis

Directos: médicos y no médicos
Indirectos: IT, absentismo laboral, falta
productividad

® Prag métlcamente Intangibles: dolor, sufrimiento,
—se deben Inclulr los costes relevantes

—determinar costes que soélo afectan a una

de las alternativas
» Costes de administracion en hospital de dia
« Costes indirectos importantes
« Valor adquisicion, de descuentos



Variables de eficacia-efectividad

e Si existen estudios publicados: revisar €l
grado aplicabilidad de resultados:
determinar si poblacion similar y por tanto
similar eficacia y los costes considerados

e Lo Ideal es tener datos de efectividad del
ambito en el que se va a realizar e




Tipos de analisis
farmacoeconémico

Minimizacion de costes
Coste-efectividad
Coste-utilidad
Coste-beneficio




Analisis de coste efectividad

Muy intuitivo: se mide en unidades de

Aplicable a medicamentos que tienen diferentes
perfiles de eficacia y/o seguridad.

(Lo Importante es saber si la cipal_“de
medida, en base a la cual se evalla la eficacia o la
seqguridad, en su caso, de los farmacos a

\comparar €S

Una vez comprobado este extremo, debemos
cuantificar en términos econdmicos cual es el

1 1%
\ o) S
st



Estudio de minimizacion de

cosltes

e Se presupone gue los de las
distintas alternativas terapeuticas
0 gue las diferencias no tienen
relevancia clinica.

e Consiste en determinar cuales son
a cada una de las
alternativas a analizar y decidir en
consecuencia



Analisis coste utilidad

* Derivado del coste efectividad en el que

los
AVAC, QALY).

 Mas costoso que el coste efectividad
porque requiere la existencia de un
metodo estandarizado para medir la
calidad de vida en la patologia valorada
(Ej EORTC y cancer...)



Analisis coste-beneficio

e Tanto los costes como los beneficios se
miden en

e Permite dos

— Ej. tratamientos cancer con construccion de
carreteras

*|Poco utilizado por dificultad de transformar
en términos economicos resultados en salud
(disponibilidad a pagar)



<{}>

Hospital

Sociedad

Ay 9
. I%-f
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Costes indirectos

Nno sanitarios




| 0s estudios farmaco econdmicos
publicados...

 Dificil extrapolacion a la practica clinica
diaria:
— Emplean datos de un unico ensayo clinico

— Los costes considerados no son comparables
entre distintos entornos

— Ademas....




En estudios farmacoeconomicos publicados
hay que conocer: el sesgo del patrocinio

Hay tres grandes revisiones

Hay una mayor probabilidad de encontrar diferencias de
coste-efectividad significativas en el farmaco estudiado
cuando el trabajo esta realizado por un grupo con intereses

Azimi et al. The effectiveness of cost-efectiveness annalysis in
contenining cost. J Gen Inter Med 1998;10:664-9

Lexchin et al. Pharmaceutical industry sponsorship and research
outcome and quality: systematic review. BMJ 2003;326:1167-1170

Miners et al. Comparing estimates of cost effectiveness submitted
to the National Institutye os Clinical Excellence (NICE) by different
organisations: restrospective study . BMJ 2005: 330:65-67




APLICACION DE CRITERIOS:

ALGORITMOS

3 DIFERENTES EN FUNCION DE LAS
CARACTERISTICAS DE
EFICACIA/SEGURIDAD Y conveniencia y
coste del farmaco a evaluar respecto a la
terapéutica estandar

Publicados por la Sociedad Espaiola de Farmacia Hospitalaria



Algoritmo 1
Mejora importante de la eficacia

[ Efic:':lcia ]

[Mejora lmportante [ Mejora moderada ] [ Similar

)
Segurldad ]
[

[ oK ] &2 ]
| I
[ Coste eficacia ] [ Uso restringido ]

o selectivo
I | |
oK ] [ Desfavorable ]
I |
Si muy desfavorable
Incorporar ] [ Uso restringido o selectivo }




Algoritmo 2

Eficacia similar

[ Mejora importante ] [ Mejora modesta ] [ Similar ]

Seguridad

Superior ] [ é?

Conveniencia

[Coste eficacia] [ STOP

B

Muy superior:

Que incida en la Similar OK desfavorable
efectividad
I | | v
[ Coste conveniencia ] [ Equivalente terapéutico ] [ Incorporar ] [ —— restru_19|do o
selectivo

Comunidad:
Seleccionar
El de menor coste

Hospital

OK Desfavorable 4
Homologos

Incorporar Uso restrlqgldo o
selectivo




Ejemplo:ARA-2 en IC vs IECA

[ Eficacia }
[ Mejora ] [ ] _

Segundad

simiar ) Csweror o

[Conveniencia] [Coste-eficacia] [ STOP

Muy superior:
Que incida en la Similar oK
efectividad
| I | ——
[Coste-conveniencia} EEuivaIente terapéuti}{ Incorporar ’ LEE restr||.19|do o l
selectivo
. Comunidad:
Hospital -
[ OK } [Desfavorable} [ Homologos l[:eleccmnar 1
e menor coste

o restringido
Incorporar .
selectivo




Algoritmo 3
Mejora moderada de la eficacia

[ I
[Mejora importante] [Mejora Moderada]

)

“ Desfavorable

Desfavorable

Si muy
R desfavorable: Uso restringido STOP oste convenienci Uso restringido
p Uso restringido o selectivo o selectivo
o selectivo

| |
OK [ Desfa\:orable]
L

[Uso restringido ]

Valorar

incorporar o selectivo




Resultado de la
SELECCION y
POSICIONAMIENTO
TERAPEUTICO de los
medicamentos




FUENTES DE INFORMACION

Para una correcta seleccion de
medicamentos




Fuentes de informacion: cientifica
“Piramide de Haynes las 5 S”

Tiempo
requerido
para su uso

El esquema adaptado de Haynes

HERRAMIENTAS PARA PROMOVER

EL USO RACIONAL DE LOS MEDICAMENTOS:

“Piramide de las 4 §”

7A\

Sistemas /

)

SISTEMAS Y APLICACIONES DE AYUDA

A LA TOMA DE DECISIONES

Sinopsis propias

e

Fi

LY

Sinopsis de referencia

GUIAS FARMACOTERAPEUTICAS
Y PROTOCOLOS GLINICOS
DE ELABORACION PROPIA

f

Sintesis

GUIAS DE PRACTICA CLINICA,
GUIAS TERAPEUTICAS
FUENTES SECUNDARIAS DE MBE, ...

Estudios: Fuentes

Primarias

REVISIONES SISTEMATICAS,
METANALISIS (Cochrane, ...)

€
\

ESTUDIOS ORIGINALES
(ENSAYOS CLINICOS)

* Sinopsis, Sumarios, Compendios

Grado de
utilidad



Fuentes de informacion: cientifica

“Piramide de Haynes

/\

Sistemas

Sinopsis

Sintesis

Estudios: Fuentes
Primarias

las 5 S”

Recursos que indexan los articulos biomédicos
originales:

BASES DE DATOS
PubMed

Pubmed / Medline via pico

Embase Es necesario suscripcion.
Ovid. Es necesario suscripcion.
CINAHL. Es necesario suscripcion.
GoPubMed

PsycINFO. Es necesario suscripcion
Indice Médico Espaiiol (IME)

Web of Knowledge (WoK)

CUIDEN

LILACS

Bases NLM para localizar informacién sobre efectividad

comparativa

BASES DE DATOS DE ENSAYOS
CLINICOS

Current Controlled Trials: metaRegister of Controlled Trials.
Meta registro de ensayos clinicos controlados, se nutre de
fuentes de ensayos como el ISRCTN register vy
ClinicalTrials.gov. Ademads incluye las referencias de las
publicaciones que se generan.

ClinicalTrials.gov. Bases de datos de ensayos clinicos
realizados en EEE.UU.

IFPMA Clinical Trials Portal. Base de datos de The International
Federation of Pharmaceutical Manufacturers & Associations
ClinicalStudyResults.org. Base que nace con el compromiso de
hacer mas transparente la comunicaciéon de ensayos clinicos.
Da acceso al protocolo completo de los ensayos.

Ontario Cancer Trials

LUK Clinical Research Network Study Portfolio

Health Organization (WHO) - International Clinical Trials

ESTUDIOS ORIGINALES |y Platform
(ENSAYOS CLINICOS)




Fuentes de informacion: cientifica
“Piramide de Haynes las 5 S”

/\

Sistemas

[T\

Sinopsis

REVISIONES SISTEMATICAS,

Sintesis

METANALISIS

Estudios: Fuentes
Primarias

Recursos en los cuales se
indexan y publican revisiones
sistematicas

como la libreria Cocrhane
Plus y Guias de practica
clinica.



http://www.bibliotecacochrane.com/

5:? “ﬁf @ La Biblioteca Cochrane Plus | |

Mo se ha conectads | Conexian

L C T
3 BR  piremessme 2010 Nimera 9 1ssn 17452330

E 'ﬁ La Biblioteca Cochrane Plus
(

Inizin wf’ Buisqueda simple T Biisgueda asisli_d_a-\r Historial ‘[r MeSH )

Slispar an |Trtu|0 ¥ MEsUmen TI (B

= la informacion mas fiable v completa
i sobre los efectos de la atencidn sanitaria

La B]bl]ﬂteca Lz Biblioteca Cochrane Plus promueve el trabajo de la Colaboraczién
; Cochrane ¥ de otros organismes gue rednen informacién fizble para guiar
CGChrane Plus lz= decisiones an |z atencian sanitariz

El acceso universal gratuito 3 |z ECP. en todo el territorio espanol, ez posible gracias

fcerca de La Biblictecra Cochrane Blus
a la suscripcidn realizads por el Ministeric de Sanidad y Poltica Scecial

Utilizacicn de Ls Eiblivtecs Coclirane Flus

BIREME/OPS/OMS gesticna el nueve Portal de Cochrane en |z Biblioteca Virtual en

Comentarics Salud (BYS). El Fortal ofrece &l acceso libre a La Biblistecs Cochrans Plus v a sus
contenidos 3 todes los profesionales de salud gque se conecten desde
los paises de América Latina y del Caribe

Scporte técnice

Manual del Revisor

Moticias
Edicion de la Biblioteca Cochrane Plus:

InfeGlebal Suport Centro Cechrans lbercamencanc El Cantro Cochrana lbercamencano esta
ubicado en

HOSPITAL DE LA

SANTA CREL 1

SANT PAL

TAT AUT Al O RAKCHL &

Infelfhs




http://portal.guiasalud.es/web/guest/home

;Quienes somoe? Contacto MapaWeb Accesibiidad Ayuds FAQs

gUO UL.ES .“

Biblioleca de Guias de Practica Clinica del Sistema Nacional de Salud

Inicio
DESTACAMOS
« Inicio ( )
: S o

* Catalogo de GPG GPC sobre Bronquiolitis Aguda &7 ot oo 7 SR EEEReemenioon
* Guias de Préactica Clinica
5 Gitos Piodiictes Basados sl . Incorporacion de la GPC sobre Bronquiclitis Aguda gn el

o Programa de Elaboracion de Guias del Sistema MNacional de
5 . o PE.on o Salud elaborada por la Agencia de Informacion. Evaluacion y

Herramientas y Recursos NS o e
* Formacién / Capacitacién M | ra r Ia S u I “Arihl S Busgueda web
» Comunicacién v Participacién . i
> Actualdad para poner ‘ejernplog ey: « cuasau Q
* Entidades ; . .

et Agenda GuiaSalud ventos
? Informacmn ara Pacientes pa nta OS en los que participara GuiaSalud asi comao los nuevos Catalogo

Ciudadanos documenteos v materiales disponibles
* Busquedas

5 : Acceso al ¥
Informacién para pacientes Catéloac de GPC ﬁ
: ?A‘;‘ " Infarmacion ¥y recursos de interés para pacientes. cuidadares y
Acceso miembros ¥

ciudadanos en general

Nuevo Portal GuiaSalud - Biblioteca o e Praciis Clmch

Acceso @guiasalud.es .' Conozea los nueves contenidos v semvicios que ofrece &l sitio
J

Contrazefia web GuiaSalud - Biblioteca. Programa ¢

Ulas en e
] Crug hacer pard sermiambio?

Cataloge de Guias de Practica Clinica en el Sistema MNacional

B ;Olvido su contrasefs? de Salud ales de
Acceso al nuevo buscador de guias v listados para conocer su

Descubre las novedades ;
contenida.

Nueva web _¥
sPor donde \

L. Fe i

y
. el ]
LN ; Jue es la Medicina Basada en la Evidencia? NO\/EdC,Ideb yl

Intraduccion sobre esta manera de gjercer la Medicina:

4, Académico e
|GUU§E i = .*inﬁ

iGnogle




Fuentes de informacion: cientifica
“Piramide de Haynes las 5 S”

/\

Sistemas
FUENTES SECUNDARIAS DE MBE,
/ \ PUBLICACIONES INDEPENDIENTES
/

Sinopsis eBoletines, Informes de evaluacion
de medicamentos CCAA,
Hospitales, Agencias Reguladoras,
Servicios de Salud, Agencias de
Evaluacion de Tecnologias

Sintesis Sanitarias, Organizaciones

independientes

Estudios: Fuentes
Primarias




Boletines, Informes de evaluacion de medicamentos CCAA, Hospitales, Agencias
Reguladoras, Servicios de Salud, Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias,
Organizaciones independientes

Informes de evaluacion de centros autonomicos
http://genesis.sefh.es/Enlaces/InformesCentrosAuton.htm

GENESIS itz (VR
3! Farmacia He ~-11|l.li.1a ia - —-{ . ‘

&

Enlaces de interés Inicio
Informes de evaluacién publicados por centros autonémicos Ultima actualizacién: 6-9-2010

Sumario de informes de evaluacion afios 2004, 2005, 2006, 2007, 2008, 2009 y 2010
Informes AaD

Publicados en internet por:
AEMPA, CADIME, CANM, CEVIME, IB-Salut, SACYL, SALUD, SCS, SESCAM, SERGAS, SMS, SNS.
Centros que publican informes: enlace
Afio ymes: El del que se han publicado en esta pagina

Informes E a L: enlace Informes M a Z: enlace

Abatacept CENM-Hospital Pais (enlace)
Vasco

Acido Aléndronico+Colecalciferol CADIME 2006 Sep {enlace)
Acido Aléndrénico+Colecalciferol CEVIME 2006 Sep (enlace)
Acido Aléndrénico+Colecalciferol SCS 2007 Mar (enlace)
Acido Aléndrénico+Colecalciferol CANM 2007 Oct (enlace)
(Informe largo)

Acido Aléndrénico+Colecalciferol CANM 2007 Oct {enlace)
(informe corto)

Acido Carglumico AEMPA 2006 Ene (enlace)
Acido nicotinico/laropiprant (informe  SALUD Aragon 2010 Sep (enlace)
corto)

Acido nicotinico/laropiprant (Informe  SALUD Aragén 2010 Sep (enlace}
largo)

{\cido nicotinicol/laropiprant SNS 2010 Sep (enlace)




Informes de evaluacion de hospitales espanoles
http://genesis.sefh.es/Enlaces/InformesHospitales.htm

- O8 Sociedad Espariola d \.B'..
CENESIS i iz AV

nlaces de interés ) Inicio
nformes de evaluacion hospitales Ultima actualizacion: 15-3-2010

Fr .

Sumario de los informes publicados por los hospitales en internet
Informes AaD
Afios 2004-2005-2006-2007-2008-2009-2010
informes de hospitales 2008-2009-2010: enlace

Hospitales que publican informes; enlace
Los informes de evaluacion han sido redactados por cada hospital, siguiendo sumodelo y procedimiento de
evaluacion. Se presentan enlaces alos informes publicados porlas hospitales quetienen paginas web propias, asi como &l
accesoa los informes de los hospitales sin paginaweb que deseenhacerlos publicos. Paraello se dispone deun
espacio en esta paginaweh. La autoria de todas estas evaluaciones pertenece a cada hospital (Mes y afio: El de publicacicn en
estapagina @: informe nuevs en esta pagnal
InformesEalL:enlace Informes MaZ:enlace

el Seincluyen en esta pagina losinformes BASICOS elaborados por el grupo GENESIS

Informes arearoja,s0lo accesibles a miembros del grupo de trabajo GENESIS
{Conclave de acceso)

Abacavir-lamivudina H.U. Reina Sofia Octubre 2005
Abacavir-lamivudina H.U.Ramdn y Cajal MNoviembre 2005

Abacavir-lamivudina H_ Clinico Universitano de Valladaolid Abnl 2008

Abatacepten AR reevaluacion GFT de Hospitales de Andalucia Sep 2008
Abatacepten AR H.U. de la Vall d Hebrdn Octubre 2008
AbataceptenAR GFT de Hospitales de Andalucia Abril 2008
AbataceptenAR H.U. Virgen del Rocio Octubre 2008
AbataceptenAR H.GU de Alicante Sep 2008
AbataceptenAR H.U. Reina Sofia Sep 2008




ARAGON: BOT SALUD

F
AMad

PHARMAK M [Goceder]

Ultimeos principios activos sevaluadaos

Principios activos evaluados desde 2005

Informes completos de evaluacion de nuevos medicamentos

Procedimienta normalizado de trabajo
Infarr para el profesional

farmaboletin

Boletines

fportaciones Prascipi

ALERTAZ

Agencia Espafiola del Medicarmento (AEMPS]

Cantro Regional de Farmacovigilancia fcelerador PDF

Agencia Espariola del
Medicamento

Especialidades farmacéuticas genéricas

Protocolos B.OLA

Buscar I

Usuariu:l

Clave: I

—

w

. -__l ¥
heester] -

medicamentos

Productns farmacéuticos sometidos a
visado de inspeccion

et

ACTIMORI (1 comentarios)

ACIDC ALENDRONICO SEMANAL
ALMUS EFG (1 comentarios)

AMOMICILING (1 cormentarios)

TOMILLD (1 comentarios)



CONSEJO GENERAL DE COLEGIOS
OFICIALES DE FARMACEUTICOS

T@ 2009/102 ACTUALIZACION [07/04/2010)

L.% Buscar

g Principia activa v Especialidad

o Principio activo
C Ezpecialidad

'™ OMEPRAZOL
[T ROSUMASTATIMA

ver interacciones

Euscar |

| Consultas recientes

Eliminar

| Leyenda
- Principio Activo
I Especialidad

| Crezcripcion |

ROSUWASTATINA

DOCUMENTOS PANORAMA

m Parn326 Rosuvastating Crestor Dislipemia, pof
@ Pamn323 Farmacovigilancia E statinas. pdf
@ Pam330 Bev Hipercolesterolemeia, pdf

FORMULAS GRAFICAS

SERVICIOS DE FARMACIA DE ATENCION PRIMAF

0 ©

Buscartexto Ayvuda pantalla

|nteracciones | E zpecialidades | Comentarias |

ESTATINAS Y RIESGO DE ALTERACIONES DEL SUENO, DE LA FUNCION
SEXUAL, PERDIDA DE MEMORIA, DEPRESION, ENFERMEDAD
INTERSTICIAL PULMONAR

Lo Agencia Enragpea de Medicamentos y Froductar Sanitarios (EMEA) a través de su grogpo de drabajo
sabre farmacovigilancia PRV W) del CHMP integrade por experior de las agencias remeladoras de la UE
{wavse, HHM.A. o2s) ba isformade de manera coordinada sobre lar veacciones graves relacionadas con las evtatinas.
alteraciones del ssehia, pérdida de meworia, disfuncidn sexcual depresion y enfermedad inbers Krial prelmonar. Ni
¢f paciente desarvolia enfermedad interstivial pocmonar, of tratosiento con ectadings debe interrummpirse.

Se ha llevado a cabo una revisién® en Europa de la seguridad de las estatinas, motivada por los
casos notificados vy por la informacién publicada en la literatura cientifica, en relacidn con las
alteraciones del suefio, pérdida de memoria, disfuncidn sexual, depresidn, enfermedad
intersticial pulmonar v alteraciones de la miccidn. Para esta revision se han evaluado los datos
procedentes de notificacidn espontinea de sospechas de reacciones adversas, datos
procedentes de ensayos clinicos y los publicados en la bibliografia

Los inhibidores de la HIMG-CoA reductasa, conocidos como ‘estatinas’, incluidos en la
revisidn han sido: atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina, rosuvastatina y
sumvastatina

La informacion procedente de ensayos clinicos muestra que, para algunas estatinas, las tasas
de alteraciones del suefio v pérdida de memoria fueron superiores para el grupo de
tratamiente active que para el grupo placebo. Los casos procedentes de notificacion
espontanea aportan también evidencias (relacidn temporal, efecto de retirada del tratamiento v
de reexposicion positives) de la relacion causal entre el tratamiento con estatinas ¥ alteraciones
del suefio (pesadillas, insomnio) o pérdida de memoria

Los datos procedentes de notificacién espontinea también muestran que las estatinas se
pueden asociar con depresidn, disfuncién sexual y enfermedad intersticial pulmonar. Sin
embargo, la evidencia disponible no sugiere que el uso de estatinas se asocie con alteraciones




ARAGON:  COMITE
EVALUACION
MEDICAMENTOS

El CmENM esta formado desde 2003 por
los Comites de: Andalucia, Aragon,
Navarra, Pais Vasco i Cataluia (ICS), lo
que supone que sus recomendaciones
llegan al 50% de los profesionales del
territorio Espafiol.

http://portal.aragon.es/portal/p
age/portal/SAS/PROFESIONAL/
MEDICAMENTO

http://portal.aragon.es/portal/p
age/portal/SAS/PROFESIONAL/
MEDICAMENTO

MIXTO DE
DE NUEVOS

TAFLUPROST

* Tafluprost estaindicado en la reduccidn de
la presién intraocular (PIO) elevada en Coste mensual del bratamienta (€]
pacientes con glaucoma de ingulo abietto
e hipertensién ocular, ya sea en monotera-
pia en pacientes con intolerancia a los con-
servantes de los colwios o como tratamien-
to adyuvante a los beta-bloqueantes.

licpol 1>
* Los datos de eficacia comparada de taflu-

prost frente a otros andlogos de prosta- ke e
glandina proceden de un dnico ensayo cli- _— an
nico en & que no demostrs la no infedori- ]
dad Frente a latanoprost. En terapia combi- D] ] =
nada con beta-bloqueantes presenta efec- ; ; ; ; ; .
tos aditivos. ] . [ I b1 S w

* Tafluprost presenta un perfil de reacciones
adversas similar a los analegos de prosta-
glandina. El efecto adverso mis frecuente Fracertacicn

es la hiperemia c onjuntival. a5 aflutan® (MED Espafis, 5.8

* A pesar de que es o primer aniloge de regirl colifio 30 unidesis (28,99 £)
prostaglandina Formulade sin conservante,
no ha demostrado tener una mejor kolera- o pere adidn con receta médica
bilidad que la formulacion con conservante -~ ooccializado en Septien bee 2009

en pacientes no akérgicos. Eualuado en Marzo 2010

[« T : ][ _: J[ . K

1 LW OFAR ROSURSH CAYARCE AFRTA B STUATO WS hALEST AR EIR:A ThFIRTARTE hERIRA
TR AC T MlITET G T TERAREITICN ClhTFETAS TERAFEUTICA TR AFEUTICA

Continuar utilizando |3= altemativas tergpeuticas existentes en el tratamiento del
glaucama, va que tafluprost no ha mostrado sportar ventajas en terminos de efi-
caciay seguridad



ARAGON: FARMABOLETIN

=Ly FarmaBoletin

Dipactimenia e Sahud i Comiu e

Boletin farmacoterapéutico de Aragdn

En este nimero:
ARTICULO MONOGRAFICO: TRATAMIENTO DE LAS DISLIPEMIAS gag
EVALUACION DE NUEVOS MEDIC AMENTOS: acido nicotinicoy leropisrant f=le iy
ACTUALIDAD FARMACOTERAPEUTICA EN LAS REVISTAS BIOMEDICAS, 2202
* Laz estalinas no presentan un efecto protector frente al detenoro cognitivo

* Laz terapias combinadas pueden ser una atternstiva para la deshabitua-
cion en fumadores con alto riesgo cardiovascular o con fracssos previos

* Loz anfidepresivos sdlo muedtran beneficio importsnte en la depresion
grave

*Dudas sobre el impacta dinico de la profilaxis durante 12 peses con 1ri-
meropim-sulfa xazol en ninos con alto nesgo de infeccion del rado wri-
niario.

*S perdvencia de cancer de mama e ingesta de soja

*Faroxetna puede disminur el efecto del tamoxifeno en mujeres con cancer
de mama

*Ze debe rein=laurar precoamnenie el tratamienta con aspinna en pacientes
de alto riesgo cardiovascular gue han sufrido sangrado.

*Conciliacion de lostratamientos: meora en la seguridad en los andanos poli-
medicados.

*Siete principios adtivos pars ura buena practica en relacidn al Hesgo e i
teracciones medicamentosas.

*De nuevo clopidogrd v los inhibidores de la bomba de protones.

. pag 3
UNA MRBADA CRITICA & LA INFORMACION PROMOCIONAL DE MEDIC A-
MEHNTOS: ACRELE ACTOMELE
TEMAS DE INTERES p—

OTRAS LECTURAS RECOMENDADAS

TRATAMIENTO DE LAS DISLIPEMIAS.

Lazs hipedipidemias, ¥ en concreto la elevacion del colesteral LDL (o-LDL), == han idertif-
cado como fadores de Hesgo modificables. El traamiento con estatings ha mostrach su eficaca
en |a reduccion del cL DL v del riesgo cardiovascular (RCY), especialmente en prevencidn secun-
darial! ), miertras que, en prevenddn primatia las evdencias de eficads gue apoyan SU UsD no
zon tan daras (2.

La finalickad dlima del tratamiento hipolipemiante no es disminuir |os niveles de lipidos en =
mismos, sino reducir la morbilidad y mortalidad cardiovascular que loz niveles de lipidos ele-

Poner los todos los titulos
de las monografias



BUSCADORES DE FUENTES
SECUNDARIAS

El buscador da prioridad y acota la busqueda a determinados sitios
web y realiza una clasificacion de los resultados mediante palabras
clave y grupos de sitios web (denominados etiquetas).

AlgquimiA

Buscador gestionado por Fernando do Pazo

| Search |

Buscador ezpecializade en la ebtencién de infermacion independiente ne publicada en revistas cientificas
orisntade a la seleccion de medicamentos vy su posicicnamiento terapeutico
Actualizacion 1 de Septiembre 2010

Coordinador

Fernando do Pazo Qubifia. Hospital Clinico. Barcelona. FEDOPAZO@@clinic.ub.ss nandede pazc@hotmail.com

Colaboradores

i Servicio Balear de la Salut. Palma de Malierca ce
F gventos. Hospital Universitario Son Dureta. Palma de Mallorca francesc.puigventos@ssib.es
Beatriz Calderon. Hozpital Son Llatzer. Paima de Mallerca bealderoi@hsles

Iziar Martinez-Lopez. Hospital Universitario Son Dureta. Palma de Mallorca jciar.martinezifissib e

Pere Ventayol. Hospital Universitaric Son Cursta. Palma de Mallorca pere.ventaveli@ssib ez
Presentacion
Actualments n'en internet un elevade nimerc de documentos, redactados con criterios i entes v rigurogoes, que =on de gran utiidad para facilitar la seleccion v =l posicionamiento terapéutice de loe nuevos medicamentos (Informes de

svaluacitn, Articulos de revisidn £n boletines, Guias terapéuticas, informacién publicada en Blegs v stc).

Estos documentos =on preducidos por la estructuras del sistema plblice de 2alud, centros de documentacion, sociedades cientificas, agencias de evaluacion de tecnologias, hospitales, etc. Junto con la infermacidn aportada por las agencias reguladoras
{EMEA, FDA, AEM) v las publicaciones obtenidas en las bases de datos bibliegraficas tradicicnales =en la base para la svaluacién de nusvos medicamentos.

El buzcador da prioridad v acota la blsqueda a determinados sitios web v realiza una clasificacion de los rezultades mediante palabras clave v grupos de =itics web (denominados etigustaz).



BUSCADORES DE FUENTES
SECUNDARIAS

http://sites.google.com/site/informacionfarmacoterapeutica/

Infarmacidn Farmacoterapéutica | ™ |

informaciOn farmacoterapkutica

Busca principalmente en:

s Paginas dedicadas a la informacion farmacoterapéutica de los diferentes sistemas de salud de Espania.
e Paginas del Ministerio de Sanidad y Consume, Agencia Espariola del Medicamento, EMEA y FDA {para fichas técnicas).
e Otras paginas con infermacion de calidad sebre farmacos.

Como se usa:
# Introduce el farmaco (marca o principio active) o patologia que deseas buscar,

# Se pueden filtrar las bisquedas pulsando sobre las etiquetas que aparecen junto a los resultados.
# Parabuscar en FDA o la DDD, introduce principic active en ingles o Deneminacion Comdn Internacional {DCI)

Afada 2ste motor o2 bisguada a su bBlog o pagina web

$iVd. no es profesional sanitarie, sepa que la-informacién que facilita este buscader esta dirigida a apoyar v no a reemplazar a relacidn entre un
paciente y su medico u otro profesional sanitario.

Autor: Ernesto Barrera  Medico de Familia mail: ebarreral (arreba) gmail.com Ultima modificacion:21-Septiembre-2010



Pagina de
critica a la

publicidad de
medicamentos

http://www.osanet.eusk
adi.net/

Busacr otro ejemplo

COMITE DE EVALUACION
DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE EUSKADI (. Osakidetza  phiom

CRITICA A LA PUBLICIDAD DE i e
A PRILIGY® [Dapoxstina)

Sl 2 han destaceds squellos aspectos de la promacisn gus, 2 nUAsins juicks, son mas orbicables.

Folkslo promosions] originel: Pee Junk 200,

ll
&PRILIG\'r

I_|.:- [11%E |.. 1|

et -
Efectos adversos observados®:
Dapoxe tina
HNmg S0mg
| 5‘ F:l;:n:hu de 0.7 ""-h"' wmm :rl:: Elln.ff:
¢Fs esto :lm:mtﬂ“_“"m“? SINCOpe piricn o sl | O06% 027X

FH!LIG? =Y
ley iy ]-' aumnnta
el nr—adu cl¢ satisfaccion.

PRILIGY™ rrjomd

EIELKRAFLS ORIGHAL DEL FOLLETS FUBLKATARIO

1 Bt ., Ticsing F, Fiihmen b, P D8, Gl o B Cogaesodtivn fr e 1l e apmad e el o e et e
Phind it -cx B v 1 bl i 220 G e Eir L mumﬂu‘r

3 i i Frloel e
o Huldrean Wl Ensagang B foas oo ot M D el s a7an

La svaliacicn ds asts meadicamsmn ss pusds consultar =n la fioha NME n° 182000 y s infoems

P L T T T




CONSULTA DE FUENTES

http://serviciofarmaciamanchacentro.es/

spitalario La Mancha Centfro

\ Serviclo de Farmacia dol C.H.
<\ La Mancha Centro —  — -
’-I' . Y , o \‘
p—— ——, T, m—— — ——

Curienes Somos Comisign de Farmacia Comy de infecciones Recursos

Inicio » Eracss > Firamids dz Haynes

r Piramide de Havnes

| Guiz Farmacotarapsutica

| Protoockos

20.07.G8 - L‘_—__a = |
| Documentos ¢2 interss
| Bolstines Finche sobre &l area gus desse para ver la informacicn ds la Firamids de Haynes

| Erkacss oo medicamentos

| Entaces

- Sistermas de ayuda a la toma
de decisiones clinicas

. Guias de prictica clinica basadas en |la
evidencla, temas valorados criticamente

Busqueda de svidencias cientificas
Lectura Critica

Otros endaces ] Revisiones criticas de articubos, baletines,

informes de evaluacidn

Firdamids de Haynes ’ Revisiones sistemibticas

| ML e P da s - Fuentes primarias: estudios originales

| Cursps HG "La Mancha Centro”

| Curzos del Servicio de Farmacia o=l

* gassda =n Hayn=s RB, ACF ) Club 2008;145|3):AE y the Dartmouth/Yale EBM P3g2 Gensrator
HG La Mancha Centro




La Blogosfera sanitaria

-
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La Blogosfera sanitaria

La Blogosfera sanitaria la componen personas/grupo de personas,
independientes que comparten informacion cientifica y social
actualizada con el fin de contribuir a la mejora de la sanidad.

La Blogosfera sanitaria es mantenida por profesionales con un bagaje
profesional reconocido, y sus blogs, proveedores de conocimiento y
actividades formativas, estan perfectamente acreditados, lo que
supone cumplir una serie de criterios de calidad.

S

Actualmente se dispone de herramientas para evaluar la calidad de los
blogs con informacién sanitaria, tanto en codigo de conducta como en
calidad de la informacion. Y la blogosfera sanitaria cumple
mayoritariamente con estos requisitos.

Identificados mas de 300 blogs sanitarios en Espafna, de cierta
relevancia y activos.



La Blogosfera sanitaria
Ventajas de los blogs:

Incorporan contenidos continuamente, por lo que la informacion esta
muy actualizada

Pequefas dosis de informacion (post) que permiten estar actualizados
al dia mediante una lectura rapida

Un profesional precisaria leer 20 articulos diarios para
mantenerse actualizado mmﬁﬁ.‘.mmm.w“ R S

Shaneyfel TM, JAMA 2001

PTG




La Blogosfera sanitaria

Hemos [eido http://www.hemosleido.es/

El comprimido-blog

Blog de El Rincdén de Sisifo

El supositorio

Primum non nocere

Poner los autores

NPCi blog Gestion

Poner mas blogs
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Noticias terapéuticas Yede prescripcion ==

L

Veredicto de los ingleses al “calcio asesino”: no culpable Oct
= . . = 14
ublicedo por MGM en |2 categoria Agencias Reguladoras =

Con pearmiso de Rafa Brawve y su magnifica exculpacion al calecio (en |la noticia el calcio
asesing”, del cual hemos copiade el titulo), nos hemos encontrado con una revision realizada
por farmaceéeuticos del NHS sobre el meta-analisis publicado recientemente en el BMJ] donde los
miocardio (IM), basandose fundamentalmente en cinco ensayos clinicos en los se observd un
aumento del riesgo en un 21% (cociente de riesgo 1,31, IC 95%: 1,02 a3 1,67, P = 0,035) en

los participantes que tomaron calcio solo.

NHS | Medicines Q&As UKMz

[E R N RTEE T  F




http://elcomprimido-ibsalut.blogspot.com/

- | oo =
4| Compartir  Informar sobre mal uso

Siguiente blogs

Crear un
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ELC+MPRIMID -

20 DE NOVIEMERE DE 2010

iCudnto tiempo se debe mantener la doble
antiagregacion con AAS vy clopidogrel en los
pacientes con historia de enfermedad

coronaria?

Una de las intervenciones
terapeuticas mas eficaces
para prevenir la enfermedad
cardiovascular en los
pacientes de alto riezgo e= |a
antiagregacion plaguetaria,
principalmente en prevencidn
secundaria. Por ello, los
pacientes con historia de
enfermedad cardicvascular
{incluyendo la enfermedad
coronaria, la enfermedad
cerebrovascular vy la
arteriopatia periférical deben
estar antiagregadeos de por
vida, =alvo gue sus
circunstancias particulares lo

contraindiguen o salvo gue su situacien clinica se modifigue, haciende necesario el

7 DE NOVIEMBRE DE 2010

Ingresos hospitalarios causados por
reacciones adversas a medicamentos:
évaloramos la seguridad a la hora de

prescribir un medicamento
en la eficacia?

Aunque estan pensados para curar, los
medicamentos constituyen una causa de
maorbimortalidad muy significativa, de tal modo
que una proporcion importante de los ingresos
hospitalarios estan relacionados con |3 terapia
farmacoldgica.

En uno de los primeros estudios realizados en
Ezpafia en relacion con esta problematica, se
encontrd que una proparcion impartante de los

hnznitalizarinnes —hasta nn 11 Q24 de los innresne
CONTACTO

elcomprimido@ibsalut.caib.es

DATOS PERSONALES

b €4 MRRIMID = El Comprimido

Ver todo mi perfil

o solo pensamos




http://elrincondesisifo.wordpress.com/

Sala d'e Iectu ra Blog de El Rincon de Sisifo

Asociaciones de farmacos: el caso dutasterida/tamsulosina

Publicado el 25 Noviembre 2010 por Carlos

Hemos echado un vistazo a
los medicamentos
incorporados  al mercado
farmacéutico en 2.010: 21, si
nuestras cuentas no fallan, de
los cuales son asociaciones
de vwvigjos conocidos, la

mitad. A saber:
simvastatina + ezetimiba;
nebivolol + hidroclorotiazida;
buprenorfina + naloxona;
oxicodona + naloxona;
delapril + manidipino;

glipemipiride + pioglitazona; valsartan + amlodipino + hidroclorotiazida; glucosamina +
condroitina; tamsulosina + dutasteride v clopidogrel + acido acetilsalicilico. Esta claro que la
industria innovadora, no pasa por su mejor momento. La sequia es pertinaz. Unase a ello
la crisis actual v la necesidad de hacer caja v veremos que estas novedades son la
penultima cocacola con la que algunos pretenden cruzar el desierto. <Qué lugar ocupan
estas asoclaciones en la terapéutica? dson mejores? Json peores? Para aclarar este
peliazudo asunto, vamos a analizar el caso de la tamsulosina/dutasterida. Para ello
hemos utilizado la evaluacion hecha por el Regional Drug and Therapeutics Centre v
titulada Combodart. La hemos traducido ¥ adaptado v esto es lo que hemos sacado en
claro... Sigue levendo —




http://vicentebaos.blogspot.com/

EL SurPOSITORIO

Perlas médicas que se absovben poco a poco

Péeina principal Mormas de Uso del Bloe El autor v sus objetivos Normas de Uso de un S

JUEVES 18 DE NOVIEMBRE DE 2010 e . T R e et LAt i £ RNy hrs
Grinkokan despeja la niebla cerebral

Una nueva enfermedad: LLa Niebla
Cerebral (Brain Fog)

Ginkokan..

;Cansado, confuso, espeso, fallos de memaoria, no te enteras de lo que te dicen? ;Mo te han
diagnosticado todavia? Lo que tienes es "Miebla Cerebral” una nueva entidad,
internacionalmente reconocida como Brain Fog que afecta a miles de personas y segin
alzunos autores, no solo puede llevar al aislamiento vy a la baja autoestima, incluso al crimen.
Es una enfermedad no reconocida.



http://www.nogracias.eu/
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8 ‘ | . L D LOS LABORATORIOS]
UNA WEB POR LA TmNSFARENCIA EN LAS RELACIONES CON LA INDUSTRIA FARMACéUTICA . / Ls

skt DESARROLLO SEMINARIO, OVIEDO 26 DE NOVIEMBRE DE DESTACADOS
ACTUALIDAD 2.010
FIRMAR MANIFIESTO
MANIFIESTO
LA PLATAFOR MA LISTADO FIRMANTES

A LA ADMINISTRACION LIBRE DE HUMOS

A LDS PROFESIONALES
O ROFESIONALE PREMIO A ENFERMEDADES

Plataformas para promover una relacion sana de las farmaceéuticas con los
medicos. “No free lunch” , “healthy skepticism” 6 “No gracias” _: denuncian
los efectos nocivos de la promocion de medicamentos. Su labor de
concienciacion pretende cambiar la actitud de los medicos frente al acoso de la
industria y les insta a adoptar una posicion mas critica donde las evidencias
cientificas y la salud de los pacientes sean prioritarios.




Recomendaciones para la Seleccion de
Medicamentos en Atencion Primaria

(Autor: Vicente Baos)

Voluntad de estar al dia, aunque no sea a la ultima, incluso en las
nuevas tecnologias de la informacion

No aceptar de entrada como bueno lo que hacen o dicen otros
profesionales (“tal cosa va bien para...”, “tal medicamento se da
en tal servicio...”)

Contrastar con fuentes independientes la informacion recibida de
la industria farmacéutica

Actitud abierta de reflexion continua, tanto sobre los nuevos
medicamentos como sobre los antiguos

Asistir a las sesiones clinicas de su centro

Velar por el adecuado cumplimento terapéutico de sus pacientes:
registro, recordatorios, fichas, pastilleros, cartillas individuales...



Recomendaciones para la Seleccion de
Medicamentos en Atencion Primaria

= Revision periodica de los tratamientos prolongados, eficacia,
interacciones, duracion...

= Vigilancia de los problemas relacionados con la medicacion
(reacciones adversas a medicamentos posibles interacciones,...)

= Revision periodica de su perfil de prescripcion

= Participar en las comisiones de uso racional del medicamento de
su departamento o area

= Participar (criticamente) en los objetivos de uso racional del
medicamento de su empresa (si los tiene)

= Asumir la responsabilidad de su prescripcion (cualquier
recomendacion terapéutica firmada por el mismo, con
independencia de su origen) por oposicion a la prescripcion
delegada



Se puede alcanzar el conocimiento por
dos caminos: cuando sabemos algo
porque lo hemos aprendido o cuando
sabemos donde encontrar la
informacion adecuada

Samuel Jhonson 1709 1784



Algunos ejercicios de

posicionamiento terapéutico:



EJERCICIOS TEORICO-
PRACTICOS




FARMACOS CONDROPROTECTORES:
GLUCOSAMINA, CONDROITIN Y DIACEREINA

MIMISTERID agencia espatola de
DE SAMIDAD, POLITICA SOCIAL mmedlclmuntnu ¥
E@ E IGUALD®D @ producios sanitarlos

DIARIO MEDICG:A'

FICHA TECMICA
© INICIO | MULTIMEDIA = AREA CIENTIFICA FORMACION = OPINION / PARTICIPACION
1.- NOII'IBRE DEL h‘]EDICMNTG Sanidad | Profesion | Normativa | Gestion La conzulta

Hespercorbin 1500 rg pobvo par solucidn oral B e e T
Condroprotectores, opcién segura en lesiones
Cada sobre de Hespercorbin contiare : deportivas

2. COMPOS CTON CUANTITATIVA ¥ CUALITATIVA

Sulfato de glucosamiva 1.500 mg {como 1884 mg de sulfato de glucosarnina
equrvalente a 1.178 mg de glucosarnina)

Excipiertes: aspartaran 2.5 mg, sorbitol 20285 mg.

Para coreultarla lista completa de excipentes, ver secc1dmn 6.1,
Este medicamento contiere 151 mg (6,57 rrnol) de sodio.

3.- FORMA FARMACEUTICA

Pobeo para solucidn ol en sobres ronodosis.
El pobvo eshlanco, cristaling e inodoro.
4.- DATOS CLINICOS
4]1.  Indicaciones terap éwicas
Alivio de los sintornas de la artrosis de rodilla lewe a rm:demchl



NUEVO DIANBEN SOBRES

NUEVA Meitformina sobres

\Dianben sobres - T
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&
o % 4 . 2 W, \ﬂ» 4’5
LB -5 - w
-m% # -ﬁm - "

» Primeray Unica metformina disponible en sobres

» Biodisponibitidad un 20% superior a los comprimidos
de metformina (p<0,05}

P Ampiio range de dosificacion:

Oianben sobres 850 mg Yiseores 1,87 €
Dianben sobres 1000 my 30 sowres 2,19 € ? :"t 5

T
Ln
m

u

Merck lanza Dianben®) sobres, la tinica
metformina oral disponible en esta

presentacion
Facilitar la
adherencia
sommrmme—e oot Reeoe—ereses poei o El
e o tratamient
Dianben 850 g Dianben woon o s una
Ry ] .Fﬂ'w—ﬂﬂlh&dﬁ:'-ﬂl delas
T s 3D ey
: grandes
metas en
" —
o : e el
Manex Ao tratamient
—a e
— —— = nldela
s f,-,-‘- ‘#*“HT__—__—: diabetes
tipo 2. Ese
es
justamente

el objetivo conseguido por Merck Serono (division

biofarmaceutica de la comparfiia quimico farmaceutica alemana
Merck) con el lanzamiento de Diaben® sobres, la dnica
metmorfina oral existente en esta presentacion.

Pero Dianben® sobres no solo favorece la adherencia. Lanueva
presentacion tiene ademas una biodisponibilidad un zo0%
superior ala delos comprimidos de metformina. En sobres



NUEVO DIANBEN SOBRES

27 Mo s e paniae T
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Dianben’ 850 mg Dianben’ 1000 mg

Wor EAprmie gt e AAriesing [Rdornes)
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¢Quée APORTA LA NUEVA
FORMA FARMACEUTICA?

Mejora la adherencia?

Mejor biodisponibilidad?

' 4

CNws

e g e

- T

UEVA Metformina sobres
wDianben sobres = €

s

» Primera y nica metformina disponible en sobres

» Biodisponibitidad un 20% superior a los comprimidos

de metformina (p<0,05}

P Ampiio range de dosificacion:

) en sobres 850 mg

Dianben sobres 1000 myg 30 sobres

< 1,87 €

2,19 €




. ¢EFICACIA?

. ;. SEGURIDAD?

. . CONVENIENCIA?
. ¢/ COSTE?




NUEVO DIANBEN SOBRES

IMPACTO DE LA NUEVA FORMA
FARMACEUTICA

Dianben’ 850 mg Dianben’ 1000 mg

(T ——— (T —— |

B s 50 wters Descripcion ENVASES GASTO
METFORMINA PLACASOD 850MG 50 COMPRIMIDOS RECUBIERT PELIC EFG 1 2,28
— —— METFORMINA KERN PHARMA 850MG 50 COMPR REC PEL EFG 3255 7242,92
?ﬁ o . & "'"_':-“ METFORMINA CINFA 850MG 50 COMPRIMI RECUB PELIC EFG 3240 7230,57
P METFORMINA SANDOZ 850 MG 50 COMPR RECUB PELI EFG 10489 23384,31
"_':_":""'__ ? ="‘_‘:’_'?'_".:" ! METFORMINA PENSA 850MG 50 COMPRIMID RECUB PELI EFG 66 147,49
METFORMINA STADA 850MG 50 COMPRIMID RECUB PELI EFG 597 1330,57
DIANBEN 1000MG 30 SOBRES POLVO PARA SOLUCION ORAL 69 136,33
- DIANBEN 850MG 30 SOBRES POLVO PARA SOLUCION ORAL 51 86,71
CO ST E TTO/D I A O . 06' METFORMINA KERN PHARMA 1000MG 30 COMPRIMIDOS RECUBIERT PELICULA 18 29,25
O n 07 E U ROS METFORMINA KERN PHARMA 1000MG 50 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS PELICULA 33 91,94
METFORMINA MYLAN PHARMACEUTICALS 850MG 50 COMPRIMIDOS REC PEL EFG 149 330,06
VS E FG CO M P O i 04 METFORMINA TEVA 850MG 50 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA EFG 842 1876,75
METFORMINA APOTEX 850MG 50 COMPRIMIDOS REC PELICULA (BLISTER) EFG 181 404,86
E U ROS D IA DIANBEN 850MG 50 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS PELICULA 14846 36677,77

SI SUSTIUIMOS AL 50% DE LOS PACIENTES LA METFORMINA
EFG/DIANBEN POR LOS SOBRES: IMPACTO ANUAL: 239.938

EUROS
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Fosavance® es una combinacién a dosis fija de dos sustancias activas, acido alendrénico 70 mg
v colecalciferol (vitamina Dz) 2.800 UL Tanto el acido alendrénico como la vitamina Dz son
sustancias comercializadas en Espafia, por lo que Fosavance® constituye la asociacién de dos
principios activos ya registrados v autorizados

Esta indicado en el tratamiento de 1a osteoporosis postmenopéusica en pacientes con riesgo de
insuficiencia de vitamina D. Fosavance® reduce el ricsgo de fracturas vertebrales y de cadera

El Fosavance® ha demostrado ser bioequivalente y puede utilizarse en aquellas situaciones
en las que el alendronato esté indicado. La asociacién con vitamina Ds; no aporta ninguna
ventaja real. En prinecipio, podria pensarse que supone una mejora en el régimen posolégico
va que permite la administracién conjunta de dos principios que habitualmente se toman por
separado. Sin embargo, no se consigue reducir el nimero de tomas de medicacion va que
hay que admimistrar calcio, con o sin vitamina D3, de forma adicional.

No esta justificado que las dosis de vitamina Dz que aporta Fosavance® sean las adecuadas
para la prevencién de fracturas. Tampoco hay evidencia de cuiles pueden ser los efectos
adversos a medio o largo plazo tras la administracién de dosis Gnicas elevadas de vitamina
Ds.

Tanto en la prevencién de fracturas como en la correceién de la deficiencia de vitamina Ds,

la administracién de preparados con calciotvitamina D; es una opeidn més eficiente que el
&

Fosavance .

La salida al mercado de Fosavance” coincide con la pérdida de la patente del alendronato
por parte del Laboratorio. Es posible que la intencién altima sea la de prolongar la
explotacién comercial del alendronato en exclusiva, bajo el pretexto de su asociacién ala
vitamina Dz, lo que no aporta ninguna ventaja prictica.




Impacto fosavance Aragon 2010
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Principio activo .. e v muneneneees C0STE diario en euros
Alendronatwﬂtamma D (F osavance ) 1,47
Alendronato EFG + vitarmina D Bcrcngucr ................ 1,06

IMPACTO: 25.000 EUROS



CILOSTAZOL (Pletal®, Ekistol®)

4.1

4.2
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Indicaciones terapeuticas

Ekistol esta indicado para mejorar la distancia maxima v exenta de dolor que pueden caminar

pacientes que padecen de claudicacion intermitente, que no padecen de dolor en estado de reposo
v que no presentan mndicios de necrosis fisular penférica (enfermedad artenial peniférica estadio II
de Fontaine).

Posologia v forma de administracion

La dosis recomendada de cilostazol es 100 mg dos veces al dia. Cilostazol debe tomarse 30
minutos antes o dos horas después del desavuno v de la cena. La administracion de cilostazol con
las comidas ha mostrado aumentar las concentraciones plasmaticas maximas (Cp;.) de cilostazol,

lo que puede estar asociado a un incremento de 1a frecuencia de efectos adversos.

El fratamiento durante 16 a 24 semanas puede resultar en una mejora significativa de la distancia

a caminar. Puede observarse un efecto favorable después de 4 a 12 semanas de tratamuento.

El médico debe considerar otras opciones terapeénticas s cilostazol no es efectivo después de 6
meses de tratamiento.




EJERCICIOS TEORICO-PRACTICO:
posicionamiento de cilostazol




CILOSTAZOL (Pletal®, Ekistol®)

4.3

* Pacientes con deterioro renal
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con un aclaramiento de creatinina de > 25

ml/min. Cilostazel esta contramndicado en pacientes con un aclaramiento de creatinina = 25
ml/min.

#» Pacientes con deterioro hepatico
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con enfermedad hepatica leve. No hay datos para
pacientes con msuficiencia hepatica moderada o grave. Puesto que cilostazol es metabolizado

exfensamente por enzimas hepaticos, esta contraindicado en pacientes con msuficiencia
hepatica moderada o grave.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida al cilostazol o a alguno de sus excipientes.

Insuficiencia renal grave: Aclaramiento de creatinina < 25 ml/mun.

Insuficiencia hepatica moderada o grave.

Insuficiencia cardiaca congestiva.

Embarazo.

Pacientes con cualquier predisposicion conocida a las hemorragias (p. e, ulceras pépticas
activas, hemorragia cerebral. retinopatia diabética proliferativa, hipertension arterial mal
controlada).

* Pacientes con antecedentes de taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular o ectopia
ventricular multifocal. independientemente de s1 estan siendo tratados en forma adecuada o
madecuada, asi como pacientes con prolongacion del intervalo QTc.



ENSAYOS

Ensayos frente a placebo:
Un meta-analisis de ensayos frente a placebo publicado en 2002: Thompson et. Al.

Una revision de la Cochrane publicada en en 2007 (Robles et al) recoge los
siguientes estudios: Beebe 1999; Dawson 1998;; Elam 1998; Money 1998;
Strandness 2002; Otsuka 21-95-201. Los siete estudios incluyeron una
comparacion entre 100 mg de cilostazol versus placebo. Dos de ellos incluyen un
brazo de tratamiento con 50 mg de cilostazol dos veces al dia (Beebe 1999;
Strandness 2002). Uno de ellos afladio ademas a la comparacion, un grupo tratado
con 150 mg de cilostazol dos veces al dia (Otsuka 21- 95-201).

No incluidos en la revision de Cochrane se han publicado los siguientes trabajos
frente a placebo: O donell 2009.- 106 pacintes. Yosgimitshu 2009.- 80 pacientes.
Rendell 2002.- 2.702 pacientes diabeticos o no. Mohl 2001: 900 pacientes
randomizados a varias dosis de cilostazol y placebo.

Frente a pentoxifilina_:
Dawson 2000. 59 pacientes
Dawson 2002. 698 pacintes (Se utiliza como pivotal en el informe)

*** Se analizan conjuntamente los ensayos frente a placebo (revision Cochrane de 2007) y mas
detalladamente el mayor ensayo existente frente a comparador activo: pentoxifilina.




EVALUACI ON DE LA EFICACIA




ENSAYOS FRENTE A PLACEBO

Resultados:

Distancia de caminata inicial (DCI)

DCI: Cilostazol 100mg dos veces al dia versus placebo

Al utilizar escalas continuas de medicion para evaluar los efectos del tratamiento, los datos se analizaron
de forma continua, es decir, DMP (Diferencia de medias ponderadas). La DMP para la DCI favorecio el

tratamiento con cilostazol (DMP 31,1m; el intervalo de confianza del 95% (IC) 21,3 a 40,9m) en
comparacion con placebo.

Revien: Cilostazol for peripheral anerial disease
Comparison: 1 Initial claudication distance
Outcome: 1 1CD 100 my cilostazol tvice daily versus placebo

ftudy or subgroup Cilostazal Flacebo Mean Difference Wewn Difference
M Newn|50) ] W eani50) 10, Flaed 55% CI IV Flned, 35% CI

Beshe 1999 140 BF.5il30.4) 140 2304 (R3.7RI —— 4446171041 FEST]
Dawson L9398 52 3B.90sE 34 25 B.3133.5 —— 3060 [FBE 5335]
Dwwson 2000 205 936 (L2F.4) 226 56.5 @31 - 3r10[15.85 58.35]
Elam 18928 1 0 g i 0ol | g.o[on.d 00l
Marey 1333 118 83.5 008 120 M4 — ILF0[3.55 59853
Msuks 21-33-201 > $1.4(63.2) 60 3441573 — FO0O[-13.23 29.23]
Strandness 2002 ED 1 R 94 17.2 426 —— 41.30[13.23, 6937 ]

Tatal (95% CI) §60 566 > 3114 | 2134, 40.33 ]

Heterogeneity: Chi® = 652, df = § P = 0.28); IF =23%
Testior overall effect: Z = 6.23 (P < 0.00001)

q00 o510 0 50 00
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ENSAYOS FRENTE A PENTOXIEILINA

Dawson DL, Cutler BS, Hiatt WR, et al. Acomparison o  f cilostazol and pentoxifylline for
treating intermittentclaudication. Am J Med 2000; 1  09:523-530.

Estudio aleatorizado (1:1:1), aleatorizado, doble ci  ego, controlado con placebo y con grupo control
(pentoxifilina). Multicéntrico.

N° de pacientes: 698

Tratamientos:

-Cilostazol (n=227): 100 mg dos veces al dia. - Pentoxifilina (n=232): 400 mg tres veces al dia. -Placebo (n=239)
Seguimiento a las 4,8,12,16,20 y 24 semanas.

Tipo de andlisis : ITT.

Resultados
Cilostazol Pentoxifilina Placebo
N =227 N =232 N =239
Variable principal:  Distancia total caminada | 350+/-209 308+/-183 300+/-180
a las 24 semanas.(metros)
cilostazol vs pentoxifilina p< 0.0005
Distancia caminada sin dolor a las 24 Distancia media Distancia Distancia
semanas (metros) 218+/-149 202+/-139 180+/-115
cilostazol vs pentoxifilina p< 0.0001
Diferencia respecto a la basal 94+127 74+106 57+93
(Pplacebo<0’001) (Pplacebo:O’O7)
(Pcontrol<0’02)
Diferencia respecto a la basal 107+/-158 64+127 65+135
(Pplacebo<o’001) (Pplacebo=078)
(Pcontrol<0’001)
Calidad de vida cuestionario SSF-36 No hubo diferencias entre los grupos




\alidez del ensayo frente a pentoxifilina

Es sorprendente la evolucion positiva en el grupo placebo a lo largo d el
tiempo , asi como el hecho de que no haya diferencias entre pentoxifilina y
placebo Dos meta-analisis de calidad han demostrado que la pentoxifilina es
mejor que el placebo en un 20-30% respecto a la distancia maximay la
distancia sin dolor.

La p obtenida en la comparacion cilostazol / pentoxifilina no es muy
congruente con la amplitud de la desviacion estanda r de la media .

Las variables utilizadas en este ensayo fueron variables intermedias , y los
resultados, aunque estadisticamente significativos no pueden considerarse
relevantes clinicamente (20-30 metros de distancia total recorrida). Ademas,
no se consiguieron datos sobre la posible reduccion de mortalidad o
eventos adversos cardiovasculares con este farmaco, lo que obligaria a
continuar la terapia con clopidogrel o aspirina en e stos pacientes.

El porcentaje de abandonos en los brazos de tratami  ento estuvo en
torno al 25% lo que lleva a plantearse si el balance beneficio/riesgo es
aceptable.



Fuentes secundarias

En 2008 se publico en una revision con el
N =

siguiente titulo: Cilostazol Trtemmitent claudicacion. too
little efficacy. too many nisk. Prescire International. 2008;28
(302):886-890. En ella se concluye que la eficacia
demostracla no es suficiente frente a los riesgos derivados
cdel uso de cilostazol y las compllcacmnes relacionacas con
sus interaccgj

En 200 oftish Medicines Consortjuw emitia un informe
cdonde no recomendaba su uso en el ambito del NHS
Scottland debido a la falta de evidencia que demostrara
una buena relacion a/efectividad.

La guia de | onsidera que el cilostazol
es una terapia eficaz para mejorar los sintomas e
incrementar la distancia de marcha en pacientes con
claudicacion intermitente y sostiene que el tratamiento con
cilostazol deberia considerarse en todos los pacientes en
los que su claudicacion condiciona su estilo de vida,
siempre que no haya insuﬁciencia cardiaca,

_Cilostazol
& has only lim-
ited sympto-
matic effects
in patients
with intermittent claudication. This
does not justify exposing patients
to the accompanying risk of arrhyth-
mias or possibly death. Moreover,
the risk of interactions complicates
treatment management. It is better
to avoid using cilostazolaltogether
and to focus on the existing stan-
dard treatments, which consist of
smoking cessation, regular physical
exercise and antiplatelet drug
therapy.

Rev Prescroee 2008; IR | JO1) : RR&-R90

(Recomendacion clase |. Nivel | Lt
La guia mas reciente de

an Colle e of Chest Phisicians

ecomienda no

utilizarlo en pacientes con gracdos de claudicacidn menos Incapacitante (Reccmend 24).



EVALUACI ON DE LA SEGURIDAD




1. Descripell on de efectos adversos m as

significativos (por su frecuencia o gravedad)

Las reacciones adversas mas
frecuentemente referidas en
ensayos clinicos fueron cefalea
(en > 30%), diarrea y heces
anormales (en > 15%). Estas
reacciones fueron habitualmente
de intensidad leve a moderada,
siendo a veces aliviadas mediante
una reduccion de la dosis.

Trastornos de la sangre v del
sistema linfatico

Frecuente
Poco frecuente
Farasz

INeo conocida

Eguimosis

Anenmia

Aumento del tiempo de sangria.
trombocitemia

Tendencia a hemorragias,
trombocitopenia, granulocitopenia,
agranulocitosis, lencopenia,
pancitopenia, anemia aplastica

Trastornos del sistema
inmunologico

Poco frecuente

Feaccion alérgica

Trastornos del metabolismo y de
la nuiricion

Frecuente
Poco frecuente
INeo conocida

Edema (penférico. facial)
Hiperglicemia, diabetes mellitus
Angrexia

Trastornoes psiguiaiicos Poco frecuents Ansiedad
Trastornos del sistema nervioso | Muy frecuente Cefalea
Frecuente Wértigo

Poco frecuente
INg conoeida

Insomnio, suefios anormales
Paresia. hipoestesia

Trastornos ocularas

Mo conoeida

Conjunfivitis

Trastornos del oido v del
laberinto

INeo conocida

Tinmitus

Trastornes cardiacos

Frecuente

Poco frecuente

Palpitacion, taguicardia, angina de
pecho, amritmia, extrasistoles
ventriculares

Infarto de miccardio, fibrilacién
auricular. insuficiencia cardiaca
congestiva, taguicardia
supraventricular, taguicardia
ventricular, sincope

Trasrornos vasculares

Poco frecuente

INeo conocida

Hemorragia ocular, epistaxis,
hemorragia gasmointestinal,
hemorragia inespecifica, hipotensién
oTtostatica

Sofocos, hipertension, hipotensicén,
hemorragia cersbral, hemorragia
pulmonar, hemorragia muscular,
hemorragia del tracto respiratorio,
hemorTagia subcutinea

Trastornes respiraforios,
tordcicos v madiastinicos

Frecuente
Poco frecuente
INo conocida

Famtis, faringitis
Diznea. nsumonia, tos
Neumonia intersticial

Trastornos gastroimtestiinales

MMuy frecuente
Frecuente

Poco frecuente

Dharmrea, heces anormales
MNausea y vomitos, dispepsia,
flatulencia, dolor abdomuinal
(Gastritis

Trastornos heparobiliares

INeo conocida

Hepatitis, funcion hepatica anormal,
ictericia




2. Ensayes cl inicos comparatives de

seguridad

William R. et al:Long-term safety of cilostazol inp  atients with
peripheral artery disease: The CASTLE study (Cilostaz  ol: A Study in
Long-term Effects).Journal of vascular surgery 2008.

= Estudio a 3 a nos
= 1899 pacientes con enfermedad arterial perif  érica

= Aleatorizado , doble ciego, controlado con placebo
= Para estudiar la seguridad de cilostazel a largo plazo

> 60% de los participantes abandonaron el fratamiento antes del final del estudio.

La dosis utilizada fue de 50 mg de cilostazol 2 veces al dia - la mitad de dosis utilizada en
la practica clinica- lo que representa un posible sesgo a la hora de interpretar los
resultados obtenidos, ya que las reacciones cardiovasculares se han demostrado dosis-

dependiente.

Los resultados de mortalidad, efectos cardiovasculares y sangrado fueron similares en
ambos grupos (incluso analizando por subgrupos en funcién de tratamiento concomitante

con warfarina o clopidogrel).




3. Otros datos de seguridad

* Enlos 12 ensayos frente a placebo se reportaron 7 muertes en los 1023
pacientes tratados con placebo y 12 en los 1440 tratados con cilostazol.

La tasa de mortalidad (por 100 pacientes y por afno) fue de 1,90 para
placebo, 1,58 para cilostazol 50 mg/12 h, 2,63 para 100 mg/12h
(pauta recomendada) y 6,30 para cilostazol 150 mg/12h.

Aungue los resultados no son estadisticamente significativ 0s, es una
poblacion demasiado pequefia para descartar la posibilidad de una mayor
mortalidad asociada a cilostazol a dosis recomendada.

 Hay pocos datos sobre cardiotoxicidad asociada a cilosta zol.

Sin embargo en EECC controlados con placebo aparecieron palpitaciones
dosis-dependiente y fueron suficientemente importantes para abandonar
el tratamiento en el 1% de los pacientes tratados con cilostazol 100
mg/12h (frente al 0,1% en el grupo placebo).

 En cuanto al riesgo de sangrado , en estudios post-marketing llevados a cabo
en 2789 pacientes en Japon, se notificaron 3 casos de hemorragias retinales y 4
de hemorragias graves. Otros casos de hemorragia gastrointestinal, intracerebral
y pulmonar fueron notificados espontaneamente tras la autorizacion de cilostazol.



CILOSTAZOL (Pletal®, EKistol®)
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Se observo un aumento de la incidencia de palpitacion v edemas perifericos cuando cilostazol se
combino con ofros vasodilatadores que provocan taquicardia refleja, tales como bloqueantes de
los canales del calcio o diludropiridina.

La unica reaccion adversa que provoco una suspension del tratamiento en T3 % de los pacientes
tratados con cilostazol fue cefalea. Ofras causas frecuentes de suspension fueron palpitacion y

diarrea (ambos 1.1 %).

Cilostazol de por si puede entrafiar un riesgo mayor de hemorragias. pudiendo este riesgo verse
mcrementado por la adnunistracion concomutante de otros farmacos con este potencial

El niesgo de hemorragias mtraoculares puede ser mayor en pacientes con diabetes.



CONVENIENCIA

 Misma via de administracion
e Similar pauta posologica (2 veces dia)

Que el comparador seleccionado (aunque se

compara con pentoxifilina 400 mg c/8h en lugar de pentoxifilina
retard 600 mg/12 h)

* No sustituyen a ninguno de los farmacos
ya utilizados en la patologia

(e]. antiagregantes)




COSTE

Farmaco Coste Tratamiento Coste Coste incremental
(Hospital) incremental (€/paciente/ano)
(€/paciente/dia) (€/paciente/dia)
Pentoxifilina 0,27-0,4*
Cilostazol 0,91 0,51-0,63* 186-230*

*En funcion si la pauta es cada 12 horas o cada 8 horas

Por ejemplo, si en el afio 2010, el 25% de los envases prescritos de
pentoxifilina se hubiesen desplazado a prescripcion de Cilostazal.....

El coste adicional hubiera sido de 310.000 €




CONCLUSIONES

Los estandares de tratamiento  en claudicacion intermitente siguen
siendo evitar el tabaco, programa de ejercicios reglados y
antiagregantes

En el desarrollo clinico de cilostazol, la mayoria de los EC son frente a
placebo y el Unico ensayo con suficiente nimero de pacientes fren te
a pentoxifilina, no encontré diferencias en la calida d deviday
presenta algunos problemas metodologicos (analisis estadistico,
evolucion favorable brazo placebo, no diferencias de pentoxifilina frente a
placebo, erratas, etc).

No pueden perderse de vista sus posibles efectos secundarios en
tratamiento prolongado, su potencial de interacciones y sus
contraindicaciones (principalmente los pacientes con insuficiencia
cardiaca).

El cilostazol, aunque se recomienda en algunas GPC, no se recomienda
n otras.

Relevancia clinica cuestionable de los resultados ob tenidos , sobre

LOOdSO i La pentoxifilina aunque también controvertida, podri a seguir
uaﬁt siendo una alternativa con mayor experiencia de uso y un
perfil de efectos adversos conocido a largo plazo.

as en
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Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AEMPS

CILOSTAZOL (AEKISTOL®, APLETAL"): REACCIONES
ADVERSAS CARDIOVASCULARES. INICIO EN EUROPA DE
LA REEVALUACION DE LA RELACION BENEFICIO-RIESGO

Fecha de publicacién: 25 de mayo de 2011

Categoria: MEDICAMENTOS USO HUMAND, SEGURIDAD
Referencia: MUH (FV), 0272011

- Se han notificado casos de sospechas de reacciones adversas de
tipo cardiovascular y hemorragico asociadas al uso de cilostazol,
compatibles con las acciones farmacologicas de cilostazol.

- La AEMPS recomienda a los profesionales sanitarios vigilar la
aparicion de reacciones adversas y prestar especial atencién a

las potenciales interacciones con otros medicamentos.

Nota informativa

- La Agencia Europea de Medicamentos va a reevaluar el balance
beneficio-riesgo de cilostazol en sus condiciones autorizadas.



CILOSTAZOL (Pletal®, Ekistol®)

4.5 Interaccion con ofros medicamentos v ofras formas de interaccion

o ITnhibidores de la agrecacion plaguetaria

Cilostazol es un inhibidor de PDE III con actividad antiagregante plaquetaria. En un estudio
clinico en sujetos sanos, cilostazol 150 mg baid. administrado durante cinco dias no provoco
una prolongacion del tiempo de sangria.

La admimistracion concomutante durante corto tiempo (= 4 dias) con cilostazol dio como
resultade un aumento del 23-25% en la inhibicion de la agregacion plaquetaria inducida ex vive
por ADP en comparacion con aspirina sola.

No hubo tendencia aparente hacia una incidencia mayor de efectos adversos hemorragicos en
pacientes que tomaban cilostazol v aspirina en comparacion con pacientes que tomaban placebc
v dosis equuvalentes de aspirina.

@pidogre@oa medicamentos antiagregantes plaquetarios

La admimistracion concomuitante de cilostazol v clopidogrel no tuvoe nmingiin efecto sobre el
recuento de plaquetas, el tiempo de protrombina (PT) o el tiempo parcial de tromboplastina
activada (aPTT). Todos los sujetos sanos del estudio acusaron una prolongacion del tiempo de
sangria con el clopidogrel solo v la administracion concomitante con cilostazol no dio como
resultado un efecto signiticativo adicional del tiempo de sangria. Se recomienda proceder con
cuidado al administrar concomutantemente cilostazol con otros medicamentos que inhiben la
agregacion plagquetaria. Se reconuenda vigilar penddicamente el tiempo de sangria. Debe
prestar atencion especial a pacientes que reciben tratamiento con varios anfiagregantes
plaguetarios.
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En un estudio clinico de dosis inica. no se observo ninguna inhibicion del metabolismo de la
warfarina ni un efecto en los parametros de coagulacion (PT. aPTT. tiempo de sangria). Sin




