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Farmacos retirados en Espafia
en los ultimos diez afos

El Sistema Espariol de Farmacovigilancia tiene
como objetivo principal la deteccion de los proble-
mas asociados al uso de medicamentos, con €l fin de
evitarlos o minimizarlos. En este sentido, la detec-
cién de los distintos problemas llevaria consigo la
adopcion de medidas reguladoras por parte de las
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autoridades sanitarias; |lamés drastica serialaretira-
da del medicamento en cuestion.

Durante los 10 ultimos afios se han retirado total
o parcialmente del mercado en Espafia 25 farmacos:
cincofeno (hepatotoxicidad); bendazaco (hepatoto-
xicidad); nebacumab (exceso de mortalidad); droxi-
cam (hepatotoxicidad); naftidrofuril —s6lo prepara-
dos para administracion parenteral— (reacciones
cardiacas y del SNC); zipeprol (abuso/dependen-



cia); gangliosidos (SNC); fenfluraminay dexfenflu-
ramina (valvulopatias); minaprina (abuso); piritil-
diona (agranulocitosis); ebrotidina (hepatotoxici-
dad); sertindol (arritmias); tolcapona
(hepatotoxicidad); mibefradilo (interacciones);
amineptina (abuso); grepafloxacino (arritmias); tro-
vafloxacino (hepatotoxicidad); extracto de cartilago
y médula 6sea —Rumalon— (reacciones a érgicas);
astemizol —retirada parcial; solo los productos de
Janssen— (arritmias); terfenadina —sblo dosis mas
altas— (arritmias); triazolam —excepto dosis de
0,125— (reacciones psiquiédtricas) y anfepramona,
clobenzorex y fenfoprorex por relacion beneficio
riesgo desfavorable. La retirada de estos farmacos
nos sugiere dos comentarios, el primero sobre los
propios problemas de seguridad que ha ocasionado
la intervencion reguladora y el segundo sobre la
valoracién previa alaretirada.

Sobre los problemas que motivaron la retirada
[lamalaatencidn que en 6 casos, € 25%, lacausade
esa retirada fuera la hepatotoxicidad. Esto puede ser
debido a que los métodos para detectar toxicidad
hepadtica previos a la comerciaizacion sean insufi-
cientes 0 a que las condiciones reales de uso de los
farmacos sean muy distintas de las que se dan en los
ensayos clinicos: por ejemplo, que los pacientes
estén expuestos a més medicacion asociada. Todo
ello sin olvidar que e hecho de que la gran mayoria
de los farmacos se metabolicen en el higado con-
vierte a este 6rgano en un blanco previsible de reac-
ciones adversas, algo que deberia tenerse mas en
cuenta para la planificacion de los estudios de toxi-
cidad.

Ci sapriday arritmias cardiacas

La cisaprida es un farmaco procinético, es decir,
aumenta la motilidad gastrointestinal y acelera el
vaciado géstrico, reduciendo asi la posibilidad de
reflujo gastroesofédgico. Estd comercializado en
Esparia desde el afio 1990 y sus indicaciones han
sido € tratamiento del reflujo gastroesoféagico y la
gastroparesia. La cisaprida pertenece al grupo de las
ortopramidas, € mismo al que pertenecen farmacos
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La valoracion o consideraciéon de una posible
retirada, por otra parte, se hace mediante la ponde-
racion del beneficio y el riesgo. Aqui llamala aten-
cién en un primer momento que la informacién
sobre €l riesgo sea en ocasiones insuficiente, que
no existan estudios que cuantifiquen los riesgos y
gue la decision deba tomarse en base alas notifica-
ciones de casos que se hayan recogido. Se nos ocu-
rre sefialar que con frecuencia, los casos y las
series de casos bien documentados, van a ser la
Unica informacién disponible y que por tanto, bien
valorados, pueden servir para adoptar soluciones
responsables sobre los medicamentos. Esto, no
quiere decir que el estado de las cosas deba seguir
igual y que no se necesiten estudios especificos
para cuantificar los riesgos. Creemos que se reali-
Zan pocos de estos estudios en nuestro pais y que
serian necesarios mas. Cabe decir también, en rela-
cion con el beneficio, que por lo que serefierealos
farmacos que nos ocupan, en algunos de €llos el
hecho de contar con sospechas de toxicidad pero
no de pruebas claras de eficacia, influy6 probable-
mente en la decision final.

Como hemos sefidlado en otras ocasiones las
retiradas de medicamentos y las muchas interven-
ciones de otra indole llevadas a cabo por el Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia evidencian por un
lado la necesidad de un sistema de vigilancia epide-
miolégica de los farmacos, ago que esta fuera de
toda duda, pero también dejan ver la eficacia del
propio sistema que resulta asi una garantia para los
pacientesy paralos potencial es pacientes que somos
todos.

como la metoclopramida, cleboprida, tiaprida o
veraliprida entre otros. Todos ellos comparten en
mayor o menor medida una accion antidopaminérgi-
ca por 1o que pueden aparecer durante su ingesta
reacciones extrapiramidal es como las distonias agu-
das. La cisaprida, ademas, se ha relacionado parti-
cularmente con problemas cardiovascul ares.

Al menos desde 1998 se conoce que la cisapri-
da puede alargar el intervalo QT del electrocardio-



gramay provocar arritmias ventricularesy torsades
de pointes; un efecto similar a observado con otros
féarmacos como los antihistaminicos Hy: terfenadi-
nay astemizol. La toxicidad cardiaca por cisaprida
es mas probable en pacientes que reciben trata-
mientos simultédneos con otros farmacos que inter-
fieren el metabolismo hepatico a nivel del citocro-
mo P450; en los que padecen enfermedades
cardiacas o metabdlicas; o cuando se combina con
otros f&rmacos que pueden producir alteraciones
per se del ritmo cardiaco.

En 1999 la agencia americana de regulacion de
medicamentos, FDA, modificd en la ficha técnica
del producto el epigrafe de precauciones y con-
traindicaciones para el uso de cisaprida: historiafa-
miliar de sindrome congénito de prolongacién del
intervalo QT y bradicardia significativa. En enero
de 2000, la FDA , a patir de los datos de farmaco-
vigilancia recogidos desde la comercializacién de
cisaprida en 1993 en los EE.UU, informé de 270

notificaciones espontaneas de sospechas de reac-
ciones adversas de ateraciones del ritmo cardiaco
acisaprida, de las que 70 fueron mortales. El 85 %
de las reacciones adversas ocurrieron en pacientes
que presentaban factores de riesgo conocidos. Du-
rante ese periodo, se estimé que se habian realiza-
do 30 millones de prescripciones de ese producto.
A la vista de todos esos datos, €l laboratorio co-
mercializador, Janssen, acordé con la FDA a Ulti-
mos de marzo, la retirada de cisaprida
(www.fda.gov/bbs/topicy ANSWERS/ANS01007.h
tml).

A través del Sistema Espariol de Farmacovigilan-
cia se han detectado algunos casos de ateraciones
del ritmo cardiaco asociados a uso de cisaprida,
ninguno mortal (Tabla 1). También se han recogido
casos de este tipo de alteraciones asociados a otras
ortopramidas que se presentan igualmente en la
tabla anterior.

TABLA'1

Incidencia notificada de los casos de alteraciones del ritmo asociados a las distintas ortopramidas

Férmaco Numero de Nimero de Incidencia notificada e NUmero deDDD ¢ Incidencia notificada e
casos” prescripciones’ IC 95% por 1.000.000 IC 95% por 1.000.000
de prescripciones de DDD
cinitaprida - 6.032.994 - 100.549.900,0 -
cisaprida 5 11.510.096 0,43 (0,24-1,01) 125.225.790,0 0,04 (0,01-0,09)
cleboprida 3 18.818.812 0,16 (0,03-0,47) 254.343.070,7 0,01 (0,002-0,03)
etoclopramida 1 13.206.812 0,08 (0,002-0,42) 113.413.750,2 0,01 (0,000-0,05)
veraliprida - 1.946.975 - 38.939.500,0 -
sulpirida 3 31.383.827 0,10 (0,02-0,28) 59.867.843,5 0,05 (0,01-0,15)
tiaprida - 2.018.932 - 11.744.153,7 -

& Periodo 1989-1998 para todos menos para cinitaprida (1990-1998) y metoclopramida (1989-1995).

b Combinaciones del farmaco estudiado con otros principios activos.

¢ Valor de las DDD utilizadas: cinitaprida, 3 mg; cisaprida, 30 mg; cleboprida, 1,5 mg; metoclopramida, 30 mg; verdiprida, 100 mg;

sulpirida, 800 mg; tiaprida, 400 mg.

Recomendaci ones

El Comité de Seguridad de M edicamentos de uso
Humano (CSMH), 6rgano consultivo de la Agencia
Espafioladel Medicamento, someti6 este temaadis-
cusién en el transcurso de sus dos Ultimas reuniones
plenarias de los meses de abril y junio. Tras evauar
la evidencia cientifica disponible, e CSMH consi-
dera gue las Unicas indicaciones terapéuticas en las

que e balance beneficio-riesgo del producto perma-
nece favorable son las siguientes:

Adultos: trastornos severos de la motilidad gas-
trointestinal  (gastroparesia, pseudoobstruccién
intestinal) en pacientes que no toleren o no respon-
den a otras alternativas terapéuticas.

Nifios: cuadros graves de reflujo gastroesofégico
en los que todas las medidas disponibles hayan fra-
casado.



Esta restriccion de las indicaciones se suma a
otras medidas ya acordadas con anterioridad por la
Agencia Espaiiola del Medicamento, de entre las
gue destaca la necesidad de realizar un electrocar-
diograma, junto con la determinacion de niveles
séricos de electrolitos y de funcionalidad renal,
antes de administrar cisaprida a pacientes en los que
se haya confirmado, o se sospeche, la existencia de
factores de riesgo parala aparicion de arritmiasy se
considere necesario este tratamiento. Asimismo, y
dadas las especiales caracteristicas de los cuadros
clinicos paralas que sereservalautilizacion de cisa-
prida, se ha considerado conveniente incluir a las
especialidades farmacéuticas afectadas dentro de la
categoria de Diagnostico Hospitalario.

En la actualidad todos los laboratorios titulares
afectados estan procediendo a modificar sus res-

Ebastina (Rino Ebastel®) y retencion
urinaria

Rino Ebastel® es una asociacién del antihistami-
nico H4 ebastinay un simpaticomimetico con accion
vasoconstrictora, la pseudoefedrina. Los antagonis-
tas de H; de primera generacion inhiben las res-
puestas ala acetil colina gue son mediadas por recep-
tores muscarinicos. Los antagonistas de H; de
segunda generacion, terfenadina, astemizol, lorata-
dina, no parecen producir ese efecto sobre los recep-
tores muscarinicos.

Los efectos adversos que aparecen con mayor
frecuencia con los antihistaminicos de segunda
generacion llamados “no sedantes’, son los gas-
trointestinales. anorexia, nausea, vomito, estrefii-
miento y diarrea. Su incidencia puede disminuir s
se administra el farmaco con los alimentos. También
se han descrito aumento del apetito y aumento de
peso. A nuestro Centro se ha notificado un caso de

SELECCION DE CASOS NOTIFICADOS

pectivas fichas técnicas y prospectos para incorpo-
rar las nuevas indicaciones terapéuticas autoriza-
das. Las especialidades farmacéuticas autorizadas
en Espafa en cuya composicién entra a formar
parte el principio activo cisaprida son: Prepul-
sid®(Janssen-Cilag S.A), Arcasin® (Dr.Esteve S.A);
Fisiogastrol® (Salvat), Kelosal® (Ipsen Pharma),
Kinet® (Solvay-Farma S.A), Trautil® (Cepa) y
Cisaprida Merck®(Merck Farmay Quimica S.A).

Por ultimo se recuerda que, al igual que para
cualquier otro farmaco comercializado, toda sospe-
cha de reaccién adversa detectada en €l transcurso
de un tratamiento con cisaprida debe ser puesta en
conocimiento del Sistema Espafiol de Farmacovi-
gilancia.

retencion urinaria que se sospecha puede haber sido
producida por ebastina:

Hombre de 76 afios de edad y 84 Kg de peso, que
tomod Rino Ebastel® 1cap/dia, por via oral, del 13 al
15 de abril de 1999, por una insuficiencia respira-
toria. Asi mismo estaba en tratamiento con Neo
Rinactive®, budesonida, desde e 3/6/1998, por
dicha insuficiencia y con Duphalac®, lactulosa,
desde el afio 1993, por estrefiimiento. El dia
14/4/1999 manifiesta dificultad para comenzar la
miccion y disminucion en la fuerza del chorro. El
paciente se recuperd al retirar Rino Ebastel®.

En este caso, la edad del paciente 76 afios nos
haria pensar en una posible patologia prostética.
Por otra parte, la secuenciatempora y lamejora de
los sintomas al retirar el f&rmaco, Rino Ebastel®,
parecen implicar a este farmaco en la reaccion que
se describe. La accién simpaticomimética de la
pseudoefedrina y/o una accion residual anticolinér-
gica de la ebastina podrian explicar esta reaccion.



Gammagl obulina (Flebogamma®)
y meningitis aséptica

Flebogamma® es un liofilizado estéril de gam-
maglobulina humana. Las reacciones adversas que
se recogen con mas frecuencia (1-15%) incluyen
ansiedad, dolor de cabeza, dolor de espalda, fiebre,
escalofrios y dolor abdominal. Estas reacciones
suelen empezar alos 30-60 minutos del inicio de la
administracion del farmaco y se previenen disminu-
yendo la velocidad de perfusién y/o administrando
previamente paracetamol, antihistaminicos o corti-
coesteroides.

En nuestro Centro se han recibido dos notifica-
ciones de meningitis aséptica que se sospecha pue-
den estar asociadas a la administracion de gamma-
globulina humana:

Nifio de 9 afios de edad y 30 Kg de peso, trata-
do con Flebogamma® 1g/Kg/dia, por via intraveno-
sa, 100 mi/h, 2 dias consecutivos, por una trombo-
penia inmune. Veinticuatro horas después del inicio
del tratamiento presentd cefalea, vomitos'y rigidez
de nuca, con nivel de conciencia normal. En la pun-
cion lumbar se observo LCR con 100 cél/ml (70 %
PMN), PCR normal; cultivo y serologia del LCR
negativo. Se traté con paracetamol. El cuadro
remitié en 48 horas. No hubo respuesta en la cifra
de plaquetas y se comenzd tratamiento con corti-
coides, sin respuesta. Se volvio a administrar inmu-
noglobulinas, previa medicacion con antihistamini-
cos Hq, a dosis de 400/mg/Kg/dia durante 5 dias,
sin aparecer el cuadro meningeo y recuperando la
cifra de plaguetas.

| nteracciones del hi périco o hierba de San
Juan con otros productos

El hipérico, Hypericum perforatum, es un extrac-
to vegetal de ventalibre que se toma para diviar los
sintomas de la depresién; esta presente en distintas
especialidades farmacéuticas, preparados de para-
farmaciay otros preparados de venta libre en herbo-

AGENCIA ESPANOLA DEL MEDICAMENTO

El otro caso es una joven de 18 afios de edad y
60 Kg de peso, tratada con Flebogamma®
1g/Kg/dia, por via intravenosa, por una trombope-
nia inmune. \Veinticuatro horas después del inicio
del tratamiento presento cefalea, vomitos, rigidez de
nuca y somnolencia. En la puncién lumbar se obser-
v6 LCR turbio con 800 cél/mn? (90 % PMN), culti-
vo y serologia del LCR negativo. El cuadro remitié
en 48 horas. No precisd nueva dosis de inmunoglo-
bulinas recuperando la cifra de plaquetas.

La meningitis aséptica cursa con fiebre, dolor
de cabeza, rigidez de cuello, nduseas, vomitos,
fotofobia y ateraciones del nivel de conciencia.
Aparece en € 11% de los pacientes tratados con
inmunoglobulinas intravenosas. Los sintomas se
manifiestan en las 24 h siguientes a la administra-
cion de lainfusién y desaparecen entre 3y 5 dias
después. El mecanismo por e que se produce la
meningitis es desconocido; algunos autores sugie-
ren como causa de esta reaccion a los estabilizado-
res de las inmunoglobulinas intravenosas. Otros,
piensan en una reaccion de hipersensibilidad debi-
do alaentrada de las inmunoglobulinas en el liqui-
do cefaloraguideo y el paso de éstas através de la
barrera hematoencefélica. Las inmunoglobulinas
reaccionarian con determinantes antigénicos en las
células endoteliales de los vasos meningeos y se
liberarian citoguinas que producirian una reaccion
inflamatoria. Se ha observado, que los pacientes
con antecedentes de migrafia y que presentan un
dolor de cabeza severo a inicio del tratamiento con
inmunoglobulinas intravenosas, no toleran la admi-
nistracion de las mismas.

risterias. La Agencia Espafola del Medicamento
advierte que los productos que incluyen en su com-
posicion Hypericum perforatum (hipérico, hierba de
San Juan, corazoncilllo, pinillo de oro) pueden inte-
raccionar con distintos medicamentos.

Durante €l Ultimo afio, han aparecido casos y
datos farmacocinéticos sobre posibles interacciones



entre el Hypericum perforatum y distintos medica-
mentos: ciclosporina, digoxina, anticonceptivos
orales, teofilina y warfarina (Tabla 1). Estas inte-
racciones son debidas a la capacidad inductora del
Hypericum perforatum sobre ciertas isoenzimas del
citocromo hepatico P450. Como consecuencia,
estas interacciones pueden provocar una disminu-
cion de las concentraciones plasmaticas de los
medi camentos antes mencionados y una pérdida de
su efecto terapéutico. Por otro lado, si se deja de
administrar los productos que contienen Hypericum
perforatum puede también provocar un aumento de
los niveles sanguineos de algunos medicamentos,
con la consiguiente aparicion de toxicidad, en espe-
cia paralos medicamentos con un estrecho margen
terapéutico como ciclosporina, digoxina, teofilinay
warfarina

También pueden presentarse con el hipérico inte-
racciones farmacodinamicas, por efectos aditivos o
potenciadores. Los preparados de hipérico pueden
incrementar la actividad serotoninica como conse-
cuencia de su potencial actividad inhibidora, tanto
de lamonoamino-oxidasa (MAO) como de larecap-
tacion de serotonina.

Un estudio, en voluntarios sanos, publicado en
larevista Lancet, el dia 12 de febrero de 2000, que
valora la interaccion entre el Hypericum perfora-
tum e indinavir (Crixivan®), un inhibidor de la pro-
teasa, mostré que la administracion concomitante
de hipérico e indinavir reduce de forma significati-
va las concentraciones plasmaticas del indinavir.
La interaccion esta probablemente relacionada con
la induccion del isoenzima 3A4 del citocromo
P450. Estos resultados tienen consecuencias clini-
cas importantes para |l os pacientes VIH-1 positivos
ya que al que no alcanzarse concentraciones plas-
maéticas terapéuticas de indinavir pueden desarro-
llarse resistencias y falta de eficacia de los trata-
mientos.

En la actualidad, no se dispone de informacion
sobre s esta interaccion ocurre también con otros
antirretrovirales. Teniendo en cuenta las vias de
metabolizacion y eliminacion de los medicamentos
antirretrovirales, en especia de los conocidos como
inhibidores de |a proteasa e inhibidores no nucledsi-
dos de la transcriptasa inversa, existe un riesgo
potencia de interaccion asociado ala administracion
concomitante con Hypericum perforatum, con la
consiguiente disminucion del efecto terapéutico.
Hasta que no se disponga de mas informacién, no se
puede descartar |a posibilidad de una interaccion
entre el Hypericum perforatum y otros productos

medicinales que se metabolizan por ciertos isoenzi-
mas del citocromo P450.

Recomendaci ones

La Agencia Espaiiola del Medicamento reco-
mienda que los pacientes VIH positivos, en trata-
miento con medicamentos antirretrovirales, no
deben tomar Hypericum perforatum pues podria
ocasionar una pérdida del efecto terapéutico y el
desarrollo de resistencias.

» Las mujeres gue utilicen anticonceptivos orales
no deben tomar Hypericum perforatum, esto
podria ocasionar una pérdida del efecto anti-
conceptivo.

Los pacientes que estén en tratamiento con
algin medicamento y deseen utilizar productos
con Hypericum perforatum, deberian consultar
con su médico o farmacéutico para valorar las
posibles interacciones.

Los pacientes que estén tomando de forma
simultanea productos con Hypericum perfora-
tum y medicamentos, no deben dejar de tomar-
lo sin antes consultar a su médico. La retirada
del hipérico podria provocar un incremento de
los niveles plasmaticos de los medicamentos.
En especial, en € caso de medicamentos con
estrecho margen terapéutico como ciclosporina,
digoxina, teofilinay warfarina 0 acenocumaral.
En algunos casos ello podria desencadenar la
consiguiente toxicidad.

Como consecuencia, este medicamento a base
de hipérico no debe utilizarse simultaneamente
con otros medicamentos, excepto aquellos que
se administren por via tépicay con una absor-
€ion sistémica reducida. Tampoco debe ser utili-
zado junto con medicamentos psicotrdpicos. En
genera, no debe combinarse el hipérico con far-
macos antidepresivos, con los inhibidores de la
MAO por la posible potenciacion de sus efectos
y €l riesgo de aparicion de una crisis hipertensi-
vay, con los inhibidores de la recaptacion de
serotonina, por la posible potenciacion de sus
efectos y € riesgo de aparicion de un sindrome
serotoninérgico.

Se recomienda a los profesionales sanitarios que
pregunten a sus pacientes sobre un posible uso de
productos con Hypericum perforatum y notifiguen
toda sospecha de interaccion con este producto alos
Centros Autonémicos o Regionales del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia.



TABLA 1

I nteracciones descritas para hipérico con relevancia clinica

Farmaco

Efecto del hipérico
sobre el farmaco

Conducta a seguir en los pacientes
que estén en tratamiento con hipérico

Anticonvulsivantes
(carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina)

Reduccién de los niveles plasméticos
con riesgo de convulsiones

Medir los niveles plasméticos del anticonvulsivante y reducir
gradual mente la.administracion de hipérico, gjustando ladosis del
anticonvulsivante conforme alos niveles que se vayan obteniendo

Antidepresivos
inhibidores selectivos de
la recaptacion de
serotonina (citalopram,
fluoxeting, fluvoxamina,
paroxetina, sertralina)

Incremento de los efectos
serotoninérgicos con aumento de la
incidencia de reacciones adversas

Interrumpir la administracion de hipérico

Ciclosporina

Reduccion de los niveles plasméticos
con riesgo de rechazo del transplante

Medir los niveles plasméticos de ciclosporina y reducir
gradual mente la administracion de hipérico, gjustando la dosis
de ciclosporina conforme a los niveles que se vayan obteniendo

Contraceptivos orales

Reduccién de los niveles plasméticos
con riesgo de embarazo no esperado y
hemorragias intermenstruales

Interrumpir la administracién de hipérico

Digoxina

Reduccion de los niveles plasmaéticos
y pérdida del control del ritmo
cardiaco o insuficiencia cardiaca

Medir los niveles plasméticos de digoxina y reducir
gradualmente la administracion de hipérico, gjustando la dosis
de digoxina conforme a los niveles que se vayan obteniendo

Inhibidores de Proteasa
(indinavir, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir)

Reduccion de los niveles plasméticos
con posible pérdida de supresion de
VIH

Interrumpir la administracion de hipérico y medir lacargaviral
ARN VIH

Inhibidores de
transcriptasa inversa no
nuclebsidos (efavirenz,
neviraping)

Reduccién de los niveles plasméticos
con posible pérdida de supresion de
VIH

Interrumpir laadministracion de hipérico y medir lacargaviral
ARN VIH

Teofilina

Reduccion de los niveles plasméticos
y pérdida del control del asma o
limitacion respiratoria cronica

Medir los niveles plasméticos de teofilina y reducir
gradualmente la administracion de hipérico, gjustando la dosis
de teofilina conforme alos niveles que se vayan obteniendo

Triptanes (sumatriptan,
naratriptan, rizatriptan,
zolmitriptan)

Incremento de los efectos
serotoninérgicos con aumento de la
incidencia de reacciones adversas

Interrumpir la administracién de hipérico

Warfarina, acenocumarol

Reduccion del efecto anticoagulante y
necesidad de aumentar dosis de
warfarina/ acenocumarol

Medir el INR (tiempo de protrombina) y reducir gradualmente
la administracion de hipérico. Ajustar la dosis de
anticoagulante en funcion del INR

Finalmente hay que tener en cuenta que:

1. Lalista anterior no es exhaustiva, ya que hay

datos farmacocinéticos de interacciones con otros
medicamentos cuyos hiveles plasméticos se reduje-
ron durante la administracion simultanea con hipéri-
co, aungue sin efectos clinicos. Son farmacos cuya
ruta metabdlica se realiza através de | os citocromos
indicados (CYP 1A2, 2C9 6 3A4), tales como clo-
zapina, dextrometorfano, diazepam, amitriptilina,
nortriptilina. Por extension, debe tenerse en cuenta
las posibles interacciones con |os medi camentos que
se metabolizan por estas vias, cuando se adminis-
tran junto con los medicamentos a base de hipérico.

2. Los medicamentos a base de hipérico (Hyperi-
cum perforatum) probablemente no interaccionan con
medi camentos de administraci én topica que presenten
una absorcion sistémica limitada (cremas, pomadas,
enemas, inhaladores, colirios o gotas Gticas).

Uso de zanamivir (Relenza®)
en pacientes con asma o enfermedad
pulmonar obstructiva cronica

Zanamivir es un nuevo antiviral aprobado por la
Agencia Europea del Medicamento para su comercia-
lizacion en Europa. LaAgencia Espafioladel Medica



mento autorizé e producto antivirad Relenzd® para
tratamiento de la gripe, en agosto de 1999. Este medi-
camento disponible en las farmacias espafiolas desde
€l dia 17 de enero, se dispensa con receta médica pero
no es financiado por & Sistema Naciona de Salud.

El pasado dia 12 de enero, la FDA publicé una
nota relativa a algunos casos notificados de empeo-
ramiento de la funcion respiratoria en pacientes
asméticos o con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica tratados con zanamivir. Aungue la relacion
causal puede ser discutida, esta posibilidad no debe
excluirse, por lo que e prospecto y la ficha técnica
establecen ciertas precauciones para su uso en
pacientes asmaticos y con enfermedades respirato-
rias. La ficha técnica de Relenza® advierte de los

Seguri dad de la nueva vacuna
de lameningitisC

El proximo mes de octubre se pone en marcha e
nuevo calendario vacunal de Cadtillay Ledn, en €
gue se incluye la vacuna frente a meningococo C
(Meningitec®). Hasta € momento la vacuna menin-
gococica frente alos grupos A y C existente, no con-
feria proteccion alos nifios menores de 2 afios en los
que € riesgo de infeccidn es particularmente alto. La
nueva vacuna conjugada con toxoide diftérico induce
unarespuestainmune celular T-dependiente asi como
memoriainmunolégicay es inmundgena en menores
de 2 afos. Los estudios previos ala comerciaizacion
de tres preparados de la nueva vacuna no han eviden-
ciado la aparicién de reacciones adversas graves. En
el Reino Unido, donde se distribuyeron mas de 15

ULTIMA HORA

riesgos de sufrir un broncoespasmo en |os pacientes
con enfermedad de las viasrespiratoriasy de lafalta
de eficacia probada en estas personas. En caso de
prescribir Relenza® en estos pacientes, se indica
seguir estrechamente al paciente y administrar los
broncodilatadores necesarios antes de su utilizacion.

La evidencia del uso de medicamentos antivira-
les para e tratamiento de la gripe esta basada en
estudios en pacientes con gripe no complicada. No
existe una evidencia clara sobre la seguridad y efi-
cacia del tratamiento en personas con patol ogia res-
piratoria o cardiaca, 0 en personas con complicacio-
nes de un episodio agudo de gripe como por
gemplo, la neumonia virica o bacteriana.

millones de dosis, se comunicaron hasta finales de
agosto un total de 16.527 reacciones adversas a
Committee on Safety of Medicines, siendo las més
comunes. somnolencia, dolor de cabeza, nausess,
vomitos, desvanecimientos, fiebre y molestias en €
lugar de lainyeccion. Segin laOMSS estas reacciones
adversas son raras (menos de 1 caso por cada 10.000
dosis distribuidas). Si tenemos en cuenta que en €
Reino Unido se observé unareduccion del 75% en e
nuimero de casos confirmados de meningitis C entre
nifios de 15-17 afiosy menores de 1 afio, y que unade
cada 10 personas que sufren lainfeccion muere, esta
vacuna parece presentar un perfil de beneficio-riesgo
favorable. No obstante, la sospecha de una reaccion
adversa a esta nueva vacuna debe comunicarse al
Centro Regional de Farmacovigilancia de Cadtilla'y
Ledn mediante la correspondiente Tarjeta Amarilla.
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