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Buenas précticas de Farmacovigilancia

Recientemente, se han editado por parte de la
Agencia Espafiola del Medicamento las "BUENAS
PRACTICAS DE FARMACOVIGILANCIA", que
han sido elaboradas y aprobadas en el marco del Siste-
ma Espariol de Farmacovigilancia (SEFV). Esta publi-
cacién supone un paso adelante en la consolidacion y
desarrollo del SEFV y, a mismo tiempo, una muestra

EDITORIAL

de la madurez que ha alcanzado ya en todo el pais.
Cadtillay Ledn fue una Comunidad Auténoma pionera
en este ambito (el Centro piloto comenzé a funcionar
en 1986, siendo reconocida su incorporacion al SEFV
en 1987), pero en la actualidad este sistema de vigilan-
cia epidemiolégica abarca ya €l conjunto de Espafia,
funcionando mediante una estructura totalmente des-
centralizada por Comunidades Auténomasy, a la vez,
coordinadaatravés del Centro Coordinador ubicado en
la Agencia Espafiola del Medicamento.



El primer objetivo de este documento es dar a cono-
cer e funcionamiento del sistemay sus procedimien-
tos de trabgjo, teniendo en cuenta que €l llegar a esta
meta ha supuesto un saludable esfuerzo de reflexion,
andlisis y discusion para los propios técnicos en far-
macovigilancia, que han debido detenerse a pensar
sobre su trabagjo diario, alahora de sistematizar y orde-
nar las propias normas de actuacion profesional con
vistas a hacerlas publicas. Finalmente, dicha transpa
rencia supone ofrecer un punto de referencia para
todos aquéllos que se pueden ver implicados en cues-
tiones de farmacovigilancia y especialmente para los
notificadores de sospechas de reacciones adversas que,
en tanto profesionales sanitarios, pueden conocer de
este modo cdmo se trabaja en este campo y qué crite-
rios comunes se tienen en cuenta.

A\Iteraciones del ritmo cardiaco asociadas
afarmacos: una preocupacion creciente

En 1966 se describié en Francia por primera vez
una alteracién del ritmo cardiaco consistente en un pa-
tron de complejos QRS polimorfos que parecen mo-
verse desordenadamente alrededor del gje isoeléctrico
y en consecuencia recibié el nombre de "torsade de
pointes* (torsion de puntas) (1). La torsade de pointes
aparece de formatipicaen el marco de un intervalo QT
prolongado y va precedida por la aparicion de focos ec-
tdpicos. Se trata de una arritmia grave que pone en
riesgo lavida de los pacientes que la padecen y que se
encontraria muy probablemente en la génesis de algu-
nos casos de muerte slibita. Con posterioridad se ob-
servé que pacientes que de manera congénita o bien de
forma adquirida presentan un alargamiento del espacio
QT del eectrocardiograma tendrian més probabilida-
des de desarrollar esa u otras arritmias graves. Existi-
ria, de acuerdo con esta explicacion, un continuum en-
tre el alargamiento del espacio QT, las arritmias y la
muerte stbita. Esto ha hecho que € aargamiento del
QT cobre una gran importancia en la actualidad como
indicador de riesgo en relacién con ciertos medica-
mentos que son capaces de aargarlo (2-4).

A partir de 1980 se han sucedido distintas alertas
relacionadas con las modificaciones del espacio QT
gue han dado lugar a medidas reguladoras: asi por
egjemplo laterfenadina, uno de los antihistaminicos de
nueva generacion mas utilizados en todo el mundo, se
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Pero también estas «Buenas Préacticas de Farmaco-
vigilancia» son sobre todo, una garantia de la calidad
del sistema, de que se siguen procedimientos reglados
y estandarizados, sometidos a la critica'y observacion
por parte de aquéllos que participan en €él. Hay que
decir que la publicacion, que e Centro de Castilla'y
Ledn ha difundido ampliamente enviandola a Centros
de Salud y Hospitales de toda la region, comprende un
Glosario Terminol égico, una explicacion del funciona-
miento del SEFV, un apartado que recoge las funciones
y responsabilidades de los agentes implicados en el
SEFV y, por ultimo, la especificacion de los principios
concretos de buenas précticas que constituyen la
garantia de calidad del sistema de farmacovigilancia.

asocié con un aumento del espacio QT del electrocar-
diograma y con la aparicion de arritmias graves; en
muchos paises fue retirado del mercado o sencillamen-
te se limitaron las dosis. Esto mismo ocurrié con €l
astemizol, perteneciente al mismo grupo de antihista-
minicos. Otros farmacos, de otros grupos farmacol 6gi-
cos, como agunos antipsicoticos también se han rela-
cionado con este tipo de reacciones; asi por giemplo la
tioridazina (Meleril) ha aparecido asociada en algunos
estudios, no sélo con un mayor riesgo de producir aar-
gamiento del espacio QT, sino también de producir
muerte stibita (5-9). En Julio de 2000 en los EE.UU. se
anadieron nuevas advertencias en el prospecto de los
productos que contenian tioridazina: "...se ha observa-
do que prolonga el espacio QTcy quelo hace deforma
relacionada con la dosis, y los farmacos con este
potencial, incluido el Meleril se han asociado ala apa-
ricion de arritmias de tipo torsade de pointesy a muer-
te slbita...... Meleril deberia reservarse para uso en
paci entes esqui zof rénicos que fracasan con otros antip-
sicoticos...".

Entre los nuevos antipsicoticos el sertindol produ-
cia, durante los ensayos clinicos previos a su comer-
cializacion, un mayor alargamiento del espacio QT
que los antipsicoticos de comparacion, haloperidol o
risperidona. Cuando se comercializd se detect6 en el
Reino Unido un exceso de mortalidad asociada a su
uso y en consecuencia, fue retirado del mercado en



aquellos paises donde estaba comercializado, entre los
gue se encontraba Espafia. El que esta mayor mortali-
dad se debiera a un factor de confusion por laindica-
cion hasido objeto de debate: segiin esta hipétesis, los
pacientes que han fracasado con otros antipsicoticos,
y que es probable que estén en peor estado, serian tra-
tados con sertindol por representar unanuevay ultima
oportunidad; en consecuencia, la mayor mortalidad
previsible de este grupo se asociaria erréneamente con
su uso. El caso del sertindol evidencia también, por
otra parte, la precaucion con que han de ser interpre-
tados estos indicadores intermedios o subrogados
como €l QT: &l sertindol ha sido recientemente reeva-
luado y se ha contemplado su posible reintroduccion
en clinica -algo poco frecuente -, parece ser que a
menos para este farmaco no existiria una buena corre-
lacién entre el aumento del espacio QT y la aparicién
de arritmias.

Otros farmacos de distintas clases también han
sido relacionados con los riesgos que se comentan.
Entre ellos estarian los antidepresivos, antipal dicos,
y antibiéticos como macrélidos y quinolonas. En con-
creto el grepafloxacino, introducido en Espana en
1998, fue retirado del mercado a finales de 1999 por
€l riesgo de produccioén de arritmias graves.

Se han identificado algunos factores que podrian
precipitar la aparicion de arritmias en pacientes que
toman farmacos que alargan € QT: laexistencia previa
de un sindrome congénito de QT largo, bradicardia o
enfermedad cardiaca, alteracion hidroelectrolitica
(hipopotasemia 0 hipomagnesemia), ateracion de las
funciones rena o hepatica, y el uso concomitante de
medicaciones que también alargan el espacio QT y que
pueden interaccionar aeste nivel, potenciando los efec-
tos. antifungicos, macrélidos y antiarritmicos de las
clases | o |1l ademés de los anteriormente menciona-
dos. También el levacetilmetadol que se comenta en
otra seccion de este mismo boletin, aumenta el espacio

Qr.

Sstema Espafiol de Farmacovigilancia

En Espafia, hasta abril de 2001 se habian notificado
12 casos de alargamiento del espacio QT o de torsade
de pointes (5 casos). Cinco delos 12 casos, fueron con-
siderados como graves, en uno se produjo un paro car-
diaco. No hubo ningun caso con desenlace mortal. Tres
de los pacientes estaban tomando antipalUdicos, dos
antidepresivos y uno cisaprida.

El nimero bajo de casos no significa que estas reac-
ciones no ocurran sino la dificultad de su diagnostico.
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Riesgos del uso de antiinflamatorios no
esteroideos durante el embarazo

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son
utilizados con mucha frecuencia por las mujeres em-
barazadas. Aunque aparentemente inocuos, sus riesgos
durante el embarazo no estan bien establecidos. Re-
cientemente un mismo trabajo publicado en €l British
Medical Journal (ver referencia) presenta dos estudios
epidemiol 6gicos (uno de cohortes y otro de casos 'y
controles) cuyo objetivo es el valorar algunos de estos
riesgos.

En el estudio de cohortes se analiz6 €l riesgo de
efectos adversos en 10s recién nacidos (anomalias con-
génitas, bajo peso, y parto pretérmino), comparando
una cohorte de 1.462 mujeres embarazadas alas que se
habia prescrito AINE en €l periodo comprendido entre
los 30 dias previos a embarazo y la fecha del parto,
con otracohorte de 17.259 embarazadas alas que no se



prescribié farmaco alguno durante la gestacion. No se
encontré asociacion significativa entre la toma de
AINE durante el embarazo y el riesgo de aparicion de
anomalias congénitas, bajo peso o parto pretérmino.
En el estudio de casos y controles se evalud el riesgo
de aborto, comparando 4.268 mujeres que habian abor-
tado (casos), de las que 63 habian tomado AINE, con
un grupo de 29.750 embarazadas que habian tenido un
parto normal (controles), detectandose un aumento en
el riesgo de aborto asociado al uso de AINE en €l
embarazo. El valor del riesgo encontrado en este caso
fue de 6,9 (2,7 a 17,7). Se considerd la exposicion
como latoma del AINE una semana antes de que ocu-
rriera el aborto.

CI aritomicina (Bremon®) y lansoprazol
(Opiren®) einsuficienciarena aguda

La claritromicina es un antibiético en general bac-
teriostético, perteneciente a grupo de los macrélidos,
gue demuestra actividad bactericida frente a Srepto-
coccus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Hae-
mophilusinfluenzae y Chlamydia trachomatis. Entre €l
4y el 10% de los pacientes que toman este farmaco
presentan efectos adversos de carécter leve y transito-
rio, predominando los de tipo digestivo, seguidos en
menor frecuencia por los hepatobiliares y raramente
alteraciones dermatoldgicas y sindrome de Stevens-
Johnson. El lansoprazol es un antiulceroso con intensa
accion antisecretora écida gastrica, a través del blo-
qgueo de la bomba de hidrogeniones en las células
parietales. Entre sus principales indicaciones estan la
Ulceraduodenal y gastrica, la esofagitis por reflujoy la
erradicacion de Helicobacter pylori. Como efectos
adversos mas frecuentes destacan diarrea o estrefii-
miento, cefaleay erupcion exantematica.

A nuestro centro se ha notificado un caso de sospe-
cha de insuficiencia renal aguda asociada alatoma de
claritromicina (Bremon®) y lansoprazol (Opi ren®):

Paciente anciano, tratado con Bremon®,
500mg/12h, del 12 al 19/12/2000 como consecuencia
de un cuadro catarral, y en tratamiento cronico con
Almax® (almagato) y Opiren®, 30 mg/dia, por hernia
de hiato. El 19/12/2000 presentd un cuadro de insufi-
ciencia renal aguda que requirié ingreso hospitalario
y sueroterapia, recuperandose el 27/12/2000.

La secuencia temporal de la reaccion descrita, la
mejora experimentada coincidente con la retirada de

SELECCION DE CASOS NOTIFICADOS

Esta observacidn es nuevay necesita ser confirmada,
no obstante, plantea una actitud de cautela sobre € uso
de AINE en mujeres embarazadas. Larevision sellevé a
cabo como consecuencia de una consulta sobre embara-
zo y AINE: resulta frecuente la prescripcion de estos
farmacos como tocoliticos para prevenir los abortos.
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uno de los farmacos y la inexistencia de causas alter-
nativas, hace verosimil la posible relacion de causali-
dad entre lainsuficiencia renal aguday la administra-
cion de claritromicina y lansoprazol. Existen estudios
en los gque se ha observado un aumento de la biodispo-
nibilidad media del omeprazol - otro inhibidor de la
bomba de protones- (91%), y de la claritromicina
(15%) con posible potenciacion de la accion y de la
toxicidad de ambos medicamentos, por inhibicion del
metabolismo hepético del omeprazol e incremento de
la absorcién de la claritromicina. La administracion
concomitante de claritromicina y lansoprazol provoca
alteraciones en la farmacocinética de ambos. Se reco-
noce una elevacion del BUN en el 4% y un incremen-
to de las concentraciones plasmaéticas de creatinina
inferior a 1% en pacientes que reciben claritromicina
sola o con omeprazol. Este hecho se ve favorecido en
pacientes mayores de 65 afios debido ala reduccién de
la funcién renal propia de la edad. A pesar de no ser
preciso un gjuste de dosis en ancianos conviene cono-
cer el estado de lafuncién rend.

9ueti apina (Seroquel®) y diabetes

La quetiapina es un antipsicético atipico estructu-
ralmente relacionado con la clozapina. Estimula un
amplio abanico de receptores, presentando mayor &fi-
nidad por los de la serotonina (5-HT,) que por los
receptores D, y D, de la dopamina. Tiene menor inci-
dencia de reacciones adversas hematoldgicas que la



clozapina. Su perfil de efectos adversos incluye como
mas frecuentes (1-10%): astenia, leucopenia, hipoten-
sion ortostética, taquicardia, rinitis, sedacion, efectos
anticolinérgicos, aumento de las transaminasas y
aumento de peso. También se han descrito alteraciones
del metabolismo lipidico (hipertrigliceridemia e hiper-
colesterolemia) y de los glucidos (diabetes mellitus de
novo).

A nuestro centro se ha notificado un caso de sospe-
cha de diabetes mellitus de nueva aparicion asociada a
Seroquel® (quetiapina):

Mujer de mediana edad y 87 Kg. de peso que pa-
dece una psicosis y esté en tratamiento con Risperdal
(risperidona) 3 mg/dia; Rexer® (mirtazapina) 15
mg/dia; Somnovi {® (loprazolam) 1 mg/dia e Idal prem®
(lorazepam) 10 mg/dia desde junio de 2000. En octu-
bre de 2000 se sustituye Risperdal® por Seroquel® 200

| nfliximab: infeccién tuberculosa e insu-
ficiencia cardiaca congestiva

La Agencia Espafiola del Medicamento (AEM) ha
tenido conocimiento de 28 casos de tuberculosis noti-
ficados en pacientes tratados con infliximab (Remica-
de®). Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimé-
rico humano-murino que se une a factor de necrosis
tumora (TNF-afa) e inhibe la actividad biolégica de
esta citoquina. Remicade® se aprobd iniciamente en
los Estados Unidos en agosto de 1998. En la Unién
Europea (UE), la autorizacion de comercializacion se
obtuvo en agosto de 1999 para el tratamiento de la
enfermedad de Crohn activa grave, y parala enferme-
dad de Crohn fistulizante en pacientes que no respon-
den a pesar de un curso de terapia completa y adecua-
da con el tratamiento convencional, como un
corticosteroide y/o un inmunosupresor. En junio de
2000, en laUE se otorg6 una aprobacién adicional para
lareduccion de los signos 'y sintomas de la artritis reu-
matoide activa en pacientes cuya respuesta a los far-
macos modificadores de la enfermedad, incluido el
metotrexato, haya sido inadecuada.

Desde la primera autorizacion del Remicade® en
los EE.UU., se estima que han sido tratados en todo el
mundo aproximadamente 100.000 pacientes. Hasta la
fecha se han notificado 28 casos de tuberculosis (7 de

AGENCIA ESPANOLA DEL MEDICAMENTO

mg/dia. El 29 de noviembre de 2000 se le diagnostica
una diabetes mellitus "de novo" y un aumento de las
enzimas hepéticas. Se suspendio Seroquel® el 28 de
diciembre, normalizandose las enzimas hepaticas en
febrero de 2001 si bien la diabetes continuaba en ese
momento.

La comercializacion de la quetiapina es reciente
(abril de 2000), por lo que las notificaciones de reac-
ciones adversas son escasas. En laliteratura hay varios
casos de diabetes mellitus de novo descritos especifi-
camente con laquetiapina, si bien esta claramente esta-
blecida esta relacion para su grupo. Hay que tener en
cuenta que muchos pacientes con esquizofrenia pre-
sentan también sobrepeso, 1o cudl es un factor de ries-
go para desarrollar diabetes. Ante la gravedad de estas
reacciones adversas deberia hacerse un seguimiento a
respecto de todos los pacientes en los que se instaure
un tratamiento con antipsicoticos atipicos.

ellos en Esparia), uno de los cuales tuvo un desenlace
mortal. Algunos de estos casos han sido de tuberculo-
sis miliar y otros de localizacion extrapulmonar. La
mayoria de los pacientes tenian historia previa de tra-
tamiento con inmunosupresores y corticosteroides. En
un porcentaje significativo de los pacientes, € inicio de
latuberculosis activa ocurri6 después de la2” 0 3infu-
sion, hecho que apoya la posible relacion con el
comienzo del tratamiento con Remicade®. Como la
experiencia clinica con Remicade® es todavia limita-
da, no se puede descartar que latuberculosis (0 su reac-
tivacion) u otras infecciones oportunistas comiencen
tras un periodo més largo de tratamiento.

En la ficha técnica actualmente aprobada, se con-
traindica e uso de Remicade® cuando los pacientes
presentan infecciones clinicamente graves. También se
advierte del riesgo conocido de exacerbacion de infec-
ciones por la inhibicion del TNF-afa, ya que es un
mediador importante de la inflamacién y de la res-
puesta inmune celular.

Teniendo en cuenta la gravedad de estas notifica-
ciones la AEM, de comun acuerdo con la Agencia
Europea para la Evaluacion de Medicamentos
(EMEA), hace las siguientes recomendaciones:



* Si se sospecha tuberculosis activa, debe suspen-
derse el tratamiento con infliximab (Remi cade® )
hasta que €l diagnodstico se haya descartado, o la
infeccion haya sido tratada de acuerdo con las
pautas actualmente recomendadas.

Antes de comenzar el tratamiento con infliximab
(Remicade®), debe evaluarse la existencia de una
tuberculosis activa o latente (inactiva), a través de
una detallada historia clinica que incluya antece-
dentes personales de tuberculosis o posibles con-
tactos previos con la enfermedad y la realizacion
de pruebas apropiadas (radiografia de térax, prue-
ba de tuberculing). Debe tenerse presente que pue-
den aparecer falsos negativos en los resultados de
las pruebas de tuberculina en pacientes gravemen-
te enfermos o inmunodeprimidos. Si se diagnosti-
caunatuberculosis latente (inactiva), deben tomar-
se medidas preventivas para evitar la activacion de
la misma y valorar la relacion beneficio-riesgo
para el paciente, antes de empezar la terapia con
infliximab (Remlcade ).

El paciente ha de ser advertido de que debe infor-
mar a su médico si aparecen signos y/o sintomas
sugerentes de tuberculosis (por ejemplo: tos per-
sistente, debilidad, pérdida de peso y febricula).

Estas medidas son especialmente relevantes en
Espafia, donde la prevalencia de tuberculosis es mayor
que en otros paises de Europa.

Como medida urgente, se ha modificado la
informacion contenida en la ficha técnica y
prospecto. La AEM considera necesario hacer
publica esta informacién a los profesionales
sanitarios. El informe de evaluacion cientifica de
Remicade® esta disponible en la pagina web de la
EMEA (http://www.eudra.org/emea.html).

Por otra parte, el Comité de Especialidades Farma
céuticas (CPMP) -6rgano cientifico de asesoramiento
de la EMEA- hatenido conocimiento de los hallazgos
preliminares de un estudio realizado en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva (1CC), que muestran
una mayor incidencia de mortalidad y hospitalizacion
por empeoramiento de lalCC en |os pacientes tratados
con infliximab.

Remicade® no esta indicado para € tratamiento
delalCC. Enun eﬁudlo disefiado para evaluar |a efi-
cacia de Remicade® en ICC, 150 pacientes con ICC
moderada a severa (clase I11-1V dela NY HA) fueron
tratados con 3 infusiones de Remicade® 5 mg/kg, 10
mg/kg, o placebo durante 6 semanas. Se observé una
mayor incidencia de mortalidad y hospitalizacién por
empeoramiento de la |nsuf|C|enC|a cardiaca en los
pacientes tratados con Remicade® , especialmente los
tratados con la dosis més alta de 10 mg/kg. Actual-
mente, han fallecido 7 de 101 pacientes tratados con
Remicade® en comparacion con ningun fallecimien-

to en el grupo de los 49 pacientes tratados con place-
bo. Actualmente los datos son insuficientes para esta-
blecer conclusiones respecto al mecanismo patol 6gi-
co subyacente en estos hallazgos y respecto a una
posible relacion dosis-dependiente. Se ha solicitado
informacion adicional y la evaluacion de los datos
contintia.

A lavista de la gravedad de estos hallazgos preli-
minares, y afalta de los datos adicionales, laEMEA y
laAEM consideran necesario recomendar las siguien-
tes medidas de precaucion:

Los médicos que estén valorando la posibilidad de
iniciar un tratamiento con Remicade® en pacientes
con artritis reumatoide o enfermedad de Crohn:

* Noiniciar laterapia en pacientes con ICC.

Los médicos deben reeval uar a sus pacientes con
ICC tratados con Remicade® con respecto a su fun-
cién cardiaca y adoptar las siguientes medidas.

» Debe suspenderse el tratamiento en pacientes
cuya |CC empeora.

* Debe considerarse la suspension del tratamiento
en pacientes con ICC concomitante estable. Si se
decide continuar con el tratamiento, debe vigilar-
se estrechamente la funcion cardiaca.

Orl aam® y alteraciones cardiacas poten-
cialmente mortales. Retirada del producto

La Comision Europea concedi6 el dial dejulio de
1997 una autorizacién de comercializacion valida para
toda la Union Europea a medicamento Orlaam®, que
contiene levacetilmetadol como principio activo. El
titular de dicha autorizacion es Sipaco Internacional
Lda. Enlaactuaidad Orlaam® se comercidizaenAle-
mania, Dinamarca, Espafia, Holanda, Portugal y Reino
Unido. Ademas el producto ha estado disponible en los
Estados Unidos desde 1994. Orlaam® esta indicado
para el tratamiento de mantenimiento sustitutivo de la
adiccion a opiéceos en adultos, previamente tratados
con metadona, como parte de un programa completo
de tratamiento que incluye atencién meédica, socia y
psicol 6gica.

En diciembre de 2000, a la vista de la comunica-
cién de 10 casos de alteraciones cardiacas potencial-
mente mortales (incluyendo arritmias ventricul ares del
tipo de torsade de pointes) en pacientes tratados con
Orlaam®, e Comité Cientifico (CPMP) de laAgencia
Europea de Evaluacion de Medicamentos (EMEA)
decidié recomendar a los médicos prescriptores el no
iniciar ningdn nuevo tratamiento con orlaam®. Esta



medida precautoria se adopté de forma transitoria
hasta disponer de una reevaluacion completa del
bal ance beneficio-riesgo del producto en comparacion
con otras aternativas terapéuticas. La Agencia Espa-
fiola del Medicamento (AEM) puso esta medida en
conocimiento de las Consgjerias de Salud de las
Comunidades Auténomas por medio de una notainfor-
mativa distribuida el dia 21 de diciembre de 2000.

La reevaluacion, ya concluida, del balance benefi-
cio-riesgo de Orlaam® en comparacion con otras
alternativas terapéuticas, ha demostrado un mayor
potencial arritmogeno de Orlaam® ligado a su capaci-
dad de aargar de forma significativa el intervalo QT.
Este hecho ha sido puesto de manifiesto por estudios
electrofisiol6gicos y clinicos y refrendado por los
casos notificados a través de los sistemas de notifica-
cion espontanea. Ademéas, a no disponerse de la evi-
dencia cientifica necesaria, no ha sido posible identifi-
car una indicacion terapéutica en la que €l beneficio
aportado por e producto pudiera compensar €l riesgo
de aparicion de las reacciones adversas cardiacas gra-
ves e impredecibles asociadas a uso de Orlaam®.

En consecuencia, eé CPMP recomendd, por con-
senso y durante su reunion plenaria celebrada los dias
26-28 de marzo de 2001, la suspension de la autoriza-
cién de comerciaizacion de Orlaam®; lajustificacion
de dicha recomendacion puede consultarse en la pagi-
naweb de laEMEA (www.emea.eu.int).

A la vista de la decision del CPMP, la AEM, de
comun acuerdo con laEMEA, recomienda las siguien-
tes medidas:

* Se aconsgja que los médicos que estén tratando a
Sus pacientes con Orlaam®, sustituyan éste por
otra alternativa terapéutica.

Si Orlaam® se sustituye por metadona, se reco-
mienda iniciar el tratamiento con una dosis diaria de
metadona equivalente al 80% de la dosis de Orlaam®.
La primera dosis de metadona no debe ser administra-
da antes de que hayan transcurrido 48 horas desde la
ultima dosis de Orlaam®. Posteriormente, y de acuer-
do alaevolucion clinicadel paciente, pueden realizar-
sesubidasy bajadasdeentre 5y 10 mg en ladosisdia-
ria de metadona para tratar |os sintomas de abstinencia
y, menos frecuentemente, los de sedacion excesiva.

* Si el médico decide retirar el tratamiento con
orlaam®, sin sustituirlo por otra alternativa tera-
péutica, tener en cuenta lo siguiente:

Esta decision debe ser tomada de forma individual
para cada paciente en tratamiento con Orlaam®; se
han utilizado esquemas de retirada gradual (5% al 10%
por semana) o abrupta, ambos con éxito. Es mas pro-
bable €l éxito si laretirada del tratamiento se intenta
después de haberse logrado mejorias en la conducta y
se acompafa de medidas de apoyo no farmacol dgicas.

* Los pacientes en tratamiento con Orlaam® deben
contactar con su médico habitual de formainme-
diata, y no interrumpir el tratamiento sin supervi-
sién médica

Cerivastatina. Suspension temporal de la
comercializacion

LaAgencia Espafiola del Medicamento, a solicitud
del laboratorio farmacéutico Bayer, S.A., suspende
temporalmente la comercializacion de las especialida
des farmacéuticas que contienen el principio activo
cerivastatina. Estas especialidades son: Lipobay®
(Bayer), Liposterol® gita), Vaslip® (Ferrer Interna-
cional) y Zenas Micro™ (Fournier SA.).

El motivo de esta suspension es bien conocido atra-
vés de los medios de comunicacion y radica en que, a
pesar de las precauciones adoptadas por las autorida-
des sanitarias de los diferentes paises en que se co-
mercializa cerivastating, se sigue detectando el uso aso-
ciado de cerivastatina y gemfibrozilo. Las citadas
precauciones hacen referencia ala modificacion urgente
de las fichas técnicas y prospectos de las especiaida-
des farmacéuticas formuladas con cerivastatina. Entre
dichas modificaciones se incluia como contraindica-
cién absoluta la administracion concomitante de ceri-
vastatina y gemfibrozilo. La asociacion de estos dos
principios activos aumenta considerablemente el riesgo
de rabdomiolisis, trastorno cuya gravedad hace que €l
balance beneficio-riesgo del tratamiento con cerivasta
tina sea desfavorable.

Sstema Espafiol de Farmacovigilancia

Hasta noviembre de 2001 hay registradas en Espa-
fla 106 notificaciones de sospecha de rabdomiolisis
asociada al tratamiento con cerivastatina, en 76 de
ellas (71,7%) a consumo de cerivastatina se asociaba
la administracion de gemfibrozilo. En 8 de los casos €l
desenlace fue mortal.

Comentario.— Con el llamado caso de la cerivasta-
tina se ha puesto de manifiesto la utilidad del sistema
de farmacovigilancia que lo ha detectado y se han
adoptado las medidas oportunas, y ademas, se ha he-
cho patente una vez més que no todas las novedades
representan un progreso.



La Consulta Terapéutica

El servicio de Consulta Terapéutica puede considerarse como una "linea caliente”, que se ofrece desde el Centro
Regional de Farmacovigilancia gracias al apoyo de la Consgjeria de Sanidad y Bienestar Socia de la Junta de Casti-
[lay Leodn, para dar informacion a los profesionales sanitarios sobre cual quier aspecto relacionado con los medica-
mentos, en particular sobre [os interrogantes que pueden surgir ante pacientes concretos. La necesidad de ofrecer un
servicio de Consulta Terapéutica se justifica al considerar, por un lado, que la informacién sobre medicamentos se
actualiza permanentemente y se encuentra dispersa en multitud de fuentesy, por otro, que los profesionales sanita-
rios ocupan gran parte de su tiempo en la labor asistencial, en ocasiones carecen de medios para localizar la infor-
macién que precisan, o una vez localizada, pueden tener dificultad en acceder a las fuentes bibliograficas.

Cualquier aspecto relacionado con la terapéutica puede ser objeto de consulta, entre |os mas frecuentemente soli-
citados se encuentran la actualizacion de un determinado problema terapéutico, |as interacciones medicamentosas, las
reacciones adversas, las aternativas a tratamiento habitual, el tratamiento en pacientes cuyas condiciones fisiol 6gi-
cas 0 patol dgicas condicionan la prescripcion: nifios, embarazadas, lactancia, insuficienciarenal, hepética, cardiaca,
trasplantes, aergias, porfiria, etc. Como otras actividades, la Consulta Terapéutica es una labor de equipo en la que
participan, junto al médico especiaista en Farmacologia Clinica responsable de la misma, farmacélogos, farmacéu-
ticos, secretariay profesionales sanitarios que colaboran habitualmente en este centro.

Como contactar con nosotros:  Tfno: (983) 26 30 21
* Ingtituto de Farmacoepidemiol ogia. * Fax: (983) 42 30 22
Consulta Terapeutica. « Correo electronico: ife@ife.uvaeso

Avda. Ramény Cgjal, 7
47005 Valladolid.

¢Qué natificar?
1. Las reacciones adversas que Ssean graves o mortales.
2. Todas las reacciones a f&rmacos recientemente introducidos en el mercado.
3. Las reacciones que aparezacan en pacientes especiales. ancianos, nifios, embarazadas, hepatdpatas, diabetes, etc.
4. Las reacciones poco frecuentes y desconocidas.
5. Las interacciones.

Notifcacion a través del teléfono
Puede hacerlo [lamando al

983 263021
Notifcacién a través de la pagina WEB

Puede hacerlo conectando con la direccion
http// www.ife.med.uva.es

IMPORTANTE

Se ruega a todos aquéllos que deseen recibir la version electrénica de este Boletin, envien una peticion en este sentido: kika@ife.uva.es
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