Regionales donde se evaliia la relacién de causalidad para
cada notificacién y donde pueden generarse «seiiales de
alerta» cuando serecogen varias comunicaciones del mismo
efecto por un medicamento.

Respecto a la valoracién de causalidad individual para

las notificaciones puede variar de improbable hasta defini-
da. No obstante, todas ellas, independientemente de la
relaci6n de causalidad individual sirven para generar sefiales
de alerta cuando se acumulan sospechas de un mismo
farmaco.

S.- NOTAS DE LA COMISION NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA

BENDAZACO: - El Bendazaco (Bendalina®) es un
antiinflamatorio no esteroideo comercializado con la indi-
cacion exclusiva de tratamiento de las cataratas.

Debido a que su eficacia no estd bien establecida y a la
notificacién de algunos casos de alteraciones hepdticas
asociadas al uso de Bendazaco, la Comisién Nacional de
Farmacovigilancia debatié este asunto en diciembre de
1.987. En aquella sesién se acordé modificar el texto del
prospecto en cuanto a la afirmacion categérica de su efecto
demostrado, asi como solicitar al laboratorio fabricante la
realizaci6n de un ensayo clinico para evaluar la eficacia y la
toxicidad del preparado.

Enlasesién celebradael 24 de noviembre de 1.992 se han
solicitado al laboratorio los resultados del ensayo clinico y
una vez revisados los datos disponibles sobre eficacia y
seguridad de la especialidad farmacéutica Bendalina®, la
Comisién Nacional de Farmacovigilancia ha recomendado
laretirada del mercado en base a surelacién beneficio/riesgo
no favorable.

DROXICAM: - El Droxicam es un antiinflamatorio no
esteroideo, profarmaco del Piroxicam, introducido en tera-
péutica en el afio 1.990. La posible mayor incidencia de
hepatopatias asociadas a Droxicam en comparacién con
Piroxicam ha motivado que la Comisién Nacional de
Farmacovigilanciaesté efectuando un cuidadoso seguimiento
del problema.

En noviembre de 1.991 la Comisi6n recomend6 al la-
boratorio que realizara estudios de toxicidad hepatica aguda
y subaguda en determinados modelos experimentales
comparando Piroxicam y Droxicam, asi como la realizacién
de unestudio epidemiolégico cuyo protocolo fuera disefiado
por la Comisién.

Hasta octubre de 1.992 se han recibido en el Sistemna
Espafiol de Farmacovigilancia 46 notificaciones de dafio
hepético asociado a Droxicam, de las cuales 31 procedian de
los Centros Regionales y 15 de las compaiias farmacéuticas.

Seis notificaciones son duplicadas, dejando un total de 40
notificaciones distintas.

En la Sesi6n del 24 de noviembre se han presentado a la
Comisi6n los resultados de los estudios de toxicidad asi
como diversas experiencias analiticas realizadas en el Centro
Nacional de Farmacobiologia, recomend4ndose:

1.- Que el laboratorio realice estudios de
metabolismo en animales y en humanos comparando
Piroxicam, Droxicam y las presentaciones comercializadas
en ambos principios activos para identificar y cuantificar los
metabolitos en orina.

2.- Revisar la informacién recogida en el apartado
de efectos secundarios de los prospectos de las especialida-
des que contienen Droxicam. Se debe incluir en los mismos
que se han registrado casos graves de hepatotoxicidad.

3.- Continuar el seguimiento y la vigilancia del
producto.

PIROXICAM-TIOMERSAL: - El Centro de
Farmacovigilancia de Valencia ha recibido 12 notificacio-
nes informando de sensibilidad cruzada entre Piroxicam por
via general o local y Tiomersal.

Ala vista de la existencia de esta sensibilidad cruzada la
Comisién Nacional de Farmacovigilancia consideranecesa-
rio incluir la siguiente advertencia en los prospectos de las
especialidades que contienen Piroxicam o Droxicam: «Los
pacientes con antecedentes de dermatitis de contacto al
Tiomersal, en caso de que su sensibilizacién se deba al 4cido
tiosalicilico, deben evitar la administracién sistémica o
tépica de Piroxicam y/o Droxicam y la exposicion conco-
mitante a la luz solar».

Asimismo en el prospecto del Merthiolate y otros anti-
sépticos con tiomersal debe incluirse la signiente adverten-
cia: «Los pacientes con antecedentes de fotosensibilidad al
Piroxicam y/o Droxicam deben evitar la aplicaci6n tépica de
Tiomersal».



6.- NOTICIAS BREVES

GANGLIOSIDOS: - El Ministerio de Sanidad y Consumo,
de acuerdo con el laboratorio promotor, ha suspendido
temporalmente, desde el 29 de Abril de 1.993, la
comercializacién de todas las especialidades farmacéuticas
que contienen Gangliésidos como principio activo. Esta
medida se ha adoptado debido a la posible asociacién entre
laadministracién de gangliésidos y laaparicién de Sindrome
de Guillain Barré y otras polineuropatias agudas. Los primeros
casos se comunicaron a través de la tarjeta amarilla en
Alemania, y posteriormente en Espaiia y otros paises, y han
llevado a replantear la relacién beneficio/riesgo de este
preparado. Las especialidades afectadas son Nevrotal® 10
mg y Nevrotal Forte® 20 mg.

CENTOXIN: - Es un anticuerpo monoclonal humano de

clase IgM, indicadoen el tratamiento de pacientes con shock
séptico y diagndstico presuntivo de bacteriemia por gram
negativos. Fue introducido en Septiembre de 1.992 como
especialidad farmacéutica de uso exclusivo hospitalario y
sometido a un estricto protocolo de seguimiento.

El Ministerio de Sanidad y los laboratorios fabricantes
han decidido la suspensién cautelar del producto desde el 19
de Enero de 1.993 en espera de los resultados definitivos de
un ensayo clinico americano que sugiere un exceso de
mortalidad en pacientes tratados con Centoxin en los que no
se confirmaba la sospecha inicial de bacteriemia por gram
negativos, comparado con los resultados de los pacientes
que recibieron placebo.

7.- DETECCION DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

¢ Qué es el Programa de Notificacion Voluntaria?

Es el Programa que en Espafia hemos adoptado para
establecer la red nacional de deteccién de sospechas de
reacciones adversas a fArmacos. Se establece a nivel de
Comunidades Auténomas y se coordina a nivel nacional a
través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia. La Tar-
jeta Amarilla es el vehiculo de notificacién de las sospechas
de reacci6n adversas.

La finalidad del Programa de Notificacién Voluntaria de
Sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos es
detectar «sefiales de alarma», es decir, relacionar la aparicion
de sintomas nuevos en el paciente con el uso de uno o varios
medicamentos.

Este sistema permite recoger y analizar la informacion
procedente de profesionales sanitarios de distintas 4reas
geogréficas, abarca a toda la poblacién y a todos los medi-
camentos comercializados. Estas condiciones van a permifir
detectar precozmenté problemas sanitarios y generar hip6-
tesis que deber4n ser posteriormente contrastadas mediante
otros estudios epidemiolégicos de farmacovigilancia
(cohortes, caso control) o estudios especificos dirigidos a
conocer el mecanismo de accion.

¢ Qué se debe notificar?

Para los medicamentos de reciente comercializacidn
deben comunicarse todas las sospechas de reacciones ad-
versas, independientemente de 1a gravedad. La definicién de
medicamento de reciente comercializacién es un tanto ar-
bitraria, se acepta un periodo de 3-5 afios pero es variable en
funcién de la frecuencia de uso de ese medicamento.

Para todos los medicamentos hay que comunicar:

- Las reacciones adversas mortales, las graves y las
irreversibles, aunque ya sean conocidas para ese medica-
mento.

- Las malformaciones congénitas en que exista la
sospecha de que el medicamento es la causa o puede haber
contribuido a su aparicion.

- Las sospechas de reacciones que provoquen in-
greso hospitalario, alargamiento de las estancia hospitalaria,
maodificacién del estado fisico, baja laboral o escolar.

- Las sospechas de reacciones que se producen
cuando existen situaciones fisiolégicas particulares del pa-
ciente como hepatopatia, nefropatia, diabetes, edades ex-
tremas (nifios 0 ancianos) o embarazo, ya que los efectos de
los medicamentos en estas situaciones s6lo es posible co-
nocerlos después de la comercializacion.

- Los efectos que aparezcan con el uso simultianeo
de varios medicamentos porque pueden deberse a
interacciones aunque se conozca bien el perfil para cada
farmaco.

- Laaparicién durante el tratamiento de sintomas o
signos en el paciente no descritos en la informacion del
medicamento 0 poco habituales, aunque las manifestaciones
clinicas sean banales.

No hay que olvidar que el conocimiento de una nueva
reaccién adversa se basa en la observacion clinica y en la
sospecha aunque sea remota de que el medicamento puede
ser la causa. Aunque un caso individual no sea suficiente



para establecer la relaci6n causal, la comunicacién de esa
sospecha por distintos médicos puede generar una alerta.

Ante la duda es conveniente notificar, ya que aunque se
trate de un efecto conocido para medicamentos y sea un
medicamento con muchos afios de comercializacién, esta
informacién va a permitir comparar frecuencia relativa entre
distintos medicamentos con indicaciones semejantes.

. Cémo notificar?

La informacién que se recoge en la tarjeta amarilla es la
minima para evaluar la relacién de causalidad y establecer la
forma de presentacién del efecto adverso.

Es indispensable que se hagan constar los efectos adver-
sos aparecidos, preferiblemente en forma de signos o sinto-
mas y su evolucion, asi como el medicamento sospechoso.
Las fechas de tratamiento y de lareaccién, al menos de forma

relativa (ej. la reaccién comienza horas, dias o semanas
después de iniciar el tratamiento sospechoso), son necesa-
rias para poder establecer la secuencia temporal.

Ademads del medicamento sospechoso es interesante
recoger el resto del tratamiento con las indicaciones que va
a permitir deducir las patologfas del paciente y detectar
posibles interacciones. Es necesario reflejar la suspension
0 no de los tratamientos para relacionarla con la evolucién
de los sintomas.

Si se tiene informacién adicional (pruebas de laborato-
rio, otras patologias del paciente) que puedan ser itiles para
evaluar la sospecha pueden hacerse constar en observacio-
nes adicionales o en informe aparte.

En cualquier caso, aunque la informacién no esté com-
pleta conviene notificarla para que esa informacién no se
pierda. -
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