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Introduccié

1.1. Informacio i coneixement

Sovint es descriu la nostra societat com la societat de la informacié. Aquesta expressié
pot ser interpretada de maneres molt diverses. Pot semblar que societat de la
informacié significa que tothom esta informat o podria estar-ho. O bé que la informacié
és el motor del progrés, o de I'evolucié d’algun indicador economic. També pot semblar
gue sigui una referéncia a I'abundancia de nous suports, com telefons intel-ligents
(smartphones), tauletes tactils (tablets); o a la de formes de comunicar, com I'adreca
electronica (e-mail), el programa de missatgeria instantania (WhatsApp) i similars,

Google o les xarxes socials.

En el camp de la informacié médica el terme societat de la informacié també equival a
I’existéncia i accessibilitat de grans repertoris d’informacio sistematitzada, com per
exemple PubMed (de la Biblioteca Nacional de Medicina dels Estats Units). En qualsevol
cas, avui professionals i profans poden accedir a quantitats immenses d’informacio a la
xarxa, prement només el botd d’un buscador general, o d’altres maneres, també

senzilles i practicament instantanies.

En medicina i en ciéncia en general, sobretot en centres academics i en el sistema de
salut, és essencial accedir a les noves informacions sobre els resultats de la investigacié
medica que generalment es publiquen en forma del que coneixem com a articles
originals de recerca. En els darrers 25 anys, |'accés a la informacié medica s’ha fet
practicament universal. El desenvolupament de les tecnologies de la informacid i la
comunicacio (TIC) i la seva aplicacié global han augmentat de manera espectacular
I'accés a la informacié cientifica." El problema ja no és accedir a la informacié més
recent, sind més aviat saber-la validar, interpretar, seleccionar i integrar en el

coneixement previ.

El coneixement és inabastable. Diariament es publica una mitjana de 75 assaigs clinics
controlats i 11 revisions sistematiques d’assaigs clinics.? Aguestes xifres mostren que per

a un professional de la salut és practicament impossible mantenir-se al dia
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individualment en la seva especialitat. El sistema de salut hauria de donar suport als
professionals en aquesta gliestié, mitjancant tasques d’identificacio de les novetats
rellevants, la seva traduccié en forma de recomanacions de practica clinica, la difusid
dels missatges i el suport per portar-los a la practica. Aixd és particularment important
perque de fet el sistema de salut és una empresa de coneixements en la qual cada dia
els professionals prenen milers de decisions basades en el coneixement. Per exemple, a
Espanya es fan actualment més de 800 milions de receptes a carrec del sistema nacional
de salut. S6n 800 milions de decisions basades en el coneixement (o en la ignorancia, o
en visions esbiaixades dels efectes beneficiosos i indesitjats dels farmacs). Convé, per
tant, que el sistema de salut es doti de la capacitat per fer aguesta feina. El maneig del
coneixement hauria de ser un component estrategic fonamental de totes les politiques

dels sistemes de salut.

Es ben sabut per altra banda, que els valors del mercat (i concretament, pel que fa als
medicaments, els de la indUstria farmaceutica) constitueixen un important determinant
del que s’investiga, de si els resultats es publiquen o no, de com es publiquen i del resso
) , 3,4 . Ce . N . .
gue se’ls déna.™” Tot aix0, dirigit pels departaments de marqueting de les companyies,
qgue son els que decideixen quins sén els missatges que cal prioritzar i difondre per
promoure la singularitat del seu nou medicament. Els interessos comercials, i no tant les
necessitats cliniques o terapéeutiques, sén els principals determinants de la concepcio, el

disseny, I’analisi, la interpretacio i la difusio de la recerca clinica.

Les consideracions anteriors tenen com a minim dues implicacions generals:

La primera, que cal identificar el que és més rellevant per als pacients i per al sistema de
salut entre els centenars de milers d’articles originals que es publiquen cada any en
revistes mediques amb revisid per parells, que cal filtrar-los, avaluar-los, interpretar-los i
integrar les noves dades generades per la investigacio —la informacido—, i posar-les en un
context clinic i epidemiologic, aixi com també economic.” D’aquests processos, que es
completen amb I'avaluacié en la practica clinica de I'aplicacid de les noves informacions,

en neix el coneixement. Com diu Castells, la informacié sén les dades organitzades i
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sistematitzades, mentre que el coneixement és la capacitat per a fer un Us adequat

d’aquestes dades.®

La segona, que cal garantir que aquesta activitat sigui independent d’interessos aliens
als de la poblacio, els pacients i el sistema de salut. Atesa I'allau d’informaciéo —i de

proves—, calen fonts d’informacio sobre terapéutica que siguin fiables, sintetiques,

practiques (orientades a problemes) i actualitzades. Les xarxes internacionals
independents d’informacio sén indispensables, perqué constitueixen un contrapunt
imprescindible per matisar la informacid difosa per les companyies farmaceutiques. El
Butlleti Groc és membre de la International Society of Drug Bulletins (ISDB),” una xarxa
internacional de més de 80 butlletins i revistes independents sobre farmacs i terapéutica
que es publiquen a més de 30 paisos.®® La ISDB, creada I'any 1986 amb el suport de
I’Oficina Regional Europea de I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS), promou la
publicacié d’informacié independent i de qualitat sobre farmacs i terapéutica per als
professionals de la salut i el public. Els principals requisits per ser-ne membre sén la

independéncia editorial i financera, i la qualitat de la informacié publicada.

La importancia dels butlletins independents es va reflectir en un dels episodis cabdals
de la historia del Butlleti Groc I'any 2004, després del judici sobre la demanda d’una
companyia farmaceutica contra el Butlleti. “Una victoria per a tots els butlletins
independents sobre medicaments, i per a tots els professionals que creuen en el valor i
la necessitat d’informacio independent”. Aixi qualificavem la resolucié de la sentencia. |
concloiem: “Ara tenim I"oportunitat —i la responsabilitat— d’aprofitar aquesta victoria
per enfortir el Butlleti Groc com a un instrument que proposa una visio critica i
orientada als interessos dels pacients, en un context en el qual les novetats i noticies
sobre medicaments son considerades més en funcid dels resultats comercials (aquests
si, avaluats amb precisid) que en funcid dels resultats terapéutics, els quals rarament sén

N . 1
avaluats en la practica.”*®

El Butlleti Groc ha format part d’un projecte que engloba diferents activitats
d’informacié sobre terapeutica dutes a terme a la Fundacié Institut Catala de

Farmacologia (FICF), enteses com a servei, i entre les quals hi destaquem I'index

5
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Farmacologic, el Butlleti d’Informacio Terapeutica, el Sistema d’Informacid Essencial en

Terapeutica i Salut (SIETES), i la Consulta terapéutica.

Aquest projecte se situa en la interseccio entre I'allau d’informacions sobre
medicaments i terapeutica, i la construccié del coneixement en terapeutica en el sistema
de salut. La informacid és filtrada, és a dir, avaluada en la seva rellevancia clinica i
sanitaria i també en els seus metodes, comparada i integrada amb altres informacions
sobre la mateixa tematica, i és eventualment convertida en missatges dirigits als
professionals sanitaris, en forma de resposta a consultes terapeutiques, butlletins
informatius, materials i sistemes electronics de suport a la prescripcié i informes de

seleccié de medicaments (vegeu la figura 1).

Revistes mediques Consultes terapeutiques
internacionals
= B et
Revistes médiques iz e
espanyoles \) butlletgroc
AEMPS, EMA, FDA, 5| SRS butlleti grox

OMS, CDC

MNoticies als mitjans

,/’/?
S e
Xarxes socials /\"'“"———"""J >

Informes de seleccio

Figura 1. Fruit de la seleccid i avaluacio de les novetats més rellevants en terapéutica
procedents de les principals revistes mediques, agéncies reguladores i altres mitjans, la
informacid orientada a una prescripcio raonada és introduida a la base de dades SIETES i
convertida en diferents materials informatius per als professionals de la salut.
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1.2. El programa de la Targeta Groga a Espanya

1.2.1. Els inicis

L'any 1968 es va posar en marxa el Programa Internacional de Farmacovigilancia de
I"OMS. A Espanya, I’'any 1973 s’havia publicat una Ordre Ministerial que establia
I'obligatorietat per a metges i laboratoris farmaceutics de notificar reaccions adverses al
Centre Nacional de Farmacobiologia, que llavors era el centre nacional de control técnic
dels medicaments.'! En aquell moment, hi havia molt poca sensibilitzacié per les

. . . cpe . . . g 12
reaccions adverses, i el procediment de notificacié era complicat i poc agil.

A sol:-licitud de la Divisié de Farmacologia Clinica de la UAB, ubicada a I'Hospital Vall
d’Hebron, el maig de 1982 el Fondo de Investigaciones Sanitarias de la Seguridad Social
va financar un projecte d’investigacid per posar en marxa un sistema pilot de notificacio
voluntaria de reaccions adverses a medicaments a Catalunya.” El Departament de
Sanitat de la Generalitat de Catalunya, I’Academia de Ciencies Mediques de Catalunya i
Balears i les dues facultats de medicina catalanes que hi havia aleshores van patrocinar
el projecte, que es va iniciar oficialment I'octubre de 1982 amb I’enviament a tots els
metges catalans d’un triptic informatiu sobre el programa juntament amb documents de
notificacio (targeta groga), tot i que ja s’havien fet activitats de promocio del programa a
diversos centres sanitaris. Aixi, la primera notificacié es va rebre a finals de setembre de

1982 (vegeu les figures 2, 3i 4).



Introduccié

PROGRAMA DE NOTIFICACIO
DE REACCIONS ADVERSES
A MEDICAMENTS AMB

LA TARGETA GROGA

NOTIFICACIO VOLUNTARIA
DE REACCIONS ADVERSES
A MEDICAMENTS.

LA TARGETA GROGA

Proy

Figura 2. Triptic informatiu sobre el programa de la Targeta Groga.
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Figura 3. Primera targeta groga. Figura 4. Informe anual del programa de

Targeta Groga.

Durant els dos primers anys de funcionament a Catalunya, es van fer activitats de

promocid i difusié del programa:
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* enviament de targetes grogues a tots els metges col-legiats;

= presentacio del programa i dels seus primers resultats en centres d’atencié

primaria, en hospitals i reunions de societats cientifiques;

= edicid del Butlleti Groc, que des de I'inici va ser el butlleti informatiu del

programa distribuit gratuitament a tots els metges col-legiats de Catalunya.

En aquests dos anys es van rebre 1.055 notificacions, amb una incidéncia de notificacié
similar a les de paisos amb una alta tradicié d’activitats de farmacovigilancia. Aquesta

experiencia va constituir el nucli inicial del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia.

1.2.2. Construccié del Sistema Espanyol de Farmacovigilancia

L'any 1983 el Ministerio de Sanidad y Consumo va assumir el programa i va designar a la
Divisioé de Farmacologia Clinica de la UAB com a representant espanyol en el Programa
Internacional de Farmacovigilancia de I'Oficina Regional Europea de 'OMS. A més, va
sol-licitar a I’'OMS assessorament sobre la necessitat i I'organitzacié d’un sistema estatal
de farmacovigilancia. Després d’una analisi de situacid per part d’'una experta en
medicaments de 'OMS, es va plantejar I’establiment de la farmacovigilancia en dues
fases: un periode pilot de tres anys en centres de farmacologia clinica (el ja actiu a
Catalunya juntament amb el Servei de Farmacologia Clinica de la Clinica Universitaria de
Navarra i el Servei de Farmacologia Clinica de I'Hospital Valdecilla de Santander).
Posteriorment, el 1985 el programa va ser generalitzat a la resta de les comunitats

autonomes fins a 1989 (incorporacié d’Asturies).

Al recentment creat Institut Catala de Farmacologia (ICF) s’hi van formar els primers
tecnics dels centres de farmacovigilancia. Per mandat de la Direccié General de Farmacia
i del Ministeri de Sanitat, I'ICF va actuar com a centre coordinador fins al 1992, any en
gue la Direccié General va assumir la responsabilitat de la seva coordinacio.
(Posteriorment aquesta funcid ha passat a la Agencia Espaiiola de Medicamentos y

Productos Sanitarios, AEMPS).
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El juliol de 1985 es va celebrar a Barcelona la primera reunid de coordinacié del
programa, 'embrid del que seria posteriorment el Comité Técnico del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia. Alla s’hi van acordar les caracteristiques basiques del programa i
de la seva coordinacié. L'any 1987 es va constituir la Comision Nacional de
Farmacovigilancia com a organ consultiu de la Direccion General de Farmacia y

Productos Sanitarios en materia de seguretat de medicaments.

1.2.3. Naixement del Butlleti Groc

Des de l'inici de la Targeta Groga, els metges de Catalunya rebien per correu, tres o
guatre vegades a I'any, un butlleti informatiu acompanyat de targetes grogues per
notificar sospites d’efectes indesitjats de medicaments. La idea essencial era que a la
vegada que es demanava als metges que notifiquessin experiéncies adverses amb
medicaments, se’ls oferia una retroalimentacié dels resultats del programa i informacié
sobre novetats en qliestions relacionades amb la iatrogenia produida per medicaments
(vegeu la figura 5). L’any 1988 aquest full informatiu trimestral sobre el programa de
notificacié voluntaria de reaccions adverses a medicaments a través de la targeta groga

va ser substituit pel Butlleti Groc (vegeu la figura 6)."

ACIOHS
&CUCLJNT}EIE::&E\E\EP&.\,
PO O
- rz[“mr'a'Fr:',“cramr\,,.m

Figures 5i 6. Full informatiu que després es va convertir en Butlleti Groc.
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Com indica el seu nom, Butlleti Groc va néixer associat al programa de farmacovigilancia
de la Targeta Groga. Fins al 2003 el Butlleti Groc va ser el canal informatiu del programa
de farmacovigilancia de la Targeta Groga. A partir d’aquell any el Departament de
Sanitat i Seguretat Social (Departament de Salut a partir de 2006) de la Generalitat va
iniciar la publicacié d’un butlleti propi, el Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya, i el
Butlleti Groc va passar a ser I’organ de comunicacié principal de I'ICF (el qual s’havia

convertit en Fundacio ICF, FICF, I'any 1998).

Des de 1984, la publicacié periodica dels resultats obtinguts en el programa de la
Targeta Groga ha permés donar a coneixer noves associacions entre farmacs i reaccions
adverses, aixi com altres qliestions rellevants en relacié amb els medicaments d’Us més
corrent, amb emfasi en els d’introduccié més recent (menys coneguts) i en

caracteristiques especifiques del patré d’us de medicaments a Espanya.

1.2.4. El consum de medicaments a Espanya

En aquests trenta anys a Espanya ha canviat radicalment I'oferta i el consum de

medicaments.

A principis dels anys vuitanta a Espanya la regulacid i la utilitzacié de medicaments eren
molt deficients. S’aprovaven molts productes sense proves d’eficacia clinica, sovint
sense ni tan sols efecte farmacologic. Els productes sense eficacia demostrada eren
extraordinariament populars. Els primers llocs de les llistes de vendes eren ocupats per
vasodilatadors cerebrals, protectors capil-lars, hepatoprotectors, coenzims, etc. Més de
la meitat dels medicaments prescrits al sistema nacional de salut eren combinacions a
dosis fixes, molt sovint irracionals. Aixo es traduia en un consum de medicaments amb
importants limitacions de qualitat intrinseca: els medicaments amb eficacia acceptable
no eren ni un 40% dels consumits, mentre que un 26% tenien un valor intrinsec

inacceptable des del punt de vista de relacié benefici-risc.”
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En aquell moment, a penes hi havia legislacié sobre assaigs clinics, i la farmacovigilancia
era desconeguda gairebé per a tothom. En aquest context, no sorprén que els primers
resultats del programa sobre efectes adversos detectats que van motivar accions
administratives van afectar medicaments amb un valor intrinsec dubtés, nul o fins i tot

inacceptable, que ni tan sols havien estat autoritzats als paisos més avangats.

Durant els anys vuitanta I'oferta dels medicaments a Espanya va comengar a canviar. El
programa PROSEREME (Programa Selectiu de Revisié dels Medicaments Espanyols),

impulsat per la Direccié General de Farmacia del Ministeri de Sanitat i Consum, i iniciat
el 1983, va retirar del mercat nombroses combinacions irracionals (d’amfetaminics com

a anorexigens, d’antibiotics, que contenien corticoides, de psicofarmacs, etc.).16

D’altra banda, I'entrada d’Espanya a la Unié Europea (UE) va ser un impuls per a la
renovacio de I'oferta. La pertinenca a la UE va afavorir que s’atorguessin preus més alts
a medicaments més innovadors. Aquests nous medicaments —ara si, d’eficacia
demostrada en assaigs clinics— a preus “europeus” (per ex., IECA i altres
antihipertensius, ranitidina i altres) van desplagar el consum des de les especialitats
d’eficacia no demostrada o de valor terapeutic dubtds, de preu més baix, cap a
medicaments d’eficacia demostrada. Aixo no implica que hagués “millorat” el consum de
medicaments, sind que simplement el consum va passar d’estar dominat per
medicaments ineficacos o inacceptables, a estar-ho per altres medicaments d’eficacia

comprovada en assaigs clinics.

El 1987 es va publicar el primer formulari de medicaments per a I'atencié primaria, una
versié en espanyol de I'index Farmacologic, la primera edicié del qual s’havia publicat a
Catalunya el 1980." En aquests anys van néixer diversos butlletins independents
d’informacioé sobre medicaments: el Boletin Terapéutico Andaluz (BTA) I'any 1984, el
Butlleti d’Informacioé Terapeutica de I'Institut Catala de la Salut a Catalunya I'any 1987
(que després va passar a ser del Departament de Salut i després del CatSalut), i després
I'any 1992 el Boletin de Informacion Farmacoterapéutica de Navarra i l'any 1998 el

Butlleti INFAC (del Centre Basc d’Informacié sobre Medicaments, CEVIME, creat I'any
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1986). L'any 2011 va néixer TeraplCS, el butlleti informatiu de la Comissio

Farmacoterapeéutica de I'lCS.

En els anys vuitanta i noranta, I'oferta i el consum de medicaments s’"han modificat de
manera radical. La llei 25/1990, de 20 de desembre, del Medicament (BOE 306, de 22 de
desembre de 1990) va marcar l'inici de la modernitzacié de la regulacié del mercat
farmaceutic. Els canvis en el sistema de salut també van determinar canvis en el consum.
Fins als anys vuitanta, en els centres de salut s’hi atenia sobretot patologia aguda, que
motivava |’Us d’antibiotics i de medicaments simptomatics per a quadres autolimitats.
Progressivament, s’hi va anar atenent cada vegada més patologia cronica i factors de risc
cronic, de manera que en 30 anys el consum de medicaments ha passat a estar dominat
pels medicaments per a prevencié cardiovascular, psicofarmacs, i per a patologia
gastrointestinal i respiratoria. Es significatiu, i a la vegada determinant de la importancia
de la patologia iatrogenica, que I'any 1990 es dispensessin 4,5 receptes per habitant a
carrec del sistema de salut, i que aquesta xifra fos de 19,8, és a dir 4 vegades més, I'any
2014. Aquests canvis en el patré de consum de medicaments han modificat els

problemes d’inseguretat, que ara apareixen en un context d’Us cronic i de polimedicacio.

Les activitats de farmacovigilancia s’han d’entendre en el conjunt de les dirigides a
promoure i facilitar un Us el més optim possible dels tractaments farmacologics. A més,
“lluny de ser un instrument de control de I’Administracio, els programes de
farmacovigilancia de la Targeta Groga, en el qual hi participen professionals sanitaris de
tots els nivells assistencials, haurien de ser una proposta de formacié permanent i una

. . .7 .7 sy . . 1
invitacio a la reflexié critica en el moment de prescriure medicaments”.*®

1.3. De la talidomida a I’actualitat: 50 anys de farmacovigilancia

Els efectes adversos dels medicaments empitjoren la qualitat de vida dels pacients,
multipliquen els ingressos, allarguen I'estada hospitalaria i augmenten la mortalitat.™

S6n causa d’un 10% dels ingressos hospitalaris® i d’'un 10% de la patologia visitada a
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atencid primaria, i suposen una carrega economica considerable per als sistemes de
salut. Prop d’un 25% dels pacients ambulatoris en atencid primaria pateixen una reaccid
adversa, la qual pot ser greu en un 13% dels casos.” En general, als paisos
desenvolupats les reaccions adverses dels medicaments poden ser la tercera® o la
quarta23 causa de mort (després de I'infart de miocardi, I’accident vascular cerebral i el
cancer, i per davant de la diabetis, la malaltia pulmonar obstructiva cronicai els
accidents de transit). D’altra banda, en els darrers 15-20 anys s’ha disparat una forta
polimedicacié entre les persones d’edat avancada,® la qual fa més probables les
interaccions farmacologiques i augmenta la carrega iatrogenica. Els efectes indesitjats
afecten principalment les persones d’edat avancada,” les quals hi sén més susceptibles
que els joves. També la gent gran és molt polimedicada i al mateix temps és
escassament estudiada en assaigs clinics: les mal anomenades “evidéencies” s’obtenen en

. , N . \ 2
pacients que no son representatius dels futurs usuaris dels farmacs.”®

1.3.1. Farmacovigilancia de primera generacié

La farmacovigilancia, “la deteccid, avaluacid, coneixement i prevencié dels efectes

adversos dels medicaments”,?” va néixer fa 50 anys,*® com a reaccié al desastre de la

talidomida. L’any 1961 un metge australia va escriure una carta breu a la revista Lancet
en la qual descrivia que havia observat un augment de la freqiencia d’anomalies
congenites greus en nadons nascuts de mares que havien pres talidomida durant la

gestacié (vegeu la figura 7).%°

THALIDOMIDE AND CONGENITAL
ABNORMALITIES

Sir,~—Congenital abnormalities are present in approxi-
mately 1-5% of babies. In recent months I have observed
that the incidence of multiple severe abnormalitics in
babies delivered of women who were given the drug
thalidomide (* Distaval *) during pregnancy, as an anti-
emetic or as a sedative, to be almost 20%,.

These abnormalities are present in structures developed
from mesenchyme—i.e., the bones and musculature of
the gut. Bony development seems to be affected in a very
striking manner, resulting in polydactyly, syndactyly, and
failure of development of long bones (abnormally short
fermpora and radii).

Have any of your readers seen similar abnormalities in
babies delivered of women who have taken this drug
during pregnancy ?

Hurstville, Mew South Walva. W. G. McBrine.

#.* In our issue of Dec. 2 we included a statement
from the Distillers Company (Biochemicals) Ltd. referring
to ¥ reports from two overseas sources possibly associating
thalidomide (* Distaval’) with harmful effects on the
foetus in early pregnancy ¥. Pending further investiga-
tion, the company decided to withdraw from the market
all its preparations conrtaining thalidomide.—Ebp.L.

Figura 7. Carta a la revista Lancet del 16 de desembre de 1961.

14



Introduccié

La focomelia és una malformacio extremadament rara i va ser precisament aquesta
raresa el que va cridar |'atencid i va ajudar a detectar i establir la relacié causal amb
I'exposicié intrauterina a la talidomida, tot i que aleshores no hi havia sistemes formals
de vigilancia. Durant els primers anys, la farmacovigilancia es va basar en casos
anecdotics i series de casos. La notificacié espontania es basa en el judici clinic i se
centra sobretot en els efectes rars, de manera que una malaltia rara té més probabilitat
de ser notificada que situacions més comunes. Arran de la tragedia de la talidomida els
paisos més desenvolupats van instituir sistemes de recollida sistematitzada de
notificacions sobre reaccions adverses a medicaments. Al Regne Unit el programa de

notificacié espontania de reaccions adverses (yellow card) es va iniciar 'any 1964.%°

En els anys seixanta i a la primeria dels setanta, les malalties que encapcalaven les llistes
de notificacié espontania eren gairebé sempre reaccions de tipus B amb una baixa

3233 reaccions

incidéncia general (d’1 a 20 per milié i per any)®! — discrasies hematiques,
d’hipersensibilitat aguda,® insuficiencia hepatica aguda i reaccions cutanies greus.* En
els primers 30 anys de la farmacovigilancia (1963-93) I’accié reguladora també es va

concentrar en reaccions adverses rares de tipus B.*®

En una serie de cinc articles publicats I'any 1983 es van identificar 18 reaccions adverses
a medicaments importants des de la talidomida a partir d’'un procés de consens entre
diversos professionals37 i se’n van revisar els estudis, per avaluar com van ser

38,39

descobertes. De les 18 reaccions adverses, 15 eren de tipus B. En cinc casos, les

dades procedien d’estudis observacionals, mentre que en els 13 restants I'alerta es va

. .r 40,41
generar a partir de casos notificats.*”

La notificacié espontania ha identificat molts efectes adversos i ha ajudat a coneixer —i
continua fent-ho— el seu curs clinic i el seu pronostic, perd no aporta una estimacio de
la incideéncia o del risc. La farmacovigilancia de primera generacid es va basar en les

notificacions de casos i en series de casos generalment recollits a través de sistemes de

notificacié espontania.
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1.3.2. Farmacovigilancia de segona generacio

Durant els anys setanta es van descobrir diversos problemes de seguretat a partir
d’estudis que relacionen les dades de notificacié voluntaria amb dades de consum, per
ex., risc de tromboembolisme vends en relacié amb la dosi dels contraceptius orals,42 i
acidosi lactica amb fenformina.* El risc de crisi d’asma greu i de mort relacionada amb
dosis altes d’isoprenalina va ser descobert vinculant estadistiques de mortalitat amb
dades de vendes.** El métode de cas-poblacié ha estat una extensi6 d’aquesta
estrategia, en la qual les taxes d’exposicio entre casos incidents d’una situacid concreta
es compara amb les taxes d’exposici6 a la poblacié general.”” Ben aviat aquests estudis
es van seguir dels primers estudis de casos i controls, per ex., sobre adenocarcinoma
vaginal i dietilestilbestrol* i també de situacions més comunes i exposicions com el
cancer d’endometri i el tractament hormonal substitutiu (THS),*” hemorragia
gastrointestinal i acid acetilsalicilic,*® cancer hormonodependent i contraceptius

4 1,52 . 4 .
9305152 5 cidents de transit i hlpnosedants,53 colecistitis i ditirétics tiazidics,” i

orals,
infart miocardi i contraceptius orals.> Gradualment, I'interés es va desplacar des d’una
perspectiva clinica a una perspectiva epidemiologica i dels efectes de tipus B rars i
inesperats on els farmacs tenen una alta fraccid etiologica (per ex., af._{ranulocitosi,56
reaccions d’hipersensibilitat®’), a situacions més freqiients amb taxes d’incidéncia de
I'ordre de 10°-10° per milié d’habitants i any, les quals sén habitualment reaccions
adverses de tipus A, evitables i relacionades amb la dosi, com I’hemorragia digestiva
relacionada amb els AINE,*® o la mort per asma amb fenoterol.” Cal fer esment especial

de I'estudi de cohorts sobre contraceptius orals del Royal College of General

Practitioner’s britanic.®°

La rellevancia de les taxes d’incidencia i dels riscos relatius i absoluts es va reconeixer de
manera creixent. Es va fer evident que si un farmac o grup de farmacs era responsable
d’un 5% de tots els infarts de miocardi (amb una incidéncia de 2.000-2.500 casos per
milid i per anyGl), causara moltes més victimes que un farmac que sigui responsable, per
exemple, d’'un 50% dels casos de sindrome de Stevens-Johnson (amb una incidéncia d’'1

oy s 2
cas per milié per any®?).
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A la darreria dels anys setanta i durant els vuitanta, es van publicar els primers estudis
. . .. . T 63,64,65,66
gue vinculaven els registres de prescripciéd amb dades de pacients individuals.
Des d’aleshores, la recerca observacional sobre seguretat de medicaments ha estat
impulsada sobretot per I'Us de bases de dades de salut, que ha estat analoga a I’evolucio
de les TIC. En aquest periode els efectes indesitjats descrits amb un impacte
especialment alt sobre la salut publica van ser 'augment del risc d’hemorragia
gastrointestinal amb els AINE,*” anticoagulants i antiagregants plaquetaris,®® de mort
S 69,70 . 71 72 . 2 o 73
sobtada amb els antipsicotics, de caigudes,’” fractura,’” accidents de transit,

75,76

pneumbnia,74 i probablement demeéncia, cancer i mortalitat global amb els farmacs

hipnosedants,”””’® de fractura i altres efectes adversos amb antidepressius,””%%%%j de

fractures amb inhibidors de la bomba de protons.?***

Des d’una perspectiva historica, els estudis observacionals han configurat la
farmacovigilancia de segona generacid. La recerca observacional ha fet excel-lents
contribucions al coneixement i la comprensié de moltes reaccions adverses. No obstant,
la validesa dels seus resultats esta limitada pel risc d'errors de classificacié d'exposicions
i de resultats, i per les dificultats en fixar de manera precisa les dates de les exposicions i
de l'inici de les patologies d’interes, biaixos i factors de confusié. A més a més, no es pot
reduir o evitar el biaix de publicacido mitjancant el registre obligatori dels estudis, perquée
mentre no hi hagi transparéencia publica en el que es busca en una base de dades de
salut, els laboratoris farmaceutics estaran disposats a desemborsar grans quantitats de
diners només per tenir el dret de fer una ullada a la base de dades abans de registrar un
protocol de recerca. D’altra banda, des que les companyies farmacéutiques sén els
principals patrocinadors de la recerca observacional, un biaix de prioritat dels laboratoris

tendeix a prioritzar la recerca sobre qiestions d’interées més comercial que médic.

A la UE, tot i que s’han aconseguit avengos importants en el desenvolupament de
programari (software) i procediments compatibles amb les diferents bases de dades
sanitaries existents,® cal tenir en compte que la majoria d’aquestes bases de dades van
ser creades i dissenyades amb finalitats administratives i no per fer-hi recerca

epidemiologica. Per altra banda, és paradoxal que de moment no hi hagi sistemes
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informatitzats per al seguiment i vigilancia de les principals arees d’innovacié
terapéeutica actual: productes biotecnologics, farmacs per a la infeccid per VIH o per

virus de I'hepatitis C, oncologics i altres.

1.3.3. Farmacovigilancia de tercera generacio

Alguns efectes adversos importants s’han descobert en assaigs clinics. L'any 1991
I’assaig clinic CAST (Cardiac Arrhythmia Suppression Trial) va mostrar que, contrariament
a les expectatives i creences, el tractament antiaritmic profilactic després d’un infart de
miocardi augmenta la mortalitat.®® Aquest risc es va confirmar en una revisié sistematica
d’assaigs clinics.?’ Altres exemples destacats han estat un increment del risc
d’insuficiéncia cardiaca amb doxazosina a |'assaig ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial)®® i un augment de la mortalitat per cancer
amb ezetimiba a I'assaig SEAS (Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Estenosis).®

L’any 2002 dos assaigs clinics de finangament public sobre THS es van haver de
suspendre a causa d’'un augment del risc de cancer de mama, accident vascular cerebral

90992 pyrant els 8-10 anys

i infart de miocardi entre els participants aleatoritzats a THS.
previs, el THS havia estat massivament prescrit a dones menopausiques, malgrat la
manca de proves de qualitat que donessin suport als seus efectes beneficiosos. Les
projeccions de poblacié d’aquests resultats van suggerir desenes de milers de victimes
amb cancer de mama a Europa93 i al Regne Unit,”* i centenars de milers als Estats

Units,” en un periode de 10 anys.

L’any 2004, després de la retirada del mercat del Vioxx®, diverses metanalisis d’assaigs
clinics van mostrar que altres AINE, sobretot els més selectius sobre la COX-2 (com el
celecoxib™ o el diclofenac®’) també augmenten el risc cardiovascular; 'impacte en salut
publica pot ser de I'ordre de milers de morts cada any als EEUU. Al mateix temps,
documents interns de la companyia descoberts durant les demandes per danys sobre el
Vioxx® als EEUU van mostrar gue I'empresa havia ocultat resultats incomodes dels

98,99

assaigs clinics i havia comes altres tipus de frau cientific. Es paradoxal que, si bé ja hi
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havia dades sobre risc cardiovascular dels inhibidors selectius de la COX-2 en els

informes dels assaigs, al mateix temps aquests informes no eren fiables a causa de frau.

Les demandes judicials per compensacions poden generar informacio rellevant i
descobrir dades abans no disponibles sobre efectes adversos, practiques qlestionables
dels fabricants, i insuficiencies dels sistemes de regulacié. Les demandes s’afegeixen als
riscos i els costos del desenvolupament de nous medicaments, i constitueixen una mala
manera d’influir sobre les decisions relatives als pacients o sobre les politiques de

100 p:o s . e , . ;.
salut.” Aix0 posa en relleu la necessitat de metanalisis acumulades d’assaigs clinics

amb dades de pacients individuals sobre els medicaments nous i també els antics.

Des de 2004, diversos efectes adversos importants han estat descoberts a través de
metanalisis i revisions sistematiques d’assaigs clinics. Alguns exemples inclouen un
augment inesperat d’ideacié i comportament suicida de 2% a 5% per any en nens i
adolescents amb depressié tractats amb antidepressius ISRS,** intents de suicidi en
adults amb paroxetina,102 ictus i mort en persones d’edat avancada amb antipsicc‘)tics,103
infart de miocardi amb rosiglitazona,'® '® infart de miocardi i mort cardiovascular amb
anticolinérgics inhalats,'® augment d’un 10-12% del risc de diabetis amb estatines,'®’ o

els efectes adversos gastrointestinals i cardiovasculars dels AINE. %%

Les metanalisis d’assaigs clinics han confirmat el risc de cancer de mama, infart de
miocardi, malaltia tromboembbdlica i ictus associat a THS,” o el risc d’infart de miocardi

b'*%La magnitud dels riscos registrats en assaigs clinics pot no ser

associat a rofecoxi
necessariament la mateixa que a la practica clinica. En principi, cal esperar una
incidéncia més elevada i un pitjor pronostic en els pacients de la practica real. Els senyals
descoberts o avaluats en metanalisis d’assaigs clinics es refereixen a situacions greus
relativament freqlients i a medicaments de prescripcié comuna; per tant, tenen un
important impacte potencial sobre la salut publica. La metanalisi d’assaigs clinics és la
farmacovigilancia de tercera generacio, la qual ha contribuit en gran mesura al

coneixement de les causes de |'actual epidemia de mort i patiment causat per

medicaments.
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1.4. Trenta anys de Targeta Groga a Catalunya i Espanya

La notificacié dels esdeveniments adversos sospitosos de poder ser causats per farmacs,
sobretot si sén poc coneguts o bé apareixen en pacients que prenen algun farmac de
comercialitzacié recent, permet coneixer millor el perfil d’inseguretat dels farmacs i
contribueix a reduir els riscos en la poblacid. Des de 1983 la Targeta Groga ha detectat
nombrosos efectes adversos que eren desconeguts i ha estat la base de diverses
decisions reguladores tendents a millorar la seguretat de I'is dels medicaments (vegeu

el Quadre 1).

Quadre 1. Efectes indesitjats detectats o confirmats amb la Targeta Groga a Espanya
(reproduit de Bull Groc. 2008;21:5-8).

Senyals que van motivar la retirada de medicaments

* Agranulocitosi per cinepazida

+ Hepatitis per bendazac

+ Sindrome de Guillain-Barré per gangliosids

* Hepatitis per droxicam

* Hipersensibilitat i hepatotoxicitat per glafenina

* Agranulocitosi per piritildiona

+ Hepatotoxicitat per ebrotidina

+ Rabdomiolisi per cerivastatina

* Hepatotoxicitat per nimesulida

» Hepatititis per Exolise® (extret etanolic sec de té
verd)

+ Reaccions extrapiramidals i psiquiatriques per
veraliprida

Senyals que van motivar canvis en les condicions
d'autoritzacio

+ Parkinsonisme i depressio per cinnarizina i
flunarizina

* Alteracions del gust per citiolona

» Distonia aguda per cleboprida

+ Infeccié tuberculosa per infliximab

Des de 1983 fins a 2014, el Centre de Farmacovigilancia de Catalunya ha rebut més de

42.000 notificacions de sospites de reaccions adverses a medicaments, de les quals prop
de 32.000 han estat notificacions espontanies (vegeu la figura 8). Aquestes notificacions
s’integren a la base de dades del Sistema Espanyol de Farmacovigilancia, que n’ha reunit

més de 235.000.
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Figura 8. Nombre de notificacions espontanies per any rebudes a Catalunya fins a
desembre de 2014. La linia representa el nombre acumulat.

A més de servir per a identificar efectes adversos anteriorment desconeguts, la Targeta
groga pot desmentir concepcions esbiaixades sobre la seguretat dels medicaments. Aixi
per exemple, un recull de les primeres notificacions de sospites de reaccions adverses
greus per rofecoxib i celecoxib va fer palés que els pacients tractats eren d’edat
avancada i amb factors de risc de toxicitat digestiva, i no haurien estat inclosos en els
assaigs clinics amb aquests farmacs.™! Els sistemes de notificacié espontania de
reaccions adverses a medicaments també poden identificar casos de mal Us de
medicaments. Per exemple, entre els primers casos notificats a Espanya de miopia
aguda i glaucoma per topiramat, en totes les notificacions en qué es coneixia la indicacié

112 3 promocié i I'ds de

del topiramat, aquesta era una indicacié no aprovada.
medicaments en indicacions no autoritzades implica un risc d’efectes adversos greus a
expenses d’una relacié benefici/risc desfavorable, o si més no desconeguda. La
notificacié espontania genera informacié i coneixement, i no seria possible sense la

participacié desinteressada dels professionals sanitaris.
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1.4.1. Notificacié espontania de patologia d’alta freqiiéncia

Un infart de miocardi en un pacient que ha pres diclofenac, un cancer de mama en una
usuaria de THS, la mort per descompensacié cardiovascular d’un malalt renal tractat
amb epoetina, un infart en un diabétic tractat amb rosiglitazona, o fins i tot un suicidi en
un adolescent que pren paroxetina sdn casos poc susceptibles de ser notificats en una
targeta groga. Es tracta de patologies molt comunes causades per medicaments d’us
molt ampli, i aixd determina que no cridin especialment I'atencid i no acostumin a
desencadenar una sospita de relacié causal. | no obstant, sén patologies molt freqlients,
si atenem als resultats d’estudis observacionals i de metanalisis d’assaigs clinics. Per
aquest motiu, cal complementar la Targeta Groga amb altres sistemes de vigilancia.
Aguests sistemes no sols haurien de confirmar o desmentir la seguretat dels nous
farmacs (una quiestio que ens interessa, pero de manera secundaria), sind sobretot a
confirmar la relacié benefici/risc dels nous farmacs en la practica habitual. Haurien de
contribuir a ajudar el clinic i el conjunt del sistema de salut a seleccionar els tractaments
gue consideri més adequats, sobre la base de la seva eficacia, efectes indesitjats, costos i

comoditat en la practica.

1.5. Retirades de medicaments del mercat per motiu d’inseguretat

Quan un medicament mostra un perfil d’efectes indesitjats que es considera
inacceptable en relacid a la seva indicacio terapeutica, les autoritats reguladores poden
emprendre diferents mesures: modificar el text de la fitxa técnica per advertir del “nou”
efecte indesitjat identificat o de noves contraindicacions (minimitzacié de riscos),
modificar les condicions d’us (recepta hospitalaria, visat per la inspeccio, etc.), o bé, en
els casos més greus o de més impacte sobre la salut publica, retirar el medicament del

mercat.

Quan es pretén avaluar I'activitat de la farmacovigilancia pels seus resultats, la variable

gue es considera més solida (“variable dura”, en recerca clinica i en epidemiologia) és la
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retirada del mercat. Per aguest motiu té interés analitzar els estudis que han avaluat els

medicaments retirats, les causes de retirada, el temps que portaven comercialitzats, etc.

En diversos estudis s’"han examinat les reaccions adverses que han conduit a la retirada
del mercat, i s’hi ha avaluat el tipus de proves emprades per donar suport a la retirada,

en diferents paisos i durant periodes de temps variables.

Spriet-Pourra i Auriche® van estudiar les retirades de medicaments als tres principals
“mercats farmaceéutics” europeus (Gran Bretanya, Alemanya i Franga) des de
comeng¢aments dels anys seixanta, just després de la retirada de la talidomida, fins al
1993. En aquest periode es van retirar 128 medicaments en els tres paisos; es va poder
identificar el motiu de la retirada en 124. En 108 casos el motiu va ser una o més
reaccions adverses (de vegades associades a manca d’eficacia). Les causes de retirada
van ser més d’un 20% per hepatotoxicitat (hepatitis fulminant), 11% per toxicitat
hematologica (anémia aplastica, agranulocitosi, aneémia aplastica i trombocitopénia),
10% neuropsiquiatriques (sobretot sindrome de Guillain-Barré) i 8% cutanies greus
(sobretot necrolisi epidermica toxica i sindrome de Stevens-Johnson). Els autors van
afirmar que la majoria d’aquestes reaccions adverses era de tipus B (perd no en van

precisar el percentatge exacte).

Bakke, Manocchia, de Abajo, Kaitin i Lasagna van examinar els nous farmacs aprovats
entre 1974 i 1993 al Regne Unit, els EEUU i Espanya, i que van ser després retirats per
inseguretat. Dels 29 farmacs diferents retirats als tres paisos, a Espanya se’n van retirar
16.'** Els principals grups van ser AINE i vasodilatadors. En alguns casos, no obstant (per
ex., els gangliosids o el nebacumab), la manca d’eficacia va accentuar la qliestié de
seguretat i va contribuir a la seva retirada. Tres farmacs (isoxicam, pirproféen i terodilina)
havien estat aprovats, pero van ser retirats abans de ser comercialitzats. El temps mitja
des de la data d’aprovacio fins a la retirada va ser de 65 mesos per als farmacs aprovats
durant aquest periode a Espanya. Les principals reaccions adverses que van motivar la
retirada van ser la toxicitat hepatica, les complicacions hematologiques i les reaccions

cutanies greus, reaccions que son tipicament de tipus B.
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Un segon estudi sobre retirades de medicaments a Espanya a causa d’inseguretat, sobre

1% En 18 casos

el periode 1990-99, va identificar 22 farmacs retirats per inseguretat.
(82%), les dades que van donar suport a la retirada procedien de notificacions de casos,
series de casos o la combinacié de dades d’assaigs clinics i de notificacio de casos. Els
efectes indesitjats hepatics (8 casos) i cardiacs (5 casos) van suposar un 59% del total de
retirades. Segons els autors, en 10 dels 22 casos (45%) la retirada va ser deguda a

reaccions de tipus B. Quatre retirades es van basar en els resultats d’estudis

observacionals amb un grup comparatiu de control.

En un estudi publicat el 2001 s’hi van avaluar les retirades de medicaments per

inseguretat al mercat farmacéutic mundial entre 1960 i 1999.'"

Entre els 121 productes
identificats, un 42,1% van ser retirats només dels mercats europeus, un 5% del nord-
america, un 3,3% de Japo, Australia i Nova Zelanda, i un 49,6% en altres paisos. Per
decades, un 12,4% van ser retirats durant els anys seixanta, un 16,5% els anys setanta,
un 39,7% els anys vuitanta, i un 31,4% durant els anys noranta. Els principals subgrups
de farmacs implicats van ser els AINE (13,2%), analgesics no opiacis (8,3%),
antidepressius (7,4%) i vasodilatadors (5,8%). Les cinc principals causes de retirada van
ser la patologia hepatica (26,2%), hematologica (10,5%), cardiovascular (8,7%),
dermatologica (6,3%) i oncologica (6,3%). Entre els 87 productes sobre els quals es

coneixia aquesta dada, la mitjana de temps al mercat va ser de 5,4 anys; un ter¢ van ser

retirats durant els primers dos anys.

Clarke, Deeks i Shakir van avaluar les proves publicades que van motivar la retirada de
medicaments per inseguretat de 1999 a 2001 dels mercats anglés i nord-america.’™® Dels
11 medicaments retirats, la notificacié espontania va donar suport a la retirada de 8
productes (73%), perdo només en 4 casos (36%) la notificacio va ser I’'nic métode que va
produir les dades necessaries per prendre aquesta decisio. Els resultats d’un assaig clinic
van ser emprats per fonamentar les raons de la retirada de dos productes (18%) i els

d’estudis observacionals en uns altres dos (18%).
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A Franca, entre 1998 i 2004 es van retirar 21 medicaments per raons d'inseguretat.117

Un 52% de les retirades van ser per reaccions de tipus B. Les patologies més freqlients
van ser hepatica (n=7), cardiovascular (n=4) o neurologica (n=3). En 19 retirades, les
proves dels efectes indesitjats procedien de notificacions espontanies o de séries de
casos (en 12 casos les notificacions van ser I’GUnica prova, en quatre la retirada es va
basar en proves procedents de notificacions combinades amb estudis observacionals, en
dos en la combinacié amb un estudi observacional, i en els altres dos en la combinacid
amb els resultats d’estudis toxicologics en animals). Només en un cas la decisio de
retirada es va basar exclusivament en els resultats d’un assaig clinic.

En un altre estudi a Franca, sobre el periode 2005-11,**®

es van retirar 22 principis actius:
10 per efectes cardiovasculars, 5 per efectes neurologics, tres per hepatotoxicitat, tres
per reaccions cutanies greus i tres per efectes neuropsiquiatrics. En comparacio amb
I’estudi anterior, fet pels mateixos autors, es va constatar un increment de les reaccions
adverses cardiovasculars i psiquiatriques com a causa de retirada del mercat. Aquestes
reaccions son sovint de tipus A. De fet, en aquest estudi 15 retirades (un 68%) van ser
degudes a una reaccid de tipus A i 7 (32%) a una de tipus B. També havia canviat el
metode que va conduir al descobriment i avaluacié de I'efecte advers: les notificacions
de casos (19/22; 86,4%) i els assaigs clinics (13/22; 59,1%) van ser els métodes més
freqlients. En 5 de 22 casos (23%), les notificacions van ser |’Unica prova. No obstant, un
68% (15/22) de les decisions reguladores es van basar en multiples fons de proves: per
ex., en vuit casos es van emprar dades procedents de notificacions de casos i d’assaigs

clinics. Els estudis de casos i controls o els de cohorts van ser utilitzats només en cinc

Ccasos.

Entre 1975 i 1999 als EEUU es van comercialitzar 548 farmacs, dels quals se’n van retirar
16 per inseguretat (fins a 2000). A més, es va introduir un requadre negre d’advertiment
de seguretat en els envasos de 56 d’aquests medicaments (10,2%), i es van efectuar 81
modificacions “majors” de la fitxa técnica. De les 16 retirades, 8 ho van ser per efectes

119

indesitjats de tipus A i vuit per efectes de tipus B.”~ Una analisi de les reaccions que van

motivar la introduccio del requadre negre també revela que la meitat eren de tipus B.
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McNaughton, Huet i Shakir*?® van revisar les proves que van donar suport a la retirada
de medicaments per inseguretat a la UE entre 2002 i 2011. Durant aquest periode es van
retirar 19 medicaments a causa d’inseguretat. Les notificacions de casos van ser citades
en un 95% de les retirades (18/19), els estudis observacionals (de casos i controls o de
cohorts) en un 42% (8/19), els assaigs clinics en un 63% (12/19), i les metanalisis en un
26% (5/19). La patologia cardiovascular (majoritariament de tipus A) va ser la principal
causa de retirada (9/19), seguida de la patologia hepatica (4/19) (de tipus B) i la
neuropsiquiatrica (4/19) (de tipus A i de tipus B). Els autors van concloure que durant el
periode 2002-11 va augmentar la proporcio de retirades basades en estudis
observacionals, assaigs clinics i metanalisis d’assaigs clinics (que van ser usats per

informar un 63% de les retirades durant el periode d’estudi).

Malgrat I’heterogeneitat d’aquests estudis, es pot constatar una tendéncia en el temps
gue descriu una proporcid decreixent d’efectes adversos de tipus B com a causa de
retirada, amb I'increment consequient de les de tipus A. Aquesta importancia creixent de
les reaccions de tipus A esta lligada a I'Gs també creixent de les proves procedents
d’estudis observacionals i assaigs clinics en la presa de decisions en farmacovigilancia
per part de les autoritats reguladores, i, de fet, a la consideracid implicita o explicita de
la incidencia i del nombre potencial de victimes; aquestes consideracions no serien

possibles solament amb sistemes de notificacié espontania (vegeu la taula 1).

Taula 1. Estudis publicats sobre retirades de medicaments a diversos paisos.

Estudi (periode pais (farmacs reaccions notificacié de casos: estudis assaigs metanalisis,
retirades) retirats, n) de tipus B espontania, CR o CS, observacionals, clinics, n (%)
(%) n (%) n (%) n (%)
Fins a 1993
Spriet-Pourra (1964-93) | RU, Alemanya, Gairebé
Franga (108) 100%
Bakke (1974-93) EEUU, Espanya, - - - - -
RU (29) (16 Esp.)
Fins al 2000
Arnaiz (1990-99) Espanya (22) 45%° 18 (82%); 14 (64% Unic) 5 (23%) 4 (18%)
Fung (1960-99) Mundial (121)
Clarke (1999-2001) RU i EEUU (11) 8 (73%); 4 (36% Unic) 2 (18%) 2 (18%) -
Lasser (1975-2000) EEUU (16) 50%"°
A partir de 2000
Olivier (1998-2004) Franga (21) 52% 19 (90%); 12 (57% unic) 1(5%)
Paludetto (2005-11) Franca (22) 32% 19 (86,4%); 5 (23% unic) 5 (20%) 13 (59,1%)
McNaughton (2002-11) | UE (19) - 18 (95%) 8 (42%) 12 (63%) 5(26,3%)

®50% si s’inclou la sindrome de Guillain-Barré.
b . pe . . s N . . .
No s’especifica a la publicacid (segons I'analisi de les reaccions que van motivar la retirada).
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Com es pot observar a la taula 2, la patologia hepatica en els primers anys i la

cardiovascular en els darrers han estat les principals causes de retirada de medicaments.

Pel que fa als medicaments, els AINE han estat motiu de retirada des dels inicis de la

farmacovigilancia.

Taula 2. Estudis en els quals s’han avaluat les reaccions adverses implicades en les
retirades i els principals grups de medicaments implicats.

Estudi (periode
retirades)

Pais (farmacs
retirats per
inseguretat, n)

Reaccions adverses motiu de
retirada

Farmacs retirats

Spriet-Pourra (1964-93)

Bakke (1974-93)

Arnaiz (1990-99)

Fung (1960-99)

Clarke (1999-2001)

Lasser (1975-2000)

Olivier (1998-2004)

Paludetto (2005-11)

McNaughton (2002-11)

RU, Alemanya, Franca
(108)

RU, EEUU, Espanya
(29)
(16 a Espanya)

Espanya (22)

Mundial (121)

RU i EEUU (11)

EEUU (16)

Franga (21)

Franga (22)

UE (19)

Hepatotoxicitat 20%
Hematologiques 11%
Neuropsiquiatriques 10%
Reaccions cutanies greus 8%

Hepatotoxicitat (8/29, 27,6%)
Hematologiques (4/29, 13,8%)
Reaccions cutanies greus (4/29, 13,8%)

Hepatotoxicitat (8/22, 36,4%)
Cardiovasculars (5/22, 22,7%)

Hepatotoxicitat (26,2%)
Hematologiques (10,5%)
Cardiovasculars (8,7%)
Dermatologiques (6,3%)
Carcinogénesi (6,3%)

Cardiovasculars (5/11, 45%)

Cardiovasculars (6/16, 37,5%)
Hepatotoxicitat (4/16, 25%)
Hematologiques (2/16, 12,5%)

Hepatotoxicitat (7/21, 33,3%)
Cardiovasculars (4/21, 19%)
Neurologiques (3/21, 14,3%)

Cardiovasculars (10/22, 45,4%)
Neuropsiquiatriques (8/22, 36,3%)
Hepatotoxicitat (3/22, 13,6%)
Reaccions cutanies greus (3/22, 13,6%)

Cardiovasculars (9/19, 47,3%)
Hepatotoxicitat (4/19, 21%)
Neuropsiquiatriques (4/19, 21%)

AINE (11,9%)
Antibiotics (6,3%)
Analgesics (5,5%)
Antidepressius (5,5%)

AINE (9/29, 31%)
Vasodilatadors (4/29, 13,8%)
Antidepressius (3/29, 10,3%)

AINE (13,2%)

Analgesics no opiacis (8,3%)
Antidepressius (7,4%)
Vasodilatadors (5,8%)

AINE (4/16, 25%)
Antihistaminics (2/16, 12,5%)
Quinolones (2/16, 12,5%)
Antihipertensius (2/16, 12,5%)

AINE (4/19, 21%)

Farmacs per a I'obesitat (3/19,
15,8%)

Antipsicotics (2/19, 10,5%)
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1.6. Per concloure...

En resum, des dels anys seixanta la farmacovigilancia s’ha basat en la notificacio de
casos per part de professionals de salut. Des dels anys vuitanta, els estudis
observacionals (sobretot en grans bases de dades administratives) han identificat nous
efectes adversos de medicaments amb fort impacte de salut publica, i n’han quantificat
el risc. Des dels 2000, els assaigs clinics i les metanalisis d’assaigs clinics també han
contribuit de manera significativa al descobriment i avaluacié del risc d’efectes
indesitjats relativament freqiients (1/100-1/1.000). Aixo confirma que cal complementar
la notificacidé espontania de sospites de reaccions adverses a medicaments amb estudis
observacionals, metanalisis d’assaigs clinics i seguiment de pacients d’alt risc. D’altra
banda, la introduccié de centenars de medicaments biotecnologics en els darrers 20
anys també obliga a un seguiment intensiu, a curt i llarg termini, dels pacients tractats

amb aquests nous farmacs.

El Butlleti Groc s’ha fet resso de les novetats que s’han anat produint durant 30 anys en
I’estudi dels efectes indesitjats dels medicaments i el seu impacte sobre la salut publica, i
per tant pot ser un observatori del que s’ha descobert, ha preocupat i ha estat motiu de

polémiques en els darrers 30 anys.
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Objectius

L'objectiu d’aquest treball és examinar I’evolucid dels metodes, els farmacs i les
patologies de més interés en farmacovigilancia a través dels articles publicats al Butlleti

Groc en un periode de 23 anys.

De manera especifica, hem analitzat:

= elsfarmacsiels grups de farmacs objecte de més interes en farmacovigilancia,
= les reaccions adverses que generen més intereés,

= els metodes clinics i epidemiologics que han conduit a la identificacio i avaluacio

dels riscos dels medicaments,

= els farmacs retirats a Espanya en els darrers 30 anys per inseguretat i el motiu de

la retirada, i

= |'evolucié en el temps (1988-2011) d’aquestes variables.
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Material i métodes

Com s’ha dit a I'apartat d’Objectius, per estudiar I'evolucio dels motius d’interes i els
metodes de la farmacovigilancia, es van analitzar els articles publicats a Butlleti Groc des
de I'any 1988 fins al 2011. Se’n van recollir les seglients variables: any de publicacié (de
1988 a 2011), volum (de I'1 al 24), nimero de butlleti (1 a 5), article (titol), categoria
(amb el seu codi, vegeu més endavant), reaccié (codi reaccid), grup terapéutic (codi grup
terapeutic) i principi actiu (codi principi actiu). Per a la inclusid i I’analisi de totes les
variables es van utilitzar els programes de Microsoft Excel i Microsoft Access. Per a

I’analisi estadistica es va utilitzar el programa STATA 13.1.

3.1. Classificacio dels articles

Des de l'inici de la publicacid del Butlleti Groc I’'any 1988 fins al 2011 hem publicat 107

numeros i un total de 244 articles, que hem classificat en cinc categories:

Categoria |, sobre noticies diverses, novetats de la targeta groga en termes

d’evolucié del nombre de notificacions, i recordatoris del que cal notificar i nous

medicaments comercialitzats.

e Categoria ll, sobre conceptes generals d’eficacia i de toxicitat, politiques de
medicaments, mercat i legislacid, i informacié independent sobre terapeutica.

e Categoria lll, sobre revisions de farmacologia clinica.

e Categoria IV, sobre relacid benefici-risc.

e Categoria V, sobre efectes adversos de medicaments, en els quals s’hi descriuen

reaccions adverses i farmacs implicats. Son els que s’inclouen en I'analisi

descriptiva principal.

Dels articles sobre toxicitat (categoria V), hem seleccionat 132 parelles farmac-reaccié
adversa per a I'analisi qualitativa sobre mecanismes d’accié i identificacié de la reaccid
adversa, després d’excloure els articles que tractaven sobre perfil general de toxicitat
d’un farmac o grup de farmacs i les revisions d’una reaccid adversa concreta per

medicaments.
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3.2. Farmacs

Els farmacs objecte dels 184 articles sobre toxicitat i els implicats en les 132 parelles
farmac-reaccié adversa van ser classificats segons la codificacid dels subgrups
terapeutics i els principis actius de I’Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) de r'oms.*?*
D’acord amb aquesta classificacio, els principis actius es divideixen en diferents grups
segons I'drgan o sistema sobre el qual actuen, i les seves propietats terapeutiques,
farmacologiques i quimiques. S’organitzen en grups a cinc nivells diferents. Els farmacs
es classifiquen en 14 grups principals (1er nivell), amb subgrups terapéutics (2on

nivell). El 3er i 4art nivell sén subgrups farmacologics i quimics (que sén els que hem

utilitzat per codificar els subgrups tractats), i el 5 nivell correspon al principi actiu. Per

exemple, per a la metformina la classificacié i corresponent codificacié seria:

A Alimentary tract and metabolism
(1st level, anatomical main group)

A10 Drugs used in diabetes
(2nd level, therapeutic subgroup)

A10B Blood glucose lowering drugs, excl. insulins
(3rd level, pharmacological subgroup)

A10BA Biguanides
(4th level, chemical subgroup)

A10BAO02 metformin
(5th level, chemical substance)

Per tal de veure I'evolucié en el temps dels farmacs implicats en les 132 parelles reaccié
adversa-farmac, es van descriure els grups principals anatomics dividits en tres periodes
(1988-93, 1994-99 i 2000-10) i se’n va avaluar el valor intrinsec (1=elevat, 2=dubtos,

3=nul, i 4=inacceptable) per a cada periode.
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3.3. Patologies

Les patologies objecte dels articles sobre efectes adversos van ser classificades seguint la
terminologia MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) i segons el

mecanisme d’accio.

3.3.1. Per aparells i sistemes

Per a cada article classificat en la categoria V de toxicitat, hem descrit i classificat les
reaccions adverses segons la terminologia de MedDRA. Aquest sistema segueix la

classificacio per organs i sistemes:

* Patologia de la sang i el sistema limfatic
* Patologia cardiaca

* Patologia congénita, familiar i genética
* Patologia de I'oida i el laberint

* Patologia endocrina

* Patologia ocular

* Patologia gastrointestinal

= Patologies generals i lesions en el lloc d’administracio (febre, asténia, mialgies,
alteracions del pes)

* Patologia hepatobiliar

* Patologia del sistema immunologic (reaccions d’hipersensibilitat i al-lergia)
* Infeccions i infestacions

* Lesions traumatiques, intoxicacions i complicacions de procediments terapéutics
* Exploracions complementaries

* Patologia del metabolisme i la nutricio

* Patologia musculoesquelética i del teixit conjuntiu

* Neoplasies benignes, malignes i no especificades (inclosos quists i polips)

* Patologia del sistema nervids

= Embaras, puerperi i malalties perinatals

= Patologia psiquiatrica

= Patologia renal i urinaria

* Patologia de I'aparell reproductor i la mama

* Patologia respiratoria, toracica i mediastinica

* Patologia de la pell i el teixit subcutani

= Circumstancies socials
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* Procediments quirdrgics i medics
* Patologia vascular

Per a la codificacié de les reaccions adverses hem utilitzat el terme preferent (preferred
term,-PT) en la majoria dels casos i, en alguns, el high level term (HLT). Cada terme de

MedDRA assigna un codi numeric de 8 digits.

3.3.2. Per mecanisme de produccié

Per classificar les reaccions adverses segons el mecanisme de produccid, s’ha utilitzat |a
classificacio de Rawlins i Thompson, proposada per aquests autors I'lany 1977. Aquesta
classificacio distingeix entre les reaccions adverses que resulten de I'accié i I'efecte
farmacologic normal pero exagerat (de tipus A o “augmented”) i les que sén degudes a
causes no esperades a partir de les propietats farmacologiques conegudes del

12 10t

medicament a les dosis terapeutiques habituals (tipus B, “bizarre” o inesperat).
que és dificil generalitzar, a la taula seglient es poden observar les principals

caracteristiques d’aquests dos grups de reaccions adverses.

Taula 3. Principals caracteristiques diferencials de les reaccions adverses tipus A i tipus
B.

Caracteristica Reaccions de tipus A Reaccions de tipus B
Relacié amb la dosi Habitualment Rarament
Predictible per les propietats  Habitualment Rarament

farmacologiques

Freqliencia Alta Baixa

Gravetat Habitualment son lleus Proporcionalment més greus
Morbiditat Alta Baixa

Mortalitat Baixa Alta

Es calcula que prop d’'un 20% de les reaccions adverses son de tipus B, i per tant poc

predictibles.

Des dels inicis de la farmacovigilancia s'ha intentat classificar les reaccions adverses
segons el seu mecanisme de produccio o altres caracteristiques, a fi d’identificar-ne els
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trets diferencials per sistematitzar el seu comportament i aixi predir els efectes
adversos, o fins i tot evitar-los. Tot i que pot semblar factible des d'un punt de vista
teoric, a la practica és dificil classificar totes les reaccions adverses en categories
definides i excloents, perqueé sovint se sobreposen elements relacionats amb
mecanismes farmacocinétics o farmacodinamics, del tipus de lesié i de la seva
localitzacid, aixi com del grup de poblacié que habitualment es veu afectat. Per tant, les
classificacions de reaccions adverses ens ajuden a comprendre'n millor els mecanismes

de produccid, pero no s'acaben d'ajustar a la complexitat de la realitat clinica.

A la taula segiient es presenta una de les classificacions que ajuda a comprendre els

principals mecanismes pels quals es poden produir el efectes adversos.

Taula 4. Descripcié de les reaccions adverses segons el mecanisme de produccid i alguns
exemples que ens ajuden a entendre-les.

Mecanisme Descripcio Exemple

Sobredosi El farmac, administrat a les dosis Augment de la incidéncia de sordesa

relativa terapeutiques, assoleix concentracions causada per amikacina en pacients
plasmatiques superiors a les habituals o amb insuficiencia renal, si no
esperades. s'ajusta la dosi.

Efecte col-lateral Efecte inherent a la propia accio del Broncospasme produit per
medicament. bloquejadors B-adreneérgics.

Efecte secundari  La reaccié és deguda a |'efecte Diarrea causada per disbacteriosi
farmacologic que es vol obtenir. intestinal provocada en administrar

un antibiotic sistemic.

Idiosincrasia El pacient té una sensibilitat alterada a Incidéncia més alta d'efectes
un producte determinat, a causa de extrapiramidals produits per
polimorfisme genétic o per causa farmacs neuroléptics entre els
desconeguda. hidroxiladors lents.

Tolerancia Fenomen pel qual en I'administracié Disminucio de la intensitat de I'efecte
repetida o cronica d'un farmac, sempre analgésic en I'administraciod cronica
a la mateixa dosi, es redueix de manera d'opiacis.

progressiva la intensitat dels efectes.

A la figura 9 s’hi il-lustra de manera esquematica la diferéncia entre |'efecte col-lateral i

I’efecte secundari a partir del farmac i la seva accio farmacologica.
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Figura 9. Els efectes col-laterals son els que es deriven de I’accié farmacologica
intrinseca del farmac (A); son generalment indestriables de I’efecte terapéutic (Ey). Els
efectes secundaris son els que deriven de I'efecte pretes del farmac.

A mesura que ha anat augmentant el coneixement sobre els mecanismes farmacologics,
s'han suggerit nous criteris de classificacié de les reaccions adverses. Des de la definicid
de Rawlins i Thompson diversos autors han proposat altres criteris i matisos que han
permes caracteritzar noves situacions en les que un medicament produeix un efecte
indesitjat. A la taula 5 s’hi amplia la classificacié de Rawlins i Thompson dels tipus de

reaccio adversa.

Taula 5. Classificacié ampliada dels tipus de reaccions adverses.

Tipus de reaccio Descripcio Exemple

Tipus C Per administracié prolongada. Nefropatia per I'Us prolongat

. L d'analgesics o AINE.
Es produeixen a conseqliencia de

I'Gs cronic d'un determinat

medicament.
Tipus D Per efecte retardat o diferit. Es Carcinogenesi o la
produeixen al cap d'un temps de  teratogenia deguda a
la presa del medicament. I'administracié de farmacs.
Tipus E Per la retirada del medicament. Sindrome d'abstinéncia als
opiacis.
Tipus F Deguda a fracas del tractament, Ineficacia d'un contraceptiu
habitualment per interaccid oral per interaccié amb un
farmacologica. inductor enzimatic.
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De tota manera, excepte les de tipus F (per ex., la reduccié o anul-lacié de I'efecte
antiagregrant del clopidogrel pels inhibidors del CYP2C19), hem intentat incloure les
altres reaccions descrites a la taula 5 en les de tipus A o B. Aixi per exemple, la sindrome
d’abstinéncia per antidepressius ISRS (E) I’'hem considerat de tipus A. Les de tipus D, en
canvi, algunes les hem considerat de tipus A (per ex., la neoplasia per immunosupressio
del tacrolim i el pimecrolim, o el risc de cancer per contraceptius orals), i d’altres de
tipus B (per ex., malformacions congénites per derivats de la vitamina A o per

antidepressius ISRS, o la carcinogénesi per laxants amb fenolftaleina).

Per a I'analisi estadistica dels tipus de reaccions adverses segons el mecanisme de
produccid i la seva evolucié en el temps es va calcular la prova de tendéncies de

Cochran-Armitage.

3.4. Identificacio de les reaccions adverses

Per tal d’avaluar les principals proves o estudis en els quals s’havien detectat les
reaccions adverses de les parelles seleccionades farmac-reaccid adversa, es van revisar
les comunicacions de les agéncies reguladores i la informacid publicada al Butlleti Groc i
altres butlletins d’informacié terapeutica, com la revista Prescrire. En cas que la
comunicacio o article de revista no informés sobre aquesta qlestio, es va fer una revisié
bibliografica a través d’una cerca a Pubmed. Les proves es van classificar segons el

disseny dels estudis per consens:

estudis en animals (estudis in vivo o in vitro realitzats en animals
d’experimentacio);

notificacions de casos (NC) individuals i/o series de casos (SC) publicats o
notificats pels professionals sanitaris (notificacidé espontania de sospites de

reaccions adverses, NE);
estudis observacionals: estudis de cohorts o estudis de casos i controls;
assaigs clinics aleatoritzats (AC), i

metanalisi d’assaigs clinics.
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3.5. Identificacio, accions reguladores i novetat del farmac

A partir de les notes de ’AEMPS, disponibles al web des de 1999,'% d’algunes
publicacions en les quals s’hi avaluaven les retirades per raons de seguretat (vegeu
Introduccid, Retirades de medicaments del mercat per inseguretat) i d’altres fonts,m'125
aixi com de les comunicacions de riscos publicats al Butlleti de Farmacovigilancia de
Catalunya,*® es van identificar els farmacs retirats a Espanya des de 1982 fins al 2013. Es
va realitzar una analisi descriptiva dels farmacs implicats, segons la classificacié de I'ATC,
i de les reaccions adverses que van motivar la retirada, segons MedDRA. Per a cada
medicament retirat, es va determinar el tipus de reaccié adversa que va motivar la
retirada (A o B), les primeres proves fetes publiques de valoracid causal entre farmac i
patologia, i el temps des de la comercialitzacid fins al descobriment de la reaccié o fins a

I’accié reguladora. Per a I'examen de la seva evolucié en el temps, les analisis es van

dividir en tres periodes: 1982-93, 1994-99 i 2000-13.

Per a I'analisi estadistica de la identificacié de les proves de les reaccions adverses i la

seva evolucid en el temps es va calcular la prova exacta de Fisher.
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4.1. Resultats generals. Analisi descriptiva

Des de I'inici de la publicacié del Butlleti Groc I'any 1988 fins al 2011 hem publicat 107

numeros, dels quals hem identificat 244 articles que hem classificat en cinc categories:

Quadre 2. Categories dels articles avaluats.
I. Noticies diverses, novetats de la targeta groga i recordatori del que cal
notificar

Il. Conceptes generals d’eficacia i de toxicitat. Politiques de medicaments,
mercat i legislacid. Generalitats sobre la informacié independent sobre
terapeutica

lll. Revisions de farmacologia clinica
IV. Relacié benefici-risc

V. Efectes adversos de medicaments. Aquests s6n els que vam
seleccionar per fer I'analisi descriptiva general.

A I'Annex 1 s’hi llisten els titols dels articles classificats en les categories I, II, lll i V. Tot

seguit se’n detalla la seleccio:

244 articles
ﬂlm::> 12 noticies
232

\l:m::> 15 generals

217

\l]l:ll::> 8 revisions

209

L:m::> 25 relacio benefici-risc

184

Figura 10. Seleccié dels articles inclosos a I'analisi de toxicitat.
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4.1.1. Farmacs implicats

En els 184 articles classificats a la categoria V s’hi han tractat sobre 313 esments o
citacions de farmacs, els quals hem agrupat en grups principals anatomics (primer
nivell) per ordre de freqiiencia, segons el sistema de classificacido ATC de 'OMS (vegeu la

taula 6 la figura 11).

Taula 6. Grups terapeutics implicats, segons la classificaciéo ATC de 'OMS.

Grup principal Codi ATC n
Sistema nerviés central N 70
Sistema musculoesquelétic M 55
Cardiovascular C 41
Antiinfecciosos sistémics J 37
Tracte alimentari i metabolisme A 37
Hematologic B 16
Respiratori R 15
Genitourinari i hormones sexuals G 15
Antineoplastics i immunomoduladors L 10
Dermatologics D 9
Organs sensorials S 3
Hormones sistemiques, excloses sexuals H 2
Varis \ 2
Altres (gelea reial) 1
Total 313
70 A
60 -
50
40 -
30 A
20
10 A

0 T T T T T T T T T T T T 1

N M C J A B R G L D S H i

Figura 11. Farmacs sobre els quals s’ha tractat, agrupats segons I'drgan o sistema sobre
el qual actuen.
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Grup principal Codi ATC n
Sistema nerviods central N 70
NO06 Antidepressius , Psicoestimulants i
Farmacs en la demencia (23)
NO5 Antipsicotics, Ansiolitics, Hipnosedants
(17)
NO2 Analgesics (14)
Altres® (16)
Sistema musculoesquelétic M 55
MO01 Antiinflamatoris (40)
MO02 Analgesics topics (6)
Altres® (9)
Cardiovascular C 41
CO09 IECA i ARA 11 (13)
C08 Bloquejadors dels canals del calci (10)
C10 Hipolipemiants (5)
C07 Bloquejadors R-adrnérgics (4)
Altres® (9)
Antiinfecciosos sistemics J 37
J01 Antibacterians d’us sistemic (32)
Altres® (5)
Tracte alimentari i metabolisme A 37
A10 Antidiabeétics (11)
A02 Antiulcerosos (9)
A08 Farmacs antiobesitat (8)
AO03 Procinetics (5)
Altres® (4)
Hematologic B 16
Respiratori R 15
Genitourinari i hormones sexuals G 15
Antineoplastics i immunomoduladors L 10
Dermatologics D 9
Organs sensorials S 3
Hormones sistemiques, excloses sexuals H 2
Varis Vv 2
Altres 1
Total 313

farmacs per a trastorns addictius, gangliosids (5).

com bisfosfonats, ranelat d’estronci, denosumab (2), M09 acid hialuronic (1).

C02 Antihipertensius (3), C03 Dilreétics (3), CO1 Glucosids i antiaritmics (2), C04 Vasodilatadors

periferics (1), CO5 Vasoprotectors (antivaricosos) (1).

47

J07 Vacunes (2), JO5 Antivirics sistémics (2), J04 Antituberculosos (1).
AO05 Terapia hepatobiliar (citiolona) (2), AO6 Laxants (2).

NO4 Antiparkinsonians (6), NO3 Antiepiléptics (5), NO7 Altres farmacs per al SNC, com antivertiginosos,

MO03 Relaxants musculars (3), M04 Antigotosos (3), MO5 Farmacs per al tractament de malalties ossies,
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4.1.2. Reaccions adverses

En els 184 articles, hi hem tractat sobre 323 reaccions adverses, les més freqlients han
estat les neurologiques (en 48 casos), la toxicitat hepatica (en 36), la patologia

gastrointestinal (en 29), la cardiaca (en 26) i la patologia psiquiatrica (en 26 casos)

(vegeu la taula 7).

Taula 7. Reaccions adverses, segons la Classificaci6 MedDRA.

Reaccio adversa

Patologia del sistema nerviés

Patologia hepatobiliar

Patologia gastrointestinal

Patologia cardiaca

Patologia psiquiatrica

Patologia de la sang i el sistema limfatic

Patologia del sistema immunologic

Patologia general i alteracions en el lloc d'administracié
Patologia de la pell i del teixit subcutani

Patologia respiratoria, toracica i mediastinica

Patologia musculoesquelética i del teixit conjuntiu
Patologia vascular

Patologia del metabolisme i la nutricié

Patologia endocrina

Patologia renal i urinaria

Neoplasies benignes, malignes i no especificades (inclosos quists i polips)
Lesions traumatiques, intoxicacions i complicacions de procediments terapéutics
Infeccions i infestacions

Patologia congenita, familiar i genética

Patologia ocular

Patologia de I'aparell reproductor i la mama

Patologia de I'oida i el laberint

Si agrupem les cardiaques i les vasculars, aquestes serien les segones en frequiencia

després de les neurologiques, amb un total de 39 casos, com s’observa a la figura 12.
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pell

sang
respiratoris

neurologics
psiquiatrics
generals
metabolisme
endocrins
renals
neoplasies
infeccions
congenits
oculars
reproductor
oida

hepatobiliars
immunologics

cardiovasculars
gastrointestinals
musculoesquelétics
traumatiques

Figura 12. Reaccions adverses agrupades segons la Classificaci6 MedDRA.

A la taula 8 se’n llisten les més frequents, les quals han estat la toxicitat hepatica (en 36
casos), les reaccions d’hipersensibilitat (en 17), els trastorns digestius (en 13) i

I’hemorragia digestiva (en 11 casos).

Taula 8. Principals reaccions adverses concretes implicades en els articles de toxicitat.

Hepatotoxicitat

Reaccions d’hipersensibilitat (inclos I'angioedema i el xoc anafilactic)
Patologia digestiva (nausea, vomits, diarrea, dispepsia)
Hemorragia gastrointestinal

Reaccions cutanies (dermatitis i erupcions cutanies)
Depressio

Infart de miocardi i cardiopatia isquémica

Mort

Neoplasies

Insuficiéncia renal

Aritmies greus

49

36
17
13
11

NN NN 00 00 o0




Resultats

4.2. Analisi qualitativa de les parelles farmac-reaccio adversa

Dels 184 articles sobre toxicitat, per a I’analisi sobre els mecanismes d’accid i la
identificacio de la reaccio adversa hem exclos els que tractaven sobre perfil general de
toxicitat d’'un farmac o grup de farmacs o revisions d’una reaccid concreta per
medicaments (per ex., alopécia per medicaments o artralgies per medicaments), entre

d’altres (vegeu I’Annex 2).

Hem seleccionat 145 articles sobre parelles farmac-reaccid, de les quals no hem
comptabilitzat les que es repetien (és a dir, que haviem tractat en més d’un numero,
vegeu I’Annex 3), i hem analitzat un total de 116 articles que descriuen 132 parelles

farmac-reaccié adversa (vegeu la figura 13).

184 articles sobre
toxicitat

ﬂlm::> 39 perfil toxicitat general i altres (Annex 2) ’

145 articles

ﬂ’”':> 29 parelles farmac-reaccio repetides (Annex 3)

116 articles que descriuen
132 parelles farmac-
reaccié adversa

Figura 13. Seleccio dels articles que descriuen una reaccid adversa concreta associada a
un farmac o grup de farmacs.

4.2.1. Farmacs implicats

Els farmacs implicats en les 132 parelles reaccid adversa-farmac o grup de farmacs es
descriuen a la taula 9 i la figura 14 (per grups principals), a les taules 10 11 (per

subgrups terapéutics) i a la taula 12 (per subgrups farmacologics).
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Taula 9. Farmacs implicats agrupats en grups principals anatomics (primer nivell) per ordre

de frequiéncia, segons el sistema de classificacio ATC de 'OMS.

Grup principal Codi ATC n
Sistema nervios central N 38
Cardiovascular C 19
Sistema musculoesquelétic M 18
Tracte alimentari i metabolisme A 14
Antiinfecciosos sistemics J 11
Hematologic B 6
Genitourinari i hormones sexuals G 6
Respiratori R 5
Dermatologics D 5
Antineoplastics i immunomoduladors L 3
Organs sensorials S 3
Varis Vv 2
Hormones sistemiques, excloses sexuals H 1
Altres (gelea reial) 1
Total 132

40

30 o

25

15 A

10 A

Figura 14. Grups de farmacs implicats en les reaccions adverses (Classificacié ATC).
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Taula 10. Grups principals anatomics amb els subgrups terapeéutics.

Grup principal Codi ATC n
Sistema nervios central N 38

NO6 Antidepressius , Psicoestimulants i Farmacs en la

demeéncia (14)

NO5 Antipsicotics, Ansiolitics, Hipnosedants (10)

NO02 Analgesics (4)

NO04 Antiparkinsonians (4)

NO7 Altres farmacs per al SNC, com antivertiginosos,

Farmacs per a trastorns addictius, gangliosids (4)

NO3 Antiepiléptics (2)
Cardiovascular C 19

CO9 IECA i ARA 11 (8)

C08 Bloquejadors dels canals del calci (5)

C10 Hipolipemiants (4)

C04 Vasodilatadors periferics (1)

€05 Vasoprotectors (antivaricosos) (1)
Sistema musculoesquelétic M 18

MO1 Antiinflamatoris (10)

MO5 Farmacs per al tractament de malalties Ossies,

com bisfosfonats, ranelat d’estronci, denosumab (3)

MO04 Antigotosos (2)

MO03 Relaxants musculars (2)

MO02 Analgeésics topics (1)
Tracte alimentari i
metabolisme A 14

A10 Hipoglucemiants (4)

A02 Antiulcerosos (4)

A08 Farmacs antiobesitat (2)

AO03 Procinetics (2)

AO05 Terapia hepatobiliar (citiolona) (1)

A06 Laxants (1)
Antiinfecciosos sistémics J 11

JO1 Antibacterians d’us sistemic (10)

JO5 Antivirics sistemics (1)
Hematologic B 6
Genitourinari i horm. sexuals G 6
Respiratori R 5
Dermatologics D 5
Antineoplastics i
Immunomoduladors L 3
Organs sensorials S 3
Varis Vv 2
Hormones sistemiques

(excloses sexuals) H 1

Altres (gelea reial) 1
Total 132
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Taula 11. Farmacs implicats agrupats per subgrup terapeutic (segon nivell de I'ATC).

NO6 14 Psicoanaléptics: antidepressius, psicoestimulants, farmacs per a la demeéncia

Mo1 10 Antiinflamatoris i antireumatics

Jo1 10 Antibacterians sistémics: quinolones, macrolids, tetraciclines, beta-lactamics

NO5 10 Psicoleptics: antipsicotics, hipnosedants, ansiolitics

C09 8 | Farmacs actius sobre el sistema renina-angiotensina: IECA, ARA ||

co8 5 | Bloquejadors dels canals de calci

NO2 4 | Analgesics

BO1 4 Antitrombotics (antiagregants plaquetaris, antagonistes vitamina K)

A10 4 Hipoglucemiants

GO03 4  Hormones sexuals (contraceptius hormonals, estrogens i progestagens, ciproterona)
A02 4 Farmacs per acidesa: antiulcerosos (antihistaminics H,, IBP), antiacids

NO4 4 | Antiparkinsonians

NO7 4 | Altres farmacs per al SN (antivertiginosos, farmacs per a trastorns addictius, gangliosids)
C10 4 | Hipolipemiants (estatines, altres hipolipemiants - ezetimiba)

MO05 3 | Farmacs per al tractament de malalties ossies (bisfosfonats, ranelat d'estronci, denosumab)
So01 3 Oftalmologics (antinfecciosos, antiglaucoma)

RO6 2 Antihistaminics sistémics

AO8 2 Farmacs antiobesitat (anorexigens d'accié central, rimonabant)

L04 2 Immunosupressors - selectius, anti-TNF, inhibidors interleucina (anakinra, ustekinumab)
NO3 2 Antiepiléeptics

BO3 2 Antianémics

RO3 2 Farmacs inhalats per a I'obstruccid vies aéries (antiasmatics, estimulants beta)

AO3 2 Farmacs per a alteracions funcionals digestives: procinétics (metoclopramida, cisaprida)
Go4 2 Preparats urologics: farmacs en la HBP, altres urologics (sildenafil)

Mo3 2  Relaxants musculars - clormezanona, carisoprodol

Mo04 2 Antigotosos (inhibidors produccié acid uric — al-lopurinol, colquicina)

D10 2 Antiacneics (topics i sistemics)

DO1 2 Antiflingics topics (imidazolics)

V06 2  Nutrients (aminoacids)

Mo02 1 Preparats topics per al dolor osteoarticular (AINE topics, capsaicina)

JO5 1 Antivirics sistemics

A05 1 Tractament hepatobiliar - citiolona

A06 1 Laxants

Lo1 1 Citostatics

D11 1 Altres preparats dermatologics (per a dermatitis - tacrolim, pimecrolim)

Co4 1 Vasodilatadors periférics - buflomedil, naftidrofuril

C05 1 Vasoprotectors: antivaricosos

RO1 1 Preparats nasals

HO5 1 Homeostasi del calci

altres 1 Gelea reial

132
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Taula 12. Farmacs per subgrups farmacologics (tercer nivell de I’'ATC). Els tractats amb
més freqliencia han estat els antidepressius i els AINE:

Subgrup farmacologic codi ATC n
Sistema nervios central (38)
Antidepressius (triciclics i ISRS) NO6A 12
Hipnosedants (benzodiazepines i relacionats) NO5C 6
Farmacs dopaminérgics N04B 4
Altres analgéesics i antipirétics NO2B 3
(AAS, paracetamol, metamizol, glafenina)
Antipsicotics NO5A 3
Antiepileptics NO3A 2
Antivertiginosos (cinnarizina, flunarizina) NO7C 2
Ansiolitics (carbamats - meprobamat) NO5B 1
Psicoestimulants (amfetamina, modafinil) NO6B 1
Farmacs per a la deméncia NO6D 1
Farmacs per a trastorns addictius (vareniclina) NO7B 1
Altres farmacs sobre SNS (gangliosids) NO7X 1
Opiacis NO2A 1
Sistema cardiovascular (19)
IECA C09A 7
Bloquejadors canals calci selectius amb ef. cardiovasc. Cc0o8C 4
predominants (dihidropiridines, mibefradil)
Hipolipemiants C10A 4
Vasodilatadors periférics (buflomedil, naftidrofuril) CO4A 1
Tractament antivaricosos (altres esclerosants — Co5B 1
dobesilat calcic)
Bloquejadors canals calci selectius amb ef. cardiacs cosD 1
directes (verapamil, diltiazem)
Antagonistes de I’'angiotensina Il co9cC 1
Sistema musculoesquelétic (18)
AINE (classics i coxibs) MO1A 10
Farmacs sobre I'estructura ossia i la mineralitzacid MO05B 3
(bisfosfonats i altres — estronci, denosumab)
Relaxants musculars centrals (clormezanona, MO3B 2
carisoprodol)
Antigotosos MO4A 2
Farmacs topics per al dolor osteoarticular MO02A 1
(AINE topics, capsaicina)
Tracte alimentari i metabolisme (14)
Hipoglucemiants (s’exclouen les insulines) A10B 4
Antiulcerosos A02B 3
Procinétics AO3F 2
Farmacs antiobesitat AO8A 2
Antiacids AO2A 1
Tractament hepatic (citiolona) AO5B 1
Laxants AO6A 1
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Taula 12. (Continuacio)

Antiinfecciosos sistemics (11)
Quinolones
Macrolids
Antibiotics B-lactamics
Tetraciclines
Antivirics d’accié directa (antiretrovirals)
Hematologic (6)
Antitrombotics (antiagregants i anticoagulants)
Altres antianemics (epoetines)
Genitourinari i hormones sexuals (6)
Contraceptius hormonals sistemics
Estrogens i progestagens en combinacio
Antiandrogens (ciproterona)
Altres urologics (sildenafil)
Farmacs per a la la HBP (bloquejadors alfa adreneérgics)
Respiratori (5)
Antihistaminics sistémics
Descongestionants nasals d’Us sistemic
(fenilpropanolamina)
Estimulants adreneérgics inhalats
Altres farmacs inhalats per a I'obstruccié de vies
respiratories (corticoides inhalats)
Dermatologics (5)
Antifungics topics (imidazolics)
Antifungics sistemics
Preparats topics per a I'acne (retinoides topics)
Farmacs sistemics per a I'acne
Altres preparats dermatologics (tacrolim, pimecrolim)
Antineoplastics i immunomoduladors (3)
Immunosupressors
Antineoplastics
Organs sensorials (3)
Preparats oftalmologics per al glaucoma (latanoprost)
Antiinfecciosos oftalmologics (cloramfenicol)
Varis (2)
Altres nutrients (aminoacids)
Hormones sistéemiques, excloses sexuals (1)
Antiparatiroides (calcitonina)
Altres (gelea reial)

Total

JO1M
JO1F
Jo1C
JO1A
JO5A

BO1A
BO3X

GO3A
GO3F
GO3H
G04B
G04C

RO6A
RO1B

RO3A
RO3B

DO1A
DO1B
D10A
D10B
D11A

LO4A
LO1X

SO1E
SO1A

VO6D

HO5B

P RPN WD

R R R RN

N

[ N = W ==Y

N

132
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De les 132 parelles, podem observar que en 23 reaccions adverses hi estan implicats 12

grups terapeutics i que en 109 reaccions adverses hi estan implicats 91 principis actius i

(com s’observa a les taules 13 i 14).

Taula 13. Grups terapeéutics implicats en les reaccions adverses.

Codi ATC Grup terapeutic, reaccié adversa n
C09%A IECA 5

angioedema

broncospasme

asma

hipoglucemia

tos
NO6A Antidepressius ISRS 4

fractura

caigudes

intent de suicidi

sindrome d’abstinencia
MO1A AINE 3

hipertensio arterial

insuficiéncia cardiaca

hemorragia digestiva
MO05B Farmacs sobre I'os (bisfosfonats) 3

dolor ossi

fibril-lacié auricular

fractura atipica de femur
A02B Antiulcerosos (IBP) fractura 1
GO3A Contraceptius hormonals neoplasia 1
Jo1c Antibiotics B-lactamics hipersensibilitat al-lergica 1
JO5A Antivirics d'acciod directa (antiretrovirals) acidosi lactica 1
NO3A Antiepiléptics intent de suicidi 1
NO5A Antipsicotics augment de la mortalitat 1
RO6A Antihistaminics sistémics toxicitat hepatica 1
NO7X Gangliosids* sindrome de Guillain-Barré 1
Total 23

* S’ha considerat un grup perque no és propiament un principi actiu.

Com s’observa a la taula 13, en 23 casos s’hi ha implicat un grup terapeutic, perquée

I’article tractava d’un efecte indesitjat de grup.
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Altres efectes que es poden considerar de grup, pero els quals els hem codificat amb un

principi actiu:

= Malformacions congenites i depressio per derivats de la vitamina A.
= Pancreatitis per IECA.

= Hipersensibilitat, hepatitis i efectes neuropsiquiatrics per macrolids.
= Fotosensibilitat per tetraciclines.

* Sindrome extrapiramidal i depressid per cinnarizina i flunarizina.

= Aritmies cardiaques per antihistaminics Hy, per antipsicotics o per

fluoroquinolones.

* Tendinopaties per fluoroquinolones.

= Hipotensid i sincope per bloquejadors a-adrenergics i per inhibidors de la 5-
fosfodiesterasa.

* Tromboembolisme vends per contraceptius orals amb progestagens de 3a

generacio.
= Toxicitat gastrointestinal per AINE inhibidors de la COX-2.
= Valvulopaties cardiaques per anorexigens.
* Hemorragies i risc de teratogenia per antidepressius ISRS.
= Toxicitat cardiovascular per AINE inhibidors de la COX-2.
= Risc cardiovascular per THS.
* Crisi d’asma per estimulants B-adrenergics de llarga durada.
= Insuficiéncia suprarenal per corticoides inhalats.
* Neoplasia per immunosupressors (també pels topics).
= Hemorragia digestiva per antiagregants plaquetaris.
* Mortalitat i tromboembolisme vends per epoetines.
* Fractures per glitazones.
= Valvulopatia per agonistes dopaminergics ergotics.
* Bloqueig auriculoventricular per anticolinesterasics.
= Cardiotoxicitat per inhibidors de la tirosina cinasa.

*= Miopatia per estatines.
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Taula 14. Principis actius implicats en les reaccions adverses, per ordre alfabetic. Els
marcats amb un asterisc els hem considerat de valor intrinsec nul o inacceptable.

AAS (acid acetilsalicilic)
acarbosa
acenocumarol
al-lopurinol
alfuzosina
amineptina
amoxicil-lina + acid clavulanic
anakinra
atorvastatina
bendazac*
bupropié
calcitonina*
captopril
carisoprodol*
cerivastatina
cincofen*
cinepazida*
cinnarizina*
ciprofloxacina
ciproterona
cisaprida
citiolona*
cleboprida
clopidogrel
cloramfenicol
clormezanona
demeclociclina
diacereina*
dobesilat calcic*
donepezil

droxicam

ebrotidina
enalapril

epoetina alfa
estrogen + progestagen
ezetimiba*
fenfluramina
fenilpropanolamina
fenolftaleina*
fentanil

fluoxetina
fluticasona

gelea reial*
gestodén
glafenina
grepafloxacina
isotretinoina
latanoprost
leflunomida
I-triptofan*
meloxicam
metasilicat d'alumini i magnesi
mibefradil
miconazol topic
miocamicina
nefazodona
nifedipina
nimesulida
olanzapina
omeprazol
orgoteina*

paracetamol

paroxetina
pemolina
pergolida
piritildiona*
piroxicam
pramipexol
rimonabant
rofecoxib
rosiglitazona
salmeterol
selegilina
sertindol
sildenafil
sunitinib
tacrolim
terbinafina
terfenadina
tetrabamat
ticlopidina
tolcapona
topiramat
triazolam
troglitazona
trovafloxacina
valsartan
vareniclina
venlafaxina
verapamil

zolpidem

Dels 91 principis actius implicats en les 109 reaccions adverses, 15 (13,6%) els varem

considerar que tenien un valor intrinsec nul o inacceptable, i 21 (19%) un valor dubtés.
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4.2.2. Reaccions adverses

En els 116 articles, s’hi descrivien 132 parelles reaccid adversa-farmac i 64 reaccions

adverses. A la taula 15 i la figura 15 es pot observar com es distribueixen les reaccions

adverses, segons els codis MedDRA.

Taula 15. Reaccions adverses agrupades segons la classificacio6 MeDRA

=]

Reaccio adversa

N
N

Patologia hepatobiliar

Patologia psiquiatrica

Patologia cardiaca

Patologia del sistema nervids
Patologia de la sang

Patologia respiratoria

Patologia musculoesquelética
Patologia de la pell i teixit subcutani
Patologia del sistema immunologic
Patologia gastrointestinal
Patologia vascular

Patologia general

Lesions traumatiques

Neoplasies

Metabolisme i nutricié

Infeccions i infestacions

Patologia congeénita

Patologia ocular

Patologia de I'aparell reproductor
Patologia endocrina

Patologia renal i urinaria

Total 132

[ Y
N U1 o

R R R NN DNMNDNDN W WO oo N oo
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Patol. renaliurinaria

Patol. endocrina

Patol. de I'aparell reproductor
Patol. ocular

Patol. congénita
Infeccionsiinfestacions
Metabolisme i nutricié
Neoplasies

Lesionstraumatiques

Patol. general

Patol. vascular

Patol. gastrointe stinal

Patol. del sistemaimmunolégic
Patol. de lapell

Patol. musculoesquelética
Patol. respirataria

Patol. de lasang

Patol. delsistemanervids

Patol. cardiaca
Patol. psiquidtrica

Patol. he patobiliar

Figura 15. Representacio de les reaccions adverses agrupades segons MedDRA.

A la taula 16 s’hi descriuen les reaccions concretes.

Taula 16. Reaccions adverses que han estat motiu d’interes (per ordre de freqiiencia).

Toxicitat hepatica 22
Reaccions d’hipersensibilitat (5) (inclos angioedema, 2) 7
Agranulocitosi (4) i anémia aplastica (2) 6
Depressio 5
Broncospasme (2) i asma (3) 5
Caigudes (1), fractures (3) i fractura atipica de fémur (1) 5
Risc cardiovascular - infart de miocardi 4
Mort 4
Aritmies greus 4
Intent de suicidi 4
Hemorragia gastrointestinal 3
Hemorragies (inclosa epistaxi 1, hemorragia intracranial 1) 3
Dependéncia (2) i sindrome d’abstinéncia (1) 3
Trastorns extrapiramidals (inclosa distonia) 3
Rabdomiolisi i mialgies 3
Tromboembolisme vends 2
Reaccions cutanies greus (sindrome de Stevens-Johnson i TEN) 2
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Valvulopaties cardiaques

Hipotensid (inclos sincope i trastorn cardiovascular per sildenafil)
Amnesia

Neoplasies

Efectes neuropsiquiatrics

Malformacions congeénites - teratogénia

Trastorns del gust (inclosa ageusia)

Insuficiencia cardiaca (inclosa la cardiotoxicitat per sunitinib)
Trastorns digestius (diarrea)

Convulsions

Pancreatitis

Hipertensio arterial

Infeccid

Insomni

Manca de resposta/resposta terapéutica disminuida
Sindrome de Guillain-Barré

Tos

Acidosi lactica

Ruptures tendinoses, tendinopatia

Confusio

Alopécia

Bloqueig AV

Dispnea

Fotosensibilitat

Insuficiencia suprarenal

Artralgies

Alteracid de la visio

Atacs de son

Bradicardia

Carcinogenesi (efecte carcinogenic en els fills)

Dolor ossi

Eosinofilia

Fibril-lacié auricular

Febre

Ginecomastia

Hipoglucemia

Miopia aguda i glaucoma

Poliuria

Potenciacié de I'efecte anticoagulant (INR augmentada)
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4.2.3. Llista de parelles reaccié adversa-farmac (segons Classificaci6 MedDRA)

A la taula 17 s’hi llisten les 132 parelles agrupades segons la Classificacié MedDRA.

Taula 17. Parelles reaccié adversa-farmac o grup de farmacs segons MedDRA.

Patologia hepatobiliar (22)

Toxicitat hepatica

Antidepressius nefazodona
Antiparkinsonians tolcapona
Antidepressius ISRS fluoxetina
Analgesics glafenina
AINE bendazac
droxicam
nimesulida
piroxicam
Analgesic uricosuric cincofén
Analgesics paracetamol

Antiandrogens

ciproterona

Hipoglucemiants orals

troglitazona

Antihistaminics H, ebrotidina
Antihistaminics H;
Carbamats tetrabamat
Estimulants sistema nervids
central pemolina
Immunosupressors leflunomida
Inhibidors de I'a-glucosidasa | acarbosa
amoxicil-lina+acid
Penicil-lines clavulanic
Quinolones trovafloxacina
Hipolipemiants ezetimiba
Macrolids miocamicina
Patologia cardiovascular (20)
Aritmies Antipsicotics sertindol
Procinetics cisaprida
Antihistaminics H, terfenadina
Quinolones grepafloxacina
Bloqueig AV Anticolinesterasics donepezil
Bradicardia Bloquejadors canals de calci | mibefradil
Fibril-lacié auricular Bisfosfonats
Insuficiencia cardiaca AINE
Inhibidors de la tirosina
cinasa sunitinib
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Risc cardiovascular — IAM THS estrogen + progestag.
Glitazones rosiglitazona
Bloquejadors canals calci nifedipina
AINE COX-2 rofecoxib
Valvulopatia cardiaca Agonistes dopaminergics
ergotics pergolida

Anorexigens fenfluramina
Hipertensid AINE
Hipotensio, sincope Bloquejadors adrenérgics al | alfuzosina
Inhibidors 5-fosfodiesterasa | sildenafil

Tromboembolisme vends

Epoetines

epoetina alfa

Contraceptius orals amb
Progestagens 3a generacid

gestoden

Patologia psiquiatrica (16)

Confusid

Fluoroquinolones

grepafloxacina

Dependéncia

Antidepressius

amineptina

Relaxants musculars

carisoprodol

Depressio

Agonista receptors nicotinics

vareniclina

Antagonista receptors
Cannabinoides

rimonabant

Retinoides isotretinoina
Benzodiazepines triazolam
Antivertiginosos cinnarizina
Efectes neuropsiquiatrics Macrolids miocamicina
Benzodiazepines triazolam

Insomni

Estatines

atorvastatina

Intent de suicidi

Antiepileptics

Antidepressius ISRS (adults)

venlafaxina
Antidepressius ISRS (nens) paroxetina
Sindrome abstinéncia Antidepressius ISRS
Patologia del sistema nervids (12)
Trastorns del gust (ageusia) Mucolitics citiolona
Antifungics sistemics terbinafina
Amneésia Hipnotics zolpidem
Benzodiazepines triazolam
Atacs de son Agonistes dopaminergics pramipexol
Caigudes Antidepressius triciclics i ISRS
Convulsions Antidepressius bupropid

Hemorragia cerebral - intracranial

Simpaticomimeétics

fenilpropanolamina

Sindrome de Guillain-Barré

Trastorns extrapiramidals

Gangliosids

Antiemetics cleboprida
Antipsicotics atipics olanzapina
Antivertiginosos cinnarizina
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Patologia de la sang (9)

Agranulocitosi Antiagregants plaquetaris ticlopidina
Vasodilatadors cerebrals cinepazida
Vasoprotectors dobesilat calcic
piritildiona
Anémia aplastica Bloquejadors canals calci nifedipina

Aminoglucosidics

cloramfenicol

Eosinofilia

I-triptofan

Hemorragies

Antidepressius ISRS

fluoxetina

Potenciacié efecte anticoagulant -
INR augmentada

Antimicotics imidazolics,
anticoagulants orals

miconazol topic

Patologia respiratoria (8)

Crisis d'asma - asma IECA
Analegs prostaglandina F2a. | latanoprost
Estimulants [ llarga durada salmeterol
Broncospasme gelea reial
IECA
Dispnea Analegs prostaglandina F2a. | latanoprost
Epistaxi Inhibidors resorcié 0ssia calcitonina
Tos IECA
Patologia musculoesquelética (7)
Artralgies Bloguejadors canals calci nifedipina
Dolor ossi Bisfosfonats

Fractura atipica fémur

Bisfosfonats

Miopatia, mialgies, rabdomiolisi

Estatines cerivastatina
[-triptofan
Hipolipemiants ezetimiba

Ruptures tendinoses
(tendinopatia)

Fluoroquinolones

ciprofloxacina

Patologia de la pell i el teixit subcutani (6)

Alopeécia Dicumarinics acenocumarol
Angioedema IECA
ARA-I| valsartan

Fotosensibilitat

Tetraciclines

demeclociclina

Reaccions cutanies greus (SJ i NET)

Relaxants musculars

clormezanona

piritildiona
Patologia del sistema immunologic (5)
Reaccions d'hipersensibilitat Analgésics glafenina
Proteina enzimatica orgoteina
B-lactamics
Inhibidors sintesi acid uric al-lopurinol
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| Macralids

miocamicina

Patologia gastrointestinal (5)

Diarrea Farmacs per a I'artrosi diacereina
Hemorragia digestiva AINE

Antiagregants plaquetaris AAS

AINE COX-2 meloxicam
Pancreatitis IECA captopril
Patologia general (5)
Resposta disminuida Antiagregants plaquetaris clopidogrel
Mort Analgésics opiacis fentanil

Antipsicotics

Inhibidors de la MAO-B selegilina

Epoetines

epoetina alfa

Lesions traumatiques (3)

Fractura

Inhibidors bomba protons

Antidepressius ISRS

Glitazones rosiglitazona
Neoplasies (3)
Carcinogenesi Laxants fenolftaleina
Neoplasia Immunosupressors topics tacrolim
Contraceptius orals
Metabolisme i nutricio (2)
Acidosi lactica Antiretrovirals
Hipoglucemia IECA
Infeccions i infestacions (2)
Febre Bloquejadors canals calci verapamil
Infeccio Antagonista receptor IL-1 anakinra

Patologia congénita (2)

Teratogenia

Derivats vitamina A

isotretinoina

Antidepressius ISRS paroxetina
Patologia ocular (2)
Alteracid visio Inhibidors bomba protons omeprazol
Miopia aguda, glaucoma Antiepileptics topiramat
Patologia de I’aparell reproductor (1)
Ginecomastia | IECA ‘ enalapril
Patologia endocrina (1)
Insuficiéncia suprarenal | Corticoides inhalats ‘ fluticasona

65



Resultats

Patologia renal i urinaria (1)

metasilicat d’alumini i

Poliuria Antiacids .
magnesi

4.2.4. Analisi per periodes

Alataula 18 i la figura 16 es pot observar I’evolucié dels grups principals de farmacs,

segons el periode d’estudi.

Taula 18. Grups principals anatomics, segons el periode d’estudi (Classificacié ATC).

1988-93 1994-99 2000-10 total
N 8 12 18 38
C 5 9 5 19
M 5 5 8 18
A 3 7 4 14
J 6 4 1 11
B 2 4 6
G 4 1 6
R 3 5
D 1 1 3 5
L 3 3
S 1 2 3
Vv 2 0 2
H 1 0 1
Altres 0 1 0 1

66



Resultats

16 -

m 1988-93 m1994-99 m2000-10
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Figura 16. Grups de farmacs implicats en les reaccions adverses, segons el periode
d’estudi.

Hem comentat abans que dels 91 principis actius implicats en les 109 reaccions
adverses, 15 (13,6%) els varem considerar que tenien un valor intrinsec nul o

inacceptable, i 21 (19%) un valor dubtds.

Per periodes, la proporcié de farmacs amb valor intrinsec nul o inacceptable va ser:
* De 1988 a 1993, de 23 principis actius implicats, 7 (un 30,4%) s’hi van considerar.
* Entre 1994 1999, de 34 principis actius implicats, 4 (11,7%).

* Entrel’any 2000 i el 2010, de 37 farmacs implicats, 4 (10,8%).

67




Resultats

4.2.5. Tipus de reaccions adverses segons el mecanisme de produccid i la seva evolucio
en el temps

De les 132 parelles farmac-reaccié adversa, hem assignat a cada reaccid si era de tipus A
o de tipus B (vegeu I’Annex 4), i les hem dividit en tres periodes per veure’n la cronologia
i I'evolucio en el percentatge de cada tipus. A la taula 19 a la figura 17 s’hi pot observar
com en el primer periode (1988-1993) predominaven les reaccions de tipus B (amb un
70,6% dels casos), mentre que en els darrers 10 anys de I'estudi (del 2000 al 2010) la
majoria eren de tipus A (67,3%). En el periode intermedi (entre 1994 i 1999) els
percentatges eren molt similars entre ambdos tipus de reaccions (un 47,8% de tipus A i

un 50% de tipus B).

Taula 19. Tipus de reaccions adverses segons el periode d’estudi.

1988-1993 1994-1999 2000-2010 total
A n 10 22 35 67
(%) (29,4%) (47,8%) (67,3%) (50,8%)
B n 24 23 16 63
(%) (70,6%) (50%) (30,8%) (47,7%)
Altres n - 1 NP? 1pF° 2
(%) (2,2%) (1,9%) (1,5%)
Total (n) 34 46 52 132

®NP: no procedeix (mortalitat per selegilina).
®F: manca d’eficacia per interaccié (anul-lacié de I'efecte antiagregant de clopidogrel).
p=0,0004 segons la prova de tendencies de Cochran-Armitage

80

70

60

50

A
40

mB

30 A
B NP/F

20 A

10

1988-1993 1994-1999 2000-2010

NP: no procedeix; F: manca d’eficacia per interaccié

Figura 17. Percentatges de reaccions de tipus A i de tipus B, segons el periode d’estudi.
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Pel que fa a les reaccions de tipus A, les vam classificar en subtipus (vegeu la figura 18):
* En el primer periode, totes (10) les vam considerar de subtipus A col-lateral.

* Enelsegon periode, de les 22 reaccions de tipus A, la majoria també eren
col-laterals, una la vam considerar de tipus secundari (infart de miocardi per

nifedipina) i una altra per tolerancia (dependéncia per antidepressius).

* Eneldarrer periode, les 35 reaccions de tipus A es distribueixen de la seglient
manera:

¢ 3les vam considerar per toxicitat directa o sobredosi relativa (potenciacid
de I'efecte anticoagulant per la interaccié entre miconazol i
anticoagulants, acidosi lactica per antiretrovirals, diarrea per diacereina);

¢ 7 van ser classificats com a efectes secundaris (asma per salmeterol,
infeccié per anakinra, neoplasia per tacrolim, hemorragia digestiva per
antiagregants plaquetaris, tromboembolisme vends per epoetines,
fractura per inhibidors de la bomba de protons, fractura atipica de femur
per bisfosfonats) (vegeu el Quadre 3);

¢ una era la dependéncia per carisoprodol, i

¢ laresta (24) les vam considerar efectes col-laterals.

100% -~
90% -
80% -
70% -
60% - M tolerancia
50% - toxicitat directa
40% - M secundari
30% - ® col-lateral
20% -
10% -

0% -

1988-93 1994-99 2000-10

Figura 18. Reaccions de tipus A per subtipus segons el periode d’estudi.
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Quadre 3. Alguns efectes secundaris detectats.

= Infart agut de miocardi per nifedipina

= Crisi d’asma per salmeterol

= Infeccid per anakinra

* Hemorragia digestiva per antiagregants plaquetaris
= Cancer per tacrolim i pimecrolim

* Malaltia tromboembolica per epoetines

* Fractura per inhibidors de la bomba de protons

= Fractura atipica per bisfosfonats

Algunes sospites d’efectes adversos, no obstant, no s’han confirmat (vegeu el Quadre 4).

Quadre 4. Efectes adversos notificats que no s’han confirmat clarament.

Enalapril i ginecomastia

Alteracions de la visio per omeprazol
Verapamil i febre

Politria per metasilicat (antiacid)

Augment de la mortalitat per selegilina

D’altra banda, és possible que algunes reaccions que hem considerat com de tipus B—i
sobre les quals pot no haver-hi consens en la seva classificacio— passin a ser
considerades de tipus A a mesura que creix el coneixement sobre el farmaci els
mecanismes de produccié de |'efecte advers. La depressio per flunarizina n’és un
exemple. El risc d’infart de miocardi per rosiglitazona (considerat per algun autor com de
tipus A) o de fibril-lacid auricular per bisfosfonats sén altres exemples d’efectes que hem
considerat de tipus B, ates que no coneixem el mecanisme implicat (s’ha suggerit
I’efecte agonista sobre els receptors v activats pel proliferador peroxisomal, PPAR y, o
I’'augment de citocines inflamatories, respectivament), i que en un futur poden ser
considerats de tipus A. Les fractures per glitazones també s’han atribuit a un possible
efecte resultant de I'activacié del PPAR y que conduiria a una reduccié de la formacio
d’os. La comprensid del mecanisme d’accid pot fer modificar el concepte de

predictibilitat o de “coneixement” d’una reaccid.
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4.2.6. Identificacio de les proves de les reaccions adverses

A partir de la informacid publicada als articles del butlleti i complementada amb una
revisié de la literatura, es van identificar els estudis en els quals s’havien detectat els
efectes adversos motiu de I'estudi. Després d’avaluar les proves que van motivar el
senyal de toxicitat en les 132 parelles farmac-reaccié adversa, a I'’Annex 4 es detallen els

metodes identificats per a cada reaccié adversa.

Taula 20. Deteccié dels senyals de toxicitat, segons els periodes de I'estudi.

Estudis Notificacions Estudis Assaigs Metanalisi Total
animals de casos observacionals clinics d’assaigs
n n n n clinics (n)
(%) (%) (%) (%) n
(%)
1988-93 2 32 4 - - 38
(5,3%) (84,2%) (10,5%)
1994-99 2 37 12 9 - 60
(3,3%) (61,7%) (20%) (15%)
2000-10 - 26 12 22 7 67
(38,8%) (17,9%) (32,8%) (10,5%)
4 95 28 31 7 165

* En algunes reaccions adverses s’hi han atribuit diversos metodes.
Prova exacta de Fisher p=<0,001

Alataula 20 la figura 19 se’n pot observar la distribucid, segons els periodes. En el
conjunt de tot el periode d’estudi, els casos notificats han suposat gairebé un 58% dels

metodes, i entre els assaigs clinics i les metanalisis sumarien un 23% dels casos.

Fins a 1993, el principal sistema de deteccid de senyals de toxicitat van ser les
notificacions de casos (84,2%). Entre 1994 i 1999, tot i que els casos descrits o notificats
representen més del 60% dels metodes, ja hi ha una proporcio creixent d’estudis
observacionals (20%) i d’assaigs clinics (15%) que generen senyals. A partir de I'any
2000, les metanalisis d’assaigs clinics sorgeixen com un metode d’identificacié de
reaccions adverses (10,5%) i entre els assaigs clinics i les metanalisis d’assaigs clinics

superen els altres métodes, amb un 43,3% dels casos (vegeu la taula 21). Les
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notificacions de casos suposen encara una font important en la deteccié de senyals, amb

un 39% dels casos del tercer periode.

100% -
90% ~
80% -
70% -

60% -
50% -
40% -
30% A
20% -
10% -
0% . .

1988-1993 1994-1999 2000-2010

M assaigs clinics
estudis observacionals
H notificacions de casos

m est animals

I B metanalisis d'assaigs
I 1

Figura 19. Identificacio de les reaccions adverses d’interés per a cada periode.

Taula 21. Alguns efectes adversos detectats en els darrers anys a través d’assaigs clinics
i/o metanalisis d’assaigs clinics.

= Aritmies per anticolinesterasics (donepezil)

= Fibril-lacié auricular per bisfosfonats

= Insuficiéncia cardiaca per AINE

= |Insuficiéncia cardiaca per inhibidors de la tirosina cinasa (sunitinib)
= Augment del risc cardiovascular per THS

= Infart de miocardi per rosiglitazona

= Toxicitat cardiovascular per rofecoxib

= Tromboembolisme vends i augment de la mortalitat per epoetines
= Depressid per rimonabant

= Intent de suicidi per antiepiléptics

= Intent de suicidi per ISRS en nens i adults

= Crisi d’asma per estimulants B-adrenergics de llarga durada (salmeterol)
= Augment de la mortalitat per antipsicotics

* Fractura per glitazones
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Altres efectes detectats a través de metanalisis, com el risc de diabetis amb estatines o
el risc cardiovascular per anticolinergics inhalats, els vam tractar a les e-noticiesbutlleti

groc.

4.3. Analisi de les retirades de medicaments a Espanya entre 1982 i 2013

Es va realitzar una analisi descriptiva dels farmacs retirats del mercat a Espanya des de
1982 fins al 2013 per motius d’inseguretat. A I’Annex 5 s’hi inclouen els farmacs (principi
actiu, nom comercial i grup terapeutic), la durada al mercat (any de comercialitzacid i
any de retirada), la reaccié adversa que va motivar-ne la retirada (i el tipus de reaccié
segons el mecanisme), i les principals proves o estudis que van donar suport a la decisio
de retirada. Durant el periode d’estudi es van retirar del mercat un total de 59 farmacs.
Es van excloure de I'analisi dos farmacs retirats per contaminacié (amb virus de
I’"hepatitis C, la immunoglobulina i.v. el 1995, i amb mesilat d’etil, el Viracept®

(nelfinavir) el 2007), i la vacuna Hexavac®, retirada per manca d’eficacia.

4.3.1. Temps al mercat i valor intrinsec

El periode promig de durada al mercat va ser de 10,7 anys i 10 farmacs (17%) van ser
retirats durant els primers dos anys; per periodes, entre 1982 i 1993 aquest va ser de 7,9
anys, entre 1994 i 1999 va ser de 8,3 anys, i el darrer periode (de 2000 a 2013) va ser de
16 anys (vegeu la figura 20).

Dels 17 farmacs retirats del mercat per raons d’inseguretat en el primer periode, 5 van
ser considerats de valor intrinsec nul o molt dubtds: suloctidil, cianidanol, cinepazida,
nebacumab i gangliosids d’origen bovi. En el periode 1994-99 se’n van retirar 16, dels
guals 5 tenien un valor intrinsec nul o dubtds: bendazac, naftidrofuril, zipeprol,
clormezanona i piritildiona. Dels 29 retirats entre 1999 i 2013 (agrupats en 26
procediments administratius de retirada), 12 van ser considerats de valor intrinsec nul o

molt dubtds: amfepramona, clobenzorex, fenproporex, tetrabamat, extret etanolic de te
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verd, veraliprida, aprotinina, carisoprodol, rosiglitazona, buflomedil, calcitonina

intranasal, tetrazepam. No hem trobat diferéencies en aquestes proporcions [OR=1,69

(1C95%, 0,47-6,08); p=0,4190)].

16
14
12
10
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Z
7

1982-1993 1994-1999 2000-2013

Figura 20. Temps promig de comercialitzacidé (anys) dels farmacs que van ser retirats per
motius d’inseguretat, per periodes.

Si analitzem per periodes, entre 1982 i 1993, els 17 farmacs retirats van estar

comercialitzats 7,9 anys de mitjana:

2 feia més de 30 anys (cincofén i glafenina),
9 entre5i13 anys,
3 es van retirar en un any després de la seva comercialitzacié i

3 no van arribar a ser comercialitzats.

Entre 1994 i 1999, els 16 medicaments retirats van estar una mitjana de 8,3 anys

comercialitzats:

6 es van retirar entre 10i 20 anys,
4entre5i8anysi

6 es van retirar 1 any després de la seva comercialitzacio.
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Entre els 26 medicaments retirats entre I'lany 2000 i el 2013 (hem comptabilitzat una
retirada per als anorexigens amfepramona, clobenzorex i fenproporex, tot i que en sén

tres, i una per als uricosurics), amb 16 anys de mitjana al mercat:

7 van ser retirats després de més de 30 anys d’estar comercialitzats,

4 entre 20i 30 anys,

4 entre 121 17 anys,

7 quan feia 5-10 anys i

4 es van retirar quan feia menys de 5 anys de la seva comercialitzacié (dos

<2 anys).

4.3.2. Grups terapeutics

Els grups terapéutics més sovint implicats en les retirades van ser Aparell locomotor (M
o musculoesquelétic) en 15 casos (25,4%), Sistema nervids (N) en 13 casos (22%),
Aparell cardiovascular (C) en 9 casos (15,25%), i Aparell digestiu i metabolisme (A) en 9

casos (15,25%). A les figures 21 i 22 s’observa la distribucid per grups terapéutics.

B Locomotor

B Nervios

® Metabolisme
B Cardiovascular
B Antiinfecciosos
W Respiratori

Hormones

Altres

Figura 21. Grups terapeutics implicats en les retirades de medicaments entre 1982 i
2013 a Espanya.
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Figura 22. Grups terapéutics implicats en les retirades, segons el periode.

Els subgrups de farmacs implicats amb més freqiiencia en les retirades van ser els AINE
(10; 17%), preparats antiobesitat (6; 10%), antidepressius (4; 6,7%), i vasodilatadors (4;
6,7%).

4.3.3. Reaccions adverses
De les 63 reaccions adverses que van motivar la retirada dels medicaments, les

principals van ser la toxicitat hepatica (19; 30%), cardiovascular (16; 25,4%),

neuropsiquiatrica (8; 12,7%) i hematologica (4; 6,3%) (vegeu la figura 23).
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Figura 23. Reaccions adverses motiu de retirada dels medicaments.

Les 63 reaccions les hem classificat en grans subtipus de toxicitats:

Toxicitat hepatica (19): des d’elevacions dels enzims hepatics i hepatotoxicitat no
especificada, fins a hepatitis, necrosi hepatica i insuficieéncia hepatica.
Cardiovascular (16): aritmies cardiaques (8), valvulopaties cardiaques (3), augment
del risc cardiovascular (3), toxicitat cardiovascular no especificada (2).

Neuropsiquiatriques (8): sindrome de Guillain-Barré (1), malaltia de Creutzfeld-Jacob
(1), convulsions (1), leucoencefalopatia multifocal progressiva (1), trastorns
neuropsiquiatrics sense especificar (2), neuropatia periféerica (2).

Hematologiques (4): agranulocitosi (2), anémia hemolitica (2).

Dermatologiques (3): reaccions cutanies greus (1), sindrome de Stevens-Johnson i
necrolisi epidérmica toxica (2).

Abus i dependéncia (3).

Carcinogeénesi (2).

Hipersensibilitat i xoc anafilactic (2).

Augment mortalitat (2).

Toxicitat renal (1).

Interaccions farmacologiques (1).

Rabdomiolisi (1), reaccions adverses greus (1).

Com s’observa a la figura 24, la toxicitat hepatica es manté durant tot el periode
d’estudi, les reaccions adverses cardiovasculars es concentren en el tercer periode (a
partir del 2000), i les reaccions hematologiques i d’hipersensibilitat van ser objecte

d’atencid sobretot durant els primers anys.
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Figura 24. Distribucio de les reaccions adverses segons el periode d’estudi de les

retirades.

4.3.3.1. Tipus de reaccions adverses segons el mecanisme

En conjunt, un 44% dels farmacs retirats per inseguretat ho van ser per reaccions de

tipus A iun 52% de tipus B. A la taula 22 i a la figura 25 se’n representa I’evolucio. La

proporcid de reaccions de tipus A va augmentar amb el temps, mentre que la de les de

tipus B es va reduir, i durant el periode intermedi la proporcié de reaccions de tipus A i

de tipus B va ser similar.

Taula 22. Tipus de reaccions adverses dels farmacs retirats segons el mecanisme i per

periode d’estudi.

1982-1993 1994-1999 2000-2013 total

A 1 9 16 26

n (%) (5,9%) (56%) (61,5%) (44,1%)
B 14 7 10 31

n (%) (82,3%) (44%) (38,5%) (52,5%)
altres 2 2

n (%) (11,8%) (3,4%)
Total retirats 17 16 26 59

(n)

p=0,0013 segons la prova de tendencies de Cochran-Armitage
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Figura 25. Tipus de reaccions adverses (en percentatges) segons el periode estudiat.

4.3.3.2. Deteccié/identificacio

A I’Annex 5 s’hi detallen els métodes de farmacovigilancia que es van usar per arribar a
la decisio de retirar a cada medicament. Per als 59 medicaments retirats durant aquests

31 anys, es van identificar 94 metodes (vegeu la taula 23 i la figura 26).

Taula 23. Métodes de deteccié que van donar suport a la retirada del medicament,
segons els periodes. A cadascun dels 59 medicaments retirats en aquest 31 anys, s’hi
poden haver atribuit diversos metodes.

estudis  notificacions estudis assaigs metanalisi Total
animals de casos observacionals clinics d’assaigs (n)
n (%) n (%) n (%) n (%) clinics n (%)

1982-93 1 16 1 1 - 19
(5,3%) (84,1%) (5,3%) (5,3%)

1994-99 - 16 6 5 - 27

(59,3%) (22,2%) (18,5%)

2000-13 6 22 7 10 3 48

(12,5%) (45,8%) (14,6%) (20,8%) (6,3%)
7 54 14 16 3 94

Prova exacta de Fisher p=0,091
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Figura 26. |dentificacid de les causes de retirada per a cada periode.

Durant el primer periode, gairebé totes les reaccions es van detectar a través de
notificacid de casos (excepte el nebacumab que es va identificar a partir d’'un assaig

clinic, i la cinepazida que també hi va contribuir un estudi de casos i controls).

Totes les retirades de medicaments entre 1994 i 1999 (16) es van basar en casos
notificats, i 7 de les 16 (43,7%) es van basar exclusivament en la notificacié de casos.
Dels 16 farmacs retirats, 6 (37,5%) ho van ser amb proves procedents d’estudis

observacionals i 5 (31,25%) amb proves procedents d’assaigs clinics.

Entre 2000 i 2013 es van retirar 26 medicaments. En 22 decisions de retirada (85%)
hi havia casos descrits o notificats, i en 10 la notificacié de casos va ser I'inic
meétode emprat (38,5%). En 7 casos (27%) hi havia estudis observacionalsien 13

(50%) assaigs clinics i metanalisis.

Com succeeix amb la deteccié de senyals de toxicitat, fins a 1993 la principal font de
proves que va conduir a la retirada de medicaments van ser les notificacions de casos
(84,1%). A partir de 1994 els estudis observacionals i els assaigs clinics van comencar a
permetre la deteccid de senyals d’inseguretat que van ser motiu de retirada del mercat

dels medicaments implicats.
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5.1. De que s’ha parlat a Butlleti Groc

La farmacovigilancia, el conjunt d’activitats que tenen per objecte identificar els efectes
adversos dels medicaments, quantificar-ne el risc i proposar mesures per minimitzar-lo,
té 50 anys d’historia. El Butlleti Groc té 27 anys d’historia, dels quals n’analitzem 23 en

aquest treball.

Les questions tractades als articles de Butlleti Groc son seleccionades a partir de les
novetats que es van produint. Per tant, la historia del Butlleti Groc pot donar claus sobre
I’evolucié del coneixement sobre els efectes adversos dels medicaments i sobre la
historia de la farmacovigilancia i la farmacoepidemiologia, els seus métodes i els seus
camps d’interes. El llarg periode d’observacié, de 23 anys, permet examinar I’evolucio

historica dels aspectes més rellevants relatius a la inseguretat dels medicaments.

De 244 articles i notes publicats a Butlleti Groc en el periode 1988-2011, 116 feien
referéncia a 132 problemes de seguretat d’un farmac o grup de farmacs. D’aquests, 109
tractaven sobre un farmac en particular i 23 sobre un grup de farmacs i per tant sobre

un efecte indesitjat de grup.

Els principals farmacs objecte d’interes en els articles de Butlleti Groc van ser d’accié
sobre el sistema nervids (38; 28,8%; dels quals 12 antidepressius i 6 hipnosedants),
d’accié cardiovascular (19; 14,4%; dels quals 7 IECA), AINE i altres d’accio sobre el
sistema musculoesquelétic (18; 13,6%; 10 dels quals eren AINE), i farmacs que actuen
sobre I'aparell digestiu i el metabolisme (14; 10,6%; 4 dels quals eren farmacs
hipoglucemiants). Per periodes, abans de 1993 els antiinfecciosos van ser el segon grup
en freqiéncia després dels d’accid sobre el sistema nervids, i a partir del 2000 ho van ser

els d’accid sobre el sistema musculoesquelétic.

Les principals reaccions adverses tractades als articles de Butlleti Groc van ser
hepatiques i biliars (22; 16,7%), cardiovasculars (20; 15,2%), psiquiatriques (16; 12,1%),

neurologiques (12; 9,1%), sobre la sang (9; 6,8%) i respiratories (8; 6,1%). La meitat de
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les reaccions adverses descrites en aquests articles eren de tipus A, i I'altra meitat de

tipus B.

Hem constatat que les patologies d’interées i els metodes del descobriment o avaluacié
de la seva relacié causal amb I'exposicié al medicament han canviat amb el temps: ha
augmentat l'interés pels efectes adversos de tipus A, a expenses dels de tipus B,
sobretot a partir de 2000. Paral-lelament, han canviat els métodes que han conduit a la
seva identificacié i avaluacié, de manera que els estudis observacionals, assaigs clinics i
metanalisis han substituit en part les notificacions de casos i les series de casos. També
hem observat que la proporcio de farmacs amb valor intrinsec nul o inacceptable s’ha

reduit a un terg a partir dels anys noranta.

D’altra banda, té interes el fet que moltes reaccions adverses afecten un organ o sistema
diferent del de la indicacio del farmac. Aixi per exemple, molta patologia cardiovascular
esta produida per farmacs emprats per a malalties no cardiovasculars (aritmies per
antipsicotics, valvulopaties per anorexigens, o malaltia tromboembolica per
contraceptius amb progestagens de tercera generacio, entre d’altres). Analogament,
diverses reaccions psiquiatriques poden ser causades per farmacs no actius sobre el
sistema nervids (depressio per vareniclina o rimonabant, o efectes neuropsiquiatrics per

macrolids).

5.2. Analisi de les retirades

La retirada del mercat es considera una “variable dura”, la punta de I'iceberg, en
I’avaluacio de la farmacovigilancia. Estudiar els medicaments retirats del mercat per
causa d’inseguretat pot ajudar a examinar les fortaleses i les debilitats dels sistemes de

farmacovigilancia i la seva evolucié historica.

L’analisi dels farmacs retirats a Espanya entre 1982 i 2013 revela que els principals

farmacs implicats i el seu perfil de reaccions adverses sdn molt similars als d’estudis

84



Discussio

previs. Els grups terapéutics implicats més sovint en les retirades van ser els farmacs que
actuen sobre el sistema locomotor (25,4%), el nervids (22%), el cardiovascular (15,25%) i
el digestiu (15,25%). Aquesta distribucio és similar a |la dels farmacs objecte d’interés en
senyals d’inseguretat. Els principals subgrups van ser els AINE (17%), els farmacs per a
I'obesitat (10%), els antidepressius (6,7%) i els vasodilatadors (6,7%). Les reaccions
adverses més freqlients van ser hepatiques (30%), cardiovasculars (25,4%) i
neuropsiquiatriques (12,7%). Des dels inicis, I’hepatotoxicitat ha estat la principal causa
de retirades de medicaments i aquesta es manté durant tot el periode d’estudi, tot i que
a partir de I'any 2000 les reaccions adverses cardiovasculars han constituit les causes

més freqlients de retirada.

Els nostres resultats confirmen els d’altres estudis que indiquen que els motius
principals de preocupacié han evolucionat des de les reaccions adverses rares (i sovint
catastrofiques) de tipus B, a les de tipus A, molt més freqiients'?’ i per tant de més
incidéncia sobre la salut publica. En augmentar el percentatge de reaccions de tipus A,
s'incrementa també la proporcié d’efectes secundaris i d’altres diferents dels
col-laterals. Actualment, les reaccions de tipus A dominen el panorama de les retirades,
sobretot a expenses de les cardiovasculars. Sembla que ha augmentat l'interes del
regulador per les reaccions de tipus A. Les causes son probablement multiples, pero
segurament tenen una relacié molt directa amb els metodes emprats en
farmacovigilancia. En els primer anys la farmacovigilancia es va basar sobretot en les
séries de casos, reunits per grups de clinics o per sistemes de notificacié espontania.
Després els estudis observacionals i les metanalisis d’assaigs clinics han estat els
principals generadors de senyals i de quantificacié de riscos. Es logic que els métodes
basats en I'analisi de casos especifics o séries de casos se centrin més en patologies rares
i inesperades (i a la vegada greus), i que els métodes epidemiologics tendeixin a

descobrir associacions entre I'exposicié a determinats farmacs i patologies que en

general sbn més comunes que les reaccions de tipus B.

Bakke, Manocchia, de Abajo, Kaitin i Lasagna™® van estudiar els farmacs aprovats entre
197411993 i després retirats per inseguretat. El temps mitja al mercat va ser de 5,4

anys. Fung, Thornton, Mybeck, Hsiao-hui Wu, Hornbuckle i Muniz*'> van estudiar els
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farmacs retirats entre 1960 i 1999. El temps mitja al mercat s’escurgcava amb el temps,
de 6,2 anys durant els anys vuitanta a 2,6 anys els anys noranta. Aquest estudi va
examinar els farmacs retirats a diferents paisos (un 42% europeus) amb I’heterogeneitat

que suposa.

Al Canada, per exemple, en un estudi s’hi va observar que de 528 nous farmacs aprovats
entre 1990 2009, 22 (4,2%) van ser després retirats per inseguretat; el promig de temps

12
al mercat va ser d’uns 3,5 anys. 8

En el nostre estudi també hi hem vist que al llarg dels 30 anys d’observacié, el temps
transcorregut entre la comercialitzacid i la retirada d’un farmac per motius d’inseguretat
s’ha allargat, des de 7,9 anys en el periode 1982-93 i 8,3 anys en el periode 1994-99, al
doble (16 anys) en el periode 2000-03. Gairebé un 40% dels farmacs van ser retirats

durant els cinc primers anys de comercialitzacio.

5.3. Els AINE sempre han estat en el punt de mira

Els AINE sén un grup de farmacs que des de fa anys han originat més problemes de
seguretat i retirades del mercat. Els nostres resultats indiquen que aquest grup continua

estant implicat en senyals de toxicitat.

Des dels inicis del programa de la Targeta Groga la seguretat dels AINE ha estat motiu de
preocupacio i de revisio. En el nimero 2 del Butlleti Informatiu de la Targeta Groga, I'any
1985, quan encara no era ni Butlleti Groc ni tenia el format de DINA4, ja es va tractar
sobre la seva seguretat i eficacia. Durant els dos primers anys de funcionament, s’havia
rebut un total de 1.001 notificacions (533 I'any 1983 i 468 el 1984). En 102 notificacions

(10%) el farmac indicat com a més sospitds va ser un antiinflamatori.

L’estiu de 1982 es va retirar del mercat el benoxaprofén, un farmac que va tenir una

vida curta, perque hi havia hagut un nombre elevat de morts per colestasi, nefrotoxicitat

86



Discussio

i hemorragia gastrointestinal, sobretot identificades al Regne Unit. El mar¢ de 1983 el
zomepirac va ser retirat voluntariament del mercat pel propi laboratori a causa del risc
elevat de reaccions anafilactiques. El febrer de 1984 es va retirar I'indoprofén per causa
d’un possible risc carcinogenic. Durant I'lany 1984, i en el marc del PROSEREME, a
Espanya es van retirar totes les combinacions a dosis fixes de fenilbutazona i

oxifenbutazona.

L'any 1984 hi havia 67 AINE comercialitzats a Espanya, en forma de diversos centenars
de marques comercials i presentacions. L'eficacia d’alguns d’aquests farmacs en les
seves indicacions aprovades no havia estat demostrada, i encara menys que tinguessin
algun avantatge terapeéutic rellevant sobre I'acid acetilsalicilic. Tots els AINE impliquen
un risc de reaccions adverses potencialment greus amb una freqiiéncia generalment

més alta que la d’altres grups farmacologics.

En revisar els farmacs retirats des de 1982 per motius d’inseguretat, s’observa que de les
59 retirades, 10 (17%) van correspondre a diferents AINE. A més, el grup de farmacs M
del sistema musculoesquelétic va ser el segon en freqliencia implicat en reaccions
adverses que han estat motiu de publicacié en el Butlleti, amb 40 de 311 (13%) dels
casos i el primer per subgrups terapeutics i farmacologics. El fet que a I'analisi general de
tots els articles publicats siguin els segons i que en I'analisi especifica farmac-reaccio
passin a ser els tercers en freqliencia, reflecteix que un mateix senyal de toxicitat pot
haver estat tractat al Butlleti en més d’una ocasié. Per exemple, els riscos dels AINE
inhibidors selectius de la COX-2 van ser motiu d’interés en diversos numeros del Butlleti
Groc. La retirada del rofecoxib I’any 2004 va marcar un tombant en la historia de la
farmacovigilancia (i també del Butlleti Groc), tant pel nombre de victimes que va
ocasionar, com per la solidesa de les proves que es van usar per decidir-ne la retirada del
mercat. Recordem que Vioxx® va ser retirat del mercat pels efectes observats a |'assaig
clinic APPROVe (Adenomatous Polyp Prevention On Vioxx), sobre la prevencid de la
recurrencia de polips colorectals, en el qual es va confirmar que la incidéncia de
problemes cardiovasculars greus era més elevada amb rofecoxib que amb placebo,**

tot i que anteriorment s’havia registrat una incidéncia més elevada d’infart de miocardi,
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ictus, fibril-lacio auricular i descompensacié d’insuficiéncia cardiaca en altres assaigs

clinics anteriors, 130131132133

Aguest panorama reflecteix probablement un marqueting molt agressiu per part dels
laboratoris fabricants d’AINE. A Espanya, entre 1990 i 2003 el consum d’AINE es va
duplicar i els costos es van triplicar, tot i que el patré de consum va canviar amb un us
creixent dels AINE amb menys risc gastrointestinal; I'impacte dels coxibs va ser

134

moderat.”" Actualment, no obstant, és probable que en el camp del dolor la promocid

s’hagi desviat sobretot cap a altres farmacs com la pregabalina.

Des de la retirada de Vioxx® s’han descobert o confirmat altres efectes indesitjats a
partir dels resultats d’assaigs clinics o metanalisis d’assaigs clinics. L'augment del risc de
fractura associat a rosiglitazona i pioglitazona detectat en els assaigs ADOPT (A Diabetes

Outcome and Progression Trial) i PROactive (PROspective pioglitAzone Clinical Trial In

135,136,137 138,139,140

macroVascular Events), el risc de fibril-lacié auricular amb bifosfonats,

141,142

I'increment de la morbimortalitat amb dosis altes d’epoetines, o la depressio per

143,144

rimonabant, son alguns exemples d’efectes detectats en assaigs clinics i després

confirmats en metanalisis.

5.4. El naixement de les noticies e-butlletigroc

Com deiem a la introduccid, fins al 2003 el Butlleti Groc va ser el canal informatiu del
programa de farmacovigilancia de la Targeta Groga. A partir d’aleshores i amb la nova
etapa del Butlleti Groc, algunes qliestions d’inseguretat dels medicaments i moltes
retirades van ser tractades a les noticies del butlleti (e-butlletigroc noticies), aixi com en
el Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya, els textos del qual redactem i elaborem a
la FICF. Per exemple, tot i que I'any 2007 en el Butlleti Groc hi haviem revisat la relacio
benefici-risc de la rosiglitazona i la pioglitazona, i que en el 2001 haviem tractat sobre els

efectes indesitjats dels nous tractaments de la diabetis, ens vam fer resso de la retirada
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de la rosiglitazona el 23 de setembre de 2010 en una noticia

(http://w3.icf.uab.es/notibg/item/985).

23/09/2010: S'anuncia la retirada de la rosiglitazona

@ Categaria: Mercat

L'Agéncia Europea del Medicament ha recomanat la retirada del mercat de la
rosiglitazona (Avandia, Avandamet, Avaglim). arran del risc cardiovascular
associat al seu ds. Després d'aquesta recomanacid, 'Agéncia Espanyola del
Medicament ha anunciat la suspensié de la seva comercialitzacid (Mota
AEMPS, 23 set). L'FDA ha comunicat restriccions en ['is (NEJM, 23 set)

L'any 2007 concloiem en el butlleti groc que la relacid beneficifrisc de les
glitazones en el tractament o la prevencid de la diabetis de tipus 2 no és
favorable. No hi redueixen la incidéncia d'episodis macrovasculars i poden
produir efectes adversos greus, com edemes, insuficiéncia cardiaca i fractures
en dones. A més, la rosiglitazona s'ha associat a un increment del risc d'infart
de miocardi i la pioglitazona podria augmentar el risc de cancer de bufeta (Butll
Groc 2007;20:13-16)

El mes de juny es van publicar nous estudis que confirmaven els riscos
cardiovasculars de la rosiglitazona. Atés el risc d'efectes greus a canvi
d'efectes beneficiosos més que dubtosos, no era justificable que la
rosiglitazona continués al mercat (Noticia 30 juny 2010)

A Catalunya, les dades de consum indiguen que I'any 2009 hi havia entre 3.000
i 4.000 persones tractades amb rosiglitazona sola o en combinacié amb un
altre hipoglucemiant. D'altra banda, fins a 'abril de 2009 a Catalunya s'havien
rebut 19 notificacions de sospites de reaccions adverses en pacients tractats
amb rosiglitazona, nou de les guals van ser efectes cardiovasculars relacionats
amb lalerta

Com déiem en el butlleti fa tres anys, aguest episodi comvida a algunes
reflexions sobre farmacovigilancia. En primer lloc, quan no es coneix bé el
mecanisme d'accid d'un farmac (o grup de farmacs) cal estar especialment
preparat per a |'aparicid d'sfectes adversos inesperats. Aixd exigeix sistemes
silids de vigilancia epidemioldgica. En segon lloc, I'aprovacio de les glitazones
i dels nous hipoglucemiants, s'ha basat exclusivament en resultats d'assaigs
clinics amb variables subrogades (glucémia i hemoglobina glicosilada), peré no
en variables cliniques (reduccié de la morbimortalitat). En el tractament de la
diabetis de tipus 2 la dieta, 'exercici i la vida horariament regular poden ser tan
o més importants que els medicaments. Quan la glucémia no pot ser regulada
només amb dieta i exercici, el farmac d'eleccio és la metformina en pacients
obesos, i les sulfonilurees en els que no ho sén. En alguns casos 1a insulina
pot ser una alternativa adequada

Aquesta noticia ens recorda que cal ser extremadament prudents amb I'ds dels
farmacs nous. sobretot quan estan rodejats de dubtes
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D’altra banda, des que es va iniciar la publicacié del Butlleti de Farmacovigilancia de
Catalunya I'any 2003 (del Departament de Sanitat i Seguretat Social primer, i després
Departament de Salut), butlleti informatiu del Programa de Farmacovigilancia a
Catalunya, a la seccié de Comunicacions de riscos a medicaments notificades per
I'AEMPS ens hi fem resso de les informacions més relacionades amb I'activitat de les
agencies reguladores i les retirades de medicaments.

Malgrat aquest canvi d’orientacioé i d’ampliacié del ventall de qliestions tractades, el
Butlleti Groc sempre ha estat intimament lligat a la farmacovigilancia i ha mantingut

I’essencia dels seus origens.
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5.5. Limitacions de I'estudi

Malgrat I'esforg¢ per dur a terme una cerca rigorosa i una revisié exhaustiva de les dades
disponibles per a I'analisi dels senyals de toxicitat i les retirades, no podem descartar

algunes limitacions de I'estudi.

En primer lloc, cal tenir present una certa subjectivitat en la seleccioé dels problemes de
toxicitat i la publicacié d’articles per a I'analisi. No obstant, la inclusié de les cites a la
base de dades SIETES implica un metode, una certa sistematica, atés que les citacions
son seleccionades segons la importancia potencial per a la salut publica del problema
gue refereixen, el grau de novetat del contingut de I'article, la intensitat del consum del
medicament o grup de medicaments entre nosaltres, i el coneixement que suposem que

n’hi ha entre els metges.

Cal ressaltar que I'efecte advers tractat al Butlleti Groc de vegades era anterior (uns anys
abans) a I'accié reguladora o a la retirada del medicament, de manera que no coincideix
amb el temps. A més, algunes associacions reaccié adversa-farmac o grup de farmacs
han aparegut de manera repetida en el Butlleti perqué primer s’alertava del risc i
després s’anunciava I'accié reguladora. De les 20 repetides, en vuit hi ha tingut
interaccio descrita, bé perqueé els hem identificat (citiolona, bendazac, gangliosids,
glafenina, droxicam, piritildiona, anorexigens, coxibs) i altres sén d’uds molt comu
(contraceptius orals, AINE). A més, no podem descartar que només sigui degut a qué
nosaltres ens hem interessat progressivament pels que tenen més impacte sanitari

potencial.

D’altra banda, volem fer palesa la dificultat en la classificacié de les reaccions segons el
mecanisme d’accié. Com totes les classificacions, la proposada per Rawlins i Thompson
també té els seus inconvenients. En teoria, qualsevol reaccid adversa seria totalment
previsible si es coneguessin a fons les propietats del farmac administrat i els mecanismes
de produccid d’alguns efectes adversos. Per aix0, a mesura que creix el coneixement

sobre un farmac, el que abans es considerava una reaccio de tipus B pot passar a ser
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considerat com a una reaccié de tipus A. Aquesta variacio pot explicar per que alguna
reaccid pugui ser considerada d’un tipus o d’un altre segons els autors i el periode en

gue hagués estat avaluada.

També és important destacar la dificultat en la identificacié de les proves que han
conduit al descobriment i a I"avaluacié del risc. Es evident que no sempre hi ha un
consens clar sobre aquesta qliestid. Hem procurat que en cada cas la decisié es basés en
el contingut de la publicacid o “peca” anunciada per I'agéncia reguladora (per ex.,

145,146

I’estudi SMART amb salmeterol anunciat per I'FDA ), la institucié o els investigadors

194 ‘verd no

gue ho han fet public (per ex., la metanalisi de Nissen sobre rosiglitazona
podem descartar que hi hagués estudis en animals i notificacions anecdotiques que ja
haguessin detectat el senyal de toxicitat. Per aix0, les nostres decisions sobre el metode
gue en cada cas ha conduit a la identificacid i a I'avaluacié del risc de I'efecte advers

poden no coincidir totalment amb les d’altres estudis sobre aquesta questio.

De la mateixa manera, el focus de la revisié han estat les dades de seguretat publicades
en el moment de la retirada per part de I'autoritat reguladora o del laboratori fabricant.
Hem assumit que totes les proves (o almenys les dades més solides) que han motivat o
han tingut un paper significatiu en la decisio havien estat citades en la informacio
publicada en el moment de la retirada. Es possible que hi hagi altres proves que no hagin
estat esmentades en la comunicacio de retirada. Els nostres resultats estan subjectes a
la disponibilitat de les dades publiques i per tant no podem descartar un biaix de

publicacid.

De vegades, I'interés suscitat per algunes qliestions no sembla tenir relacié amb el seu
impacte en salut publica. Les reaccions hepatobiliars per farmacs (Drug-induced liver
injury, DILI) sén relativament rares, i no obstant en els darrers 50 anys han estat una de
les principals causes de retirades de medicaments o objecte de mesures reguladores, o
gue no s’aprovessin farmacs en desenvolupament.147 Tot i que aquestes reaccions van
dominar en el primer periode, a diferencia d’altres rares, com les discrasies hematiques,
han continuat essent importants en el segon i el tercer periodes. Atesa la manca d’un

biomarcador especific per predir un alt risc d’hepatotoxicitat greu, un augment dels
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enzims hepatics seguit d’ictericia (llei de Hy) ha estat adoptat com a criteri d’aturada en
assaigs clinics i en la practica clinica.'*® Aguesta millora en I'avaluacié del risc en les fases
de desenvolupament podria explicar que en els darrers anys es retirin menys farmacs
del mercat per causa d’hepatotoxicitat i que en el tercer periode les reaccions

cardiovasculars siguin la principal causa de retirades.

Finalment, la nostra analisi s’"ha centrat en la toxicitat perdo no hem avaluat les dades
d’eficacia dels medicaments retirats, que és una part essencial de I'avaluacié benefici-
risc per decidir la retirada d’un medicament del mercat. A I'estudi d’Arnaiz, Carné, Riba,
Codina, Ribas i Trilla,"** per exemple, s’hi va observar que per a 11 dels 22 farmacs
retirats entre 1990 i 1999 hi havia dades d’eficacia, per a 8 hi havia dades d’eficacia més
o menys disponibles, i només per a tres no n’hi havia. De tota manera, hem observat
gue la proporcié de farmacs amb valor intrinsec nul o inacceptable es va reduir a partir
dels anys noranta. Com comentavem a la introduccid, a principis dels anys vuitanta a
Espanya gairebé la meitat dels medicaments prescrits eren considerats de valor dubtos,
nul o inacceptable, i a partir d’aleshores I'oferta de medicaments va canviar

. 1
radicalment.”

5.6. Unes pinzellades sobre novetats legislatives en farmacovigilancia

L’any 2005, la legislacid preveia que els titulars de I'autoritzacié de comercialitzacié
completessin un pla de gestioé de riscos (risk management plan, RMP) per als nous
farmacs aprovats. A Espanya, el Reial Decret (RD) 1344/2007, d’11 d’octubre, pel qual es
regula la farmacovigilancia de medicaments d’ds huma, va incorporar les novetats
introduides per la Directiva 2004/27/CE que estableix una normativa europea sobre
medicaments.** En aquest RD s’hi amplia la definici6 de reaccié adversa per incloure
també totes les consequliéncies cliniques perjudicials derivades de la dependéncia, abus i
Us incorrecte dels medicaments, incloses les causades per I’Us en indicacions no
autoritzades i les causades per errors de medicacid. Un altre concepte nou és la gestid

del risc, entesa com a una planificacid de les activitats de farmacovigilancia amb la
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intencidé d’avancar-se als problemes de seguretat dels medicaments, i poder introduir
mesures de minimitzacié dels riscos coneguts dels medicaments, aixi com la
comunicacio efectiva d’aquestes mesures als prescriptors. La notificacid de casos de
sospita de reaccions adverses per part dels professionals sanitaris, la qual ha constituit
fins ara la base dels sistemes de farmacovigilancia, ha de ser complementada amb
estudis epidemiologics que confirmin els riscos i en permetin quantificacid. Actualment
la farmacovigilancia déna més rellevancia a la farmacoepidemiologia i als estudis
observacionals. No obstant, podria ser més proactiva, no sols posant més émfasi en la
prevencid o minimitzacié dels riscos, sind també en la comunicacioé dels nous senyals
establerts als prescriptors, de manera que pugui contribuir a que el conjunt del sistema
d’atencid a la salut eviti I’Us de certs farmacs especialment perillosos que no aporten
avantatges sobre els seus analegs, eviti I'Us de tots els farmacs en situacions de risc
especial, eviti I'Us concomitant de farmacs causants d’interaccions farmacologiques amb
resultats greus, i que en general utilitzi els medicaments de manera saludable. Un centre
de farmacovigilancia proactiu no és el que recull més casos d’infart de miocardi per
diclofenac, sind el que evita un nombre més alt d’infarts per diclofenac, mitjancant
tasques d’investigacid, pero també d’informacid, de formacié continuada i de

comunicacid i col-laboracié amb el prescriptor.

La recent legislacié europea (RD 577/2013, de 26 de juliol) ha aportat noves eines per
millorar la vigilancia dels medicaments en la fase postcomercialitzacié.**® Les dues
novetats que han estat anunciades com a les més importants son la possibilitat que els
ciutadans notifiquin sospites de reaccions adverses dels medicaments que prenen, i la
identificacio dels medicaments de recent comercialitzacid, que requereixen un
seguiment més intensiu, amb un triangle negre invertit en la caixa de I'envas. Altres
canvis necessaris son la millora en la transparéncia i la comunicacio de riscos, I'accés a
les bases de dades de reaccions adverses, i I'establiment d’'un nou Comité Europeu per a
I’Avaluacié de Riscos en Farmacovigilancia (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee, PRAC) dins de I'EMA. Aquest comité revisa els senyals d’inseguretat dels
medicaments que es notifiquen des dels estats membres, i pot recomanar la modificacio

e la fitxa técnica o la suspensio de la comercialitzacié d’un medicament. Altres funcions
de lafitxat [ del lit d d t. Altres f
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del PRAC també esta implicat en I'avaluacio dels plans de gesti6 de riscos dels

medicaments i dels estudis postautoritzacié de seguretat i d’eficacia.

5.7. Reflexions generals de farmacovigilancia

Diversos episodis recents que han motivat la retirada d’alguns medicaments conviden a

algunes reflexions sobre farmacovigilancia. Quines llicons podem aprendre?

En primer lloc, no ens podem deixar seduir pels mecanismes. El paper de la inhibicié de
la COX-2 en I'aterogénesi i la trombosi (celecoxib, rofecoxib) o les conseqiiéncies de

I’activacio dels PPAR v (rosiglitazona, pioglitazona) sdn complexes i no del tot conegudes.

En segon lloc, els efectes adversos d’alguns medicaments retirats sén previsibles i
malauradament esperables a partir d'una simple revisié de les propietats basiques del
farmac. Tot i que I'observacié clinica i les dades farmacoepidemiologiques sén
indispensables, no hem d’ignorar ni oblidar la farmacologia, com deien Jean-Louis
Montastruc, Christine Damase i Haleh Bagheri després de la retirada del rimonabant.
Aguesta sovint és presentada per les companyies farmaceutiques amb finalitat de
promocid, o ha estat ensenyada en facultats de medicina i de farmacia com quelcom no
transferible. Basada en la fisiologia, la farmacologia no sols explica els efectes
beneficiosos dels farmacs, sind que també permet anticipar nombrosos efectes adversos
i retirades del mercat. Es una de les bases, junt amb el coneixement clinic i
epidemiologic, base d'una avaluacid justa, raonable, segura i independent de la
prescripcié de medicaments. Aixi per exemple, I'aparicié d'estats depressius en persones
gue prenen rimonabant, un antagonista dels receptors centrals del cannabis, és un
efecte indesitjat previsible, i per tant esperat, derivat de les propietats
farmacodinamiques basiques del farmac. Els efectes antagonistes dopaminergics de la
veraliprida definien aquest farmac com a un veritable neuroléptic: els casos de
sindrome extrapiramidal i de quadres depressius per veraliprida eren previsibles per

simple logica farmacodinamica.
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Alguns casos d’inseguretat farmacologica que han estat motiu de forta atencid, com el
del triazolam (reaccions neuropsiquiatriques), el del fenoterol (atacs greus i increment
de la mortalitat per asma), el del piroxicam (hemorragia gastrointestinal) o el de la
cerivastatina (rabdomiolisi) sén exemples similars d’'un “enésim” membre d’un grup
farmacologic, que va ser comercialitzat a dosis excessivament altes.'>* En alguns casos,
sembla que el nou farmac “jo també” va ser comercialitzat expressament a una dosi alta
per afavorir la competéncia comercial (efecte més intens, efecte simptomatic més rapid)
(unida a la manca d’atencié de les autoritats reguladores). L’ eneésim” membre d’un
grup no s’hauria de comercialitzar sense proves d’algun tipus de superioritat real, sobre
variables cliniques, en relacié amb els seus predecessors. A més, no s’haurien de
considerar d’eleccié si no van acompanyats d’assaigs clinics i altres estudis comparatius
amb els farmacs ja disponibles amb les mateixes indicacions. Per altra banda, I'aprovacié
de nous farmacs a partir de resultats d’assaigs clinics amb variables subrogades (per ex.,
glucémia i hemoglobina glicosilada), perd no en variables cliniques (disminucié de la
morbimortalitat), genera una despesa considerable de recursos amb resultat sanitari i

. . 152
efectes incerts sobre els pacients.™

En tercer lloc, la generacié d’un senyal d’inseguretat d’un nou farmac hauria d’'impulsar
una acciod reguladora contundent. Les mesures reguladores suaus o a mitges, com
canvis en les adverténcies a la fitxa tecnica i el prospecte, no modifiquen la prescripcio,
de manera que el problema es perpetua i continua havent-hi victimes. La retirada del
rofecoxib, per exemple, va ser un resultat previsible d’un sistema de regulacié, avaluacid
i registre dels nous medicaments i farmacovigilancia que van fallar de manera

estrepitosa.
Finalment, i potser més dificil, a I’hora d’aprovar un farmac o de decidir si continua

comercialitzat, cal valorar la seva relacié benefici/risc, de manera comparativa amb les

altres alternatives terapéutiques disponibles, farmacologiques o no.**?
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5.8. Per acabar

En els 50 anys d’historia de la farmacovigilancia els metodes aplicats a I'estudi dels
efectes adversos dels medicaments s’han enriquit considerablement: les proves de
causalitat han estat progressivament més solides. Els estudis observacionals i els assaigs
clinics han permeés quantificar els riscos i en ocasions fins i tot determinar-ne la
incidéncia. En un article recent, Avorn reflexiona sobre el desenvolupament i la millora
dels métodes i de la cultura de la farmacovigilancia.”* Des de I'epidémia d’intoxicacions
pel dietilenglicol del xarop de sulfanilamida I'any 1937 als EEUU o la de focomelia
causada per talidomida en els anys seixanta, fins al rofecoxib o |a rosiglitazona en els
darrers anys, els métodes per avaluar els riscos dels medicaments s’"han multiplicat i
s’han refinat. Al llarg d'aquests anys, I'estudi i la gestié d'aquest aspecte inevitable de la
terapeutica han implicat una complexa interaccio entre la practica clinica, la
farmacologia, I'epidemiologia, la salut publica i la politica. Les noves TIC permeten
tractar grans quantitats de dades amb una facilitat impensable fa només 25 anys. També
permeten accedir més facilment a les dades i a la informacio. L'aparicid i
desenvolupament de les TIC també han permeés el desenvolupament i aplicacio de
metodes epidemiologics sofisticats, que constitueixen eines molt valuoses per establir la

relacid benefici-risc dels farmacs per al bé dels pacients.

El Butlleti Groc ha estat un observatori del desenvolupament de la farmacovigilancia a
Espanya, i a escala global. A Espanya els primers anys de la Targeta Groga es van
caracteritzar pel descobriment d’efectes adversos greus o potencialment greus, causats
per medicaments de valor intrinsec nul o dubtds, que van conduir en molts casos a la
retirada del medicament del mercat, o bé a modificacions de la seva fitxa técnica.
L’agranulocitosi per piritildiona™ i per cinepazida,'*® la sindrome de Guillain-Barré per

158,159,160

gangli()sids,157 el parkinsonisme i la depressid per cinnarizina i flunarizina, en sén

alguns exemples.

A escala global, el Butlleti Groc ha reflectit els importants canvis operats en més de 25

anys en els motius d’interés i els metodes de la farmacovigilancia: preséncia creixent de
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reaccions adverses de tipus A, relativament freqiients, potencialment greus i amb un
impacte considerable sobre la salut publica, descobertes i avaluades de manera creixent

amb estudis observacionals o metanalisis d’assaigs clinics controlats.

Prioritzar els interessos dels pacients és, junt amb el rigor, la transparencia, I'orientacio
clinica i la independeéncia de les companyies farmacéutiques i I'administracié publica, un
dels valors principals del Butlleti Groc. Es essencial fomentar una forta col-laboracié
entre les agéncies reguladores, les revistes mediques, la universitat, la industria i els
professionals de la salut, a fi d’optimitzar I'intercanvi de coneixement dels casos clinics

d’efectes adversos i millorar I'atencié dels pacients.™®

El Butlleti Groc ha estat a la vegada un observatori i un aparador dels problemes
d’inseguretat dels medicaments que sén causa de preocupacio entre cientifics,
professionals, autoritats reguladores, industria farmaceutica i pacients. Ha identificat
aquests problemes, els ha posat en perspectiva, i ha proposat mesures per evitar-los o

minimitzar-ne I'impacte.
Per aquest motiu, creiem que publicacions com el Butlleti Groc sén indispensables per

teixir les complicitats necessaries per promoure la col-laboracid entre institucions,

professionals i pacients, per fer un s més saludable dels medicaments.

97






6. Conclusions






Conclusions

La meitat de les reaccions adverses descrites en els articles de Butlleti Groc en el
periode 1988-2011 eren de tipus A, i I’altra meitat de tipus B. No obstant, aquestes
proporcions han canviat amb el temps, de manera que a partir del 2000 ha

augmentat l'interés pels efectes adversos de tipus A, a expenses dels de tipus B.

Des de 1982, els motius de la retirada de medicaments del mercat a causa
d’inseguretat també han canviat. Al periode 1982-93 només una de 17 retirades ho
va ser per una reaccio adversa de tipus A, i a partir del 2000 les retirades per

reaccions adverses de tipus A van suposar més de 60% (16 de 26).

Paral-lelament, els métodes per a la identificacié i avaluacio causal de la reaccid
adversa descrita en els articles de Butlleti Groc han anat canviant, de manera que
amb el temps ha augmentat la contribucié dels estudis observacionals, assaigs

clinics i metanalisis a expenses de les séries de casos.

Els farmacs retirats del mercat farmacéutic espanyol a causa d’inseguretat entre
1982 i 2013 i les reaccions adverses que produien han estat molt similars (en grup
ATC del farmaci en I’organ afectat per la reaccié adversa) als que han estat objecte

d’interes en el Butlleti Groc.

Al mateix temps, el tipus de proves sobre les quals s’ha basat la decisié de retirar
medicaments del mercat també ha evolucionat. En els primer anys, les retirades es
van basar sobretot en séries de casos, reunides per clinics o per sistemes de
notificacié espontania. Després, els estudis observacionals i les metanalisis d’assaigs
clinics han estat els principals métodes generadors de senyals i de quantificacié de

riscos.
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6. Alllarg de 30 anys, el temps transcorregut entre la comercialitzacio i la retirada d’un
farmac per motius d’inseguretat s’ha allargat, des de 7,9 anys en el periode 1982-93
i 8,3 anys en el periode 1994-99, al doble (16 anys) en el periode 2000-03. En el
conjunt de I'estudi, gairebé un 40% dels farmacs van ser retirats durant els cinc

primers anys de comercialitzacio.

7. Linteres del Butlleti Groc pels farmacs amb valor intrinsec nul o inacceptable s’ha
anat reduint amb el temps: eren objecte d’un 30% dels articles en el periode 1988-
93, inomés d’un 11% a partir de 1994. La proporcié de farmacs de valor terapéutic
intrinsec nul o dubtds que han estat motiu de retirada del mercat s’"ha mantingut

estable durant tot el periode d’estudi.

8. Alllarg de 23 anys el Butlleti Groc ha reflectit les principals preocupacions sobre
inseguretat dels medicaments a escala global i a Espanya, en termes de grups de
farmacs, naturalesa i tipus de les reaccions adverses, aixi com els métodes per al seu

descobriment i avaluacio.
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I. Noticies diverses, novetats de la targeta groga i recordatori del que cal notificar

Noticies recents: hemorragia puerperal, IECA en insuficiencia cardiaca (num. 4,
2003).

Constitucio de la FICF (nim. 4, 1998).
Il Reunié de CEIC a Catalunya (num. 2, 1996).

L’ICF, Centre Col-laborador de 'OMS per a la Recerca i la Formacié en
Farmacoepidemiologia (num. 2, 1995).

Novetats de la Targeta Groga (num. 2, 2001).

Novetats de la targeta groga: la contribucié dels farmaceutics (num. 3, 1999).
La Targeta Groga a Catalunya I'any 1993 (num. 1, 1994).

Que cal notificar? (nim. 3, 2001; nim. 3, 1993; nam. 4, 1989; num. 3, 1989).
Medicaments nous comercialitzats I'any 1989 (num. 2, 1990).

Il. Conceptes generals d’eficacia i seguretat. Politiques de medicaments, mercat i
legislacio. Informacié independent sobre terapéutica

Principals novetats en terapeutica del 2008 (num. 4, 2008).

20 anys de Butlleti Groc: nous reptes en farmacovigilancia (nium. 2, 2008).

Quinze anys de Targeta Groga (num. 1, 1998).

La despesa en medicaments (2) (nim. 1, 1997).

La despesa en medicaments (1) (nim. 5, 1996).

Prescripcio saludable en temps de crisi (2) (nim. 4, 2011).

Prescripcio saludable en temps de crisi (nims. 2i 3, 2011).

Anuncis de Nolotil (num. 2, 1992).

Farmacovigilancia a Europa: una oportunitat per millorar (num. 1, 2010).

La nova legislacié a Europa: un canvi de perspectiva (num. 4, 2005).

Unes pinzellades sobre la nova legislacié europea dels medicaments (nim. 5, 2002).
Gracies als nostres lectors (num. 1, 2004).

Butlleti Groc: nova etapa (num. 1, 2003).

Novetats al web: Declaracié de la ISDB sobre aveng en |’Us de farmacs (num. 1, 2002).

lll. Revisions de farmacologia clinica

Avaluacié de I'eficacia dels tractaments (nim. 3, 2008).

Farmacs antics disfressats de novetat (num. 1, 2007).

Despesa en medicaments i innovacié terapéutica (nims. 4i 5, 2004).

Reaccions adverses relacionades amb la metabolitzacié dels farmacs (ndm. 3, 1999).
Efectes indesitjats: un cost no només economic (nim. 1, 1999).

Malalties possiblement produides per medicaments (num. 4, 1997).

Deteriorament natural o induit per farmacs? (num. 3, 1991).
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IV.Relacio benefici-risc

V.

Us de bloquejadors B-adrenérgics en pacients amb MPOC: un dilema no resolt?
(num. 1, 2011).

Nous anticossos monoclonals en I'artritis reumatoide i la psoriasi (num. 2, 2010).
Antivirics en la grip: entre la incertesa i la urgencia de la pandéemia pel nou virus
A/HIN1 (nim. 2, 2009).

Tractament de I'oxilrosi durant la gestacié (num. 1, 2009).

Anticoagulants orals en pacients amb arteriopatia periferica? (nim. 1, 2008).
Manca d'eficacia de la glucosamina en I'artrosi de maluc (num. 1, 2008).

Nous farmacs en la degeneracié macular associada a I’edat (num. 5, 2007).

Glitazones en la diabetis de tipus 2: una relacié benefici-risc desfavorable? (nim. 4,
2007).

Acid zoledronic en la prevencié de fractures en I'osteoporosi (nim. 3, 2007).

Es posa en dubte I'eficacia dels bloquejadors B-adreneérgics en la hipertensié arterial
(ndm. 4, 2006).

Combinacié antiagregants després d’un ictus? (num. 4, 2006).

Analegs de la insulina (num. 3, 2006).

Inhibidors de I'aromatasa en el cancer de mama inicial (nim. 2, 2006).

Grip, grip aviaria i antivirics (num. 1, 2006).

Antiagregants plaquetaris en prevencié primaria cardiovascular (num. 5, 2005).
Eficacia de les estatines (num. 5, 2005).

Acids grassos omega 3: dieta o suplements? (ndm. 4, 2005).

Antagonistes de I'angiotensina en la insuficieéncia cardiaca (nim. 5, 2003).
Hipertensio arterial: diliretics de primera eleccié (num. 2, 2003).

Prevencié cardiovascular i dislipemia (num. 2, 2003).

Prevencio cardiovascular i dislipemia (num. 3, 2002).

Tractament de la psicosi induida per antiparkinsonians (nim. 5, 1999).

El mite de la nifedipina sublingual en el tractament de la crisi hipertensiva (num. 4,
1997).

Ulcera gastroduodenal per AINE i la seva prevencié (nim. 3, 1997).
Profilaxi del paludisme (num. 2, 1988).

Efectes adversos de medicaments. Aquests sén els que vam seleccionar per fer
I’analisi general descriptiva.
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Els articles que es llisten tot seguit es van considerar inicialment de toxicitat i es van incloure
en I'analisi descriptiva general per caracteritzar els farmacs i grups de farmacs implicats i les
reaccions adverses associades. No obstant, van ser exclosos per a I'analisi qualitativa del
tipus de reaccio adversa i la identificacio de les proves perqué no descrivien una reaccié

adversa concreta associada a un farmac o grup de farmacs.

1. Revisions d’una reaccié concreta per medicaments

Artropaties produides per medicaments (num. 1, 1988).

Alopeécia per medicaments (nim. 2, 1991).

L’acatisia és un dels efectes indesitjables de diagnostic més dificil (nam. 2, 1988).
SIADH per farmacs (nim. 4, 1999).

Allargament del QT per farmacs (ndm. 2, 2001).

Dislipémies per farmacs (num. 5, 2001).

Hiperpotassemia per bloquejadors del sistema renina-angiotensina (num. 4, 2009).

2. Perfil general de toxicitat d’un farmac o grup de farmacs

Efectes indesitjables del captopril i I’enalapril (num. 2, 1989).

Amiodarona: limitacio de les seves indicacions (nim. 2, 1989).

Noves i velles quinolones: quines sén més segures? (nim. 3, 1989).

Reaccions adverses dels antiinflamatoris topics (num. 3, 1990).

Reaccions adverses notificades de cimetidina, ranitidina i famotidina (nim. 3, 1990).
Omeprazol: tres anys d’experiéncia (nim. 2, 1992) .

Efectes indesitjables poc frequients dels bloquejadors dels canals de calci (nim. 4,
1992).

Efectes indesitjables greus del nou antiinflamatori ketorolac (num. 1, 1993).
Seguretat del nou antidepressiu fluoxetina (nim. 1, 1993).

Dos nous hipnotics: zopiclona i zolpidem (num. 2, 1993).

Els riscos dels tractaments farmacologics de I'obesitat (nim. 4, 1993).

La supressio de la lactaciéd amb bromocriptina (ndm. 2, 1995).

Efectes indesitjables dels analgésics i antiinflamatoris de comercialitzacio recent
(ndm. 3, 1995).

Losartan: el primer d’un grup d’antihipertensius antagonistes del receptor de
I'angiotensina (num. 3, 1996).

Bloquejadors dels canals del calci: novetats sobre la seva (in)efectivitat i (in)seguretat
(ndm. 3, 1998).

Perfil de toxicitat del clopidogrel (nim. 4, 2000).
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Efectes adversos sistémics dels corticoides inhalats (num. 4, 2000).

Toxicitat d’etanercept i infliximab (nim. 1, 2001).

Efectes indesitjats dels nous tractaments de la diabetis (nium. 2, 2001).

Perfil de toxicitat dels antipsicotics atipics (num. 1, 2002).

Analgesics i lactancia (nam. 2, 2005).

Toxicitat dels farmacs biologics en I'artritis reumatoide i la psoriasi (nim. 3, 2005).

3. Relacioé benefici-risc en una indicacié, amb accent sobre la toxicitat

Tot i que en aquest cas es podria considerar com a relacié benefici-risc, els vam considerar
inicialment de toxicitat perque s’hi descrivia i destacava el seu perfil d’efectes adversos.

Beneficis i riscos del tractament de la hipercolesterolémia (nim. 3, 1992).
Memantina en la malaltia d’Alzheimer (num. 2, 2004).

Ranelat d’estronci en |'osteoporosi (num. 2, 2006).

Duloxetina en la depressié i la neuropatia diabética (nim. 5, 2006).

4. Altres

Seguretat dels DIU (num. 1, 1989).

Interaccid eritromicina-digoxina (num. 4, 1989).

Suspensio de la comercialitzacié d’algunes vacunes anticatarrals (nim. 2, 1996);
manca de qualitat en la seva fabricacio.

Risc d’interaccions amb |I’"herba de Sant Joan (ndm. 3, 2000).
La condroitina no alleuja el dolor en I'artrosi (num. 3, 2007).
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Dels 145 articles sobre reaccions adverses concretes per un farmac o grup de farmacs, tot

seguit se’n detallen les que es van repetir, és a dir, que varem tractar en més d’un nimero:

1. Alteracions del gust per citiolona

= Gener 1990: La seguretat de la citiolona (inclos).

= Gener 1992: Nou anys de targeta groga (es va tornar a tractar, no es comptabilitza).

2. Bendazac i hepatotoxicitat.

= Abril de 1991. Només hem inclos el que es va tractar per primera vegada
= Gener 1992: Nou anys de targeta groga (no es comptabilitza).
= Gener 1993: Bendazac i proposta de retirada (no es comptabilitza).

= Gener 1995: Retirada del bendazac (no es comptabilitza).

3. Sindrome de Guillain-Barré i gangliosids

= Juliol 1990: primera vegada que es tracta (inclos).
= Gener 1992: Nou anys de targeta groga (no es comptabilitza).

= Gener 1995: Suspensio de la comercialitzacié de gangliosids (no es comptabilitza).

4. Hepatotoxicitat i hipersensibilitat per glafenina

= Abril 1991: primera vegada que es tracta (inclos).

= Gener 1992: Nou anys de targeta groga (no es comptabilitza).

5. Hepatotoxicitat per droxicam

= Gener 1992: Nou anys de targeta groga (inclos).
= Juliol 1993: I'hepatotoxicitat del droxicam (no es comptabilitza).

= Gener 1995: Retirada del droxicam (no es comptabilitza).

6. Fluoroquinolones i ruptures tendinoses

= Abril 1993: primera vegada (inclos).
= Abril 1995 (no es comptabilitza).

7. Hipersensibilitat, hepatotoxicitat i reaccions neuropsiquiatriques pels nous macrolids

* Octubre 1989: Reaccions adverses a medicaments nous: miocamicina. Primera vegada
(inclos).
* Octubre 1993: Els nous macrolids sén hepatotoxics? (no es comptabilitza).

= Gener 1998: reaccions adverses dels nous macrolids (no es comptabilitza).
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8. Hipotensid i sincope per bloquejadors adrenérgics o, en la hipertrofia prostatica

benigna (alfuzosina, tamsulosina)

= Abril 1994: Els bloquejadors adreneérgics o; en la HBP (inclos).

= Octubre 1999: Novetats de la targeta groga: sincope per tamsulosina (no es
comptabilitza).

9. Malaltia tromboembolica venosa i progestagens de tercera generacio

* Octubre 1995: La seguretat relativa dels contraceptius amb progestagens de tercera
generacio (inclos).

= Maig 2007: Contraceptius orals i tromboembolisme vends (no es comptabilitza).

10. Agranulocitosi i reaccions cutanies greus per piritildiona

= Marg 1996: Soiiodor®: un hipnosedant dispensat sovint sense recepta que pot causar
agranulocitosi (inclos)

= Maig 1997: No dispenseu més Soifiodor®! (no es comptabilitza).

11. Augment de la mortalitat per selegilina

* Maig 1996: Dubtes sobre la seguretat de la selegilina. Primera vegada (inclos).

* QOctubre 1998: Selegilina i augment de la mortalitat (no es comptabilitza).

12. Contraceptius orals i risc de cancer

= QOctubre 1990: Els contraceptius orals augmenten el cancer de pit? Primera vegada
(inclos).

= Setembre 1996: Contraceptius orals i risc de cancer (no es comptabilitza).

13. Toxicitat gastrointestinal per coxibs

= Marg¢ 1997: Meloxicam: implicacions cliniques de la inhibicié selectiva de la
ciclooxigenasa. Primera vegada (inclos).

= Mar¢ 2000: Toxicitat gastrointestinal dels inhibidors de la COX-2: celecoxib i rofecoxib
(no es comptabilitza).

14. Clormezanona i reaccions cutanies greus

= Maig 1997: Clormezanona: suspensio de la comercialitzacié per reaccions cutanies
greus (inclos).

= Juliol 1998: Clormezanona: retirada a Alemanya (no es comptabilitza).

15. Aritmies ventriculars per terfenadina i altres antihistaminics no sedants

= Octubre 1992: La terfenadina i I'astemizol poden produir aritmies cardiaques greus
(inclos)
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= Juliol 1997: Aritmies ventriculars per terfenadina i altres antihistaminics no sedants (no
es comptabilitza).

= Juliol 1999: Retirada de I'astemizol arreu del mén (no es comptabilitza).

16. Anorexigens i valvulopaties cardiaques

* QOctubre 1997: Retirada dels anorexigens fenfluramina i dexfenfluramina (inclos).

= Octubre 1998: Es confirmen els riscos dels anorexigens fenfluramina i dexfenfluramina
(no es comptabilitza).

* Maig 2000: Retirada anorexigens d'accioé central (amfepramona) (no es comptabilitza).

17. Cisaprida i risc d'alteracions cardiaques

= Juliol 1998: Cisaprida i risc d'alteracions cardiaques (inclos).

= Maig 2000: Noticies: retirada cisaprida als Estats Units (no es comptabilitza).

18. Toxicitat cardiovascular per coxibs

= Octubre 2000: Experiencia inicial de toxicitat dels AINE inhibidors de la COX-2
(inclos).

= Juliol 2002: Els suposats avantatges de celecoxib i rofecoxib: frau cientific (no es
comptabilitza).

= Gener 2005: La decepcid dels coxibs (no es comptabilitza).

= Maig 2007: L'FDA rebutja I'etoricoxib (no es comptabilitza).

19. Hemorragia digestiva per AINE

= Gener 1991: Els AINE i I'hemorragia digestiva (inclos).
= Maig 1994: AINE i hemorragia digestiva (no es comptabilitza).

20. Epoetines i mortalitat i tromboembolisme venos

= Marg 2007: Riscos de la correccid de I'anemia amb epoetines (inclos).

= Gener 2008: Riscos de I'eritropoetina en pacients amb cancer (no es comptabilitza).
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Parelles reaccié adversa-farmac amb el tipus i subtipus de reaccié adversa (A col-lateral, A
secundari, A sobredosi relativa, A tolerancia, B i F), en diferents colors segons el periode
d’estudi (en negre correspon al primer periode, en vermell el segon i en verd el tercer).

Reaccio adversa Tipus | Identificacio
Patologia hepatobiliar (22)

Toxicitat hepatica | Antidepressius nefazodona B NE (TG)
Antiparkinsonians tolcapona B AC/ NC-NE
antidepressius ISRS fluoxetina B NE
Analgésics glafenina B NE (TG)
AINE bendazac B NE (TG)

droxicam B NE (TG)-SC
nimesulida B NE (TG)
piroxicam B NE
Uricosuric cincofén B NE (TG)
Analgésics paracetamol B AC
Antiandrogens ciproterona A© SC-NE
Hipoglucemiants orals troglitazona B NC-NE
Antihistaminic H, ebrotidina B NE (TG)
Antihistaminics H, B NC
Carbamats tetrabamat B NC
Estimulants SNC pemolina B NC-NE
Immunosupressors leflunomida B AC/NE
Inhibidors o-glucosidasa acarbosa B NC
Penicil-lines amoxicil-lina+clavulanic| B NC
Quinolones trovafloxacina B NC / observac.
Hipolipemiants ezetimiba B NE
Macrolids miocamicina B NE
Patologia cardiovascular (20)
Aritmies Antipsicotics sertindol A© AC / NC-NE
A© NC-NE / est.
Procinétics cisaprida animals
Antihistaminics H, terfenadina A© | NC/C/C/anim.
Quinolones grepafloxacina A© AC/NC

Bloqueig AV — BAV | Anticolinesterasics donepezil A© AC/NC

Bradicardia Bloquejadors canals de calci | mibefradil A© NC-NE

Fibril-lacid auricular | Bisfosfonats B AC / metanalisi

Insuficiencia AINE A© AC/C/C

cardiaca Inhibidors tirosina cinasa sunitinib A© AC

Risc cardiovascular: | THS estrogen+progestagen | A © AC

IAM Glitazones rosiglitazona B metanalisi
Bloquejadors canals calci nifedipina A sec c/c
AINE COX-2 rofecoxib AO© AC
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Valvulopatia Agonistes dopam. ergdtics | pergolida A© c/C
cardiaca Anorexigens fenfluramina A© NC/C/C/AC
Hipertensio AINE A© AC
Hipotensio, sincope | Bloquejadors adrenérgics al |alfuzosina A© NE / AC
Inhibidors 5-fosfodiesterasa | sildenafil A© NC-NE
Tromboembolisme | Epoetines epoetina alfa Asec| AC/ metanalisi
vends i
o e[ ol
Patologia psiquiatrica (16)
Confusié Fluoroquinolones grepafloxacina B NE
A tol NC-NE /
Dependéncia Antidepressius amineptina observacionals
Relaxants musculars carisoprodol Atol NE (TG)
Depressio Agonista receptors nicotinics | vareniclina A© NC-NE
Antagonista receptor ) A © | AC/ metanalisi/
cannabinoide rimonabant NC-SC
Retinoides isotretinoina A© NE
Benzodiazepines triazolam A© NE
Antivertiginosos cinnarizina A© NE (TG)
Efectes Macrolids miocamicina B NE
neuropsiquiatrics | genzodiazepines triazolam A© NC-NE
Insomni Estatines atorvastatina A© AC
Intent de suicidi Antiepiléptics B NE / metanalisi
Antidepressius ISRS (adults) B metanalisi
venlafaxina B AC
Antidepressius ISRS (nens) paroxetina B AC
?t:ﬁir:;‘iia Antidepressius ISRS A/E NC-NE
Patologia del sistema nervids (12)
Trastorns del gust | Mucolitics citiolona B NE (TG)
(ageusia) Antifungics sistémics terbinafina B NC-NE
Amnesia Hipnotics zolpidem A© NE
Benzodiazepines triazolam A© NE
Atacs de son Agonistes dopaminérgics pramipexol A© NC-NE
Antidepressius triciclics i A© c/c
Caigudes ISRS
Convulsions Antidepressius bupropié A© NE / AC
Hegtr);;agla Simpaticomimétics fenilpropanolamina A© NC/C/C
Smgtrj?llrziifj;arré Gangliosids B NE (TG)
Trastorns Antiemeétics cleboprida A© NE (TG)
extrapiramidals | Antipsicotics atipics olanzapina A© AC
Antivertiginosos cinnarizina AO NE (TG)
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Patologia de la sang (9)
Agranulocitosi Antiagregants plaquetaris ticlopidina B NC-NE
Vasodilatadors cerebrals cinepazida B NE (TG) / C/C
Vasoprotectors dobesilat calcic B NE (TG) / C/C
piritildiona B NE (TG) / C/C
Anémia aplastica | Bloquejadors canals calci nifedipina B c/C
Aminoglucosidics cloramfenicol B c/c
Eosinofilia I-triptofan B NC
Hemorragies Antidepressius ISRS fluoxetina A© NC-NE / C/C
Potenciacic efecte Antimicotics imidazolics o
anticoagulant - T anticoagulants orals ’ miconazol topic A SR NC-NE / AC
INR
Patologia respiratoria (8)
Crisi d'asma - asma | |ECA AO SC
Analegs prostaglandina F2o. | latanoprost A© NE
Estimulants B llarga durada | salmeterol Asec NE / AC
Boncospasme gelea reial B NC
IECA A© e
Dispnea Analegs prostaglandina F2o. | latanoprost A© NE
Epistaxi Inhibidors resorcié ossia calcitonina A© NE (TG)
Tos IECA AO SC
Patologia musculoesquelética (7)
Artralgies Bloquejadors canals calci nifedipina B NE
Dolor ossi Bisfosfonats B NC
Fractura atipica estudis
femur i Bisfosfonats Asec observacionals
Miopatia, mialgies, |Estatines cerivastatina A© NE (TG)
rabdomiolisi -triptofan B NC
Hipolipemiants ezetimiba A© NE
Rupt. tendinoses B SC
(tendinopatia) Fluoroquinolones ciprofloxacina
Patologia de la pell i el teixit subcutani (6)
Alopécia Dicumarinics acenocumarol A© NC
Angioedema [ECA AO© SC
ARA-II valsartan B NE
Fotosensibilitat Tetraciclines demeclociclina B NE
Reaccions cutanies | Relaxants musculars clormezanona B c/C
greus (SJ i NET) piritildiona B NE (TG) / C/C
Patologia del sistema immunologic (5)
Reaccions Analgésics glafenina B NE (TG)
d'hipersensibilitat | proteina enzimatica orgoteina B NE
B-lactamics B NC/AC
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Inhibidors sintesi acid dric | al-lopurinol B NE
Macrolids miocamicina B NE
Patologia gastrointestinal (5)
Diarrea Farmacs per a l'artrosi diacereina A SR AC
Hemorragia AINE AO c/C
digestiva Antiagregants plaquetaris AAS A sec c/c
AINE COX2 meloxicam A© AC
Pancreatitis IECA captopril B NE
Patologia general (5)
Antiagregants plaquetaris clopidogrel F est.
Efecte disminuit gres plaq picog observacionals
Mort Analgesics opiacis fentanil A© NC-SC
Antipsicotics A© | observac./AC
Inhibidors MAO-B selegilina NP AC
Epoetines epoetina alfa A © | AC/ metanalisi
Lesions traumatiques (3)
Fractura Inhibidors bomba protons Asec| observacionals
Antidepressius ISRS A © | observacionals
Glitazones rosiglitazona B AC
Neoplasies (3)
Carcinogénesi Laxants fenolftaleina B/D | estudis animals
Neoplasia Immunosupressors topics tacrolim Asec NE
Contraceptius orals A© c/C
Metabolisme i nutricio (2)
Acidosi lactica Antiretrovirals A SR NC
Hipoglucémia IECA A© NC-SC/ C/C
Infeccions i infestacions (2)
Febre Bloquejadors canals calci verapamil B NE
Infeccié Antagonistes receptor IL-1 | anakinra A sec AC
Patologia congeénita (2)
Teratogeénia Derivats vitamina A isotretinoina B/D | est. animals / NC
Antidepressius ISRS paroxetina B/D Cc/C
Patologia ocular (2)
Alteracid visid Inhibidors bomba protons omeprazol B SC
Miopi da, T .
'opia agica Antiepileptics topiramat B NC-NE
glaucoma
Patologia de I'aparell reproductor (1)
Ginecomastia IECA enalapril ‘ B ‘ NC-SC
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Patologia endocrina (1)

Insuficiencia Corticoides inhalats fluticasona AO NC-SC
suprarenal
Patologia renal i urinaria (1)
Politria Antidcids metaS|I|f:at d’alumini i B NE (TG)
magnesi

A ©: Acol-lateral; A sec: A secundari; A SR: A sobredosi relativa (toxicitat directa); A tol: A tolerancia
NC: notificacio de casos; SC: séries de casos; NE: notificacio espontania; AC: assaig clinic; C/C: estudi
de casos i controls.
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