Butlleti de

Farmacovigilancia

de Catalunya

Vol.2,n.°3 « mayo - junio 2004

I Generalitat de Catalunya
Departament
N de Salut

« Riesgo de ictus en pacientes con demencia tratados con
olanzapina o risperidona
« VJornadas de Farmacovigilancia

Riesgo de ictus en
pacientes con demencia
tratados con olanzapina
o risperidona =

El pasado mes de marzo, la Agencia Europea del Medica-
mento (EMEA) y la Agencia Espaiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) alertaron sobre un aumen-
to del riesgo de accidentes vasculares cerebrales (AVC)
en pacientes con demencia tratados con olanzapina
(Zyprexa®)'? o risperidona (Risperdal®).2La olanzapina no
esta autorizada para el tratamiento de psicosis o trastor-
nos de conducta asociados a demencia, mientras que en
Espana la risperidona si que lo esta.

En los ensayos clinicos controlados con placebo en mas
de 1.600 pacientes de edad avanzada la olanzapina no
se ha mostrado eficaz en el tratamiento de los trastor-
nos del comportamiento asociados a demencia.En cam-
bio, se observé un incremento de mortalidad en los pa-
cientes tratados con olanzapina (3,5%) respecto de los
tratados con placebo (1,5%), y un incremento del riesgo
de AVC de casi 3 veces (1,3% vs 0,4%, respectivamente). El
aumento de la mortalidad no se asocié con la duracién
del tratamiento ni con la dosis administrada; tampoco
se identificaron otros factores de riesgo. En cuanto al ries-

gode AVC, éste fue superior en los pacientes mayores de
75 anos y en los diagnosticados de demencia vascular o
mixta.

En los ensayos clinicos con risperidona en pacientes con
demenciay trastornos psicéticos o de conducta también
se observo un incremento del riesgo de AVC, aunque no
se observo un aumento de la mortalidad. Por este moti-
vo, el Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso
Humano de la AEMPS, después de reevaluar la relacion
beneficio-riesgo de la risperidona en esta indicacion,
concluyé que ésta solo es favorable en el tratamiento
sintomatico de episodios graves de agresividad o de cua-
dros psicéticos graves que no responden a otras medi-
das y para los que se hayan descartado otras causas,
manteniendo el tratamiento durante el minimo tiempo
posible.

Segun la nota informativa de la AEMPS, los datos proce-
dentes de seis ensayos clinicos controlados con placebo
de 12 semanas de duracién en pacientes mayores de 65
anos con demencia, muestran un incremento del riesgo
de AVC en los pacientes tratados con risperidona (3,3%)
respecto de los tratados con placebo (1,2%; RR=3 [IC 95%
1,3-7,5]). El mecanismo etiopatogénico se desconoce; no
se ha identificado ningun factor de riesgo, ni se ha visto
relacién con la duracién ni con el tipo de demencia.3

Otras agencias reguladoras también han revisado los

datos procedentes de los ensayos clinicos con risperidona
en pacientes con demencia a fin de evaluar este riesgo.

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya - pag. 9



En un metanalisis realizado por la agencia britanica (Me-
dicines and Healthcare Products Regulatory Agency) se
incluyeron los cuatro ensayos clinicos con mayor nime-
ro de pacientes. Se estimé que el riesgo absoluto de AVC
asociado al tratamiento con risperidona era de 68,6 por
1.000 pacientes-ano (asumiendo una duracién de un afio
de tratamiento). De esta manera, por cada 6,3 pacientes
tratados durante un afio o por cada 37 tratados durante
8 a12 semanas se observaria un caso de AVC atribuible a
risperidona.* Es preciso decir que ni en el Reino Unido ni
en otros paises europeos, como tampoco en los Estados
Unidos, la risperidona no tiene autorizada la indicacion de
psicosis o trastornos de conducta asociados a demencia.

Se han publicado cuatro ensayos clinicos con risperi-
dona.>® Sélo en uno de ellos se especifica el nUmero de
casos de AVC en cada uno de los grupos.s En cuanto a la
eficacia, en ninguno de ellos se observaron diferencias
significativas entre los dos grupos en la variable princi-
pal, que fue la puntuacién en la escala CMAI (Cohen-
Mansfield Agitation Inventory)s y la tasa de respuesta
definida como reduccién de mas del 30% o del 50% en la
puntuacion total de la escala BEHAVE-AD (Behavioral
Pathology in Alzheimer’s Disease Rating Scale).” Se en-
contraron diferencias significativas en algunas variables
secundarias de eficacia, como la disminucién de la pun-
tuacion de algunas subescalas respecto del basal, sobre
todo en las que evaltan la agresividad. Una revision sis-
tematica reciente de cuatro ensayos clinicos con
risperidona y uno con olanzapina en el tratamiento de
los sintomas psiquiatricos y del comportamiento en pa-
cientes con demencia concluye que los antipsicéticos
atipicos no se han mostrado mas eficaces que los clasi-
cos y se asocian a efectos adversos frecuentes.?

B conclusién

Recientemente, se ha descrito un aumento del riesgo de
AVCen pacientes de edad avanzada con demencia trata-
dos con risperidona u olanzapina. Dado que su eficacia
en esta indicacién es escasa o nula, y que falta informa-
cion sobre el posible riesgo asociado a los antipsicoticos
clasicos, parece prudente evitar el uso de estos farmacos
en estos pacientes como tratamiento de primera linea.
Mientras se esperan los resultados de estudios en curso
para evaluar su relacién beneficio-riesgo, es preciso re-
cordar que la olanzapina no esta autorizada en esta in-
dicacion, y para la risperidona hay que seguir las reco-
mendaciones de la AEMPS recogidas en la ficha técnica.
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V Jornadas de
Farmacovigilancia =

El Sistema Espanol de Farmacovigilancia celebrara en
Barcelona los dias 12 y 13 de noviembre de 2004 las V
Jornadas de Farmacovigilancia, organizadas por el
Departament de Sanitat i Seguretat Social de la
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Generalitat de Catalunya, |a Agencia Espanola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios y la Fundacio Institut
Catala de Farmacologia, con la colaboracién del Hospital
Vall d’Hebron.

El programa disenado por el Comité Cientifico aborda
importantes aspectos del ambito de la farmacovigilancia
y de los efectos indeseados de los medicamentos que
seran tratados en tres mesas redondas:



« Como mejorar la eficiencia de la notificacion espon-
tanea

« La hepatotoxicidad inducida por medicamentos
 Las hemorragias digestivas asociadas al uso de medi-

camentos

Las Jornadas estan dirigidas a todos los profesionales

sanitarios interesados en la farmacovigilanciay en el co-
nocimiento de las reacciones adversas a medicamentos.

Os animamos a participar activamente, a través de la pre-
sentacion de comunicaciones libres en las mesas redon-
das (presentaciones orales) o mediante la presentacion de
posters de comunicaciones sobre temas relacionados con
la farmacovigilancia o la farmacoepidemiologia.

PROGRAMA

Viernes, 12 de noviembre
9:00 Acreditacion y entrega de documentacion
9:30 Inauguracion oficial

10:00 Conferencia inaugural

Pasado, presente y perspectivas de la Farmacovigilancia en Espana

JOAN-RAMON LAPORTE
10:30 Descanso. Café

11:00 Mesa redonda 1. Como aumentar la eficiencia de la notificacion espontanea

Moderador: CARMELO AGUIRRE

- Participacion de los profesionales sanitarios en el Programa de Tarjeta Amarilla. GLORIA CEREZA
- Obstaculos para la notificacién desde la asistencia primaria. JOSE MIGUEL BAENA

- Obstaculos para la notificacién desde el medio hospitalario. JESUS RECIO

- Procedimientos de generacion de sefnales en el SEFV. CARMEN IBANEZ

- Experiencia del Grupo de Trabajo de Farmacovigilancia del CPMP. DOLORES MONTERO

13:00 Comunicaciones libres
Moderador: JUAN RAMON CASTILLO

14:30 Comida de trabajo

16:00 Mesa redonda 2. Hepatotoxicidad
Moderador: FRANCISCO J. DE ABAJO

- Medicamentos retirados por hepatotoxicidad. ALFONSO CARVAJAL

- Registro de hepatopatias asociadas a medicamentos: 10 afios de experiencia. M ISABEL LUCENA
- Hepatotoxicidad aguda grave: resultados de un estudio caso-poblacion. LUISA IBANEZ

- Hepatotoxicidad por farmacos en la practica diaria. MIQUEL BRUGUERA

17:30 Descanso. Café

18:00 Comunicaciones libres
Moderadora: NEUS RAMS

Sabado 13 de noviembre

9:30 Mesa redonda 3. Hemorragia digestiva
Moderadora: DOLORS CAPELLA

- Hemorragia digestiva: resultados de un estudio de casos y controles. XAVIER VIDAL
- Polimorfismos genéticos y hemorragia digestiva. ADOLFO FIGUEIRAS
- Diferencias en la percepcion del riesgo por médicos de diferentes especialidades. JEAN-LOUIS MONTASTRUC

11:00 Descanso. Café

11:30 Comunicaciones libres
Moderador: MAXIMO BARTOLOME

13:00 Conferencia de clausura

(Pendiente de confirmacion)
13:30 Conclusiones y clausura

PONENTES | MODERADORES

Aguirre, Carmelo. Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco
Baena, José Miguel. ABS Dr. Carles Ribas

Bartolomé, Maximo. Centro de Farmacovigilancia de Aragén

Bruguera, Miquel. Hospital Clinic de Barcelona

Capella, Dolors. Fundacié Institut Catala de Farmacologia.

Universitat Autonoma de Barcelona

Carvajal, Alfonso. Instituto de Farmacoepidemiologia. Universidad
de Valladolid

Castillo, Juan Ramaén. Centro Andaluz de Farmacovigilancia
Cereza, Gloria. Fundacié Institut Catala de Farmacologia

De Abajo, Francisco J. Divisién de Farmacoepidemiologia y Farmaco-
vigilancia, Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

Figueiras, Adolfo. Departamento de Medicina Preventiva y Salud Pu-
blica, Universidad de Santiago de Compostela
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Ibanez, Carmen. Centro de Farmacovigilancia de la Comunidad de
Madrid

Ibanez, Luisa. Fundacié Institut Catala de Farmacologia

Laporte, Joan-Ramon. Fundacié Institut Catala de Farmacologia.

Universitat Autonoma de Barcelona

Lucena, M? Isabel. Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Clini-
co de Malaga

Montastruc, Jean-Louis. Centre Midi-Pyrénées de
Pharmacovigilance, de Pharmacoépidémiologie et d’Informations sur
le Médicament

Montero, Dolores. Divisién de Farmacoepidemiologia y
Farmacovigilancia, Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios

Rams, Neus. Departament de Salut, Generalitat de Catalunya
Recio, JesUs. Servicio de Medicina Interna, Hospital Vall d’Hebron

Vidal, Xavier. Fundacié Institut Catala de Farmacologia

ComITE CIENTIFICO

Presidenta: Consuelo Pedros
Secretaria: Dolors Capella

Vocales: Carmelo Aguirre, Alfonso Carvajal, Juan Ramoén
Castillo, Albert Figueras, José F. Horga, Carmen Ibanez,
Joan-Ramon Laporte, Mariano Madurga, Alfonso More-
no, Neus Rams

CoMITE ORGANIZADOR

Presidente: Joan Serra
Secretaria: Neus Rams

Vocales: Maite Alay, Humbelina Aranda, M? José Gaspar,
Emili Gomez, Naria Llistar, Albert Navarro, Consuelo
Pedros

Para inscripciones, forma de pago de la cuota de inscrip-
cion y presentacion de comunicaciones, podéis contac-
tar con:

+ Fundacié Institut Catala de Farmacologia
P.Vall d’'Hebron 119-129, 08034 Barcelona
Tel.34-93 428 30 29,93 4283176
Fax34-93489 4109
e-mail hag@icf.uab.es
Web http://www.icf.uab.es

« Secretaria Tecnica de les Jornades: Suport Serveis
C/ Calvet 30-32, 08021 Barcelona
Tel.34 —93 20175 71. Fax 34 — 93 20197 89
e-mail: suport@suportserveis.es
Web http://www.suportserveis.es

Sede de las Jornadas: Salon de Actos del Hospital Vall
d’Hebron. P. Vall d’Hebron 119-129, 08035 Barcelona

¢Os resulta de interés el Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya?

Encontraréis una encuesta sobre el Butlleti en la direccion
http://www.gencat.net/salut/depsan/units/sanitat/html/es/dino7/docs239.html
Vuestras respuestas nos ayudaran a adecuar mejor su contenido a vuestras
necesidades o intereses.

También podéis enviar vuestros comentarios, preguntas o sugerencias sobre temas relacionados
con la farmacovigilancia en la direccion de correo electrénico
farmacovigilancia@gencat.net

Una seleccion de los comentarios recibidos se publicara periédicamente en una seccion del Butlleti
abierta a los lectores.

Director Rafael Manzanera Lopez. Subdirector Joan Serra Manetas.

Comité editorial Maria Teresa Alay, Montserrat Bosch, Dolors Capella, Naria Casamitjana, Joan Costa, Eduard Diogéne, M? José

Gaspar, Lluisa Ibafiez, Consuelo Pedrés, Neus Rams.

Subscripciones: Fundaci6 Institut Catala de Farmacologia. Hospitals Vall d’Hebron, P Vall d’Hebron 119-129, 08035 Barcelona. Tel. 93 427 46 46.
Fax 93 489 41 09. www.icf.uab.es, o bien en la direccién de correo electrénico farmacovigilancia@ics.scs.es
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