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Nou anys de targeta groga

L'any 1991 es van complir 9 anys des que va
comencar el programa de notificacié voluntaria de
reaccions adverses a medicaments a Catalunya.

El programa de la targeta groga es va iniciar
mercés a un ajut del FISSS. Des de 1983 és part
integrant del Programa Internacional de Farma-
covigilancia de I'OMS, al qual actualment partici-
pen 33 paisos i que ha reunit prop d’'un milié de
notificacions d’efectes indesitjables, en una base
de dades que hi ha al Centre Col-laborador de
I'OMS a Uppsala.

L'any 1983 la Direcci6 General de Farmacia i
Productes Sanitaris (DGFPS) el va comencar a
impulsar i estendre a tot I'Estat i posteriorment el
va convertir en el nucli del Sistema Espanyol de
Farmacovigilancia. Aquest esta integrat per:

— Els centres regionals de farmacovigilancia. A
cada Comunitat Autondma hi ha un centre que,
com el nostre a Catalunya, rep, avalua i codifi-
ca les notificacions i les incorpora a la base de
dades general. Actualment hi ha 10 centres
plenament incorporats, 5 més d’acreditats que
estan iniciant les seves activitats (Arago,
Extremadura, Madrid, Mdrcia i La Rioja) i 2
Comunitats Autobnomes que encara no en
tenen (Astuaries i Balears).

— Centre coordinador. Gestiona la base de da-
des del Sistema Espanyol de Farmacovigilan-
cia i coordina les activitats dels centres regio-
nals. Fins a finals de 1991 el nostre ha estat el
centre coordinador; des d’enguany n’ha pres la
responsabilitat el Centre Nacional de Farmaco-
biologia de I'Instituto Carlos Il (Majadahonda).

— Comissié Nacional de Farmacovigilancia
(CNF). Es va constituir 'any 1987. Es un or-
ganisme consultiu de la DGFPS. Les seves
funcions son analitzar problemes de seguretat
dels medicaments i assessorar la DGFPS
sobre les accions que cal emprendre. Esta
constituida per 6 vocals que ho sén per raé del
seu carrec al Ministeri de Sanitat més 10
vocals de lliure designacio.

Resultats generals

Fins a finals de 1991 el Sistema Espanyol de
Farmacovigilancia ha incorporat més de 18.000
notificacions a la seva base de dades, 8.073 (44%)
de les quals —que descriuen 14.246 reaccions
adverses— procedeixen de Catalunya.A la figura 1
es representa la distribucié d’aquestes 8.073 noti-
ficacions, segons la seva gravetat, els aparells o
sistemes afectats i els grups de farmacs que les
han produit. Les notificacions espontanies (5.404)
han estat enviades per un 4,5% dels metges
col-legiats a Catalunya. La incorporacié d'una tar-
geta groga al nou talonari de receptes del Servei
Catala de la Salut ha suposat un increment del
230% en el nombre de notificacions rebudes.

La notificaci6 espontania serveix per detectar
reaccions adverses préviament desconegudes, ja
sigui dels farmacs de recent comercialitzacié o
dels que ja fa temps que estan comercialitzats. A
la taula 1 hi ha un relacio de problemes que s’han
pogut detectar o coneixer millor amb la targeta
groga. Alguns d’aquests problemes han estat trac-
tats de manera més exhaustiva en butlletins ante-
riors.*** En aquest niUmero en descrivim alguns.

Hepatotoxicitat per bendazac
(Bendalina®)

El bendazac és un AINE I'Gnica indicacié del qual
és el tractament de les cataractes per via oral.
Esta comercialitzat a pocs paisos, les referencies
sobre els seus efectes indesitjables son escasses
i no hi ha informacio6 sobre la seva possible hepa-
totoxicitat. Hem reunit 3 notificacions d’hepatitis
citolitica i una d'alteracié dels enzims hepatics,
associades a I'administracié de bendazac durant
1 a 6 mesos.?

La seva eficacia en el tractament de les catarac-
tes no esta establerta. Els assaigs clinics conte-
nen un nombre insuficient de pacients, sén de cur-



Taula |.- Problemes de seguretat dels medicaments detectats amb la targeta groga.

farmac reaccio
bendazac (Bendalina®) hepatotoxicitat
Biostar® (crema) cremades
bismut (Mabogastrol®) encefalopatia
cefazolina+cefazolina-dibencilamina (Daren®) lesions en el punt d’aplicacié
cincofén (Uriartril?) hepatotoxicitat

cinepazida (Arteripax®, Vasolande®)
cinnarizina (Diclamina®, Stugeron® i altres)
citiolona (Mucorex® i altres)

cleboprida (Clanzol?, Cleboril® i altres)
droxicam (Drogelon®, Ferpan®, Ombolan®)
flunarizina (Flurpax®, Sibelium® i altres)
gangliosids (Nevrotal®)

glafenina (Glifanan®, Osodent® i altres)
metasilicat d’alumini i magnesi (AlymaF)

agranulocitosi

parkinsonisme, tremolor

alteracions del gust

risc de distonia aguda elevat

hepatotoxicitat

parkinsonisme, tremolor, depressio

sindrome de Guillain-Barré i altres poliradiculoneuropaties agudes
hipersensibilitat, hepatotoxicitat

polidria, distria

ta durada i presenten altres deficiencies metodolo-
giques. Aixo, junt amb la seva hepatotoxicitat, li
confereix una relacié benefici-risc pobra.

A finals de 1987 la CNF va proposar incloure al
prospecte els dubtes sobre la seva eficacia en el
tractament de les cataractes, aixi com sol-licitar al
laboratori fabricant la realitzacié d'un assaig clinic
per avaluar-ne l'eficacia. A part que no se sap res
d’aquest suposat assaig clinic, és evident que
aquestes mesures son insuficients d’'un punt de
vista sanitari.

Hepatotoxicitat per cincofen
(Uriartril®)

El cincofen és un analgésic-antipirétic utilitzat en
el tractament de la gota, perque té efecte uricosu-
ric. Actualment només esta comercialitzat a 6 pai-
sos, entre ells Espanya, perqué ja era coneguda
I'elevada freqiiéncia d’efectes indesitjables hepa-
tics greus que s’enregistra amb el seu Us. S’han
registrat 8 episodis d’hepatitis en malalts tractats
amb aquest farmac, 2 de desenlla¢ mortal.

El laboratori, per iniciativa propia, el va immobilit-
zar cautelarment I'octubre de 1990 i unes setma-
nes després la CNF en va recomanar la retirada
definitiva del mercat.
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Agranulocitosi per cinepazida
(ArteripaxR, VasolandeR)

La cinepazida és un derivat piperazinic, utilitzat
com a vasodilatador cerebral, d'eficacia no de-
mostrada i amb un perfil de seguretat molt poc
conegut.® Al nostre centre varem registrar 6 ca-sos
d’agranulocitosi. Amb la col-laboracié dels Serveis
hospitalaris d'Hematologia d'una area de
4.200.000 habitants, varem calcular que el risc
d’agranulocitosi per cinepazida seria de 0,07% a
1,1% dels malalts tractats.*

Atesa la pobra relacié benefici-risc d'aquest
medicament, la CNF va recomanar-ne la retirada
del mercat I'any 1988. Va ser retirada uns mesos
més tard.

Sindrome extrapiramidal i depres-
sio per cinnarizina (Diclamina®,
Stugeronrf i altres) i flunarizina
(Flurpax®, SibeliumR® i altres)

El risc d’efectes extrapiramidals (tremolor i parkin-
sonisme) i de depressio produits per cinnarizina i
per flunarizina és ben conegut en l'actualitat. La
seguretat de la cinnarizina i de la flunarizina ja es
va tractar en aquest butlleti.>®
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Figura 1. Dades generals referents a 8.073 notificacions que descriuen 14.246 efectes indesitjables comunicats a Catalunya entre
1983 i 1991 (AINE: antiinflamatoris no esteroidals); (psig: psiquiatriques).



La base de dades del Sistema Espanyol de Far-
macovigilancia conté actualment 231 notificacions
referents a cinnarizina i 107 a flunarizina. D’a-
questes 338 natificacions, 223 descriuen simpto-
mes extrapiramidals i/o0 depressié: la cinnarizina
havia estat administrada a 165 pacients, la fluna-
rizina a 51; 7 rebien tots dos farmacs. Un 70 %
dels pacients amb parkinsonisme va millorar en
deixar el tractament i en algun d’ells els simpto-
mes van reapareixer quan es va tornar a adminis-
trar el farmac sospitos.

La relacié benefici-risc del tractament amb cinna-
rizina i flunarizina ha estat motiu de debat en 4
sessions de la CNF. Finalment l'any 1989 la
Comissid va reconeixer que cinnarizina i flunarizi-
na podien produir efectivament aquests efectes
indesitjables, perd es va limitar simplement a
recomanar a la DGFPS les seguents modifica-
cions dels prospectes de les especialitats que les
contenen: (1) per a la cinnarizina, suprimir que
«millora la simptomatologia de pérdua de memaoria
i trastorns del sonx»; (2) suprimir, entre les indica-
cions, «el tractament a llarg termini de la insufi-
ciéncia arterial cerebral i periférica incloent la clau-
dicacio intermitent, dolor en repos i trastorns vaso-
espastics (per exemple, malaltia de Raynaud); (3)
incloure que «en tractaments llargs pot apareixer
simptomatologia extrapiramidal (parkinsonisme,
discinesies, acatisia, etc.)», i (4) en el prospecte de
la flunarizina, afegir que pot produir depressio. Des
que es van descriure aquests efectes indesitjables
I'any 1986, el consum de cinnarizina ha disminuit
aproximadament en un 45%. Malgrat aixo, conti-
nuem rebent notificacions que descriuen casos
d’efectes extrapiramidals i depressio atribuibles a
cinnarizina o a flunarizina.

Alteracions del gust per citiolona
(Mucorex® i altres)

A Espanya la citiolona es un suposat mucolitic. No
hi ha dades que en demostrin I'eficacia. En nime-
ros anteriors del Butlleti Groc s’han comentat les
alteracions del gust’ i la seguretat de la citiolona.?
Fins ara s’han rebut 53 notificacions, de les quals
10 descriuen episodis d’hipogéusia o ageusia.

La seguretat de la citiolona no ha estat tractada
per la CNF.

Distonies agudes per cleboprida
(Clanzol®, Cleboril® i altres)

Les reaccions de distonia aguda sén efectes inde-
sitjables ben coneguts dels antagonistes dopami-
nérgics. La cleboprida és una ortopramida (ana-
loga de la metoclopramida) utilitzada sobretot com
a antiemétic. Amb dades recollides amb la targe-
ta groga es va observar que el risc de distonies
agudes era unes 4 vegades més alt amb clebo-
prida que amb metoclopramida.*

Després dels debats corresponents, la CNF no va
recomanar cap accio. Posteriorment, el laboratori
fabricant, per iniciativa propia, va modificar les
presentacions del farmac, sobretot les pediatri-
gues, de manera que ara se’'n recomanen do-
sis més baixes, I'eficacia de les quals no esta
demostrada.

Hepatotoxicitat per droxicam
(Drogelon®, Ferpan®, OmbolanFk)

El droxicam és un nou antiinflamatori no este-
roidal (AINE) comercialitzat a mitjans de 1990.
En realitat és un profarmac del piroxicam, que
s’hidrolitzaria espontaniament a la llum intestinal
i s’absorbiria en forma de piroxicam. Fins ara
s’han rebut 59 notificacions referents a droxicam.
D’aquestes, 19 (32%) descriuen quadres d’he-
patotoxicitat, sobretot de tipus colostasic. El risc
d’hepatotoxicitat per AINE és conegut. No
obstant, crida I'atencié la proporcié elevada de
casos associats amb droxicam. Aixi per exemple
fins ara s’han rebut 358 notificacions referents a
piroxicam, de les quals només 8 (2,2%) descriuen
guadres d’hepatotoxicitat.

A finals de 1991 la CNF va recomanar que el
principal laboratori fabricant realitzi estudis de
toxicitat hepatica aguda i subaguda en deter-
minats models experimentals que comparin piro-
xicam i droxicam, aixi com la realitzacié d’'un
estudi epidemiologic, el disseny del qual esta
pendent de determinar.

Poliradiculoneuropaties per
gangliosids (Nevrotal®)

Al tercer Butlleti Groc de 1990° informavem de la
possible associacié entre I'is de gangliosids
d’escorca cerebral bovina i I'aparicio de sindrome
de Guillain-Barré, en ocasio de la deteccio de 2
casos a Espanya i 6 a Alemanya. Les autoritats
sanitaries alemanyes havien decidit la suspensio
temporal de la llicencia de comercialitzacié dels
ganglidsids per aquest motiu. Fins ara s’han noti-
ficat 17 casos de sindrome de Guillain-Barré o
polineuropatia motora aguda en pacients previa-
ment exposats a gangliosids.

El principal problema dels ganglidsids és que
encara no se n’ha demostrat I'eficacia en les indi-
cacions en qué se'n proposa I'is.

La seguretat dels gangliosids ha estat debatuda
en 5 sessions de la CNF. En la seva darrera
reunio, la Comissié va proposar la seva retirada
del mercat. En el moment d’escriure aquest
Butlleti no es coneix qué fara la DGFPS.



Hepatotoxicitat i hipersensibilitat
per glafenina (Glifanan¥,
Osodent® i altres)

La glafenina és un analgésic que s’havia consu-
mit ampliament a alguns paisos europeus (Holan-
da, Franca i Bélgica). Produeix reaccions d’hepa-
totoxicitat (en alguns casos amb necrosi i insufi-
ciencia hepatica), nefrotoxicitat i hipersensibilitat
(xoc anafilactic). A Espanya, on I's ha estat limi-
tat, hem rebut 5 notificacions d’hepatotoxicitat
(una d’elles mortal), 5 de xoc anafilactic i una d’in-
suficiencia renal aguda.*

La glafenina es va retirar del mercat en primer lloc
a Bélgica. Afinals de 1991 el Comité d’Especialitats
Farmacéutiques de la Comunitat Europea va
recomanar-ne la retirada i el gener de 1992 es va
retirar també a Espanya.

Politria/disuria per metasilicat
d’alumini i magnesi (AlymarX)

El metasilicat d’alumini i magnesi és un antiacid. A
Espanya es troba en 10 especialitats farmaceuti-
gues. Una d’elles —Alyma® sobres— es presentava
en forma de sobres amb 4 g d'aquest producte, i
era la que en contenia més. S’han rebut 9 notifi-
cacions de disuria i polaquiuria. Set pacients pre-
nien Alyma® sobres, un altre comprimits (1 g de
metasilicat d’Al i Mg) i un altre usava sobres i com-
primits. Aquesta reaccio no s’havia descrit amb
cap altre antacid.

El juny de 1988 la CNF va recomanar reduir la
quantitat per sobre i realitzar un estudi de farma-
covigilancia. De moment no sen sap res.

Conclusions

El Sistema Espanyol de Farmacovigilancia ha
detectat efectes indesitjables préviament desco-
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neguts o molt poc coneguts. Per a alguns farmacs
(bendazac, cinepazida, cinnarizina, citiolona, flu-
narizina, gangliosids) no sols no se'n coneixien
determinats efectes indesitjables, sin6 que tam-
poc se n’havia demostrat I'eficacia, en les seves
indicacions més frequents. Altres havien estat ja
objecte de regulaci6 a altres paisos per causa de
la seva toxicitat (bismut, cincofen, gangliosids,
glafenina) i per a alguns la identificacid entre
nosaltres de problemes ja coneguts a altres pai-
sos ha conduit a la seva retirada del mercat (sals
insolubles de bismut i cincofén). Aquests exem-
ples d’aplicacions de programes com el de la tar-
geta groga posen de relleu que la seva utilitat
seria nul-la sense la col-laboraci6 desinteressada
dels professionals sanitaris.
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