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1. CAMBIOS EN LEGISLACION ESPANOLA DE FARMACOVIGILANCIA.

Los cambios en la normativa europea sobre far-
macovigilancia, han supuesto un cambio en las bases
legales de la farmacovigilancia en la Unién Europea. La
normativa ha llevado a la implantacion de nuevas herra-
mientas y procedimientos, en el ambito europeo, con el
fin de mejorar la eficiencia del seguimiento continuado
de la relacion beneficio-riesgo de los medicamentos y
tomar las medidas reguladoras pertinentes para que los
beneficios superen los potenciales riesgos. Asimismo,
impulsa la transparencia en el proceso de toma de deci-
siones y establece ciertos mecanismos para aumentar la
participacion de los ciudadanos.

Estos cambios suponen un gran impacto en las
funciones y responsabilidades de los agentes implicados
en la farmacovigilancia en nuestro pais. Por tanto, en el
terreno normativo, ha sido necesaria una actualizacion
de la Ley 29/2006 de Garantias y Uso Racional de los
Medicamentos y Productos Sanitarios, y principalmente
la elaboracién de un Real Decreto de Farmacovigilancia,
en sustitucion del anteriormente vigente. (RD
577/2013 , de 26 de julio, por el que se regula la farma-
covigilancia de medicamentos de uso humano.

PRINCIPALES NOVEDADES

® Mayor coordinacién a nivel europeo: Se refuerzay
armoniza la toma de decisiones en todos los Estados
miembros con la creacion del Comité Europeo para
la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia
(PRAC), en el que participa la AEMPS y el resto de
agencias de medicamentos de los paises de la UE.

Procedure Under (Moh | European
started evaluation Pasition Comrmi_sl‘on
final decision

® Mejor comunicacion de los riesgos de los medica-
mentos y participacion ciudadana: Se refuerza la
comunicacién y transparencia de los riesgos de los me-
dicamentos. Los medicamentos bajo seguimiento
adicional pasan a tener un distintivo especifico
(triangulo negro invertido) en la ficha técnica y prospec-
to para que tanto los profesionales sanitarios como los
ciudadanos prioricen la notificaciéon de sospechas de re-
acciones adversas. La lista de estos medicamentos se
encuentra publicada en la web www.aemps.gob.es. Li-

gado con lo anterior, se facilitan los mecanismos para
la notificacion de sospechas de reacciones adversas
al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia, tanto por los
profesionales sanitarios como por los ciudadanos. En
este sentido, se ha puesto en marcha el formulario onli-
ne https://www.notificaram.es

® Mayor vigilancia: El nuevo Real Decreto establece me-
canismos para que los laboratorios titulares de la autori-
zacion de comercializacién sean proactivos en la iden-
tificacion de riesgos asociados con los medicamentos
aun no conocidos. Asi, a través de los planes de ges-
tion de riesgos, que deben presentar para cada uno de
los medicamentos que se autoricen, deberan de disefiar
estudios y estrategias para identificar, cuantificar y con-
firmar riesgos y para reducir su frecuencia de aparicion
0 su impacto en términos de salud.

Desde la AEMPS se promovera la realizacion de estudios
que ayuden a evaluar posibles problemas de la seguridad
de los medicamentos, asi como la creacién y mantenimien-
to de fuentes de informacidon que hagan dichos estudios
agiles y eficientes, en este sentido la Consejeria de Sani-
dad y Politica Social de la Regidon de Murcia ha firmado un
convenio de colaboracién con BIFAP (Base de datos de In-
vestigacion Farmacoepidemioldgica en Atencion Primaria).
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2. COPALCHI: RIESGO DE HEPATOTOXICIDAD DE UNA PLANTA MEDICINAL DE USO

EN PACIENTES DIABETICOS

El uso creciente de determinadas plantas con
una supuesta actividad terapéutica sin control médico y
riesgo de toxicidad grave comporta un problema de sa-
lud para la poblacion. La toxicidad de los productos que
contienen copalchi es un problema de seguridad que
preocupa al Sistema Esparfiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H) y que ha sido
motivo de debate en varias ocasiones, a raiz de la notifi-
cacién de nuevos casos. A finales de 2013, el Centro de
Farmacovigilancia de Catalufia actualiz6 el analisis de
los datos sobre este riesgo (Butlleti de Farmacovigilan-
cia de Catalunya. 2014;12 (1): 1-2).

Copalchi es el nombre con el que se conoce la
planta medicinal Coutarea latiflora (sinébnimo de Hinto-
nia latiflora). Es un arbusto originario de México y Co-
lombia, del cual se utiliza la corteza del tallo porque
contiene un glucésido heterédsido (coutareésido) que ha
mostrado una accién hipoglucemiante en ratas y cone-
jos, y se usa popularmente como adyuvante en el ma-
nejo de la diabetes.? Sin embargo, se desconoce el me-
canismo por el que ejerce su accion hipoglucemiante y
su eficacia no estd demostrada en humanos. Por contra,
se han notificado y publicado casos que describen efec-
tos adversos hepaticos y hematoldgicos graves

atribuidos

a Su con-

sumo.

En el mercado hay mdultiples preparados comer-
ciales que contienen copalchi solo o en combinaciéon con
otras plantas medicinales, y todos ellos se comercializan

)

como complementos dietéticos a través de canales de
distribucién no sanitarios y paginas web.® Algunos de
ellos estan disponibles en comprimidos, otros en extrac-
tos y también en bolsas para infusion.

Toxicidad hepatica de los productos que contienen
copalchi.

En 2002 se publicé un caso de hepatotoxicidad

asociado a Copaltra™, un preparado de plantas medici-
nales comercializado en Francia que contiene Coutarea
latiflora y Centaurium erythraea. Se trataba de una mu-
jer de 49 afos que presentd una hepatitis con ictericia a
los tres meses de tomarlo y que se recuperd al retirar el
producto. Las exploraciones complementarias descarta-
ron otras posibles causas de hepatitis.* Este caso se afia-
dia a otros cinco casos de hepatitis con el mismo prepa-
rado, que habian sido recogidos por el sistema de farma-
covigilancia francés.® El producto fue retirado en 1998 a
causa de su balance beneficio-riesgo desfavorable.
En Espafa, en 2007 se publicé una revisidon de cinco ca-
sos de hepatotoxicidad aguda atribuida al consumo de
copalchi y notificados en el SEFV-H.® En todos los casos
se excluyeron otras causas de toxicidad hepatica. El me-
canismo por el que se produce la toxicidad hepatica es
desconocido, pero las caracteristicas de los casos, en los
que no se observaron manifestaciones de hipersensibili-
dad, sugieren una idiosincrasia metabdlica. Los autores
proponian la inclusidon de copalchi en la lista de produc-
tos de fitoterapia conocidos como potencialmente hepa-
totoxicos y alertaban sobre la necesidad de interrogar
sobre el consumo de este y otros preparados de plantas
a los pacientes con trastornos hepéaticos.

Notificaciones de reacciones adversas asociadas a
copalchi recibidas en el SEFV_H.

Hasta noviembre de 2013, el SEFV-H ha recibido
un total de 16 notificaciones de sospecha de reacciones
adversas en los que esta implicado copalchi. Catorce de
ellas describen trastornos hepaticos y las dos restantes
corresponden a casos de hemodlisis, uno de ellos con rab-
domidlisis. Diez de los casos han sido notificados en Ca-
talufia.

En cuanto a copalchi en presentaciones simples, se
han recibido tres casos de hepatitis asociadas al produc-
to CH-14 Copalchi Bellsola. Se trata de un hombre y dos
mujeres de entre 55 y 64 afios que presentaron hepatitis
entre un mes y medio y 17 meses después de iniciar el
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consumo. Todos se recuperaron tras retirar el copalchi.
Dos casos requirieron ingreso hospitalario y se descarta-
ron causas alternativas. Con el producto Copalchi Soria
Natural se han recibido dos notificaciones. Una corres-
ponde a una mujer de 67 afos que presentd hepatitis a
los ocho meses de iniciar el consumo de éste y otro pro-
ducto dietético y mejordé con la retirada de ambos. Se
descartaron causas alternativas digestivas, viricas y au-
toinmunes. La segunda corresponde a un caso publicado
de rabdomidlisis y hemolisis dos dias después de iniciar
el copalchi en un hombre de 58 afios que cuatro afos
antes habia presentado un cuadro clinico similar tras
consumir el mismo producto.” La reaccién requirié ingre-
so hospitalario y se recuperé una semana después de
suspender el consumo de copalchi. También se ha notifi-
cado una hepatitis en un hombre de 61 afios en trata-
miento de base con atorvastatina, pocos meses después
de iniciar el consumo de Copalchi Herbapressa Eladiet.
En este caso, la biopsia hepatica sugeria una hepatitis
aguda autoinmune.

En presentaciones compuestas, se han recibido cua-
tro casos de hepatitis asociadas al producto Diasol DI -8
Bellsola. Se trata de dos hombres y dos mujeres que
presentaron hepatitis después de uno a tres meses de
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haber iniciado el consumo del producto. Dos casos re-
quirieron ingreso hospitalario. Los cuatro pacientes se
recuperaron con la retirada del producto y en todos
ellos se descartaron causas alternativas.
En otras seis notificaciones en los que estd implicado
copalchi, se desconoce el producto comercial. Uno de
los casos describe una anemia hemolitica en una pa-
ciente de 58 afios que se recuperd al suspender copal-
chi. Los casos restantes son cinco hepatitis que requi-
rieron hospitalizacidon, dos de ellas colestasicas, y otra
es una hepatitis con componente autoinmune que co-
rresponde a un caso publicado.® Cuatro pacientes se
recuperaron y uno evolucioné a insuficiencia hepatica

Conclusion

Copalchi es una planta potencialmente hepatotéxica
que pone especialmente en peligro la salud de los pa-
cientes con diabetes.

Hay que sensibilizar a la poblaciéon sobre los peligros
que comporta el consumo de plantas como alternativa
o complemento a los tratamientos farmacolégicos, sin
control médico, no sélo por la potencial toxicidad sino
también porque puede interferir de forma negativa en
el control de las enfermedades.
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3. REACTIVACION DE HEPATITIS B SECUNDARIA A TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

Tras la notificacion al Sistema Espafiol de Farma-
covigilancia de un caso mortal de reactivacion de hepati-
tis B en un paciente en tratamiento con rituximab se ha
revisado el impacto que supone la reactivacion de este
virus cuando se realiza un tratamiento con inmunosupre-
sores (Nota Informativa 11/2014). Aunque la reactiva-
cion del virus de la hepatitis B (VHB) puede ocurrir en
cualquier momento del tratamiento inmunosupresor, es
mas frecuente que suceda al inicio o al final de éste, por
el fenébmeno de reconstitucién inmunoldégica, se han lle-
gado a notificar casos de reactivacion de hepatitis B has-
ta 24 meses después de finalizar el tratamiento. Puede
cursar desde una forma asintomatica hasta una hepatitis

fulminante. Se han descrito reactivaciones de este vi-
rus en tres grupos de pacientes: los sometidos a qui-
mioterapia para tumores soélidos y hematoldgicos,
los tratados con inmunomoduladores o tratamien-
tos bioldgicos y los sometidos a inmunosupresién por
trasplante de 6rganos soélidos. Entre los medica-
mentos asociados a la reactivacion del VHB se encuen-
tra la quimioterapia tradicional (ciclofosfamida, me-
totrexato, mercaptopurina, fluorouracilo, gemcitabina,
vinblastina, vincristina, etopdsido, docetaxel, bleomici-
na, mitomicina, doxorubicina, epirubicina), Anticuer-
pos Monoclonales (rituximab, ofatumumab, tocilizu-
mab, ustekinumab, alemtuzumab); Anti-TNF
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(adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, in-
fliximab), y corticosteroides (dexametasona, predniso-
na, prednisolona, metilprednisolona).

prednisona, prednisolona, metilprednisolona).

Se recuerda la necesidad de realizar cribado de VHB
(HBsAg y anticuerpos anti-HBc) antes de iniciar trata-
miento quimioterapico o inmunosupresor y se aconseja
seguir las recomendaciones establecidas por la Euro-
pean Association for the Study of the liver (EASL), y por
la Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado
(AEEH); en su guia de préactica clinica sobre el manejo
de la infeccidn crénica por el VHB.

® Pacientes seronegativos para Hepatitis B: se reco-
mienda vacunacion.

® Pacientes con HBsAg positivo o bien con HBsAg
negativo y anticuerpos anti-HBc positivos: prueba
de deteccion de ADN viral y se instaurara tratamiento
con analogo de nucleétido hasta 12 meses después de
finalizar la terapia inmunosupresora.
- En los pacientes con HBsAg positivo: si los niveles de
ADN en suero son bajos (<2.000 Ul/ml) y estéa previs-
to tratamiento inmunosupresor durante un periodo de
tiempo corto se recomienda administrar lamivudina; si

NOTIFICACION ON LINE DE SOSPECHAS DE
REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS:
www.notificaRAM.es
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los niveles de ADN en suero son elevados y/o esta
previsto tratamiento inmunosupresor durante un lar-
go periodo de tiempo se recomienda entecavir o teno-
fovir.

- En los pacientes con HBsSAg negativo y anticuerpos
anti- HBc positivos: si los niveles de ADN en suero
son detectables se seguird la misma pauta que los
pacientes con HBsAgQ positivo; si
en suero no son detectables se realizaran, en general,
mediciones periddicas (entre 1 y 3 meses) de transa-
minasas y ADN, y se iniciara tratamiento con un ana-
logo de nucleétido cuando se inicie la reactivacion del
virus. En pacientes con neoplasias hematolégicas en
tratamiento con rituximab y/o regimenes combinados
en los que no se pueda garantizar realizar mediciones
periddicas de ADN viral se iniciara tratamiento con
lamivudina.

los niveles de ADN

® Pacientes con trasplante de médula 6sea o célu-
las madre con anti-HBc positivos: se administrara
un analogo de nucleétido, si bien el tiempo de trata-
miento no esta establecido. En pacientes recepto-
res de trasplante de higado HBsAg negativos de
donadores anti-HBc positivo se administrara un
analogo de nucleétido de modo indefinido.

SUSCRIPCION A BOLETINES

Envie un e-mail a ciemps@listas.carm.es facilitan-
do su nombre y apellidos, lugar de trabajo y e-mail

Se recuerda a los profesionales sanitarios el deber de notificar con celeridad al Centro de Farmacovigilancia las sospechas de RAM, incluidas aque-
llas derivadas de cualquier uso al margen de los términos de la autorizacion de comercializacién y abuso, asi como errores de medicacién, mediante
los medios disponibles a tal efecto, segin el art. 53 de la Ley 29/2006 de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, y el
Art. 6 del RD 577/2013 por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano.

REACCIONES QUE DEBEN SER NOTIFICADAS AL CENTRO DE FARMACOVIGILANCIA

Todas las reacciones adversas a medicamentos de las que tenga cocimiento durante la practica habitual y con prioridad:

e Reacciones adversas graves, es decir, que ocasionen la muerte o pongan en peligro la vida, exijan la hospitalizacion del paciente o la prolonga-
cién de la hospitalizacién ya existente, ocasionen una discapacidad o invalidez significativa o constituyan una anomalia congénita o defecto de
nacimiento. A efectos de su notificacién se trataran también como graves aquellas que se consideren importantes desde el punto de vista médico.

e Reacciones adversas inesperadas cuya naturaleza, gravedad o consecuencias no sean coherentes con la informacién descrita en su ficha téc-

nica.

e Reacciones adversas relacionadas con medicamentos sujetos a un seguimiento adicional.

Para cualquier duda puede dirigirse a:

CIEMPS (Centro de Informacién y Evaluacion de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios).

Direccién: C/ Pinares n2 6 planta baja, 30.001 Murcia.
Teléfono: 968 36 66 45/44  Fax: 968 36 59 40

e-mail: ciemps@listas.carm.es

Direccién: C/ Pinares n26 bajo 30001 —Murcia

Los boletines de Farmacovigilancia estan disponibles en
MurciaSalud: www.murciasalud.es/ciemps

Comité de Redaccion: Casimiro Jiménez Guillén, Isabel Lo-
rente Salinas, M2 José Pefalver Jara, Belén Sanchez Torreci-
llas.
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