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COMPARACIONES INDIRECTAS EN LA EVALUACION

DE MEDICAMENTOS

QUE SON LAS COMPARACIONES INDIRECTAS (ClI).
JUSTIFICACION

Los avances en la ciencia y en la tecnologia, llevan a que
aparezcan nuevas alternativas terapéuticas y el clinico debe
decidir entre multiples intervenciones que compiten entre si.

La informacién mas valida para tomar una decisién con respecto
a una intervencion médica y/o terapéutica proviene de los
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) e, idealmente, de una
revision sistematica con metandlisis de varios ensayos clinicos
de alta calidad,' proporcionan unos niveles de evidencia altos
y permiten recomendar la mejor opcion.

Generalmente, la informacién que se maneja en el proceso de
evaluacién de nuevos medicamentos en los hospitales se
obtiene de los ensayos clinicos disponibles. Si queremos
comparar la eficacia de un tratamiento A frente a un tratamiento
B en una determinada patologia, deberemos realizar una
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busqueda bibliografica de los ECA que comparan directamente
ambos tratamientos. Sin embargo, son muchos los casos en
los que los estudios exigidos para el registro del nuevo farmaco
no comparan con el tratamiento estandar de referencia, o
comparan con placebo. Los entes regulatorios promueven la
comparacion de una nueva terapia farmacologica frente al
placebo y no en todos los casos se cumple la recomendacion
ética de comparar contra la alternativa existente mas efectiva.
La comparacion directa entre las diferentes intervenciones para
una misma enfermedad es la excepcion, sin embargo, la practica
de la medicina basada en la evidencia implica que las decisiones
se fundamenten en informacion objetiva. Esta necesidad ha
llevado a que se desarrollen estrategias metodolégicas de
comparacion para solucionar ese vacio. Asi, cuando los medi-
camentos competidores no se han evaluado en ensayos clinicos
aleatorizados directamente, se puede intentar resolver la cuestion
mediante comparaciones indirectas.

La situacion mas sencilla se da cuando cada uno de dos
tratamientos (A y B) para una misma enfermedad se ha com-
parado frente a placebo de manera independiente en diferentes
estudios. La existencia de mas tratamientos o la presencia de
metanalisis en alguno de los brazos o en ambos, vuelve méas
compleja la situacion. Se han planteado diferentes alternativas
para obtener la respuesta a este problema.

TIPOS Y METODOLOGIA DE LAS COMPARACIONES
INDIRECTAS

Las comparaciones indirectas se pueden clasificar dentro de
distintas categorias:

Comparacion narrativa o informal

Se ha utilizado durante largo tiempo pero no presenta buena
validez. El método consiste en revisar los resultados de varias
comparaciones de tratamientos en ensayos clinicos, o de
diferentes metandlisis, y hacer una discusion y un juicio subjetivo,
sin un calculo estadistico formal del efecto relativo ni de su
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significacion estadistica. Son comparaciones tipicas de las
revisiones sistematicas, en las que debido a la gran diferencia
entre los estudios no se puede culminar en un metanalisis’.

Comparacién no ajustada

En la comparacion indirecta no ajustada (unadjusted indirect
comparison o naive method) se comparan directamente los
resultados de uno de los brazos de tratamiento de cada uno
de los estudios evaluados (pacientes tratados con A en diferentes
estudios versus pacientes tratados con B en otros estudios),
sin tener en cuenta el grupo control de ninguno de los estudios,
como si se tratara de dos cohortes. Esta es una comparacion
con riesgo de sesgos porque los estudios se pudieron haber
realizado en poblaciones que no son comparables'.

Revisiones "sombrilla"

Es un término poco empleado en la literatura que corresponde
arevisiones sistematicas que consideran varias comparaciones
de varios tratamientos para el manejo de la misma enfermedad
o condicion. La fuente primaria para las revisiones sombrilla
son revisiones sistematicas previas de esos tratamientos y no
los estudios primarios. En estos casos cada comparacion se
hace entre dos alternativas. Idealmente se debe planear de
manera prospectiva y en ellos no se hace una agrupacion
estadistica de los resultados'.

Comparacién indirecta ajustada

En 1997 un grupo de la Universidad de McMaster disefié un
método que permitia calcular odds ratio o riesgos relativos de
un tratamiento A versus B cuando sélo se dispone de resultados
de ensayos clinicos que comparan A versus C y B versus C.2

El método permite la comparacién entre dos medicamentos
Ay B, siambos han sido comparados con una tercera attemativa
C, que puede ser un medicamento activo o un placebo®*. Es
lo que se conoce como comparacion indirecta ajustada. Esta
estrategia ofrece como ventaja que mantiene los beneficios
reconocidos de la asignacién por azar.

Redes de tratamientos y metanalisis de muiltiples trata-
mientos: Comparaciones indirectas ajustadas mixtas

Las comparaciones indirectas ajustadas cuando hay mas de
dos intervenciones, se vuelven bastante laboriosas. Las redes
de tratamientos retinen la informacién de varias comparaciones
directas e indirectas, y la realizacion de un metandlisis de esa
red incrementa la precision de los resultados ademas de
respetar el concepto de asignacion al azar. La representacion
de este tipo de comparaciones da como resultados figuras
geomeétricas, mas complejas cuanto mas tratamientos y com-
paraciones haya entre ellos.

Una red de tratamiento se evalua inicialmente en términos de
su geometria: cuando todos los tratamientos se han comparado
contra un control comun pero no entre ellos, por ejemplo, todos
contra placebo, se obtiene una red en forma de estrella. Si
todas las intervenciones se han comparado entre si, se obtiene
un poligono. Entre estos dos extremos existen muchas alter-
nativas.

Un ejemplo de una red relativamente sencilla seria aquella en
la que tres tratamientos diferentes (A, B y C) se han comparado
frente a placebo y dos de ellos se han comparado entre si (B
y C). A partir de esta red se pude comparar el tratamiento A
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frente a B o C, establecer cual de ellos es mas efectivo o incluir
en la comparacion entre By C la informacion obtenida de la
comparacion de A frente a placebo.

Tratamiento B

Tratamiento A Placebo

Tratamiento C

La evaluacion se lleva a cabo teniendo en cuenta la diversidad
y la coocurrencia:

e | a diversidad mide la probabilidad de que todos los trata-
mientos se hayan comparado entre si y sirve para identificar
si ha habido tratamientos mas evaluados que otros.

e |a coocurrencia refleja si ha habido preferencia por algun
tratamiento, o se ha evitado la comparacién entre dos
tratamientos.

Al evaluar la geometria de la red se deben contestar dos
preguntas: ¢Se han realizado las comparaciones correctas?
¢ Existe una comparacién para la cual la evidencia es poca o
inexistente pero es esencial tenerla? y a partir de las respuestas
se debe evaluar la presencia de potenciales sesgos en las
comparaciones.

Las comparaciones se pueden hacer mediante métodos
estadisticos tradicionales, o con métodos Bayesianos. Los
métodos Bayesianos tienen la ventaja de que adicionalmente
permiten calcular la probabilidad de que cada uno de los
tratamientos pueda ser el mejor. La desventaja radica en la
complejidad de este tipo de métodos’.

SUPUESTOS BASICOS IMPLICITOS
EN LAS COMPARACIONES INDIRECTAS

Tres aspectos fundamentales son necesarios para garantizar
la validez en las comparaciones indirectas: que los ensayos
clinicos que surten la comparacion sean de alta calidad (con-
sistencia), que los estudios de los brazos de comparacién sean
similares entre si (similaridad) y que sus resultados sean
suficientemente homogéneos (homogeneidad).

¢ Consistencia 5

El supuesto de consistencia se refiere a que los resultados de
las comparaciones directas e indirectas sean compatibles entre
si: si ambos resultados se dirigen en el mismo sentido. La
situacién mas conflictiva se da cuando las dos comparaciones
arrojan resultados contradictorios, en cuyo caso es necesario
evaluar cuidadosamente la calidad de los estudios que dan
soporte a la comparacion para definir si se deben combinar y
sobre cudl de los dos resultados se debe aceptar como
verdadero. Las razones potenciales para que no haya consis-
tencia entre las comparaciones directas e indirectas incluyen:
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- El azar

- Heterogeneidad clinica: variacion en las caracteristicas
de la poblacién, condiciones coexistentes, co-
intervenciones y resultados evaluados en los estudios
que pueden influir o modificar la magnitud del efecto de
la medida de la intervencién.

- Heterogeneidad metodoldgica: Diferencias entre estudios
en los tamafos estimados del efecto que pueden ser
atribuidos a la variabilidad y calidad y a los tipos de
disefios de los estudios.

- Heterogeneidad estadistica: Variabilidad en los efectos
observados de los tratamientos mas alla de lo esperado
por el error aleatorio.

- Medida del efecto: Expresion de las medidas de la
variable (OR, RR, DR, RAR...)

- Sesgos de publicacion.

- Informe selectivo de desenlaces o de los andlisis, termi-
naciones tempranas de los estudios.

En el caso en que exista inconsistencia debe investigarse el
motivo:

1. Falta de validez interna en los estudios
2. Heterogeneidad elevada
3. Sesgos o factores de confusion

Algunos autores indican que en los estudios indirectos se
obtienen resultados mas cercanos a la realidad.

o Similaridad 5¢

Asume que los factores que modificarian el efecto del tratamiento

serian similares en los estudios que se comparan, es decir,
seria el grado de certeza en que el efecto del tratamiento en
un brazo (de la comparacion indirecta) deberia poderse gene-
ralizar a los pacientes del otro brazo.

La similaridad debe abarcar tanto aspectos clinicos como
metodoldgicos:

- La similaridad clinica se refiere a las caracteristicas de los
pacientes (datos demograficos como la edad y el sexo),
severidad de la enfermedad, comorbilidades, medicacién
coexistente, escenarios, desenlaces medidos, o la duracion
del seguimiento, entre otros.

- La similaridad metodolégica se refiere a todos los aspectos
conocidos que pueden inducir sesgos tanto en el estudio
primario como en la revisién sistematica: método de asignacion,
el ocultamiento de las secuencias de asignacién, el enmasca-
ramiento, las pérdidas de seguimientos, los abandonos de
tratamiento, el tipo de busqueda de estudios, la forma de
evaluar la calidad de los mismos y la publicacion, entre otros.

Algunos de los métodos empleados para evaluar la similaridad
entre los grupos son los andlisis de subgrupos y la metarregre-
sion.

Si los pacientes en ambos brazos no son similares, la diferencia
(o igualdad) detectada a través de la comparacion indirecta
puede ser debida precisamente a ello.

e Homogeneidad ”

Cuando hay disponibles ensayos muiltiples para una compara-
cion determinada, dichos ensayos se pueden agrupar en meta-
andlisis para llevar a cabo una comparacion indirecta ajustada.
En el estandar de los meta-andlisis, se supone que los diferentes
estudios estiman el mismo efecto que uno solo (modelo de
efectos fijos) o bien los efectos diferentes se distribuyen
alrededor de un valor tipico (modelo de efectos aleatorios), es
decir, para que un meta-analisis sea valido, los resultados de
diferentes ensayos, deben ser suficientemente homogéneos.

La heterogeneidad es la variabilidad entre los resultados de los
estudios en un metanalisis o en los brazos que conforman la
comparacion indirecta, es la variabilidad en el resultado medido
en cada estudio con respecto al resultado global promedio
(variabilidad estadistica y no clinica)

La heterogeneidad en resultados entre los estudios pueden
cuantificarse mediante la Q de Cochrane (desviaciones cua-
dréticas ponderadas) Valor similar a la P,y el Test I,, (proporcion
de la variacién de cada estudio respecto a la variacion total).
Valores del 25%, 50%, 75% corresponderian a una heteroge-
neidad baja, moderada y alta respectivamente.

HERRAMIENTAS PARA COMPARACIONES INDIRECTAS

Puesto que no hay directrices sobre la presentacion de informes
de comparaciones indirectas y métodos de evaluacion existen-
tes, la importancia de una revision de la informacién y la calidad
metodoldgica de los métodos de comparacion indirecta apli-
cados en las revisiones publicadas esta claro.

Recientemente, han surgido pruebas contradictorias acerca
de la validez de la comparacioén indirecta®, por lo tanto, su
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posible utilidad se encuentra todavia ensombrecida por el
probable sesgo que resultaria de un uso indebido.

Los problemas incluyen el entendimiento claro de los supuestos
bésicos implicitos, la busqueda y seleccion inapropiada de los
ensayos pertinentes, el uso de métodos inadecuados o defec-
tuosos, la falta de métodos objetivos y validados para evaluar
y mejorar la similitud de prueba, y la comparacién inadecuada
0 una combinacién inadecuada de las pruebas directas e
indirectas.

Actualmente existen disponibles una serie de herramientas en
forma de calculadoras que pueden ayudarnos en la realizacién
de las comparaciones indirectas:

Calculadora Excel para comparaciones indirectas
gjustadas por el metodo de Bucher:

Elaborada por J Primo, incluye tres calculadoras, dos de ellas
realizan la comparacion indirecta ajustada por el método de
Bucher y la tercera permite combinar los resultados de la
comparacion directa (si existe) y de la indirecta, asi como valorar
sus discrepancias. (http://www.dep4.san.gva.es/contenidos/
mbe/doc/Bucher.xls)

Se acompana ademas de un articulo explicativo para facilitar
su uso.®

Indirect Treatment Comparison Software Application:

Se trata de una calculadora para comparaciones indirectas
que sigue el método Bucher. Elaborada por la Canadian Agency
for Drugs and Technologies. http://www.cadth.ca/en/ publica-
tion/884 y en http://www.cadth.ca/en/resources/about-this-
guide/download-software

También esta disponible un manual de uso. °

Célculo de NNT para comparaciones indirectas
http://www.pmean.com/09/NntForlndirectComparisons.html

Recientemente el grupo coordinador de GENESIS (Grupo de
Evaluacion de Novedades, Estandarizacion e Investigacion en
Seleccién de Medicamentos) de la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria (SEFH) ha puesto en marcha un proyecto
sobre la Metodologia para la elaboracion de comparaciones
indirectas en los informes de evaluacion de medicamentos,
considerando necesario desarrollar un procedimiento sistematico
para la evaluacién de comparaciones indirectas, aplicable a
los informes de evaluacion de nuevos medicamentos, desde
la perspectiva de la seleccion para las Guias Farmacoterapéuticas
de los Hospitales®. La variabilidad demostrada en los resultados
de los informes de evaluacién hace conveniente estandarizar
al maximo cualquier metodologia de evaluacion''. Desde esta
perspectiva, el proyecto plantea:
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- Primero, conocer la situacién actual cuantificando el grado
de incorporacion de las comparaciones indirectas en los
informes de evaluacién de nuevos medicamentos de los
hospitales, analizando el tipo y caracteristicas de éstas y
determinando su papel en las propuestas finales de los
informes.

- Segundo, revisar la bibliografia existente respecto a la meto-
dologia de las comparaciones indirectas y establecer una
recomendacion sobre la metodologia a seguir en la revision
y realizacion de comparaciones indirectas en la evaluacion
de nuevos medicamentos en los hospitales y difundirla a los
farmacéuticos de hospital.

Los resultados de la primera fase del proyecto fueron presen-
tados en 201010 se realiz6 un estudio observacional retrospectivo
mediante el cual se analizaron 319 informes de evaluacion
publicados en la web de GENESIS entre 2008 y 2009. Se
encontrd que:

- s6lo en la mitad de las evaluaciones se contaba con un ensayo
clinico comparativo con el tratamiento de referencia,

- aunque se podrian haber realizado en un porcentaje mayor,
las Cl s6lo se incluian en el 34% de los informes (de las cuales
el 60% fueron de elaboracion propia y el 40% restante fueron
tomadas de la bibliografia),

- de todas las Cl elaboradas por el autor del informe, sélo en
dos ocasiones se realiz6 comparacién estadistica (Cl sin
ajustar). El resto fueron de caracter informal narrativo.

CONCLUSIONES:

En conclusién, la mejor evidencia acerca de una intervencion
se obtiene de la comparacion frente a frente de dos tratamientos,
e idealmente de la reunién de varios de esos estudios en un
metandlisis. Sin embargo, el rapido avance tecnolégico hace
imposible tener una comparacion directa entre todas las
alternativas posibles, lo que da cabida a las comparaciones
indirectas.

Hay muchos métodos que se pueden utilizar para llevar a cabo
las comparaciones indirectas de los tratamientos. Estos métodos
permiten obtener datos sobre la eficacia y seguridad relativa
de los diferentes tratamientos competidores en la ausencia
total o parcial de los ensayos de comparacion directa (head-
to-head ensayos) entre ambos.

La metodologia para llevarlas a cabo todavia esta en desarrollo,
y aunque falta evidencia empirica objetiva de su validez y del
efecto de la falta de cumplimiento de los supuestos implicitos,
es necesario familiarizarse con ellos, conocer sus ventajas,
desventajas y utilidad, porque actualmente son la Unica altemativa
para resolver esta situacion.

Aun cuando las comparaciones directas estén disponibles, las
comparaciones indirectas resultarian Utiles ya que permitirian
resumir los datos disponibles sobre la eficacia relativa y la
seguridad de todos los tratamientos que compiten en un
determinado campo clinico. Ademas, las comparaciones
indirectas permitirian estrategias en las politicas de seleccion
de medicamentos con importantes repercusiones en gestion
econdémica, pero es necesario mejorar su conocimiento y
estandarizar su disefio, para otorgarles el rigor adecuado.
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INFORMACION BREVE
Modulo OMI-AP de Asistente a la Prescripcion

Sustitucion por equivalentes terapéuticos

Como parte del Plan de Accién para la Mejora en el Uso de los
Medicamentos (PAMUM) y encuadrado en las Estrategias de Pro-
mocién del uso de Prescripcion por Principio Activo se desarrollé
el Asistente a la Prescripcion en el Aplicativo de Prescripcion de

Atencion Primaria OMI-AP.

En dicho asistente se ha implementado un médulo que permite la
sustitucion de la medicacion prescrita conforme a las propuestas
de cambio a otro principio activo segun las recomendaciones del
Servicio Murciano de Salud (SMS), que se basan en criterios de

eficiencia y equivalencia terapéutica.
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En una primera fase se han seleccionado como susceptibles de sustitucion 3 farmacos considerados Novedades terapéuticas con
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justificacién terapéutica frente a otros farmacos del mismo grupo terapéutico con los que se tiene una mayor experiencia.
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28 COMPRIVIDO ) HO
SMG
25 COMPRIMID

% Asistente Nomenclator HIPERCOLESTEROLEMIA (NG) ] =]
A o T = 3

Qe Haa EE o ivr2 &
p.dctivos Hombre |G Terapeuticos | Principio Activo

[cresTo | SMG 28 COMPRIMIDOS

= 5 = e
Sustancias que lo componen ia Administracion Contenido EQ PYP

[ CRESTOR 20MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIEF COMPRIMIDOS RE( 20 MG 070 0.00 [10MG

1 [ROSUVASTATINA] (ORAL 28 COMPRIMIDO|  HO. kE)

h CRESTOR 10MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIER COMPRIMIDGS RE( 10 MG 053 550 10w

RES|

ROSLVASTATIVA
i SMG 26 COMPRIMIDOS RECUBIER COMPRIMIDOS RE(
ATIA Cral

Mes/afio_01f2012

SUSTITUCIONES RECOMENDADAS POR EL SMS

I"1 CRESTOR 5MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA -
CTD: 1,35

& hceptar € Cancelar

E Aceptar y afiadir &l ¥.Personal




BiNnrarMa

Si se contintia con la prescripcion del medicamento
por marca comercial que se ha seleccionado inicial-
mente, se abre nueva ventana, facilitando la prescripcion
por principio activo.

2. En cualquier momento: El facultativo puede listar
a través del “Asistente a la prescripcion” las reco-
mendaciones pendientes tanto del paciente actual
como las de los pacientes citados en el dia o en dias
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SUSTITUCIONES POR. PRINCIPIO ACTIVO

Principio Activo I
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posteriores.

La Pestana del Asistente a la Prescripcion se nos activara, siempre gque exista una propuesta de por parte del Servicio Murciano

de Salud.

Esto se puede observar visualmente en el color del descriptor de la pestafia. Que cambia de Color \Verde a Rojo, cuando existe
una propuesta.
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La concienciacion de los profesionales acerca de la prescripcién razonada de medicamentos, del uso de farmacos con mayor grado
de evidencia y aportacion terapéutica repercute positivamente ademas en el gasto farmacéutico y la sostenibilidad del sistema
sanitario.

Sustitucion a prescripcion por principio activo de medicamentos no acogidos a la bajada a precios menores

Tras la publicacién de Real Decreto-Ley 9/2011 deter-
minados medicamentos han mantenido un precio superior
al que se establecié como financiable para su grupo
homogéneo. Estos medicamentos han quedado fuera
de la financiacién con cargo a fondos publicos y en estos
casos, en el momento de la dispensacion, son sustituidos
por otros medicamentos del mismo grupo homogéneo
que esté dentro del precio menor y sea financiables por
tanto.

Como ayuda a que la prescripcion se corresponda con
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la dispensacion se ha incluido en el “Asistente a la prescripcion” la propuesta de sustitucion de estos farmacos a prescripcion por

principio activo.

Interacciones Medicamentosas

Dentro de las iniciativas para promover el uso adecuado de la los medicamentos se ha desarrollado en el médulo de prescripcion

de la historia clinica electrénica de AP (OMI-AP) un médulo
de interacciones medicamentosas. Se han seleccionado
las interacciones de mayor relevancia clinica, evidencia
cientifica y severidad incluidas en la base de datos inter-
nacional Stockley. La informacién aportada por el programa
se ha ampliado con otras bases de datos (UpToDate,
Bot-plus) y con resultados del estudio Prismap (GAPMU
2007).

Este médulo nos permite conocer las interacciones que
presenta el paciente de dos formas diferentes:

a) En el momento de la prescripcion (a tiempo real):
La nueva prescripcién se cruza con los medicamentos
cronicos prescritos en los Ultimos tres meses, ofreciendo
informacién sobre la naturaleza de la posible interaccion,
accion, gravedad, evidencia y las recomendaciones
sobre la intervencion a llevar a cabo.
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b) En cualquier momento: El profesional puede listar las interacciones que presentan los pacientes citados en ese dia para las

prescripciones que tiene abiertas activas.

Alertas del Asistente a las Prescripciones

Pacients: ADULTO CINCUENTA Y CUATRO, JUAN

INTERACCIONES
SINTROM 4 HG 20 COHPRIHIDOS -

ADIRO 100MG 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS - ACETILBALICILICO ACIDO

ACENOCUMAROL

IBUPROFEND 200MGML 30ML SOLUCION/SUSPENSION ORAL - IBUPROFENG

IBUPROFEND MYLAN 600MG 40 COMPRIMIDOS RECUBIER EFG - IBUPROFENG

ADIRD 100MG 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS - ACETILSALICILICO ACIDD

IBUPROFEND 200MGML S0ML SOLUCIONSUSPENSION ORAL - IBUPROFENG

IBUPROFEND MYLAM S00MG 40 COMPRIMIDOS RECUBIER EFG - IBUPROFEND

Para determinar la funcionalidad en OMI-AP y conocer la aceptacion del programa por parte de los profesionales médicos, se ha
realizado una experiencia piloto en los Centros de Salud Murcia-Infante Juan Manuel y Alcantarilla-Sangonera, con una evaluacién

favorable por parte de los profesionales.
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ALERTAS DE SEGURIDAD
ALISKIRENO (RASILEZ®, RIPRAZO®, RASILEZ HTC®)

CONCLUSIONES DE LA REVALUACION DEL
BALANCE BENEFICIO-RIESGO

Tras la revaluacion del balance beneficio-riesgo del uso de aliskireno, se han introducido
nuevas restricciones en el tratamiento combinado con inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) o con antagonistas de receptores de angiotensina
I (ARAI).

Esta revision se inici6 como consecuencia de la interrupcion del ensayo
clinico ALTITUDE. Este estudio, de 4 afios de duracién se disefi6 para evaluar
los potenciales beneficios de aliskireno en la reduccion del riesgo cardiovascular
y renal en pacientes diabéticos, administrando aliskireno o placebo de forma
adicional al tratamiento con IECA o ARAII. En este estudio se incluyeron
pacientes con diabetes tipo 2 y alteracién renal y/o enfermedad cardiovascular.

El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP), comité cientifico de
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) constituido por representantes
de todas las agencias nacionales europeas, ha revisado los datos disponibles
del estudio ALTITUDE, asi como de otros estudios y los procedentes de
notificacion espontanea de sospechas de reacciones adversas.

Los datos analizados muestran un riesgo incrementado de hipotension,
sincope, ictus, hiperpotasemia y alteraciones de la funcion renal incluyendo
insuficiencia renal, cuando aliskireno se utiliza en combinacion con IECA o
ARAII, especialmente en pacientes diabéticos o con alteracion de la funcion
renal. No se puede excluir este riesgo para otros pacientes.

Como consecuencia, se han introducido nuevas restricciones de uso:

e Aliskireno en combinacion con IECA o ARAII esta contraindicado en
pacientes diabéticos y en aquellos con insuficiencia renal moderada o
grave.

¢ Para los demas pacientes, no se recomienda su uso en combinacién con
IECA o ARAII.

Teniendo en cuenta estas conclusiones y restricciones de uso de aliskireno,
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
recomienda a los profesionales sanitarios que revisen el tratamiento de los
pacientes en la préxima consulta programada, de acuerdo a lo siguiente:

e Suspender el tratamiento, y no iniciar nuevos, con aliskireno en pacientes
diabéticos o con insuficiencia renal moderada o grave, que utilizan [IECA
o ARAII.

® En otros pacientes que utilizan este tratamiento en combinacion, valorar
cuidadosamente si los beneficios para el paciente superan los riesgos
potenciales, y valorar en consecuencia la pertinencia de la continuacion
del mismo.

¢ Indicar a los pacientes que no deben suspender el tratamiento con aliskireno
sin consultar con su médico.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES
ADVERSAS

La legislacién vigente (Ley 29/2006 de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios, Ley General de Sanidad de 1986 y
Real Decreto 1344/2007 sobre farmacovigilancia humana) obliga a colaborar
a todos los profesionales sanitarios, mediante la notificacion de sospechas
de reacciones adversas de medicamentos (RAM), que permitira:

e |dentificar nuevas RAM no conocidas, o cambios en el perfil de las RAM
ya identificadas en los ensayos clinicos,

Si desea recibir Binfarma en formato electronico comuniquelo a la direccion de email
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* Tomar decisiones reguladoras para minimizar los riesgos de los medica-
mentos.

La AEMPS, como coordinador del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
de medicamentos de uso humano (SEFV-H), anima a todos los profesionales
de la salud a notificar las sospechas de RAM, incluidos los bioldgicos,
radiofarmacos, plantas medicinales, medicamentos publicitarios (EFP) y
gases medicinales.

Se debe notificar s6lo con tener la sospecha de una posible relacion causal
de los signos y sintomas de una RAM en el paciente con el uso de un
medicamento. La notificacién de RAM comunes o aparentemente insignifi-
cantes, pueden ayudar a identificar problemas de seguridad de los medica-
mentos. Hay que prestar especial atencién sobre:

® Todas las sospechas de RAM a los nuevos medicamentos lanzados en
los 5 Ultimos afios (triangulo amarillo).

* RAM graves asociadas con defectos congénitos, amenaza de vida o
muerte del paciente, su hospitalizacion, incapacidad laboral o escolar.

Se deben notificar igualmente las
RAM que resulten por interacciones
de medicamentos entre si o con
alcohol, tabaco, o incluso con ali-
mentos, 0 que se originen por errores
de medicacion (por nombres pa-
rénimos, durante la administracion,
la dispensacion o la prescripciény |~
que provoquen dafio al paciente). | | 77
Las sobredosis accidentales, o in- |
tencionadas, con efectos adversos
deben también notificarse como ==
RAM vy, del mismo modo, las RAM
asociadas al uso de medicamentos
extranjeros autorizados por la
AEMPS, estén o no bajo la situacion
de 'uso compasivo'.

CONFIDENCIAL
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FARMAGOS

‘OBSERVACIONES ADICIONALES

NOTIFICADOR

Los canales de notificacion son a
través de la utilizacion las “tarjetas
amarillas” (figura 1) que ponen a su
disposicion los correspondientes
Centros Autonémicos de Farmacovigilancia con franqueo en destino, o
mediante la comunicacion al laboratorio farmacéutico titular del medicamento,
cuyo Responsable de Farmacovigilancia debe reunir la informacién del caso
antes de notificarlo al SEFV-H.

Figura 1: Modelo de tarjeta amarilla de los Centros
Autonémicos del SEFV-H

El Boletin de Informacién Farmacoterapéutica es una publicacion
dirigida y abierta a los profesionales sanitarios de la Region de
Murcia, cuyo objetivo es proporcionar informacion objetiva y con-
trastada sobre medicamentos. Cualquier interesado en enviar su
correspondencia, trabajos y/o sugerencias, puede dirigirse a los
Servicios de Farmacia de su Gerencia de Area o a la siguiente

direccion electrénica: gesfarma-sms@carm.es

Comité editorial: Ana Aranda Garcia, Rafael Herrero Delicado, Amelia
de la Rubia Nieto, Francisco Sanchez Rodriguez, Eduardo Salas Martin,
Isabel Susana Robles Garcia, Montserrat Llopis Fernandez, Consuelo
Garcia Motos, Juan Miguel Bernal Montafés, Juan Carlos Ruiz Ramirez,
Inmaculada Séanchez Martinez.

gesfarma-sms@carm.es

indicando su direccion electronica, profesion y ambito de trabajo. Puede descargarlo también en la siguiente direccion
http://www.murciasalud.es/ accediendo a Publicaciones Consejeria.
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