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DEPRESCRIBIENDO CITICOLINA

La citicolina pertenece a ese grupo tan heterogéneo de sustancias denominadas
genéricamente “nootrdpicos”, algo que mas o menos corresponde con efectos protectores
neuronales, reforzadores cognitivos, regeneradores neuronales y cosas asi, objetivos
terapéuticos indudablemente de gran enjundia y mérito. Uno de los efectos mds populares de
la veterana Somazina (nombre comercial en nuestro pais de la Citicolina) es su potencial anti
resacoso, remedio tan popular y contrastado que ha merecido incluso su menciéon en medios
de tan alta consideracién como forocoches. Probablemente no existen estudios controlados al
respecto, pero la experiencia derivada de casos clinicos también cuenta, especialmente
cuando quien los reporta parece tener criterio.

De lo que si empiezan a existir estudios controlados es acerca de la eficacia real de la Citicolina
en las dos indicaciones que tiene
aprobadas: tratamiento de los

trastornos neurolégicos y
cognitivos asociados a los

. » .
Somazina accidentes cerebrovasculares en
il inyectable fase aguda y subaguda y el
1000 mg tratamiento de los trastornos

neurolégicos y cognitivos
asociados a traumatismos

craneales. Los efectos positivos

de la citicolina en el tratamiento
del ACV en fase aguda derivan
de un estudio publicado en 2002



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12468781?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=4
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(por cierto, realizado por autores espafoles en Girona). En 2012 los mismos autores (al menos
en parte), condujeron el estudio ICTUS, reclutando 2300 pacientes en 60 centros, 37 de ellos
en Espafia. Las conclusiones del estudio, publicado en Lancet, fueron que el uso de citicolina
era ineficaz en el tratamiento de la fase aguda de los ACV moderados y graves.

En cuanto a su efectividad neuroprotectora frente a las alteraciones cognitivas y neuroldgicas
secundarias a traumatismos craneoencefdlicos, parece que también queda mds que
cuestionada tras la publicacidon también en 2012, en la revista JAMA, de los resultados del

estudio COBRIT , un ensayo clinico aleatorio y doble ciego frente a placebo en 1213 pacientes
de 8 centros especializados de EEUU, que por cierto fue interrumpido de forma anticipada
ante la evidencia de falta de efectividad.

Asi que parece que con los datos actuales existen muchas dudas de su efectividad en ambos
casos, y desde luego ninguna evidencia de cualquier tipo de eficacia fuera de indicacién, como
por ejemplo en las demencias, y en su uso cronico. Asi las cosas, Osakidetza ha iniciado una
campafia de deprescripcién, ante la evidencia de que existen mas de 5000 personas en la CAPV
que toman citicolina de forma mas o menos crénica (mas de tres meses de prescripcion). Las
indicaciones al respecto son:

e Plantearse la idoneidad de la citicolina en las indicaciones autorizadas antes de
instaurar un nuevo tratamiento debido a su escasa eficacia.

e No utilizar citicolina en indicaciones distintas a las autorizadas.

e Evaluar los beneficios del tratamiento mds alld de 1,5-3 meses y considerar la
suspension del mismo.

Bueno, pues parece razonable. De su eficacia para la resaca (limitada por cierto a la
presentaciéon en ampollas bebibles, ineficaz si se tomaba en gotas o comprimidos), no hemos
encontrado ensayos clinicos, revisiones sistematicas ni metaandlisis.

¢POR QUE LA BIG PHARMA ESTA ABANDONANDO EL CAMPO DE LA SALUD MENTAL?

Este es un articulo periodistico, publicado en The Guardian, en el que Mary O'Hara and Pamela
Duncan analizan las razones

theguardian por las que la industria

A UK world sport football nion culture s lifestyle fashion environment tech travel all farmaCéUtica parece estar
home ) UK ) sodety law scotland wales northernireland education media
T —— abandonando un campo de
hy 'big pharma’ stopped searching for investigacion que  tan
he next Prozac suculentos réditos
hanma giants have cut research on psychiatric medicine by 70% in 10 years, so comerciales le ha

vhere will the next ‘wonder drug’ come from?

proporcionado en las ultimas
tres décadas. Grandes compafiias con tradicional presencia en psiquiatria como AstraZeneca o
GlaxoSmithKline han salido ya corriendo, y quizas Lundbeck se esté quedando solito en su


http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736%2812%2960813-7/abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23168823
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23168823
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23168823
http://www.theguardian.com/society/2016/jan/27/prozac-next-psychiatric-wonder-drug-research-medicine-mental-illness
http://www.theguardian.com/profile/maryohara
http://www.theguardian.com/profile/pamela-duncan
http://www.theguardian.com/profile/pamela-duncan
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apuesta por este campo. Y eso precisamente en un momento en el que el nimero de clientes
potenciales no hace mds que crecer. El hecho es que de acuerdo con Harry Tracy y su boletin
NeuroPerspective el nimero de programas de investigacidon en psicofarmacos en desarrollo

por las grandes compaiiias farmacéuticas se ha reducido hasta un 70% en la ultima década. Por
un lado estd la competencia de los genéricos, que ha reducido los beneficios de una manera
muy relevante. Por otro, la enorme incertidumbre y los grandes costes asociados al desarrollo
de psicofarmacos. Y desde luego también la gran dificultad para trasladar los avances en el
conocimiento neurobioldgico en productos listos para alimentar el pipeline con avances
significativos en la seguridad y en la efectividad clinica. Asi que parecen mas evidentes, a dia
de hoy, las perspectivas de hacer buenos negocios en campos como la diabetes y la oncologia.
En todo caso no todo se ha parado; en 2014 habia mas de 100 psicofarmacos en desarrollo
solo en compaiiias farmacéuticas americanas, aunque en un 75% en fases iniciales de
desarrollo.

Es desde luego curioso que la gran esperanza y el fdrmaco en el que todo el mundo tiene
puestos los ojos sea la ketamina, un anestésico de uso principalmente veterinario mas viejo
que la ria y cuyos efectos antidepresivos de rdpido inicio estan revolucionando al personal, con
grandes compaiiias como Johnson & Johnson realizando grandes ensayos clinicos. Su potencia,
rapido inicio y su presunto mecanismo de accion distinto (ya estamos hartos de tanta
serotonina) implicando al glutamato, a los receptores NMDA vy al sistema opioide son grandes
atractivos. En todo caso prudencia, no solo habrd que estar pendientes de su eficacia y
seguridad corto plazo, sino sobre todo a largo plazo.

LA KETAMINA, DE MODA

Un farmaco de moda, a tenor de la proliferacidn de publicaciones dedicadas a su potencia
terapéutico en psiquiatria, muy especialmente en el tratamiento de la depresién, algo de lo
qgue ya nos hemos hecho eco en este boletin. El caso es que no parece que, como tantas otras
cosas, vaya a ser flor de un dia, y en los ultimos afios este producto se va consolidando como
una interesante alternativa en la terapéutica antidepresiva. Sanacora y Schatzberg debaten en
Neuropsychopharmacology sobre sus posibles aplicaciones con un sugerente titulo: Ketamine:
Promising Path or False Prophecy in the Development of Novel Therapeutics for Mood

Disorders?

Circumspective

Neuropsychopharmacology (2015) 40, 259-267; doi:10.1038/npp.2014.261; published online 22 October 2014

There is a Corrigendum (13 March 2015) associated with this article.
Ketamine: Promising Path or False Prophecy in the Development of Novel Therapeutics for Mood Disorders?

Gerard Sanacora’ and Alan F Schatzberg®


http://www.niresearch.com/?page_id=14
http://www.nature.com/npp/journal/v40/n2/full/npp2014261a.html
http://www.nature.com/npp/journal/v40/n2/full/npp2014261a.html
http://www.nature.com/npp/journal/v40/n2/full/npp2014261a.html
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ANALGESICOS OPIACEOS

Este es un interesante articulo que revisa el uso en el tratamiento del dolor crénico de los
farmacos opidceos, con especial consideracidn al manejo del potencial abuso y a la
comorbilidad psiquidtrica. El articulo, publicado en Mayo Clinic Proceedings, esta disponible
en texto completo.

GUANFANCINA Y ADOLESCENTES

La guanfancina de liberacién prolongada parece ser menos eficaz en adolescentes. Un articulo
de Wilens y colaboradores en el Journal of the American Academy of Child and Adolescent
Psychiatry informa de que este producto, aprobado en Espafia pero aun no comercializado,
tiene menor eficacia en adolescentes con TDAH. Un comentario de Zagorsky en Psychiatric
News al respecto.

ENSAYOS CLINICOS Y EL DESASTRE DE BIAL

Asi denominan Sergio Lépez y
Eduardo Ortega a la muerte

de un voluntario que
participaba en el ensayo de un
farmaco del laboratorio
portugués Bial, que ha puesto
patas arriba a la industria
europea del medicamento. Lo
cierto es que el episodio es
excepcional, y parece que la
normativa y procedimientos
existentes garantizaban |Ia

".A::' \

I‘ES\' NICOS 7

seguridad de la
experimentacion clinica en
humanos, sin constar

incidentes relevantes en

Europa en la ultima década. El

farmaco en cuestion, con el

i i e nombre BIA 10 2474 habia ya
superado las pruebas ‘in vitro’ y también ‘in vivo’ con animales y comenzaba la fase | de
experimentacion en humanos, sin indicios previos de riesgo alguno. El resultado, un voluntario
fallecido y 5 mas hospitalizados algunos con dafios neurolégicos severos.

La Wikipedia mantiene una entrada con informacidn bastante pormenorizada sobre el asunto,
y nos cuenta que el BIA 10 2474 BIA 10-2474 es un inhibidor inhibidor de la enzima FAAH fatty
acid amide hydrolase) y que interactia con el sistema endocannabinoide. Lo que mas o
menos hace es incrementar los niveles del neurotransmisor anandamida (un
encocannabinoide) en el SNCy en los tejidos periféricos. Desarrollada para el tratamiento
del dolor crénico y otras posibles aplicaciones como la ansiedad, la enfermedad de Parkinson,
el dolor asociado a la esclerosis multiples, la obesidad, la hipertensidon o el cancer. Nature
también recoge y comenta la noticia.



http://www.mayoclinicproceedings.org/article/S0025-6196%2815%2900342-0/pdf
http://www.mayoclinicproceedings.org/article/S0025-6196%2815%2900342-0/pdf
http://www.jaacap.com/article/S0890-8567(15)00574-2/abstract
http://www.jaacap.com/article/S0890-8567(15)00574-2/abstract
http://psychnews.psychiatryonline.org/doi/full/10.1176/appi.pn.2016.12b11
http://psychnews.psychiatryonline.org/doi/full/10.1176/appi.pn.2016.12b11
http://www.rmedica.es/edicion/273/que-cambiara-en-los-ensayos-clinicos-tras-el-desastre-de-bial
http://www.rmedica.es/edicion/273/que-cambiara-en-los-ensayos-clinicos-tras-el-desastre-de-bial
https://en.wikipedia.org/wiki/BIA_10-2474
https://en.wikipedia.org/wiki/Fatty_acid_amide_hydrolase
https://en.wikipedia.org/wiki/Fatty_acid_amide_hydrolase
http://www.nature.com/news/scientists-in-the-dark-after-french-clinical-trial-proves-fatal-1.19189
http://www.nature.com/news/scientists-in-the-dark-after-french-clinical-trial-proves-fatal-1.19189
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OXCARBACEPINA Y MARCADORES GENETIDOS DE PREDISPOSICION A EFECTOS
SECUNDARIOS

La agencia estadounidense FDA ha dado a conocer que los pacientes portadores del alelo HLA-
B+1502 tienen un riesgo superior de sufrir Stevens-Johnson o Necrélisis Epidérmica Toéxica
cuando son tratados con oxcarbacepina. Otros efectos secundarios observados tras la
comercializacién del producto son el hipotiroidismo y la Pustulosis Exantematica Aguda
Generalizada.

ANTIDEPRESIVOS Y RIESGO DE CONVULSIONES

En este articulo del BMC Psychiatry de diciembre de 2015 se exponen los resultados del primer
estudio con una extensa cohorte (238,963 pacientes) y en seguimiento a 5 afos, que relaciona
el uso de antidepresivos en pacientes con diagndstico de depresidon y sin antecedentes de
epilepsia o convulsiones con el riesgo de presentarlas de novo. Se encontrd que casi todos los
antidepresivos prescritos presentaban un aumento del riesgo, siendo los mas altos a 5 afios:
trazodona (5,41 veces mas riesgo a dosis medias de 125mg), venlafaxina (2,84 veces mas
riesgo a dosis medias de 112.5mg y hasta 150mg) y el tratamiento combinado con varios
antidepresivos (2,73 veces mas riesgo); con un nimero de pacientes en tratamiento necesarios
para ocasionar este efecto adverso en uno de ellos (NNH), relativamente bajo (65, 156 y 166
respectivamente). Citalopram y fluoxetina, los farmacos mas prescritos en esta muestra,
poseian un riesgo solo levemente aumentado y no se demostré aumento de riesgo en el caso
de sertralina, escitalopram y mirtazapina.

Es importante sefialar que durante el primer afio de tratamiento el riesgo fue muy bajo para
todos los antidepresivos. Como dato curioso, encuentran que los triciclicos producen un
aumento del riesgo de epilepsia/convulsiones en pacientes jovenes y no en pacientes mayores.
Por ultimo, es interesante sefialar como factor de confusién el hecho de que la propia
depresion se haya relacionado con un riesgo aumentado de epilepsia/convulsiones.

ARIPIPRAZOL Y QTc

Este es un caso clinico comentado en el JCP que ilustra el problema de tratar a un paciente
psicotico que ya tiene un QTc prolongado, en este caso una persona mayor (80 afios) con un
reciente infarto de miocardio. Parece que el aripiprazol puede ser una opcién segura en estos
Casos.

INTERACCIONES RELEVANTES DE FARMACOS GENERALES CON LOS PSICOFARMACOS

Solemos buscar las interacciones de los psicofarmacos que usamos con el resto de farmacos;
sin embargo, el camino inverso es menos frecuente. El problema es que inexplicablemente, la
contraindicacién de algunos farmacos con los psicofarmacos solo aparece en la ficha de los
primeros. Es el caso de la amiodarona, contraindicada expresamente en ficha técnica con
varios antipsicdticos, entre ellos haloperidol. Sin embargo, si uno mira la ficha de estos ultimos
no se hace mencién. Por suerte, en la mayoria si se indica en ambas fichas.


http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/ucm480797.htm
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4683813/pdf/12888_2015_Article_701.pdf
http://www.psychiatrist.com/JCP/article/Pages/2015/v76n12/v76n1214.aspx
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Estas son algunas de las interacciones mas relevantes, yendo del farmaco usado en medicina
general al psicofarmaco:

FARMACO

STATUS

PSICOFARMACO

COMENTARIOS

Amiodarona

CONTRAINDICADO

Levomepromazina haloperidol,
amisulprida tiaprida,
tioridazina,

sulpirida, pimozida

‘M Riesgo de “torsades
de pointes”

Ciprofloxacino

CONTRAINDICADO

Agomelatina

Inhibicién CYP1A2

(anti-retroviral)

1 50% biodisp. del
NO RECOMENDABLE Zolpidem hipnético
Clopidogrel NO RECOMENDABLE Fluoxetina, fluvoxamina, | J Niveles de
carbamazepina y | clopidogrel (riesgo
ozcarbamazepina infra-antiagregacion)
Efavirenz CONTRAINDICADO Midazolam y pimozida Posibles RAM graves

J Efecto de efavirenz

trazodona y metilfenidato.

Hipérico hasta 2 semanas tras
suspension hipérico
Enalapril INTERACCION Litio Aumento de toxicidad
Losartan
Fenitoina INTERACCION Diazepam, fluoxetina, | Aumento de los niveles

de fenitoina

Fenobarbital

CONTRAINDICADO

Somniferos/hipnéticos

Riesgo de insuficiencia
respiratoria grave

mirtazapina, THC

Hidroxizina CONTRAINDICADO Haloperidol, citalopram, | Prolongaciéon del QT,
escitalopram, metadona torsade de pointes
Insulina INTERACCION Fluoxetina /N Efecto insulina
glargina Clozapina y olanzapina J Efecto insulina
Litio N6 | Efecto insulina
Isoniazida CONTRAINDICADO Carbamazepina y disulfiram
Itraconazol oral | CONTRAINDICADO Midazolam oral y pimozida
Paracetamol INTERACCION Lamotrigina {' Efecto lamotrigina
Selegilina CONTRAINDICADO Antidepresivos, fluoxetina | Riesgo sindrome
(hasta 5 semanas retirada) serotoninérgico
Tramadol INTERACCION ISRS, IRSN, bupropion | Riesgo de convulsiones
triciclicos, antipsicoticos,
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MODECATE PREAGONICO, Y OTRAS CONSIDERACIONES ACERCA DE LA MORTALIDAD DE LAS
PSICOBOTIKAS

Adids, doctor, monijita, celador

Les llevaré siempre en mi corazon
Y al Modecate que, con precision,
Me ponia cada mes Sor Asuncion.

(The Beautiful Brains, 1995)

El pasado 13 de enero la Agencia Espafiola del Medicamento publicé una nota titulada
“Problema de Suministro del Medicamento Modecate® 25 mg/ml Solucién Inyectable” en la
gue se informaba de que iba a ser complicado obtener el medicamento y se sefialaba que “con

el fin de garantizar al maximo que los pacientes

éﬁémwm )| B ya tratados y controlados con este
medicamento siguen recibiéndolo, el stock
Ag de Medit Pr itaric . . s

g P disponible se reservara para ellos

'Ej.' PROBLEMA DE SUMINISTRO DEL MEDICAMENTO distribuyéndose a través de la apIicaci(')n de

E MODECATE 25 mg/ml SOLUCION INYECTABLE G . d M d . .

= estion de edicamentos en Situaciones

qg Pt e e 18 e e e Especiales disponible en la sede electrénica de

rp—

- e la AEMPS”.

E um:wmm:.uymuug;

o myimi saluctén inyectatle. Can el fin de garantizar sl miximo que

ya iratados y con . . . .

Z siguen o of siock csponile se reso n-:E En la misma nota, la agencia indicaba que
Medicarmentos en Sitwaciones disponible en . . . . . .
clectronica de s AEMFS" “como medida adicional que permita maximizar
gwﬁ'ﬂﬁmﬂﬁg@;@ﬁ la reserva de medicamento disponible de uno u
comercializaci yers. 3 @ e a un .
protiema de suminis¥o del medicameia Modecale® 25 mginl soluden otro origen” se recomendaba que por el

El princio acto del medicamento e Rfenzina decanostoy Modecst momento “las unidades disponibles” quedasen
i bad para o potaniorso G 1 sscioleria  peicoss pareroide. “ . . .

! prblena e s es cginado por 5 s e pincn B destinadas Unicamente a los pacientes ya
derivado de una indidencia que ha tenido lugar en la planta de fabricacitn

el mismo, b cue ha obigado & parar +f proceso e fabricacon para, tratados y estabilizados con este medicamento,
Hobioma s stecs dobabronts st on. pabsor o e o0 . -
Eornercilizh f medicamerts y 52 prve e 1o e procc tnrinaa y no a tratamientos de inicio que pueden

dispaniblle para ningdn pais hasta juia de 2018,

empezarse con otros medicamentos disponibles
[ a1 e con la misma indicacion aunque con otros
pmsen o —— principios activos”. Reconocia la nota que “la

sustitucion de un tratamiento ya iniciado con
Modecate® por otras alternativas es posible pero
compleja y debe ser guiada siempre bajo el criterio del médico especialista”. Con el fin de
proceder a una distribucién controlada del producto, continuaba la nota, “la AEMPS ha
determinado que las unidades disponibles de Modecate® (y una vez finalizada la reserva,
también del medicamento extranjero) se soliciten a través de la aplicacion de Gestidon de
Medicamentos en Situaciones Especiales (medicamentos extranjeros) y se distribuyan,
mientras no existan otras alternativas, previa autorizacion individualizada al amparo del Real
Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en
situaciones especiales”.

Nota de la AEMPS


http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/problemasSuministro/2016/docs/NI-MUH_01-2016-modecate.pdf
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Es la tercera vez (segunda en muy pocos meses) en la que se produce un desabastecimiento de
Modecate®, pero la primera en la que la Agencia toma

medidas tan firmes al respecto, lo que hace pensar é‘éiﬁ%“‘“m || B

que la cosa va muy, pero muy, en serio. No hace

(0] Agencia de y
, o . . 5 AEMPS

todavia dos ano.s .c?e que la prop|a ?ge.nua |nformaTIE>a = i i g BN A3
de la desaparicion de la pipotiazina de accidn & et it kL
prolongada, que aunque con una presencia mucho :c} O 172
mas testimonial en el mercado, seguia siendo prescrita .S e e D
a algunos pacientes. El desabastecimiento, no explica & TFsre =

g (AEMPS) informa de - retirada de lotes del mercado del

la AEMPS, se debe a que existe una falta de principio

activo, a causa de “una incidencia que ha tenido lugar

en la planta de fabricacién del mismo, lo que ha wmmf-so»mmwmmm«.m_m

obligado a parar el proceso de fabricacién para, mmm»«m-&umnu

cuando se subsane, proceder de nuevo a su Por ese mod e ha reszsdo ura bisqueds para idenica s
i gyl

Validacio’n" solucitn inyectable cuyo princpio acivo palmitato de pipoliazina procede
. de dicho fabricante, por lo que procede su refirada del mercado. Con fecha
19 de marzo de 2014 Ia Directora de s AEMPS hs ordenado s refrad de

los lotes afectadgs '

Lonseren es el (nico medicamento cislizado en Espafia

La falta de adscripcién al tratamiento antipsicdtico ha Bmmmm”mm:n“uﬁ;‘:;‘:&f‘f

mumm w&ugnevdm

sido un problema conocido desde la introduccién de 4, S AN et Bt s
estos farmacos, y motivd que pronto aparecieran (s a2 gean s

=y e s

presentaciones en solucidn, para evitar las trampas e

que los pacientes (“pill evaders”) hacian con las Obituario oficial del Lonserén® (1973-2015
pastillas. Las gotas abrieron un camino que han

continuado los neurolépticos de accion prolongada, que son una aportacién precisamente del
laboratorio que ha venido comercializando el Modecate® desde su comercializacidn: Squibb, a
cuyo director médico; GR Daniels, se debe la iniciativa, en 1966, de introducir el enantato de
flufenazina, que en Espafia se comercializd como Eutimox. Afio y medio después Squibb lanzé
al Mercado el decanoato de flufenazina, Prolixin para los amigos y Modecate® en Espafia
desde su introduccion en 1974. Pronto fue evidente que las formulaciones de accidon
prolongada, al garantizar la presencia del farmaco en el organismo, evitaban recaidas vy
hospitalizaciones.

Depot fluphenazine

- ——
e = ——

Oral fluphenazine

Proportion of patients
surviving (%)

D T T T 1
6 12 18 24

Time in community (months)

Tiempo sin recaida de pacientes con flufenazina oral vs depot (Hogarthy et al, 1979)

El primer neuroléptico de accidn prolongada de segunda generacién, la risperidona, demord su
llegada al mercado casi 10 afos en relacién con la introduccion de la formulacién oral. La
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olanzapina vio dificultada su comercializacién como depot porque la sal (pamoato) es
hidrosoluble, lo que acarrea el riesgo de hidrdlisis abrupta si el producto entra en contacto con
la sangre, sobreviniendo una sobredosis tan acutisima como afortunadamente infrecuente,
pero que ha dado lugar a que se haya acufiado un nuevo término (“sindrome postinyeccion”)
gue demuestra que la terapéutica farmacoldgica es interactiva, en el sentido de que resuelve
problemas y desgraciadamente también crea otros. Asimismo, ha dado lugar a que se hayan
establecido precauciones sobre dénde y cémo puede administrarse el producto y la
obligatoriedad de una observacién estrecha en las tres horas siguientes a su administracion. A
la paliperidona de accién prolongada, disponible en nuestro mercado desde 2011, le ha salido
una hermana menor pero mas robusta, la de administracidn trimestral, autorizada ya en el los
EEUU con el nombre de Invega Trinza y que se caracteriza, entre otros rasgos, porque la
jeringuilla debe agitarse vigorosamente durante quince segundos, quince. El Abilify Maintena®
de nuestro mercado tal vez se vea acompafiado en breve por otro producto, de otro
laboratorio, Aripiprazol Lauroxil, que parece ser mas facil de conservar y de administrar, que
permite la inyeccidon el deltoides, y cuya aprobacién por la FDA ha culminado una agria disputa
a tres bandas entre el propietario de la patente del aripiprazol original, el creador de Ia
variante, y la propia agencia norteamericana. La realidad es que a dia de hoy el Modecate® es
el mayor de una saga familiar a la que han ido naciendo nuevos miembros, hermanos menores
con mayor o menor fortuna, pero que en los ultimos afos han copado un porcentaje cada vez
mayor del mercado, dejando al hermano mayor en la posicién de principe destronado pero
con una relevancia todavia significativa en el tratamiento de la esquizofrenia. El
desabastecimiento de Modecate®, desgraciadamente puede convertirse en su destronamiento
definitivo, y quién sabe si esta nota no debe concebirse como el parte médico de un paciente
agonico del que pronto habrd que escribir un sentido obituario.

Prepare for injection?

SHAKE VIGOROUSLY for at least 15 seconds

With the syringe tip pointing up, SHAKE VIGOROUSLY with a loose
wrist for at least 15 seconds to ensure a homogeneous suspension.

NOTE: This medication requires longer and more vigorous shaking
than the 1-month paliperidone palmitate extended-release
injectable suspension.

Proceed to the next step immediately after shaking. If more
than 5 minutes pass before injection, shake vigorously, with
the syringe tip pointing up, again for at least 15 seconds to
resuspend the medication.

Preparacion de la Invega Trinza

El desabastecimiento de medicamentos es un problema chocante, y responde a diversos
factores. Un reciente monografico de INFAC los clasifica asi:

Causas relacionadas con la fabricacidn: Globalizacion de los mercados, problemas de
adquisicion de materia prima, capacidad limitada de produccién, problemas y/o cese de
produccién (esto es lo ocurrido con el Modecate®), niveles de stock ajustados (inventarios
“just in time” que pretenden aproximar al maximo la oferta a la demanda) e incumplimiento
de los estandares de calidad reglamentarios


http://www.osakidetza.euskadi.eus/contenidos/informacion/cevime_infac/es_cevime/adjuntos/INFAC_Vol_23_N_7_Desabastecimientos.pdf
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Causas relacionadas con la distribucion y el suministro: Exportacidon paralela, Distribucion
inversa de farmacias a mayoristas, Mercados
negros, Cuotas de T mercado, Problemas de
transporte  (en la provincia de Bizkaia, la averia
de un camidn dejoé una semana sin existencias de dos
farmacos de segunda generacién a un area de

DESABASTECIMIENTOS DE MEDICAMENTOS:

25.000 habitantes). UN PROBLEMA SIN RESOLVER
Sumario INTRODUCEION.

Causas econdmicas, (R mmmiepmm st como sucede  cuando  un
fabricante decide  [iuamsedi Emrmmesmmuiow suspender la produccion de
un medicamento  [iusp—_—" %Eﬁmﬁ%ﬁﬁ porque considera que ya no
es econdmicamente LnoSLmIToiiuLTassl  rentable o para transferir su
capacidad de  msmmcecimesacol e fabricacion y promocién a un
producto iy i i 4 = comercialmente mas
ventajoso. La pérdida PrOBLEMAY de rentabilidad puede estar
provocada a su vez por - EEmmei e s messee |3 reduccion del margen de
beneficio, la expiracion  sameadat N ‘m;: de la patente y entrada del
medicamento en el ey e sistema de precios de
referencia o la disminucion de la demanda.

Por ultimo, “otras” causas son los desastres naturales que eliminan existencias almacenadas o
el Aumento imprevisto de la demanda.

Aunque los estados se esmeran en intentar combatir estas causas de desabastecimiento,
algunas son especialmente potentes, como la de la pérdida de atractivo econdmico para el
financiero. La sospecha generalizada entre los clinicos con los que uno ha podido hablar es que
las cosas van por ahi. No dudaremos que haya podido haber problemas técnicos, pero si el
farmaco fuera mas atractivo, seguramente, piensa todo el mundo, su fabricacion estaria
disefada y dispuesta de manera que fuera menos vulnerable a factores externos. Ciertamente,
conseguir que un producto siga siendo atractivo para su fabricante ha de ser un proceso
cuidadoso. Esta todavia reciente el escandalo del laboratorio que compré un farmaco antiguo
e imprescindible para el tratamiento de la toxoplasmosis, la pirimetamina, para multiplicar por
mas de 50 su coste.

El problema con Modecate®, segln la AEMPS, “afecta globalmente a todos los paises en los
que se comercializa el medicamento”, lo que quiere decir que cuando se terminen las
existencias nacionales u obtenibles a través de la importacién, se agotard todo el Modecate®
disponible en el mundo, con el agravante de que como sefiala la agencia, “se prevé que no
habrd producto terminado disponible para ningln pais hasta julio de 2016”.

Pero estos célculos tal vez sean incluso optimistas. Recientemente se ha recomercializado la
perfenazina (Decentan®), un apreciado y apreciable antipsicético de primera generacion que
une a sus méritos el de haber jugado un papel muy digno en el estudio CATIE, que sacé los
colores a varios productos mas modernos y supuestamente mas eficaces y mejor tolerados. El
Decentan® ha estado ausente de nuestro mercado casi dos afios mas de lo que marcaban las
previsiones iniciales de la AEMPS. Si sucede esto con el Modecate®, y visto que el problema es
generalizado, podemos dar por supuesto que en la practica este desabastecimiento acarreara

10



° Osakidetza BOLETIN DE N2 6 ENERO 2016
PSICOFARMACOLOGIA

OSASUN MENTALEKO SAREA (v otras cosas mds o menos relacionadas)

RED DE SALUD MENTAL
o RSMB

una desaparicion de hecho que obliga a los prescriptores a ir pensando en pasar a otros
productos. Deberemos, parece, ir preparando el obituario.

Ademas, el proceso de obtencién del farmaco no
CHzCHaCHp—N, N—CHCH0H o5 sencillo, ya que requiere unos pasos que
aburririan a cualquier ciudadano y que pueden
N cl resultar mas complejos (mas exigentes) para
muchas personas con el perfil de las que son
tratadas habitualmente con Modecate®. Si

s . -
personarse en una determinada oficina portando
C21H26CIN3OS M.W, 403.97 el resguardo de ingreso en una cuenta (que
puede conllevar costes afadidos) sirve
La cumplidora y resultona perfenazina inicialmente para algo asi como inscribirse en un

registro y hace obligatorio volver transcurrido un
tiempo para hacerse con él, no puede decirse que se pongan faciles las cosas a un colectivo en
el que los problemas de seguimiento del tratamiento son importantes. No seria de extrafiar
qgue el clinico, ante el riesgo de pérdida de eso que ahora se llama adherencia, opte por
recurrir a otro producto. Entre unos y otros, parece que a nuestro agénico Modecate® le
guedan horas contadas.

A priori no deberia uno sostener prejuicio alguno en contra de los productos de segunda
generacion ni nada a favor de los de primera, pero si deberia pensarse pensar que si algin
paciente sigue con Modecate® a pesar de la agresiva promocion de los depots de productos de
segunda generacion, serd porque le va bien. Es decir: porque esta clinicamente compensado y
tolera adecuadamente el producto. No podemos pensar que sea por dejadez del prescriptor,
porque nadie en su sano juicio mantendria indebidamente un farmaco viejo, supuestamente
con un peor perfil de secundarismos, sin probar productos mas modernos, mejor tolerados, y
mas friendly.

Europe Outpaces U.S. in Adoption of LAls
for Schizophrenia Treatment

Percent of Patients With Schizophrenia Prescribed
RISPERDAL® CONSTA® or INVEGA® SUSTENNA®

25%

20%

15%

10%
) ] I I
0% ‘ . : : :
us.

Italy UK Germany France Spain

Decision Resources. Sehizophrenia. Pharmacor Report. Jan. 2013

(Alkermes 22015 Akemes Al s resene
En Espaiia, casi el 25% de los pacientes estan con un depot

Si la tentacién cuando sobreviene el desabastecimiento es recurrir a un producto que no se
habia contemplado (y no se habia contemplado porque no hacia falta), en pacientes que hasta
entonces han estado bien con Modecate®, seria una torpeza hacer que el proceso de
obtenerlo sea enrevesado, porque eso inclinara incluso mas a los médicos a sustituirlo por uno
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de los nuevos. Pero serd una torpeza por motivos clinicos, no solo porque los nuevos
productos son mucho mas caros.

Esperemos que haya suficiente Modecate® almacenado como para evitar cambios masivos a
e otros productos. Esperemos que los gestores faciliten el acceso
LS de los pacientes a los envases que puedan importarse.

apbhos Esperemos que los clinicos sean pacientes y no resuelvan el

AND THE HOSPITAL...

uwo coeniie — problema recurriendo directamente a productos alternativos en
i habi itad | paciente estab
comnzne: 10s que no habian necesitado pensar porque el paciente estaba
STELAZINE' bien con su Modecate®. Esperemos que el decanoato de
flufenazina no deje huérfanos a las personas a las que ha
ayudado durante afios. Porque los huérfanos no son ni los
medicamentos ni las enfermedades: son huérfanos los pacientes
gue no obtienen el apoyo y la ayuda que necesitan. Y esperemos
gue no haya que despedirse definitivamente, como en la cancidn
=i que abre este comentario, de un producto que ha sido util
Antes que los depots, los preparados durante mas de 40 afios.

en solucidn se disefiaron para tratar a
los pacientes que hacian trampas con
las pastillas.

wers i peyci
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