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També en aquest nimero:

Secrecio inadequada d’hormona antiditiretica produida per farmacs

Efectes indesitjats de I'orlistat
Novetats de la Targeta Groga

Noticies recents

Retirada de la trovafloxacina:
hepatotoxicitat

La trovafloxacina (Trovan®) va ser comercialitzada
als Estats Units el desembre de 1997 i a Europa el
juliol de 1998, amb unes indicacions amplies que
incloien infeccions respiratories frequents com la
pneumonia adquirida a la comunitat i les aguditza-
cions de la bronquitis cronica. Fins al maig de 1999
s’estimava que s’havien realitzat uns 2 milions i
mig de prescripcions a tot el moén (200.000 a Eu-
ropa).

En aquest periode s’han comunicat 140 casos
d’hepatotoxicitat greu en pacients tractats amb
trovafloxacina, dels quals 8 havien estat mortals o
havien requerit un trasplantament hepatic. Atés
I'elevat nombre de casos comunicats i la seva
gravetat, I'Agencia Espafiola del Medicamento, se-
guint les recomanacions de I'Agéncia Europea del
Medicament (EMEA), inicialment va decidir modi-
ficar la fitxa técnica i posteriorment va suspendre’n
la comercialitzacié amb data 15 de juny de 1999
amb les seglents consideracions: (1) hi ha una
relacié causal clara entre les reaccions hepatiques
i I'Gs de trovafloxacina; (2) aquestes reaccions sén
impredictibles; (3) en els assaigs clinics en que
s’havia comparat amb altres farmacs no hi va re-
sultar més eficag; (4) no hi haindicacions cliniques
en les quals no es disposi d’alternatives terapeu-
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tiqgues adequades a la trovafloxacina. LFDA nord-
americana no la va retirar i en va limitar I'ts a hospi-
tals (el laboratori fabricant, Pfizer, és nord-americd).

Cal esmentar que també s’han descrit casos
d’hepatotoxicitat greu per altres quinolones ja
comercialitzades (com ciprofloxacina, ofloxacina o
levofloxacina), pero en cap cas amb la frequiéncia
aparent observada amb la trovafloxacina.

Atacs de son sobtat per
pramipexol

El pramipexol (Mirapexin®) és un nou agonista
dopaminérgic aprovat com a tractament adjuvant
de la levodopa en els pacients amb malaltia de
Parkinson avancada.! Recentment, 'EMEA ha
publicat un comunicat sobre el risc de son sobtat
associat a I'is de pramipexol i ha decidit modifi-
car-ne la fitxa técnica, arran de la notificacié de
diversos casos de son sobtat en malalts tractats
amb aquest farmac.?® Des de la seva autoritzacio
'any 1997, als Estats Units s’han notificat 19 ca-
sos de son d'inici brusc, 14 dels quals es van
produir mentre el pacient conduia i van resultar en
9 accidents de transit amb traumatismes en alguns
casos. Aquests episodis ocorren en intervals va-
riables després de l'inici del tractament i amb
qualsevol de les dosis recomanades. Ates que
poden ser greus i que poden aparéeixer sense que
el pacient se n'adoni, 'TEMEA recomana:
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(1) advertir els pacients tractats que no condueixin
o facin activitats en les quals una manca de
vigilia suposi un perill per a ells o per a altres
persones;

(2) advertir els pacients que han experimentat un
episodi d’aquest tipus que es posin en contacte
immediat amb el seu metge, i

(3) atesa la possibilitat d’efectes additius, cal
recomanar prudéncia quan els pacients estan
prenent altres farmacs amb efectes sedants o
alcohol, juntament amb pramipexol.
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Retirada de I'astemizol
(Hismanal®) arreu del mon

El laboratori Janssen, comercialitzador de I'espe-
cialitat Hismanal®, gue conté astemizol, ha decidit
retirar-la del mercat d’arreu del mén. Aquesta
decisio ha estat presa després d'un seguit de
modificacions de la fitxa técnica del producte
consistent en advertiments, requerits per 'FDA
nord-americana, arran del risc d’aritmies ventri-
culars i d'interaccions farmacologiques per inhibicio
de la metabolitzacié. Segons el propi laboratori, la
rad és purament comercial a causa de la caiguda
de les vendes. A Espanya hi ha comercialitzades
altres especialitats que contenen astemizol.
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Secrecio inadequada d’hormona antiditiretica

produida per farmacs

La sindrome de secreci6 inadequada d’hormona
antiditretica (SIADH) es produeix per un augment
de la secreci6 o una potenciacié dels efectes
d’aguesta hormona. Es caracteritza per la pre-
séncia d’hiponatrémia sense edemes. Diversos
farmacs (vegeu la taula 1) en poden ser causa,
perd també pot aparéixer en el context de certes
malalties neuroldgiques o psiquiatriques (atrofia
cerebral, accident vascular cerebral, tumor cere-
bral, psicosi), neoplastiques (limfomes, carcinoma
de pancrees, carcinoma de pulmé de ceél-lules

petites), i infeccioses (tuberculosi, meningitis puru-
lenta), entre d’altres.

Cal sospitar-la en els pacients amb simptomes
neurologics i hiponatrémia, i una orina concentra-
da (osmolalitat > 300 mmol/kg), en abséncia de
polidipsia o de signes que suggereixin insuficiéncia
suprarenal o hipotiroidisme. El seu diagnostic pot
ser dificil, ja que si la hiponatrémia és lleu o mode-
rada i d'instauracid progressiva, pot ser asimpto-
matica o presentar-se nhomés amb simptomes

Taula 1. Farmacs que poden causar SIADH per afectacio de la secrecio o la funcié de 'ADH.**

 Antidepressius

* Antipsicotics
haloperidol

triciclics — amitriptilina, desipramina, imipramina
IMAO - fenelzina, tranilcipromina
ISRS — fluoxetina, citalopram

fenotiazines — flufenazina, tioridazina

 Antineoplastics — ciclofosfamida, cisplati, melfalan, vincristina, vinblastina, vinorelbina

* Altres — carbamazepina, clofibrat, clorpropamida, furosemida
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digestius (anoréxia, nausees, vomits). De fet, la
presentacio clinica pot ser molt inespecifica i, en
cas que sigui produida per psicofarmacs, és dificil
de diferenciar de la malaltia que motiva la
prescripcié.* Si la hiponatréemia és greu o d’'ins-
tauracié aguda, predominen els simptomes
d’edema cerebral: confusié i irritabilitat, que po-
den progressar a coma i convulsions en els casos
més greus. S'acostuma a diagnosticar durant les
primeres setmanes 0 mesos de I'administracio del
farmac causant i si se’l retira, pot millorar en uns
dies.

Totique la SIADH relacionada amb I'Gs de farmacs
€s una reaccio adversa rara, pot ser greu i i cal
tenir-la present, sobretot en pacients d’edat

Efectes indesitjats de

Lorlistat (Xenical®) ha estat comercialitzat recent-
ment per al tractament de I'obesitat, juntament amb
mesures dietetiques. A diferéncia dels farmacs dis-
ponibles per a aquesta indicacid, no té efecte
anorexigen. Es un inhibidor de les lipases gastroin-
testinals, de manera que disminueix I'absorcié dels
greixos ingerits i n"augmenta la preséncia en la
femta.

Els assaigs clinics indiquen que en les persones
molt obeses, I'orlistat juntament amb dieta produeix
una reduccié modesta del pes, perdo no modifica
de manera significativa els factors de risc cardio-
vascular.*® Aixi, en pacients molt obesos (IMC de
30 a 43 kg/m?), associat a dieta va produir-hi una
pérdua de 8,8 kg en un any, en comparacié de 5,8
kg en els pacients tractats amb dieta més placebo,
pero en I'any segiient els pacients recuperaven 3,2
kg (si continuaven amb 120 mg al dia d’orlistat),
4,3 kg (amb 60 mg al dia) o0 5,6 kg (amb placebo),
de manera que I'efecte és molt limitat, sobretot si
es té en compte que la majoria dels pacients
pesaven més de 100 kg.*

Aquest efecte tan limitat s’aconsegueix a expenses
d'una elevada incidéncia d’efectes adversos que
ha donat lloc a un important nombre de retirades
en els assaigs clinics. Els efectes adversos més
freqlients son els gastrointestinals, relacionats amb
la manca d’absorcié de greixos, entre els quals
destaquen la flatulencia i dolor abdominal (24%),

avancada tractats amb psicofarmacs que presen-
ten un deteriorament fisic de causa no explicada.

Bibliografia

1. Cano Ballesteros JC, Calvo Elipe A, Crespo
Giménez A, Rodriguez Castro C. Rev Clin Esp
1998; 198: 851-2.

2. Berrocal E, Esteban C, Delgado V, Ruiz-Rivas
JL, Fraga MI. Med Clin (Barc) 1999; 112: 78.

3. Pradalier A, Devars du Mayne JF, Barzegar C,
Vincent D. Thérapie 1998; 53: 600-2.

4. Spigset O, Hedenmalm K. Drug Saf1995; 12:
209-25.

I'orlistat

urgéncia fecal (22%), femta greixosa (20%) i oliosa
(12%), augment del nombre de deposicions (11%),
taca oliosa (27%) i la incontinéncia fecal (8%).*
Aquests efectes s6n més freqlients quan s’inge-
reixen grans quantitats de lipids i disminueixen
durant el segon any de tractament.

Tot i que la informaci6 sobre el risc d'interaccions
€s escassa, l'orlistat pot interferir en I'absorcié de
vitamines liposolubles. A més, s’han notificat alguns
casos de crisi hipertensiva en pacients hipertensos
obesos tractats amb un antihipertensiu que havien
iniciat tractament amb orlistat en els dies previs.®
Lorlistat esta contraindicat en pacients amb sin-
drome de malabsorci6 o amb coléstasi, i no es
recomana durant la gestacio.
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Novetats de la Targeta Groga

Des de gener fins a agost de 1999 s’han avaluat
792 notificacions. Trenta-nou (4,9%) corresponen
a efectes indesitjats greus o mortals. Fins al 30 de
desembre de 1998, el nombre total de casos
notificats a Catalunya era de 10.629. Fins al 14 de
setembre d’enguany, el nombre de casos notificats
al Sistema Espanyol de Farmacovigilancia era de
61.728. A la figura s’hi pot veure el nombre mitja
de notificacions rebudes per mes durant el periode
1983-1998 i I'evolucio del nombre de notificacions
durant I'any 1999.

Un cas notificat:
Ageéusia per terbinafina

Es tracta d’'una pacient de 24 anys a qui es va prescriure
terbinafina durant 16 dies per al tractament d’'una pitiriasi
versicolor. Després d’acabar el tractament, va consultar
perqué la micosi no havia millorat i, a més, presentava
una ageusia que encara persistia un mes mes tard.

La terbinafina és un derivat al-lilaminic amb un ampli
espectre d’accio antifiingica, que actua inhibint la sintesi
d’esterol. Els seus efectes indesitjats més freqlients son
digestius, cutanis, cefalea i artromialgies. Amb menys
freqiiéncia poden aparéixer hepatotoxicitat i alteracié del
gust.ts

La disgéusia o hipogéusia per terbinafina s’ha descrit
en un 0,6% dels pacients tractats.>* No se sap per quin
mecanisme es produeix. Sembla que en tindrien més
risc els pacients prims i els més grans.* Es reversible en
suspendre el tractament, en general en 4-6 setmanes,
perd en ocasions tarda uns mesos en recuperar-se.

Fins ara hem rebut 15 notificacions de sospites de
reaccions adverses per terbinafina, entre les quals hi ha
quatre casos de disgéusia i un d’hipogéusia. EI SEFV
ha rebut fins ara 43 natificacions, 13 de les quals s6n
d’alteracions del gust.
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