Vol. 14, n.° 4
juliol - setembre 2001

butlleti groc

Fundacio Institut Catala de Farmacologia
Universitat Autbonoma de Barcelona

També en aquest numero:

Bupropid i risc de convulsions

pag. 15

Cerivastatina: reflexions sobre una retirada

El passat mes d’agost la retirada de la cerivastatina
a tot el mén, a causa del risc de rabdomidlisi, va
tenir ampli resso als mitjans de comunicacio.
Aquest episodi ha estat el resultat d’'una complexa
interaccio entre aspectes cientifics, reguladors i
mediatics, sobre els quals convé un comentari.

Aspectes cientifics: eficacia i
toxicitat de les estatines

No totes les estatines tenen les mateixes proves
d’eficacia: els resultats d’assaigs clinics indiquen
que simvastatina i pravastatina redueixen la taxa
de reinfart i la mortalitat en pacients d’ambdos
sexes de menys de 70 anys i amb xifres elevades
de colesterol; per a les altres, no hi ha proves
d’eficacia en la prevencié secundaria cronica de
la cardiopatia isquémica. Analogament, pra-
vastatina i lovastatina redueixen la incidéncia de
cardiopatia isquémica en prevencio primaria, pero
no hi ha proves d’aquest efecte sobre les altres."
En la sindrome coronaria aguda, dades preliminars
suggereixen que |'atorvastatina a dosis altes pot
reduir la taxa d’esdeveniments isquémics.?

A més d’altres efectes adversos relativament
frequents (dolor abdominal, restrenyiment,
nausees, vomits) i d’altres de menys freqlients (ce-
falea, erupcio, vertigen, visié borrosa, disgéusia i

augment de les transaminases), totes les estatines
poden produir miopatia, que generalment es
manifesta com a mialgies i debilitat muscular, i
cursa amb augment de les CPK. Més rarament,
poden produir rabdomidlisi greu, amb mioglobinuria
i insuficiencia renal. Se n’han proposat diversos
mecanismes.® En qualsevol cas, es tracta d’'un
efecte de classe, que depen de la dosi (és un efecte
de tipus A), i és més freqient quan s’administren
a dosis altes, amb altres miotoxics (com els fibrats),
0 amb altres farmacs que n’inhibeixen la meta-
bolitzacié (vegeu Butll Groc 1999; 12: 9-11).

El mes d’abril de 2001, el Centre Andalus de Far-
macovigilancia va presentar a '’Agéncia Espanyola
del Medicament (AEM) un informe sobre les
notificacions rebudes al Sistema Espanyol de
Farmacovigilancia. S’hi destacava una elevada
proporcié de notificacions de rabdomiolisi per
cerivastatina, en comparacié d’altres estatines. Uns
dies després, en una nota informativa, 'AEM
desaconsellava I'is concomitant de cerivastatina i
gemfibrozil, degut a que el risc de rabdomiolisi és
més alt amb l'associacié. Després de diverses
comunicacions i reunions entre autoritats regula-
dores de la UE, el 2 de juliol es va comunicar la
modificacioé urgent de les condicions d’Us de la
cerivastatina, relatives a la dosi i al risc d’in-
teraccions amb diversos farmacs. Finalment, el 8
d’agost, probablement a suggeriment de I'FDA
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nord-americana, Bayer va retirar la cerivastatina
del mercat a tot el mén.

A Espanya, fins a 'agost d’enguany s’havien regis-
trat 82 casos de rabdomidlisi associats a cerivas-
tatina, sis dels quals van ser mortals; un 60% dels
pacients també rebien tractament amb gemfibrozil.
L'FDA havia rebut notificacio de 31 morts als Estats
Units per rabdomidlisi greu associada a I'Gs de ceri-
vastatina, en la majoria dels casos a dosis altes, i
en 12 d’ells després de prendre-la en combinacio
amb gemfibrozil (als Estats Units estava comer-
cialitzada la presentacié de 0,8 mg, el doble de la
maxima recomanada i disponible a Europa).*

Aspectes comercials i reguladors:
competir sense innovar

A Espanya la cerivastatina va ser comercialitzada
I'any 1998, quan ja hi havia cinc estatines disponi-
bles: simvastatina, pravastatina, lovastatina,
fluvastatina i atorvastatina. Tot i que no s’havia
demostrat que I'atorvastatina i la cerivastatina
reduissin la mortalitat cardiovascular i la incidéencia
d’infart, les seves vendes van augmentar de ma-
nera espectacular.® L'éxit comercial de I'ator-
vastatina i la cerivastatina es va basar en quée
aquests farmacs redueixen més les xifres de
colesterol que les altres estatines. No obstant, les
dades disponibles indiquen que no se sap fins a
quin punt un major descens relatiu de la coles-
terolémia millora més el prondstic, ni fins a quines
xifres cal reduir-la. El mercat del «colesterol» mou
milers de milions de dolars. Per enquibir-s’hi,
alguns fabricants han «tibat la corda», és a dir,
que han comercialitzat el seu farmac a una dosi
comparativament alta, de manera que obtenien un
efecte més profund sobre les xifres de colesterol,
perd a canvi d’'un augment de la toxicitat.

La responsabilitat d’aquesta situacié irracional
també la tenen el sistema i els métodes de la
regulacié de medicaments. A la Uni6 Europea (UE)
els criteris per a I'autoritzacié de medicaments sén
la qualitat, la seguretat i I'eficacia. No es conside-
ren aquests criteris en comparacié amb medica-
ments ja disponibles, de manera que un farmac
«jo també» pot ser autoritzat encara que acabi sent
menys eficag 0 menys segur que els ja disponi-
bles. No s’exigeixen estudis comparatius amb
altres farmacs ni sobre variables clinicament més
rellevants. Com es pot enriquir la recerca sense
comparacions directes entre alternatives tera-
péutiques? Les directrius de la Conferéncia Inter-
nacional per a I’Armonitzacié celebrada I'any
passat, que recomanaven que els medicaments
s’havien de comparar amb farmacs actius (més
que amb placebo), van generar una forta oposicio
de la industria farmacéutica.®
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Aspectes mediatics: el trist paper
d’alguns «experts»

El procés de la retirada ha estat envoltat de
polémica i confusié. No és la primera vegada que
alguns professionals (professors d’Universitat, caps
de serveis hospitalaris, presidents o expresidents
de societats cientifiques, etc.) apareixen com a
«experts» disposats a repetir els missatges
habituals dels fabricants de medicaments. Els
mesos de juliol i agost vam poder llegir missatges
com els reproduits al quadre. Després de la retira-
da, '’AEM recomanava als pacients que consul-
tessin amb el seu metge perqué els canviés la
medicacio (com es pot recomanar que preguntin a
qui no ha estat informat?) i el mateix laboratori
insistia en queé el seu farmac contra el colesterol
era segur.

Alarma injustificada, segons els «experts»

* «No sabem si les quatre morts i les 56 reaccions
les ha provocat el medicament o la mateixa
malaltia» (Correo Farmacéutico, 23-29/7/2001).

+ «Es un farmac bastant nou, perd molt estudiat i
és bo, té molts avantatges, només s’ha de vigilar
la dosi i no receptar-lo amb gemfibrozil» (La Van-
guardia, 9/8/2001).

» «Hi ha risc d’efectes secundaris, perd un control
correcte del pacient amb analisis de sang permet
evitar-los» (La Vanguardia, 9/8/2001).

Reflexions finals

Sembla que la dosi recomanada de cerivastatina
era proporcionalment més alta que la d’altres
estatines. Aixo explica un efecte més profund so-
bre les xifres de colesterol en comparacié amb altres
estatines, perod també implica un augment del risc
d’efectes adversos relacionats amb la dosi, com la
miopatia i la rabdomidlisi. De fet, el cas del triazolam
(reaccions neuropsiquiatriques),” el fenoterol (atacs
greus i increment de la mortalitat per asma),® o el
piroxicam (hemorragia gastrointestinal)® s6n exem-
ples similars d’«enésims» membres d’un grup far-
macoldgic que van ser comercialitzats a dosis
excessivament altes. En tots els casos, sembla que
la motivacié va ser sobretot la competéencia comer-
cial, unida a la manca d’atenci6 de les autoritats
reguladores a la relacié entre dosis i efecte benefi-
cids i efectes adversos. Com amb altres farmacs
«jo tambéy, ens preguntem si hi havia un sol pacient
que necessités la cerivastatina quan aquesta va
ser comercialitzada. L'«enésim» membre d’'un grup
com aquest no s’hauria de comercialitzar sense



proves d’algun tipus de superioritat real, en ter-
mes de prevencié de la morbimortalitat, en relacié
amb els seus predecessors. A més, calen assaigs
clinics i altres estudis comparatius amb els farmacs
ja disponibles amb les mateixes indicacions.
Comentant aquestes questions, els autors d’un
article recentment publicat a The Lancet sugge-
reixen que «l'augment del poder de la industria
farmaceéutica necessita un equilibri compensatori
que garanteixi que els farmacs sén beneficiosos
per als pacients, i no sols un negoci profitos».®

Quan es consideri indicat el tractament amb una
estatina per a la prevencié de la cardiopatia
isquemica, és preferible escollir-ne una que
redueixi la mortalitat i la incidencia d’infart, com la
pravastatina, la simvastatina o la lovastatina. Cal
tenir en compte, no obstant, que els estudis amb
estatines son fets en poblacions amb una genética,
dieta i clima diferents, en paisos on la morbi-
mortalitat per cardiopatia isquémica és molt alta i
on la contribucié de les dislipémies com a factor
de risc cardiovascular és més important.™ Aixi, amb
les mateixes xifres plasmatiques de colesterol, als
paisos anglosaxons el risc és més alt que als
mediterranis (i aixd0 encara és més acusat a
Espanya)." Atés que la majoria de les taules de
risc i de recomanacions de tractament provenen
d’estudis i de dades de morbimortalitat de paisos
anglosaxons i que no hi ha dades sobre poblacions
llatines, la seva aplicacio al nostre entorn pot com-
portar una sobreestimacié del risc i, en conse-
guéncia, una conducta excessivament inter-
vencionista.

En els darrers deu anys a Espanya ha augmentat
de manera notable i constant el consum d’hipoli-
pemiants, i sobretot el d’estatines.® Tot i que hi ha
una amplia variabilitat internacional en el patré d’'us
dels hipolipemiants, diversos estudis suggereixen
que els pacients tractats amb aquests farmacs no

son els que més se’n podrien beneficiar, ni en reben
les dosis recomanades.'? Cal recordar que una
hipercolesterolémia aillada no és motiu de
tractament. Per decidir quins pacients n’han de ser
tractats, s’han de considerar altres factors de risc
cardiovascular, com el tabaquisme, la diabetis, la
hipertensié arterial, 'obesitat i el sedentarisme,
alguns dels quals tenen més pes especific que les
xifres de colesterol en sang. Quan 'augment de
les concentracions de colesterol LDL s’associa a
altres factors de risc, la probabilitat que el pacient
presenti un esdeveniment coronari és superior i,
per tant, el tractament hipocolesterolemiant hi pot
estar més indicat.
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Bupropio i risc de convulsions

El bupropié (Zyntabac®, Quomem®) és un anti-
depressiu comercialitzat per al tractament de la
dependéncia del tabac. El mes de juny d’enguany
I’Agéncia Espanyola del Medicament va publicar
una nota informativa en la qual comunicava la
modificacié de la fitxa técnica arran del risc de
convulsions associat al seu Us.’

Els efectes adversos més frequents son gastro-
intestinals (sequedat de boca, nausea, anorexia),
neurologics (insomni, agitacio, tremolor, cefalea) i
cutanis (erupcio, urticaria). Pot produir exacerbacio

de la hipertensié, sobretot en combinaci6 amb
tractament substitutiu amb nicotina, en pacients
hipertensos. S’han descrit quadres d’hiper-
sensibilitat, com eritema multiforme,? sindrome
d’Stevens-Johnson, reaccions anafilactiques i un
quadre semblant a la malaltia del sérum.®

El bupropié s’ha associat a un risc de convulsions
relacionat amb la dosi, amb una incidéncia de 0,1%
quan se’n prenen 300 mg al dia. Es més freqlient
en pacients amb antecedents de convulsions 0 amb
factors de risc de patir-les. El risc de convulsions
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Recomanacions sobre el tractament amb bupropio.

» Comengar amb dosis de 150 mg al dia durant sis dies, que es poden augmentar fins a un maxim de 300 mg al
dia, repartits en dues preses.

» Esta contraindicat en pacients amb antecedents o diagnostic actual d’epilépsia, bulimia, anoréxia nerviosa o
malaltia maniacodepressiva, en cas de cirrosi hepatica, tractament concomitant amb IMAO, tumor al sistema
nerviés central i en els que estan en procés de deshabituacié alcohodlica o de retirada de benzodiazepines.

» Abans d’iniciar tractament amb bupropid, cal descartar factors de risc de convulsions. Si, malgrat aixo, es decideix
administrar el farmac a un pacient amb algun factor de risc (insuficiéncia renal o hepatica, diabetis tractada amb
hipoglucemiants o insulina, Us d’estimulants o anorexigens, Us excessiu d’alcohol) cal no excedir mai la dosi de
150 mg al dia.

» Cal tenir molta precaucié quan s’administra juntament amb altres farmacs que disminueixen el llindar convulsiu
(com antipsicotics, antidepressius, teofil-lina, corticoides, antipaludics, tramadol, quinolones o antihistaminics
sedants).

» Cal retirar el farmac si el pacient pateix una convulsio.

associat als antidepressius, sobretot els triciclics,
és ben conegut. El bupropié inhibeix la recaptacio
de noradrenalina i seroronina; aquest mecanisme
podria explicar que produeixi convulsions en alguns
pacients.

El passat mes d’abril la premsa britanica es feia
ressd d’alguns casos mortals suposadament
relacionats amb bupropio, arran de les notificacions
rebudes al sistema de farmacovigilancia britanic.
El Comité de Seguretat dels Medicaments (CSM)
britanic havia rebut, fins al 31 de marg¢ de 2001 un
total de 4.986 notificacions, 35 de les quals van
ser mortals (sobre un total estimat de 360.000
pacients tractats des de la seva comercialitzacio).
El CSM va considerar que no hi havia indicis
d’alarma, ni que s’haguessin de prendre altres
mesures diferents de les habituals per a farmacs
de recent comercialitzacio, perqué no tots els casos
eren clars (8 pacients no estaven rebent el
tractament en el moment de la seva mort) i en la
majoria es van identificar causes alternatives de
mort. El CSM no ha informat clarament sobre el
nombre de casos mortals notificats atribuits a
convulsions. L’Agencia Espanyola del Medicament
va publicar una nota informativa en la qual afegia

que en els pocs casos en qué es podia parlar d’'una
certa participacié del farmac, els pacients tenien
alguna contraindicacio al seu Us. Per tant, acon-
sella seguir les precaucions i contraindicacions que
consten a la fitxa técnica del farmac (vegeu el
requadre) i notificar qualsevol sospita de reaccio
adversa.
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