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Toxicitat dels farmacs
per al trastorn per déficit
d’atencié amb
hiperactivitat =

El metilfenidat (Rubifen®, Concerta®, Medikinet®)
és un psicoestimulant amfetaminic i I'atomoxetina
(AStrattera®) és un inhibidor selectiu de la recapta-
ci6 de noradrenalina.' Ambdds estan autoritzats per
al tractament del trastorn per déficit d’atencié amb
hiperactivitat (TDAH) en nens a partir de 6 anys i en
adolescents, quan altres mesures sén insuficients.
El seu Us ha de formar part d'un tractament integral
del TDAH que inclogui intervencions psicologiques,
educatives i socials. Atés que en els darrers anys ha
augmentat notablement el consum d’aquests far-
macs i que la relacié benefici-risc és motiu de con-
troversia, en aquest numero se’'n revisen les dades
de toxicitat.

. Metilfenidat

Els efectes adversos més freqlients del metilfenidat
sén insomni, labilitat emocional i disminucié de la
gana. També pot produir cefalea, mareig, somnolén-

cia, simptomes gastrointestinals, hipertensid, taqui-
cardia, aritmies i palpitacions.? Més rarament, s’han
descrit tics i convulsions, i retard del creixement amb
el seu Us a llarg termini.3 També s’han notificat qua-
dres de psicosis amb al-lucinacions visuals o tactils
en nens de 10 anys o menors tractats amb dosis ha-
bituals de metilfenidat.# En cas que apareguin, cal
retirar el farmac de manera immediata.

El febrer de 2006 una comissié especialitzada de
I'FDA va examinar les notificacions de mort sobta-
da en nens i adolescents tractats amb psicoestimu-
lants per al tractament del TDAH i va recomanar
d’incloure un requadre negre d’adverténcia sobre
els riscos cardiovasculars en les fitxes técniques
d’aquests farmacs.>® L'any 2008 I’Associacié Ameri-
cana de Cardiologia va recomanar practicar un ECG
als nens amb TDAH abans d'iniciar el tractament.”
Amb aquesta exploracié es detectarien malalties de
base que constitueixen contraindicacié per a I'Gis de
psicoestimulants, atés que aquests farmacs poden
produir taquicardia i hipertensid.

El gener de 2009 'AEMPS va informar de les noves
condicions d’is dels medicaments que contenen
metilfenidat, després d’avaluar-ne la relacié benefici-
risc per part de I'Agencia Europea del Medicament
(EMA). El motiu de la revisié va ser |'associaci6 del
tractament amb metilfenidat a riscos cardiovascu-
lars (hipertensid, augment de la frequiéncia cardiaca,
aritmies), cerebrovasculars (migranya, AVC), tras-

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya « pag.5



torns psiquiatrics i altres possibles efectes a llarg
termini.®9 Es va concloure que la relaci6 benefici-risc
es manté favorable sempre que es respectin les se-
glients condicions d’Us autoritzades:

« cal fer el tractament amb la supervisié d'un
especialista amb experiéncia en trastorns del
comportament en nens i/o adolescents;

« cal fer un examen cardiovascular i psiquiatric
abans de I'inici del tractament i un seguiment
de possibles simptomes durant aquest;

« cal avaluar la necessitat de continuar el tracta-
ment almenys un cop a l'any, i

. cal vigilar el pes i I'alcada dels pacients durant
el tractament.

Els estimulants estan contraindicats en pacients
amb malaltia cardiovascular, estats d’agitacio, hiper-
tiroidisme o dependeéncia de I'alcohol o de farmacs.
El metilfenidat també s’ha d’evitar en pacients amb
tics o amb diagnostic o antecedent familiar de sin-
drome de Tourette, depressio greu, psicosi, anoréxia,
ideaci6 suicida o trastorn bipolar greu. Tampoc no es
recomana durant la gestacio ni la lactancia.

. Atomoxetina

Els efectes adversos més frequients de I’'atomoxetina
sén els trastorns digestius, com dolor abdominal,
pérdua de la gana, nausees, vomits i pérdua de pes, i
els neuropsiquiatrics, com somnoléncia, irritabilitat,
fatiga, vertigen, canvis d’humor i despertar precog.
La notificacié de casos de simptomes psicotics o
maniacs en nens sense antecedents va motivar que
s'inclogués aquesta informacié a la fitxa técnica al
Regne Unit." També s’han descrit convulsions, aug-
ment de la pressié arterial, hipotensid, sincope, ta-
quicardia, midriasi, sequedat de boca, restrenyiment
i retencid urinaria.

S’han notificat alguns casos d’hepatotoxicitat asso-
ciats al tractament amb atomoxetina.’> Cal informar-
ne del risc i de com reconéixer els simptomes, aix{
com sol-licitar atencié medica en cas de dolor abdo-
minal intens, nausea persistent inexplicable, males-
tar, orina fosca o ictericia. Cal ajustar la dosi quan
s’administra a pacients amb insuficiéncia hepatica.

Latomoxetina és metabolitzada sobretot pel
CYP2D6. El seu us concomitant amb els inhibidors
d’aquest enzim, com la paroxetina o la fluoxetina,
augmenta la seva biodisponibilitat i cal ajustar-ne les
dosis. Atés el seu mecanisme d’accid, I'atomoxetina
no s’ha d’associar amb els IMAO, i cal precaucié en
els tractats amb estimulants B-adrenérgics a causa
d’una addicié dels efectes, sobretot cardiacs.
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S’han notificat casos d’ideacié o conducta suicida en
pacients tractats amb atomoxetina. El setembre de
2005, després de la comercialitzacié de I'atomoxetina
a Canada, es va alertar sobre el risc de canvis del
comportament i emotius, inclosa autolesio, associat
al'ds d’aquest farmac, i es va incloure aquesta infor-
macio a la fitxa técnica. Fins a desembre de 2007, a
Canada s’havien notificat 189 sospites de reaccions
adverses a atomoxetina, 55 van ser classificades com
a intent de suicidi.” Els resultats d’'una metanalisi de
12 assaigs clinics amb 1.357 nens o adolescents trac-
tats amb atomoxetina va mostrar un augment del
risc d’ideacié o conducta suicida amb atomoxetina
(0,44%) en comparacié de placebo (0%).'

El febrer de 2006, I'agéncia britanica del medica-
ment va alertar sobre notificacions espontanies
d'allargament de linterval QT amb atomoxetina i
va recomanar que calia precaucié en pacients amb
allargament de l'interval QT congénit o adquirit
o amb antecedents familiars d’aquesta aritmia.”
L'allargament de l'interval QT pot ser més probable
si 'atomoxetina es pren juntament amb altres far-
macs que també poden produir-ho, que causen tras-
torns electrolitics o que inhibeixin I'’enzim CYP2D6.

Els resultats d’alguns estudis no comparatius a llarg
termini han suggerit un retard del creixement i del
pes durant el primer any de tractament; es recomana
vigilar el creixement i el desenvolupament. El farmac
s’hauria d’evitar en pacients amb glaucoma d’angle
tancat. Com el metilfenidat, no es recomana durant
la gestacio ni la lactancia. No es coneix el seu possi-
ble risc d’abus o de dependencia. No se’n recomana
I'administracié a menors de 6 anys. Cal precaucié
en pacients amb hipertensié arterial, taquicardia o
malaltia cardiovascular o vascular cerebral.

B Notificacions al Sistema Espanyol
de Farmacovigilancia

A Espanya, fins a 'abril de 2010 s’han recollit 143
notificacions amb metilfenidat, 86 de les quals
(60%) es van considerar greus. El 81% dels pacients
van ser nens i adolescents. De les 265 reaccions ad-
verses incloses en aquestes notificacions, les més
freqlients van ser els trastorns psiquiatrics (31,7%)
i del sistema nervids (14,7%), seguits pels trastorns
cardiovasculars (7,5%). Vint-i-set de les 143 notifi-
cacions s’han recollit a Catalunya i d’aquestes, 20
han estat en nens (11) i adolescents (9); 14 han estat
considerades greus. De les 38 reaccions incloses en
aquestes 27 notificacions, les més frequients van ser
els trastorns psiquiatrics (31,6%) i del sistema ner-
vios (15,6%).



Pel que fa a I'atomoxetina, al SEFV s’han recollit
43 notificacions, 32 de les quals (74,4%) van ser
greus amb un cas mortal. La majoria dels pacients
(74,4%) van ser nens (17) i adolescents (15). De les
87 reaccions adverses descrites en aquestes notifi-
cacions, les més freqtients van ser els trastorns psi-
quiatrics (38%), seguits dels neurologics (19,5%) i
dels cardiovasculars (15%). A Catalunya s’han reco-
llit 5 de les 43 notificacions i sén: un cas d’aritmia
en un adolescent, un cas d’irritabilitat, hostilitat i
ideacié suicida en un nen, i tres casos en adults de
labilitat afectiva (1 cas), anorgasmia (1) i retencio
urinaria (1).

Les dades de consum d’aquests medicaments a
Catalunya ens indiquen que I'any 2005 hi havia uns
5.000 pacients tractats amb metilfenidat; I'any 2009
aquesta xifra s’havia triplicat i durant el primer tri-
mestre de I'any 2010 'estimacié de pacients tractats
se situa al voltant dels 17.500. A més, durant els tres
primers mesos de |'any 2010 hi ha uns 800 pacients
tractats amb atomoxetina, xifra que supera el total
de pacients tractats amb aquest farmac durant tot
I'any 2009.

. Conclusié

El metilfenidat i I'atomoxetina s’han associat a efec-
tes adversos greus, com trastorns cardiacs i psi-
quiatrics, i poden produir retard de creixement a
llarg termini. Els riscos d’aquests farmacs reforcen
la necessitat d'una valoracié acurada de la relacié be-

nefici-risc en aquesta poblacié i justifiquen que se’n
restringeixi |'Us a casos molt especials.

La notificacié de les sospites de reaccions adverses
per aquests medicaments permetra conéixer millor
el seu perfil de toxicitat.
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Omalizumab i efectes
adversos =

Lomalizumab (AXolair®) és un anticos monoclonal
dirigit contra les IgE que s’administra per via sub-
cutania. Esta autoritzat per al tractament de I'asma
al-lergica greu i persistent en pacients de més de 12
anys, que presenten prova cutania positiva o reactivi-
tat in vitro a al-lergdgens perennes, i en els quals els
simptomes no s’alleugen de manera adequada amb
el tractament estandard.’ Els resultats preliminars
d’'un estudi de toxicitat suggereixen que els pacients
tractats tenen més risc de trastorns cardiovasculars.?

En pacients amb asma al-lérgica greu que no s’alleuja
de manera adequada amb la combinacié d’un corti-
coide i un agonista 3 -adrenérgic de llarga durada,
afegir 'omalizumab evitaria una visita a urgéncies
en 2,5 anys per pacient tractat. No se sap si prevé les
exacerbacions, els ingressos hospitalaris o la presa
de corticoides en aquests pacients.? A curt termini,

I'omalizumab pot produir reaccions anafilactiques,
de vegades greus, malestar i dolor, trombopénia, i
augment d’infeccions viriques i parasitaries.

Entre juny de 2003 i desembre de 2006 I'FDA havia
rebut 124 notificacions de reaccions anafilactiques,
com broncospasme, hipotensid, sincope, urticaria,
angioedema i dispnea, després de I'administracié
d’omalizumab.’ En un 35% dels casos els simpto-
mes apareixen en els primers 30 min després de la
injeccio, i en un 40% més d’una hora després. Un
15% dels pacients van haver de ser hospitalitzats. En
un 39% dels casos es van presentar després de la
primera dosi d’'omalizumab, i en un 32% després de
la quarta dosi o més.

Eljuliol de 2009 I'FDA va informar que estava analit-
zant els resultats intermedis de toxicitat de 'estudi
en curs EXCELS (Evaluating the Clinical Effectiveness
and Long-Term Safety in Patients with Moderate to
Severe Asthma) sobre omalizumab en el tractament
de I'asma. Es un estudi observacional en uns 5.000
pacients amb asma moderada o greu persistent
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tractats amb omalizumab i un grup control de 2.500
pacients que no en prenien. La variable principal de
I'estudi era avaluar el perfil de toxicitat a llarg termini
en pacients seguits durant 5 anys, i en concret so-
bre el risc de neoplasies. Es va observar un augment
de la incidéncia de cardiopatia isquémica, aritmies,
miocardiopatia, insuficiéncia cardiaca, hipertensi6
pulmonar, trastorns vasculars cerebrals i trombofle-
bitis en els pacients tractats amb omalizumab res-
pecte del grup control.

Amb les dades disponibles, persisteixen les incerte-
ses sobre els seus efectes adversos a llarg termini,
sobretot pel que fa a un possible augment del risc de

cancer. Mentre s’esperen els resultats definitius de
I'estudi, cal estar alerta d’aquests riscos, limitar-ne
I'ds i notificar les sospites de reaccions adverses.
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X Jornades de Farmacovigilancia

El Sistema Espanyol de Farmacovigilancia celebrara a Valladolid els dies 30 de setembre i 1 d’octubre
de 2010 les X Jornades de Farmacovigilancia, organitzades per la Comunitat Autdbnoma de Castella
i Lled, la Universitat de Valladolid, el Centre de Farmacovigilancia de Valladolid i I'’Agéncia Espan-

yola de Medicaments i Productes Sanitaris.

Les Jornades estan dirigides a tots els professionals sanitaris interessats en la farmacovigilancia
i en les reaccions adverses als medicaments. Us animem a assistir-hi i a participar-hi activament.

Trobareu més informacié a http://www.farmacovigilanciazoio.es
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