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Efectes adversos
neuropsiquiatrics per
oseltamivir =

L’oseltamivir (Tamiflu®) és un antiviric comercialitzat
per al tractament i la prevencié de la grip en adults i
en nens de més d’'un any. L’any 2005 es van descriure
alguns casos de reaccions cutanies i de trastorns
neuropsiquiatrics greus en pacients tractats amb
oseltamivir, i recentment s’han notificat nous casos
de trastorns del comportament amb resultat de suicidi
en adolescents tractats amb aquest farmac. Aquests
efectes adversos greus han generat preocupacié per
la toxicitat de I'oseltamivir.

L’oseltamivir és un analeg de I'acid sialic que inhibeix
la neuraminidasa del virus de la grip Ai B." Els
inhibidors de la neuraminidasa (oseltamivir i
zanamivir) inhibeixen I'alliberacié de nous virions de
les cel-lules infectades i impedeixen la propagacié del
virus.

En el tractament de la grip, 'administracié d’oseltamivir
durant les primeres 48 hores des de I'inici dels

simptomes en redueix la durada en un a dos dies, i
en pacients amb risc de complicacions redueix
lleugerament la incidéncia de pneumonia i la taxa
d’ingrés. En la profilaxi postexposicid, I'oseltamivir
ha mostrat un efecte preventiu en un 80-90% dels
tractats. En la prevencié de la grip estacional,
I'administraci6 d’oseltamivir evitaria la grip confirmada
en un 74% dels tractats.>s

En alguns paisos, com al Regne Unit, se n’ha restringit
la prescripcié d’oseltamivir per al tractament i la
profilaxi postexposicié en persones amb risc de
complicacions (>65 anys, malaltia cardiovascular,
respiratoria o renal cronica, immunodeprimits i
diabétics). Aquesta restriccié n’ha limitat I'us
d’oseltamivir a pocs milers de persones. No obstant,
es calcula que a tot el mén uns 45 milions de pacients
han rebut el farmac, potser en part afavorit pel temor
d’'una possible pandémia.

Els efectes adversos més freqiients de I'oseltamivir sén
els trastorns digestius, com nausea, vomits i dolor
abdominal. També s’han descrit alguns casos
d’augments dels enzims hepatics i de reaccions cutanies
greus, com sindrome d’Stevens-Johnson i eritema
multiforme.+ Segons I'FDA, de les 75 notificacions
rebudes entre marg¢ de 2004 i marg¢ de 2005 a tot el
mon d’efectes adversos greus en nens tractats amb
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oseltamivir, en 12 casos eren alteracions cutanies o
d’hipersensibilitat, com sindrome d’Stevens-Johnson,
reaccions anafilactiques, eritemes multiformes o
sindrome de Lyell (gairebé totes eren del Japd).s

B Trastorns neuropsiquiatrics

En els assaigs clinics en nens, no es va observar un
augment dels esdeveniments adversos neuropsi-
quiatrics en els pacients tractats amb oseltamivir en
comparaci6 del grup placebo. L'any 2005, no obstant,
segons |'FDA s’havien rebut 32 casos notificats de
trastorns neuropsiquiatrics en nens tractats amb
oseltamivir; es tractava de trastorns del comportament,
confusid, al-lucinacions i convulsions. EMEA va
alertar de dues morts per suicidi al Jap6 en adolescents
de 1714 anys, que en els dos casos s’havien precedit
d’un trastorn del comportament.

A finals del 2006, s’havien notificat 103 casos de
trastorns neuropsiquiatrics, com delirium, convulsions
i encefalitis, tres dels quals mortals, en nens tractats
amb oseltamivir. L'edat mitjana dels pacients era de
12 anys, i gairebé tots els casos notificats procedien
del Japd, on més s’ha utilitzat aquest farmac.¢ L'FDA,
després de revisar les dades dels assaigs clinics i de
postcomercialitzacié, va considerar que aquests
esdeveniments no estaven clarament associats amb
el farmac i que podrien estar relacionats amb unes
taxes més elevades d’encefalitis per la grip al Japd.7

El mar¢ de 2007 les autoritats japoneses van
recomanar evitar la prescripcié d’oseltamivir en
adolescents de 10 a 19 anys, després de dos nous
suicidis en nois de 14 anys tractats amb el farmac,
que elevava el nombre de casos mortals relacionats
amb el farmac a 54 (16 dels quals en nens o
adolescents).® A la Unié Europea, 'EMEA va anunciar
que s'inclouria a la fitxa técnica informacié sobre
efectes adversos neuropsiquiatrics en nens i
adolescents.s A I'apartat d’efectes adversos neuropsi-
quiatrics, s’inclou que durant I'administracié
d’oseltamivir s’han registrat convulsions, disminucié
del nivell de consciéncia, comportament anormal,
al-lucinacions i delirium, que en rares ocasions han
conduit a lesions accidentals. Es recomana una
vigilancia estreta dels pacients, sobretot nens i
adolescents, i si hi ha signes de comportament
anormal cal avisar immediatament al seu metge.

A Franca el 2007 s’han notificat quatre casos de
trastorns digestius o cutanis en nens de 3 a g anys i
tres casos de trastorns neuropsiquiatrics en adults,
en forma de sindrome extrapiramidal, somnoléncia,
ansietat i al-lucinacions.
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No hi ha proves concloents d’una relacié de causalitat
entre les morts i I'is d’oseltamivir, atesa la possibilitat
d’encefalopatia associada a la infeccié gripal. No
obstant, en estudis en animals s’ha descrit toxicitat
neurologica i morts de rates joves exposades a
I'oseltamivir.s

Els laboratoris fabricants han anunciat que es faran
nous estudis en animals i en humans sobre la
farmacocinética cerebral de I'oseltamivir, aixi com una
analisi dels estudis epidemiologics, per tal d’entendre
millor els efectes neuropsiquiatrics adversos del farmac
registrats al Japd.”

La controvérsia sobre I'oseltamivir reflecteix una vegada
més que, tot i que els efectes adversos freqlients d’un
farmac poden apareixer en els assaigs clinics abans
de la seva comercialitzacio, la deteccié d’efectes més
rars i potencialment més greus requereix I'exposicié
d’un gran nombre de pacients. Davant la sospita de
qualsevol efecte advers per oseltamivir, cal notificar-
lo a través de |a targeta groga.

. Conclusions

En el tractament de la grip, I'oseltamivir té una eficacia
modesta, i en pacients amb risc de complicacions
redueix |leugerament la incidéncia de pneumonia. Els
seus efectes adversos més frequients sén digestius,
perd s’han descrit reaccions cutanies i trastorns
neuropsiquiatrics greus en pacients tractats amb
oseltamivir. En el tractament de la grip en persones
sanes, es recomanen mesures conservadores com el
repos, 'augment de la ingesta de liquids i I'admi-
nistracié d’analgesics per al tractament simptomatic.
En les persones amb risc de complicacions, els
possibles efectes beneficiosos del tractament semblen
majors, perd la vacunacié encara ofereix una primera
linia de defensa cost-efectiva.

Ates que la seva eficacia en la grip és modesta i que
s’associa a un risc d’efectes adversos greus, la seva
relacié benefici-risc com a antigripal és incerta. Cal
limitar I'Gs de I'oseltamivir, sobretot en nens, i reservar-
lo en persones amb risc de complicacions. La
vacunacié antigripal continua sent el tractament
preventiu de primera eleccio, tant en adults com en
els nens de risc.
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Comunicacions de riscos
a medicaments notificades
per TAEMPS =

Podeu trobar els textos complets d’aquestes
comunicacions a:

http://www.gencat.net/salut/depsan/units/sanitat/
html/ca/farmacia/comrismed.htm

B Piroxicam: medicament de
diagnostic hospitalari

El passat mes de juny, en una nota informativa
I’AEMPS va anunciar que el piroxicam, en totes les
especialitats d’administracié sistémica (Brexinil®,
Cycladol®, Doblexan®, Feldene®, Improntal®,
Vitaxicam® i diverses especialitats geneériques),
passaria a tenir qualificacié de medicament de
diagnostic hospitalari, seguint les recomanacions del
Comite de Medicaments d’ds Huma (CHMP) de
I’Agéncia Europea del Medicament (EMEA). Aquesta
qualificacié ha estat efectiva a partir de I'1 de setembre.
Com a continuacié d’aquesta nota, el 20 de juliol
I’AEMPS va informar dels canvis a la fitxa técnica
d’aquests medicaments.

Després de revisar el balang benefici-risc d’aquest
medicament, 'EMEA va concloure que els riscs de
reaccions adverses gastrointestinals i de reaccions
cutanies greus associades a |'is de piroxicam sén
superiors als d’altres AINE classics.

Per tal de minimitzar aquests riscs, '’TAEMPS ha
restringit les condicions d’ts del piroxicam i només
podra ser prescrit inicialment per especialistes en
reumatologia, medicina interna, geriatria o medicina
fisica i rehabilitacio, i esta sotmeés a visat d'inspeccio.
El seu us s’ha de restringir a les noves indicacions
autoritzades (tractament simptomatic de I'artrosi, de
I'artritis reumatoide i de I'espondilitis anquilosant,
tot i que no com de primera linia), cal respectar la

dosi maxima diaria (20 mg) i fer tractaments de curta
durada.

A la fitxa técnica també s’han afegit noves
contraindicacions, adverténcies i precaucions. Caldra
considerar I'is concomitant de gastroprotectors en
tots els pacients, especialment en els d’edat avancada.
No s’ha d'utilitzar en pacients de més de 8o anys, ni
de forma concomitant amb anticoagulants o amb
altres AINE o acid acetilsalicilic a dosis superiors a
500 mg, ni en pacients amb antecedents d’llcera o
sagnat gastrointestinal, ni en pacients amb antecedents
de reaccions cutanies a piroxicam.

Trobareu més informacié a:

http:/ /www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/piroxicam-junioo7-10.htm

http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/piroxicam.julioo7.htm

B Toxina botulinica: risc d’efectes
adversos greus per disseminacié de
la toxina

El passat mes de juliol 'TAEMPS va alertar del risc
d’efectes adversos greus per disseminacié de la toxina
botulinica a llocs distants de la seva administracio.

La toxina botulinica és una neurotoxina, elaborada
pel bacteri Clostridium botulinum, que impedeix
I'alliberacié d’acetilcolina en la unié neuromuscular
i produeix una denervacié parcial reversible dels
musculs on s’injecta.

Una revisié de les dades disponibles feta pel grup de
treball de Farmacovigilancia (PhVWP) de 'EMEA ha
revelat que a Europa s’han notificat casos greus,
alguns amb desenllag mortal, de debilitat muscular,
disfagia o pneumonia per aspiracié en relacié amb
I’administracié de toxina botulinica. Al Sistema
Espanyol de Farmacovigilancia (SEFV) s’han rebut 12
notificacions de casos greus, 8 dels quals van presentar
simptomes relacionats amb la disseminacié de la
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toxina: disfagia (5), debilitat muscular (6) i pneumonia
(2). Sis dels casos greus van ser en nens de menys
de 13 anys, un d’ells amb desenllag mortal.

Per aquest motiu, ’AEMPS ha recomanat que en I's
de la toxina botulinica se segueixin les técniques
d’administracié i les instruccions especifiques de cada
medicament i indicacié. També recorda que les unitats
de toxina botulinica no sén intercanviables entre les
diferents especialitats i que s’informi els pacients
d’aquest risc de disseminacié perqué sol-licitin
assisténcia medica en cas que apareguin trastorns
respiratoris, de la parla o de la deglucié. Aixi mateix,

es fa émfasi en qué els pacients amb trastorns
neuroldgics o amb dificultats de la deglucié tenen un
major risc de presentar aquestes reaccions adverses.

A Espanya hi ha autoritzades, en diferents indicacions,
quatre especialitats que contenen toxina botulinica:
Botox®, Dysport®, NeuroBloc® i Vistabel®.

Trobareu més informacié a:

http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/toxinaBotulinica.htm
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