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El mes de setembre passat, '’AEMPS va fer publica
una nota informativa en la qual s’anunciaven els resul-
tats de dues metaanalisis d’estudis epidemiologics i
una d’assaigs clinics controlats que suggereixen un
augment moderat del risc d’infart agut de miocardi
per a alguns antiinflamatoris (AINE) classics. Aquesta
questié estava sent avaluada pel CHMP (Comite de
Medicaments d’'Us Huma de 'EMEA).

. Risc cardiovascular dels coxibs

En un numero anterior presentavem les notes
informatives relatives a la seguretat dels AINE
inhibidors selectius de la COX-2 (coxibs) (vegeu Butlletf
de Farmacovigilancia de Catalunya 2005; 3: 7-8). Els
efectes protrombotics dels coxibs van ser motiu de
preocupacio des de la seva comercialitzaci6.2 Aquests

farmacs poden desplagar I'equilibri entre els
eicosanoides protrombotics i els antitrombotics a
favor dels primers, atés que la inhibici6 de la COX-2
déna lloc a una disminucié de la produccié de
prostaciclina en I'endoteli vascular sense inhibir la
formacié del tromboxa plaquetari. Aixd pot incrementar
el risc trombotic.s

A I'assaig VIGOR (Vioxx Gastrointestinal Outcomes
Research), en més de 8.000 pacients amb artritis
reumatoide, s’hi va registrar un risc d’esdeveniments
cardiovasculars tromboembolics (sobretot infart agut
de miocardi) cinc vegades superior en els tractats
amb rofecoxib (50 mg al dia) en comparacié dels trac-
tats amb naproxén (1.000 mg al dia).4s

El rofecoxib es va retirar a tot el mén el setembre de
2004 després que I'assaig APPROVe (Adenomatous
Polyp Prevention on Vioxx) en la prevencié de la poliposi
adenomatosa s'interrompés prematurament en
identificar-se un risc d’esdeveniments cardiovasculars
dues vegades superior en els pacients tractats amb
rofecoxib (25 mg al dia) que en el grup placebo.67
Aquest increment de risc es comenca a fer evident a
partir dels tres primers mesos.?
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L'assaig clinic APC (Adenoma Prevention with Celecoxib),
en el qual es comparaven dues dosis de celecoxib
(200 0 400 mg al dia) amb placebo en la prevencié
de I'adenoma colorectal, també es va interrompre a
causa d'un augment de 3 vegades de la incidéncia de
mort de causa cardiovascular, infart de miocardi, ictus
i insuficiéncia cardiaca en els pacients tractats amb
celecoxib.o

. Noves dades sobre la toxicitat dels
AINE

Pel que fa als AINE classics, els possibles efectes
adversos cardiovasculars del diclofenac ja s’havien
observat en una metaanalisi publicada el juny passat.*
S’hi van incloure 138 assaigs clinics publicats i no
publicats, d’'un minim de 4 setmanes de durada, en
els quals es comparava un coxib amb placebo o amb
AINE convencionals, i en els quals s’avaluaven esde-
veniments cardiovasculars greus (infart de miocardi,
ictus i mort de causa vascular).

Segons els resultats d’aquesta metaanalisi, comparats
amb placebo, els coxibs multiplicaven per 1,4 el risc
d’esdeveniments vasculars greus i gairebé doblaven el
risc d’infart de miocardi. L'increment del risc d’infart
es va veure tant per rofecoxib com per celecoxib. No
es va incrementar de manera significativa el risc d'ictus
i de mort de causa vascular. Quant a la relacié entre
I'augment de risc i la dosi administrada, la metaanalisi
va identificar un increment del risc cardiovascular
associat a I's de celecoxib amb dosis de més de 200
mg al dia, perd no amb dosis inferiors. Amb rofecoxib,
I'increment de risc es va veure en totes les categories
de dosis.

En comparar coxibs amb els AINE convencionals, la
incidéncia d’esdeveniments vasculars greus, ictus i
mort de causa vascular era similar, pero el risc d'infart
es multiplicava per 1,5 i, quan s’analitzaven només
els estudis en qué el comparador era naproxén, es
doblava. D’altra banda, en comparar els AINE classics
amb placebo, el diclofenac multiplicava per 1,6 el risc
d’esdeveniments cardiovasculars greus. No obstant
aixo, la majoria dels assaigs clinics amb diclofenac
no tenien un brag placebo i, per tant, I'estimacié del
risc prové de comparacions indirectes.

En una metaanalisi de 16 estudis observacionals
d’AINE tradicionals o coxibs i infart agut de miocardi,
I'ds de rofecoxib multiplicava el risc per 1,3. Es van
trobar també riscos significatius per a diclofenac (x
1,4) i ibuprofén (x 1,1). No es va trobar risc amb
celecoxib ni amb naproxén.”
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Els resultats d'una altra metaanalisi de 23 estudis
observacionals van ser semblants. L'us de rofecoxib
i el de diclofenac van multiplicar per 1,4 el risc cardio-
vascular (principalment infart agut de miocardi). Es
va trobar també un risc significatiu per indometacina,
perd no per celecoxib, naproxén o ibuproféen.»

Pel que fa a I'etoricoxib, recentment s’ha publicat una
analisi conjunta de tres assaigs clinics comparatius
amb diclofenac (Multinational Etoricoxib and Diclofenac
Arthritis Long-Term [MEDAL] programme) I'objectiu de
la qual era estimar el risc d’esdeveniments cardiovas-
culars trombotics en pacients amb artrosi o artritis
reumatoide. No hi va haver diferéncies en el risc
d’esdeveniments trombotics en general, esdeveni-
ments trombotics arterials i esdeveniments cardiovas-
culars greus (infart de miocardi, ictus i mort de causa
vascular) entre els pacients tractats amb etoricoxib
(60 0 9o mg al dia) i els tractats amb diclofenac (150
mg al dia). Les taxes d’incidéncia d’aquests esdeve-
niments s’incrementaven des de |'inici i eren similars
entre els dos grups.

A I'assaig ADAPT (Alzheimer’'s Disease Anti-
Inflammatory Prevention Trial), suspés prematurament
fa dos anys quan es van congixer els resultats de
I'assaig APC, no s’hi van observar diferéncies en el
risc de mort cardiovascular, infart de miocardi i AVC
entre els pacients tractats amb naproxeén i els tractats
amb placebo. Tampoc no es van trobar diferéncies
entre els tractats amb celecoxib i els tractats amb
placebo. En afegir insuficiéncia cardfaca congestiva i
accident isquémic transitori a aquesta variable, el risc
en pacients tractats amb naproxen va ser lleugerament
superior al dels pacients tractats amb placebo.* No
obstant, s’ha de tenir en compte que el nombre
d’esdeveniments cardiovasculars va ser molt baix i
que aquesta no era la variable principal d’un estudi
aturat prematurament.»

El mes d’octubre, 'AEMPS va fer publiques les
conclusions del CHMP quant a la revisi6 de les noves
dades sobre risc cardiovascular de tipus aterotrom-
botic dels AINE classics i dels coxibs.® En sintesi, es
va concloure que les dades actualitzades continuen
indicant que I'Us de coxibs s’associa a un increment
del risc aterotrombotic (principalment d’infart de
miocardi, ictus i arteriopatia periférica) i que I'iis de
diclofenac (150 mg al dia) s’associa a un increment del
risc semblant. També es va concloure que I'ibuprofén
(2.400 mg al dia) es pot associar a un increment del
risc, i que el risc associat a I'is de naproxen (1.000 mg
al dia) és menor en comparacié dels coxibs. Per a la
resta d’AINE comercialitzats a Espanya, les dades sé6n
molt limitades o inexistents, i per tant no hi ha infor-
maci6 sobre el risc associat al seu Us.



. Conclusions

Les noves dades confirmen els riscs cardiovasculars
dels coxibs i suggereixen que aquest risc esta relacionat
amb la dosi. No obstant aixd, no es pot descartar que
tots els AINE s’associin a un increment del risc cardio-
vascular. De tota manera, a I’hora de prescriure un
AINE cal fer una avaluacié de la relacié benefici-risc
sense oblidar el risc de gastrotoxicitat.
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Podeu trobar els textos complets d’aquestes
comunicacions a:

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

M Us de lamotrigina durant 'embaras
i risc de fissures orals

El passat mes de juny, I’AEMPS va publicar una nota
informativa en la qual s’alertava del risc de fissures
orals en fills de dones epiléptiques que van ser
tractades amb lamotrigina (Crisomet®, Labileno®,
Lamictal® i diverses especialitats genériques)
durant el primer trimestre de I'embaras.

Aquesta informacié procedeix d’'un estudi dut a terme
amb dades d’un registre nord-america de dones
embarassades tractades amb antiepiléptics (Colmes
et al. Birth Defects Research Part A. Clinical and
Molecular Teratology 2006; 76: 318). Segons els seus
resultats, I'is de lamotrigina durant el primer trimestre
de la gestacio6 incrementaria el risc de fissures orals
(labial i palatina). En comparacié de la poblaci6 general,
el risc relatiu és de 24 (IC 95% 10-57).

L’AEMPS ha anunciat que s’han iniciat nous estudis
per tal de contrastar aquest suposat increment de risc
de fissures orals associat a I'exposicié intratter a
lamotrigina. Fins que els seus resultats estiguin
disponibles, pel que fa a I'is de lamotrigina durant
I’embaras, es recomana valorar en cada cas individual
la relacié benefici-risc, evitar la supressié o disminucié
brusca de la dosi (atés el risc d’aparici6 de crisis
comicials), i informar sobre el potencial risc de fissures
orals a les pacients tractades amb lamotrigina que
desitgin quedar-se embarassades.

Trobareu més informacié a:

http:/ /www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/lamotrigina.htm
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[] Hepatotoxicitat associada a I'tis d’ex-
tracte de Cimicifuga racemosa

El passat mes de juliol, 'TAEMPS va alertar del risc
d’hepatotoxicitat associat a I'Us de preparats a base
de plantes medicinals que contenen extracte del rizoma
de Cimicifuga racemosa. Aquesta informacié es va
generar com a consequiéncia de la revisié que el Comité
de Plantes Medicinals de 'EMEA va fer de 42 casos
d’hepatotoxicitat en pacients que rebien productes
que contenien aquesta planta i que havien estat
notificats a Europa o publicats a la literatura (34 i 8
casos, respectivament).

L’extracte de rizoma de Cimicifuga racemosa esta
comercialitzat a Espanya en diversos productes comer-
cials que s'utilitzen per al tractament dels simptomes
de la menopausa i sén els seglients: Aquicimix®,
Avala®, Climadonna®, Extracto de Cimicifuga Alacan®,
Fluxilan®, lodocafedrina®, Menofem®, Remifemin® i
Ymea®.

L’AEMPS recomana als professionals sanitaris
interrogar sobre I'Us de plantes medicinals (tant en
productes farmacéutics com en productes adquirits
en herbolaris o en altres establiments) i, en particular,
sobre I'is de productes que continguin Cimicifuga
racemosa als pacients que presentin una alteracié
hepatica aguda sense una etiologia clara. Aixi mateix,
es recomana suspendre el tractament si apareixen
signes o simptomes suggestius d’hepatotoxicitat i no
iniciar-lo en pacients amb antecedents d’hepatopatia
previa.

Trobareu més informacid a:

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

http://www.emea.eu.int/pdfs/human/hmpc/26925
go6en.pdf
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