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Inhibidors de la
colinesterasa i aritmies =

Els inhibidors de la colinesterasa com donepezil
(Aricept®), galantamina (Reminyl®) i rivastigmina
(Exelon®, Prometax®) estan autoritzats per al
tractament simptomatic de la malaltia d’Alzheimer
lleu o moderada. S’associen a millores cognitives
modestes.' Els efectes adversos més frequients sén
els digestius (nausees, vomits i diarrea).’

El seu Us s’esta incrementant; en els Gltims 3 anys el
consum de donepezil i de rivastigmina ha augmentat
un 50% i el de galantamina s’ha duplicat. Actualment
a Catalunya s’estima que hi ha més de 9.000 pacients
tractats amb donepezil, gairebé 5.000 amb galanta-
mina i uns 4.000 amb rivastigmina.

Aquests farmacs tenen un efecte de facilitacié de la
neurotransmissié colinérgica, atés que inhibeixen la
colinesterasa i, per tant, alenteixen la degradacié de
I'acetilcolina alliberada per les neurones colinérgiques
intactes. El seu efecte beneficids sobre el deteriorament
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cognitiu associat a la malaltia d’Alzheimer s’intenta
explicar mitjancant aquest mecanisme d’accié.’

L'increment de 'activitat colinérgica que produeixen
aquests farmacs déna lloc a I'aparicié d’efectes vagals
que poden ocasionar trastorns del ritme. En pacients
tractats amb aquests medicaments s’ha descrit
bradicardia i, amb menys freqliéncia, bloqueig de
branca.>¢ Hi ha hagut alguns casos d’isquémia
miocardica, tot i que la relacié causal amb I'inhibidor
de la colinesterasa no ha estat ben establerta.237

Cal tenir en compte que els pacients amb malaltia del
sinus o amb aritmies prévies, i els tractats de manera
concomitant amb bloquejadors beta-adrenérgics,
bloquejadors dels canals de calci o d’altres farmacs
inductors de trastorns del ritme, tenen més risc de
presentar aquests efectes indesitjats dels inhibidors
de la colinesterasa.:

Al Centre de Farmacovigilancia, entre les notificacions
espontanies de sospita de reaccions adverses per
inhibidors de la colinesterasa que s’han rebut desta-
quen tres casos de bloqueig auriculoventricular (dos
per donepezil i un per galantamina) i tres de sincope
(dos per donepezil i un per rivastigmina).

. Conclusié

Els inhibidors de la colinesterasa emprats en el
tractament de la malaltia d’Alzheimer poden produir
bradicardia i aritmies a causa del seu efecte colinérgic.
Els pacients amb malaltia del sinus o amb aritmies
prévies, i els tractats amb bloquejadors beta-
adrenérgics, bloquejadors dels canals de calci o d'altres
farmacs aritmogenics tenen més risc. Per tant, cal
estar alerta i davant la sospita d'alteracié del ritme
per inhibidors de la colinesterasa cal notificar el cas
al Centre de Farmacovigilancia.
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IECA i malformacions
congénites s

Els resultats d’un estudi de cohorts recent suggereixen
que I'us d’inhibidors de I’enzim conversiu de
I'angiotensina (IECA) durant el primer trimestre de
la gestacid s’associa amb un risc de malformacions
congenites majors.’

A partir d’'una cohort de 29.507 nens s’hi van identificar
209 les mares dels quals havien estat exposades a
IECA durant el primer trimestre de la gestacid, 202
nens de mares exposades a altres antihipertensius
durant el primer trimestre i 29.096 nens de dones no
exposades a cap antihipertensiu durant la gestacié.
Els resultats mostren que els exposats a IECA durant
el primer trimestre tenen un risc 2,7 vegades més
elevat de malformacions congénites majors, sobretot
cardiovasculars (defectes septals) i de sistema nervids
central, en comparacié dels no exposats a farmacs

antihipertensius. En canvi, 'exposicié a altres
antihipertensius durant el primer trimestre no
augmenta el risc.

El tractament amb IECA durant el segon i el tercer
trimestre esta contraindicat a causa del risc de
fetotoxicitat (oligohidramnios, retard de creixement
intrauteri, displasia renal i insuficiéncia renal). Tot i
que no es pot descartar I'existéncia de biaixos en
I'estudi, els dubtes generats per aquestes troballes
justifiquen que s’eviti I'is d’IECA també durant el
primer trimestre de la gestacié.
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VI Jornades de
Farmacovigilancia =

Els passats dies 30 i 31 de marg es van celebrar a
Madrid les VI Jornades de Farmacovigilancia. Les
taules rodones van tractar sobre la necessitat de
reforgar les activitats de farmacovigilancia en
poblacions especialment vulnerables (com els pacients
d’edat avangada, els nens o les dones embarassades)

i en grups de pacients amb patologies especifiques
o tractats amb medicaments amb una activitat
farmacoldgica nova. Aixi mateix, es van presentar
diferents activitats encaminades a minimitzar el risc
associat a I’Gs de medicaments.

Podeu trobar el llibre de resums de les ponéncies i
comunicacions presentades a

http://www.agemed.es/actividad/actCongresos/docs/
libro_Vl-jornadas.pdf

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

. Pimecrolimus i tacrolimus: risc de
tumors

El passat mes de marg, ’AEMPS va publicar una nota
informativa en la qual s’actualitzava la informacié
sobre el risc de tumors associats a I'is de
pimecrolimus (Elidel®, Rizan®) i tacrolimus (Protopic®)
en el tractament de la dermatitis atopica. Recordareu
que aquesta questié ja la vam tractar en un nimero
anterior del butlleti (vegeu Butlleti de Farmacovigilancia
de Catalunya 2005; 3: 12).

L'abril de 2005, '’AEMPS ja havia alertat sobre el risc
de tumors associats a I'ds d’aquests immu-
nosupressors en el tractament de la dermatitis atopica.
Es va informar que els casos notificats eren
principalment de tumors cutanis i limfatics i
s’anunciava que aquest problema anava a ser tractat
pel Comité de Medicaments d’Us Huma(CHMP) de
I'’Agéncia Europea del Medicament.

Aquesta revisié del CHMP s’ha conclos recentment
i les conclusions han estat les segtients:

« Es considera que la relaci6 benefici-risc de pimecro-
limus i tacrolimus en el tractament de la dermatitis
atopica continua essent favorable, tot i que s’han
d’utilitzar amb precaucié per tal de reduir el
potencial risc de cancer.

« Amb les dades disponibles actualment no es pot
concloure si va existir una relacié causal entre I'Us
d’aquests medicaments i I'aparicié de neoplasies
en els casos notificats.

« Les fitxes técniques d’aquests productes s’han de
modificar per a incloure-hi informaci6 sobre els
riscs a llarg termini.

« S’han de modificar les indicacions autoritzades
del pimecrolimus, que passa a ser tractament de
segona linia com el tacrolimus.

Després d’aquesta revisié del CHMP, la indicacié
autoritzada per a ambdds productes passa a ser el
tractament de la dermatitis atdopica moderada o greu
en adults i en nens a partir dels 2 anys d’edat que no
responen adequadament o no toleren els corticoides
topics.

A la mateixa nota informativa, 'AEMPS recordava que
aquests medicaments no s’han d’utilitzar en pacients
immunocompromesos ni en menors de 2 anys, i que
s’han d’administrar durant periodes curts i de forma
intermitent, emprant les dosis minimes necessaries
per al control de la simptomatologia.

Trobareu més informacié a:

http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/elidel-rizan-protopic.htm

http://www.emea.eu.int/pdfs/general/direct/pr/9888206
en.pdf
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. Fluoxetina en nens i adolescents

En els utims anys, diverses agéncies reguladores han
alertat sobre un augment del risc d’ideacié i conducta
suicida en nens tractats amb alguns ISRS o amb
venlafaxina, fet que ha motivat la presa d’algunes
mesures. Recordareu que aquesta questié la vam
tractar en un numero anterior del butlleti (vegeu
Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya 2004; 2:
13-5). LAEMPS havia informat en aquell moment que
les dades disponibles no avalaven I'ds d’aquests
medicaments en el tractament de la depressi6 en
nens i adolescents. Cap d’ells no tenia la indicacié
autoritzada en aquesta poblaci i I'tinic ISRS que havia
mostrat certa eficacia era la fluoxetina.

El passat mes de juny, TAEMPS ha informat que el
CHMP ha revisat |a relacié benefici-risc de la fluoxetina
en el tractament de la depressié en nens i adolescents.
El dictamen que ha emés el CHMP ha estat favorable
a I'ampliacié de la indicaci6 a depressié moderada o

Nota

greu en nens de 8 anys o més i adolescents que no
responen a psicoterapia.

No obstant aixo, s’ha anunciat que el laboratori haura
de realitzar estudis addicionals per tal d’investigar
especificament els efectes de la fluoxetina sobre el
desenvolupament sexual i el comportament emocional
i la seva possible toxicitat testicular. D’altra banda,
s’insisteix en la recomanacié de vigilar I'aparicié de
comportament suicida, sobretot a I'inici del tractament.

Trobareu més informacié a:

http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/fluoxetina-junioo6.htm

http://www.emea.eu.int/pdfs/human/press/pr/20255406
en.pdf

http://www.emea.eu.int/pdfs/human/press/pr/19832306
en.pdf

A I'article “Convulsions per farmacs” del nimero de gener-febrer del butlleti, es deia que I'us d’algunes
plantes medicinals s’ha relacionat amb un risc de convulsions i se citava la Cimicifuga racemosa (Butlleti
de Farmacovigilancia de Catalunya 2006; 4: 4). Voldriem aclarir que la informacié que associa aquesta planta
amb el risc de convulsions prové d’un tnic cas en el qual la relacié de causalitat no va estar ben establerta.
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