Butlleti de

Farmacovigilancia

de Catalunya

Vol.2,n.° 2 « marc - abril 2004

I Generalitat de Catalunya
Departament de Sanitat
N i seguretat Social

+ Miopia i glaucoma per topiramat

« Nefrotoxicitat per cidofovir i tenofovir

« Comunicacions de riscos a medicaments notificades per
I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris

Miopia i glaucoma per
topiramat »

En un ndmero anterior d’aquest Butlleti en qué es van
revisar els efectes adversos dels nous antiepiléptics, ja es
va informar sobre casos de miopia aguda i glaucoma
associats a I'Gs de topiramat (Topamax®).” Arran
d’aquella publicacié, al Centre de Farmacovigilancia de
Catalunya s’han rebut quatre notificacions de reaccions
oculars greus associades a I'Us d’aquest medicament. Es
tracta de dos casos de glaucoma, un de miopia i un de
disminucié bilateral de 'agudesa visual.

El mes de setembre de 2001, 'FDA va alertar sobre el risc
de miopia aguda i de glaucoma associats a I'Us de
topiramat,iesvaincorporar aquestainformacié a la fitxa
técnica del producte; fins aleshores s’havien rebut 23
notificacions.23 A Espanya, la fitxa técnica i el prospecte
actuals contenen informacié advertint els prescriptors i
els pacients d’aquests riscs.

A més del topiramat, altres derivats sulfamidics com
acetazolamida, hidroclorotiazida, clortalidona,
sulfametoxazoli cotrimoxazol també han estat implicats
en aquests tipus de trastorns.Tot i que el mecanisme de
produccié d’aquests efectes adversos no és del tot
conegut,s’ha suggerit que es podria tractar d’una reaccié
d’hipersensibilitat al component sulfamidic.#

Els canvis que es produeixen en les estructures
anatomiques oculars quan apareixen aquests trastorns
visuals s’han pogut documentar. Inicialment, s'observa
una efusié coroidal supraciliar amb edema i rotacié
anterolateral del cos ciliar. Aquests canvis condueixen a
un desplacament anterior del diafragma iris-cristal-li i,
com a consequiéncia, a una disminucié de la profunditat
de la cambra anterior i a un glaucoma d’angle tancat.
Aixi mateix, aquests canvis donen lloc a alteracions en
I'index de refraccié de I'ull i a miopia.s™

Els simptomes acostumen a aparéixer durant el primer
mes de tractament amb topiramat en forma de
disminucié rapida de I'agudesa visual i/o dolor ocular.
En cas que es presentin simptomes oculars, es recomana
retirar el topiramat i consultar a un oftalmoleg.
Lexploracié oftalmologica revela miopia, disminuci6 de
la profunditat de la cambra anterior, i augment de la
pressié ocular amb o sense midriasi. L'elevacié
mantinguda de la pressio intraocular pot donar lloca una
pérdua permanent de 'agudesa visual. No obstant aixo,
amb el tractament meédic i la retirada del medicament
el quadre reverteix en hores o pocs dies." Atés que no hi
ha un bloqueig pupil-lar, la iridectomia periférica i els
miotics topics no son utils.4

El topiramat es va autoritzar a Espanya I'any 1998 per al
tractament combinat amb altres anticomicials de la sin-
drome de Lennox-Gastaut, i I'epilépsia parcial resistent i
les crisis tonicocloniques generalitzades resistents en
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adultsinensde mésde 2anys.lany 2002 es va autoritzar
també per al tractament en monoterapia de I'epilépsia
de diagnostic recent en adults i nens de més d’11 anys.

El consum de topiramat a Catalunya ha anat creixent
durant els ultims anys. De les dades de consum es
despren que I'any 1998 hi havia un centenar de pacients
tractats amb aquest farmac. Al 2003, I'estimacioé de
pacients tractats se situa en més de 3.000.

B conclusié

La miopia aguda i el glaucoma d’angle tancat per
topiramat sén reaccions adverses poc freqlients, pero
potencialment greus. Per aquest motiu, cal estar atent
davant la possible aparici6 d’aquests efectes indesitjats
i cal descartar-los en els pacients que presentin
simptomes oculars durant el tractament amb aquest
farmac. La retirada del topiramat i la instauracio6 del
tractament adient pot evitar una pérdua permanent de
I'agudesa visual. Es recomana respectar les indicacions
d’Us autoritzades i notificar les sospites de reaccions
adverses al Centre de Farmacovigilancia.
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Nefrotoxicitat per
cidofovir i tenofovir =

La nefrotoxicitat per cidofovir (Vistide®) és una reaccio
adversa ben coneguda, la qual es reflecteix en la seva
indicacié aprovada. Es un analeg de la citidina autoritzat
per al tractament de la retinitis per citomegalovirus en
pacients amb SIDA, pero només en aquells que no pre-
senten cap alteracié renal.’

Pot produir toxicitat directa sobre el tubul proximal, que
és dependent de la dosi i que es pot manifestar com una
sindrome de Fanconi o una diabetis insipida nefrogénica,
pero també com una necrosi tubular aguda. Només en
alguns pacients és parcialment reversible. S’ha suggerit
que el cidofovir interferiria el metabolisme dels
fosfolipids de la membrana cel-lular de I'epiteli tubular,
produint-hi una lesi6 directa que podria arribar fins a la
necrosi de la cél-lula epitelial.>? La citotoxicitat sobre
I'epiteli tubular proximal esta relacionada amb el
mecanisme pel qual es produeix I'eliminaci6 renal
d’aquest medicament. Les cél-lules del tabul proximal
expressen un transportador d’anions organics (hOAT1)
que se situa en la membrana basolateral i que intervé en
la captacié activa des de la circulacié peritubular a
I'interior de la cél-lula del cidofovir i d’altres farmacs (com
ara el tenofovir). Des de I'interior cel-lular, aquests
farmacs sén excretats a la llum tubular a través de
transportadors o de canals de la membrana apical.?
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El tenofovir (Viread®) és un analeg nucledtid autoritzat
en combinacié amb altres antiretrovirals per al
tractament de la infecci6 per VIH en pacients de més de
18 anys.4 S’elimina per via renal, per secrecié glomerular
i secrecié tubular activa mitjancant el mateix transpor-
tador que el cidofovir, per la qual cosa s’ha proposat que
la seva nefrotoxicitat dependent de la dosi té el mateix
mecanisme de produccid.>s No obstant aixo, el seu po-
tencial nefrotoxic és inferior i s’ha atribuit a que la seva
acumulacié enl'interior de les cél-lules de I'epiteli tubular
és menor.s

En els assaigs clinics amb cidofovir, la reaccié adversa més
frequient va ser la proteiniria (en un 80% dels pacients).
També sén frequents I'increment de creatinina i la
glucosuria.’S’han descrit casos d’insuficiéncia renal; alguns
d’ells han evolucionat a la cronicitat requerint hemodialisi®
itambé n’hiha hagut alguns amb desenllag mortal.’Enels
assaigs clinics amb tenofovir ja es va evidenciar proteindria,
elevacions de la creatinina i hipofosfatémia;” després de
la seva comercialitzacié s’han comencat a descriure casos
de sindrome de Fanconi, diabetis insipida nefrogénica i
insuficiéncia renal 9

B Recomanacions

El tractament amb cidofovir no s’ha d’iniciar en pacients
amb creatinina superior a 1,5 mg/dl, aclariment de
creatinina <55 ml/minut o proteiniria=100 mg/dl.S’han
de determinar els valors de creatinina sérica i de



proteinuria en mostres obtingudes 24 h abans de
I'administraci6 de cada dosi de cidofovir. Ladministracié
ha d’anar precedida d’un tractament amb probenecida
per via oral (2 g 3 h abans) i de la infusié d’un litre de
serum fisiologic durant un periode d’una hora per tal
d’incrementar el volum intravascular; posteriorment
s’han d’administrar 2 g més de probenecida (1gales2h,
i1gales 8 h de lainfusid). La probenecida competeix
amb el cidofovir pel hOAT1 i redueix la seva acumulacié
en l'epiteli tubular. Els pacients que puguin tolerar la
carrega addicional de liquids poden rebre un segon litre
de sérum fisiologic durant un periode d’1a 3 h
simultaniament amb la perfusié de cidofovir o
comencant immediatament després d’aquesta.’

En els pacients que hagin de rebre tenofovir, cal ajustar
els intervals de dosis si I'aclariment de creatinina és < 5o
ml/minut.S’ha de monitoritzar la funcié renal i el fosfat
seric cada 4 setmanes o més sovint en pacients amb
historia de disfuncié renal,amb insuficiencia renal oamb
factors de risc. S’ha de considerar la interrupci6 del
tractament si es produeix una disminucié de I'aclariment
de creatinina (< 50 ml/min) o del fosfat séric (< 1 mg/dl).4

Tant per al cidofovir com per al tenofovir esta
contraindicat el tractament concomitant amb altres
nefrotoxics.">* En cas que el pacient estigui rebent
d’altres medicaments amb potencial nefrotoxic (p. ex.
aminoglucosidics, amfotericina B, foscarnet, pentami-
dina, vancomicina, etc.) aquests s’han de suspendre
almenys 7 dies abans d’iniciar la terapia amb cidofovir.'
No s’han avaluat els efectes de la readministracié de
cidofovir en pacients que han presentat nefrotoxicitat
amb recuperacié completa.’

Atés que el cidofovir i el tenofovir s’eliminen pel mateix
transportador renal, esta contraindicada la seva
administraci6 conjunta. En cas que sigui absolutament
necessaria, cal vigilar la funcié renal cada setmana.

B conclusié

La potencial gravetat de la nefrotoxicitat induida pel
cidofovir o el tenofovir fa necessari seguir les

recomanacions d’Us i totes aquelles precaucions que
tenen com a objectiu minimitzar el risc d’aquesta
complicacié. A més, s’ha de tenir en compte que els
pacients susceptibles de rebre aquests farmacs
segurament seran malalts polimedicats i poden estar
rebent d’altres nefrotoxics. Totes les sospites d’alteracio
de la funcié renal d’origen farmacologic s’han de notifi-
car al Centre de Farmacovigilancia.
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Comunicacions de riscos
a medicaments
notificades

per ’AEMPS =

Podeu trobar els textos complets d’aquestes
comunicacions a l'adreca http://www.gencat.net/sanitat/
depsan/units/sanitat/html/ca/farmacia/comrismed.htm

. Restriccions en I’Gis de la
benzbromarona, i retirada de la
benziodarona i de les combinacions
amb benzbromarona

El passat 10 de febrer, I’Agencia Espariola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) va emetre una nota
en la qual s’informava de la retirada del mercat de la
benziodarona (Dilafurane®) i de les combinacions a do-
sis fixes de benzbromarona i al-lopurinol (Acifugan®,
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Facilit®), aixi com de les restriccions en I'Gs de la
benzbromarona (Urinorm®).

La benzbromarona i la benziodarona sén dos farmacs
uricosurics autoritzats a Espanya per al tractament de la
hiperuricémia. En els darrers anys s’han notificat
reaccions hepatiques greus associades a I'us de
benzbromarona, algunes amb desenlla¢c mortal, cosa que
va motivar diverses modificacions de la fitxa técnicai del
prospecte. Malgrat aixo, han seguit apareguent casos
d’hepatitis amb desenllac mortal o que van requerir
trasplantament. Tot i que la informacié sobre la
benziodarona és més escassa (només esta comercia-
litzada a Espanya), atesa la similitud estructural amb la
benzbromarona, no es pot descartar que també sigui
hepatotoxica. Aquests riscos han motivat que el Comite
de Seguretat de Medicaments (CSM) de 'AEMPS hagi
reavaluat la relacié benefici-risc d’aquests productes.

Apartirde les recomanacions del CSM, ’TAEMPS ha decidit,
en primer lloc, retirar la benziodarona i les combinacions
a dosis fixes de benzbromarona i al-lopurinol, perqué la
seva relacié benefici/risc es considera desfavorable.

D’altra banda, atés que no es disposa d’altres farmacs
uricosurics a Espanya, el CSM ha considerat que cal
mantenir comercialitzada la benzbromarona com a
monofarmac, perd només per als pacients en els quals és
estrictament necessari el tractament de la hiperuricémia
i no responen o no toleren I'al-lopurinol:

a) gota greu (poliarticular o tofacia),

b) insuficiéncia renal amb depuracié de creatinina
> 20 ml/min, i

c) trasplantament renal.

Es recomana unavigilancia estreta de la funci6 hepatica
durant el tractament, mitjancant determinacions
periodiques de transaminases, i cal advertir al pacient
que suspengui el medicament i acudeixi a la consulta si
apareix qualsevol simptoma o signe d’alteraci6 hepatica.

Trobareu més informacio a
http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/
csmh/2004/cont_urinorm.htm

Us resulta d’interés el Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya?

Trobareu una enquesta sobre el Butlleti a I'adreca
http://www.gencat.net/sanitat/depsan/units/sanitat/html/ca/publicacions/butfarma.htm
Les vostres respostes ens ajudaran a adequar millor el seu contingut a les vostres necessitats o
interessos.

També podeu enviar els vostres comentaris, preguntes o suggeriments sobre temes
relacionats amb la farmacovigilancia a I'adreca de correu electronic
farmacovigilancia@gencat.net

Una selecci6 dels comentaris rebuts es publicara periodicament en una secci6 del Butlleti oberta als lectors.
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