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Efectes adversos dels
nous antiepiléptics =

En els darrers anys s’han comercialitzat nous
antiepiléptics, el desenvolupament dels quals es va ba-
sar en la necessitat de disposar de farmacs eficacos per
al tractament de les epilépsies refractaries als
antiepiléptics classics i d’intentar proporcionar una al-
ternativa terapéutica més segura. La majoria d’assaigs
clinics amb aquests farmacs s’han dissenyat per avaluar
I'eficacia (mesurada com a reduccié en un 50% o més de
la freqliéncia de les crisis) i la tolerabilitat com a farmacs
adjuvants en epilépsies resistents. Atés que no hi ha
assaigs clinics comparatius entre ells, no se sap si hi ha
diferéncies d’eficacia o de toxicitat. No obstant, el perfil
d’efectes adversos varia i pot determinar I'elecci6 del
tractament. D’altra banda, no s’ha demostrat que el seu
risc de teratogenia sigui inferior al dels classics. En aquest
numero revisem algunes reaccions adverses greus
d’aquests farmacs que, tot i que en els assaigs clinics no
s’havien detectat per la seva baixa incidéncia o eren
considerades de poca importancia, la farmacovigilancia
postcomercialitzacié ha posat de manifest la seva
gravetat i rellevancia clinica.

Els efectes adversos més freqlients de la vigabatrina s6n
els neurologics, com la somnoléncia, i els més greus,
psiquiatrics, com depressioé i psicosis. S’ha descrit un
efecte neurotoxic que es caracteritza per una reduccioé
concéntrica del camp visual bilateral de localitzacié
sobretot nasal, i que podria estar relacionat amb un
increment prolongat de les concentracions de GABA a
les cél-lules retinianes.' La majoria de casos son
asimptomatics, pero alguns pacients poden presentar
una limitacié de I'agudesa visual que pot interferir en
les seves activitats diaries.? S’ha estimat que la
prevalenca pot arribar a un 30% de pacients tractats.3
Tot i que no se sap si aquest efecte advers es relaciona
amb la dosi o la durada de I'exposicid, o si és reversible
en retirar el farmac, s’ha suggerit que la durada del
tractament (més de 2 anys) o la dosi total estarien
relacionades amb l'aparicié o la gravetat d’aquest
trastorn. Atesa la gravetat del quadre, es recomana res-
pectar les indicacions autoritzades i realitzar
exploracions oftalmologiques periodiques (una
campimetria abans de comencar el tractament i després
cada 6 mesos durant tot el tractament).3

Els efectes adversos més freqgiients de la lamotrigina s6n
mareig, somnoléncia, nausea, asténia i cefalea. La

lamotrigina pot produir reaccions cutanies en un 5-10%
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dels pacients tractats, les quals poden obligar a
suspendre’n 'administracié.# En general, es tracta d’'una
erupcié exantematica sense afectacio sistémica que
acostuma a aparéixer durant les primeres 8 setmanes
de tractament. S’han descrit reaccions cutanies greus,
com sindrome d’Stevens-Johnson (amb una incidéncia
registrada en assaigs clinics d'1 per1.000 pacients) i més
rarament alguns casos de necrolisi epidérmica toxica.’
S’ha observat que el risc de reaccions cutanies greus és
encara més elevat en els nens, amb una dosi inicial ele-
vada o un increment rapid de la dosi, i amb I'adminis-
traci6é concomitant d’acid valproic.

La lamotrigina també pot produir una sindrome
d’hipersensibilitat que acostuma a cursar amb febre,
erupcié cutania i afectacié d’'un o més organs (fetge,
ronyo, moll d’os), el mecanisme etiopatogénic de la qual
no es coneix. Aquesta sindrome es va descriure
inicialment amb els antiepiléptics aromatics, com la
fenitoina, la carbamazepina, el fenobarbital i la
primidona. La lamotrigina és estructuralment diferent
dels classics, pero comparteix amb ells un anell aromatic.
Inicialment, son freqlients les adenopaties i I'eosinofilia,
i pot progressar a una coagulacié intravascular
disseminada (CID) i fracas multiorganic.s

Els efectes adversos més freqiients del topiramat sén els
neuropsiquiatrics, com dificultat de concentracié, lenti-
tud del pensament, somnoléncia, vertigen, paresteésia,
nerviosisme i confusio. La seva incidéncia depén de la dosi
i s6n més frequients a I'inici del tractament, de manera
que I'augment gradual de la dosi en disminueix la
freqiiéncia. També pot produir anoréxia i pérdua de pes.®

Taula 1. Indicacions autoritzades dels nous antiepiléptics.

PRINCIPI ACTIU ESPECIALITATS FARMACEUTIQUES

S’ha descrit litiasi renal en un 1,5% dels pacients tractats,
sobretot si en tenen antecedents, el mecanisme de la
qual s’ha atribuit a la inhibici6 de I'anhidrasa carbonica.
Entre els efectes adversos observats en els assaigs clinics
s’havien descrit miopia en un 1% dels nens i trastorns de
la visié inespecifics en un 13% dels adults tractats.
Recentment, s’han descrit casos de miopia aguda i
d’augment de la pressié intraocular (glaucoma).”

Els efectes adversos més frequients de la gabapentina son
els neurologics,com somnoléncia, mareig, ataxia, nistag-
mus, tremolor i cefalea. S’ha descrit un empitjorament
de I'epilépsia, sobretot en pacients amb mioclonies i
abséncies. S’han publicat també alguns casos de
coreoatetosi induida per aquest medicament.’

Loxcarbazepina és un antiepiléptic derivat de la
carbamazepina, del qual s’ha suggerit que produiria
menys reaccions al-lérgiques cutanies que aquesta. No
obstant, s’han descrit erupcions cutanies en un10% dels
pacients tractats i hipersensibilitat encreuada amb Ia
carbamazepina en un 25-30%.4 D’altra banda, I'oxcar-
bazepina sembla produir hiponatrémia amb més
freqiiéncia que la carbamazepina, pero la majoria de ca-
sos son asimptomatics i rarament sén greus.

Les reaccions adverses més freqlients de la tiagabina son
neurologiques i apareixen en els primers sis mesos de
tractament. S’han descrit alguns casos d’status epiléptic
no convulsiu en algun pacient tractat amb tiagabina.?
No obstant, manquen dades sobre la seva seguretat a
llarg termini a causa de la seva recent comercialitzacio.

INDICACIONS AUTORITZADES

Vigabatrina

Lamotrigina

Topiramat

Gabapentina®

Oxcarbazepina

Tiagabina

Sabrilex®

Crisomet®, Labileno®, Lamictal®

Topamax®

Gabapentina Alter®, Gabapentina Bexal®,
Gabapentina Combino Pharm®,
Gabapentina Kern®,Gabapentina
Ratiopharm®, Gabatur®, Neurontin®

Trileptal®

Gabitril®

EN MONOTERAPIA

Sindrome de West

Epilépsia parcial amb o sense
generalitzacié secundaria i crisis
primaries generalitzades tonicocloniques
en adults i nens de més de 12 anys

Epilépsia de diagnostic recent en adults
inens de més d'n anys

Epilépsia parcial amb o sense
generalitzacié secundaria en adults i nens
de més de 12 anys, inclosos els de nou
diagnostic

Epilépsia parcial amb o sense
generalitzacié secundaria en
adults i nens de més de 6 anys

?La gabapentina també esta autoritzada per al tractament del dolor neuropatic.
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EN AssocCIACIO AMB

D’ALTRES ANTIEPILEPTICS
Epilépsia parcial resistent

amb o sense generalitzacié secundaria

Epilépsia parcial amb o sense
generalitzacié secundaria i crisis
primaries generalitzades tonicocloniques
en adults i nens de més de 2 anys

Sindrome de Lennox-Gastaut

Epilépsia parcial resistent en adults
i nens de més de 2 anys

Sindrome de Lennox-Gastaut

Crisis tonicocloniques generalitzades resistents
en adults i nens de més de 2 anys

Epilépsia parcial amb o sense generalitzacié
secundaria en adults i nens de més de 12 anys,
inclosos els de nou diagnostic

Epilépsia parcial complexa o epilépsia parcial
secundariament generalitzada en nens
de més de 3 anys

Epilépsia parcial amb o sense generalitzacio
secundaria en adults i nens de més de 6 anys

Epilépsia parcial resistent amb o sense
generalitzacié secundaria



B conclusié

Com els antiepiléptics classics, la majoria de reaccions
adverses dels nous antiepiléptics sén neurologiques, tot i
que alguns s’han associat amb efectes especifics greus,
com defectes del camp visual per vigabatrina, reaccions
d’hipersensibilitat per lamotrigina, reaccions renals i
oculars per topiramat, o empitjorament de les convulsions
per gabapentina. Alguns d’aquests efectes, per la seva baixa
freqliéncia, no s’havien detectat en els assaigs clinics i la
seva identificacié merces alafarmacovigilancia postcomer-
cialitzacié ha motivat la presa de decisions reguladores,
com la modificacié de la fitxa técnica. Es recomana que es
respectin les indicacions autoritzades, i que es vigili
I'aparici6 d'efectes indesitjats poc frequients pero greus que
poden requerir la suspensioé del medicament.
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Al-lucinacions per
zolpidem =

El zolpidem és un hipnotic d’estructura quimica diferent
de la de les benzodiazepines, pero que es fixa
selectivament a un lloc del receptor benzodiazepinic. A
Espanya esta comercialitzat des de1991ila seva indicaci6
autoritzada és el tractament a curt termini de I'insomni.

Té una semivida d’eliminacio curta,d’entre 1,5i 2,1 hores.
La seva eficacia hipnotica i el seu perfil d’efectes
indesitjats son similars al de les benzodiazepines.? Les
reaccions adverses més frequients son cefalea,
somnoléncia, malsons, alteracions de la memoria, fati-
ga,nausees i mareig. Més greus son els casos de confusio,
desorientacio, deliri i trastorns psicotics, que poden
aparéixer en un 1% dels pacients.>*

Els casos de reaccions neuropsiquiatriques van suposar
56 de les 72 notificacions que es van rebre a Australia al
2001, durant el primer any de comercialitzacié d’aquest
medicament. La majoria eren efectes indesitjats que
s’havien presentat amb dosis diaries de 10 mg,i un 70%
havien aparegut després de la primera dosi. Els més
freqiients van ser al-lucinacions visuals, confusio,
depressio, amneésia, mareig, cefalea, somnoléncia,
despersonalitzacié, agitacié, ansietati somnambulisme.s

Al Centre de Farmacovigilancia de Catalunya s’han rebut
41 notificacions de sospita d’efectes indesitjats per
zolpidem. En 24 d’elles es descriuen reaccions
psiquiatriques, les més freqlients de les quals sén les
al-lucinacions; segueixen en freqiiéncia amnésia,
confusio, somnoléncia, somnambulisme, malsons,
dependéncia, i trastorns de la personalitat. En concret,
hi ha 11 notificacions d’al-lucinacions per zolpidem. Es
tracta de 9 dones i 2 homes, la majoria d’ells pacients
joves (d’entre 15 i 35 anys, tret de dues pacients de 83 95

anys), que van presentar al-lucinacions en les primeres
24 hores des de l'inici de I'administraci6é de 10 mg al dia
de zolpidem; només en un dels casos la reacci6 es va pre-
sentar una setmana després de I'inici del tractament.

El consum d’aquest medicament a Catalunya ha anat
creixent durant els ultims anys. Durant el 2002 es van
vendre més de 300.000 envasos, el doble dels venuts al

1998.

En I’insomni de curta durada es recomana aplicar
inicialment mesures no farmacologiques i, si no sén
suficients, es pot emprar una benzodiazepina d’accioé
curta (lormetazepam, oxazepam) a la dosi minima eficac.
El zolpidem no presenta avantatges i, per tant, hauria de
ser un farmac de segona eleccié.

Especialitats farmacéutiques que contenen
zolpidem: Dalparan®, Stilnox®, Zolpidem Bayvit®,
Zolpidem Bexal®, Zolpidem Geminis®, Zolpidem Lasa’,
Zolpidem Merck®, Zolpidem Normon®, Zolpidem
Ratiopharm®, Zolpidem Ur®.
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Comunicacions de riscos
a medicaments
notificades per I'Agéncia
Espanyola del
Medicament =

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

B Interaccio entre repaglinida i
gemfibrozil

El passat 21de maig, 'AEM va emetre una nota en la qual
s’informava que, segons els resultats d’'un estudi de
farmacocinética en voluntaris sans (Niemi M et al.
Diabetologia 2003;46:347-51),el tractament concomitant
amb gemfibrozil incrementa la intensitat i la durada de
I'efecte hipoglucemiant de la repaglinida (Novonorm?®,
Prandin®).

El mecanisme d’aquesta interaccio és la inhibicié per part
del gemfibrozil de I'activitat de I'isoenzim CYP2CS8, prin-
cipal via metabolica de la repaglinida.

Aquesta nova informacié fa necessari contraindicar I'Gs
simultani de gemfibrozil i repaglinida, per tal d’evitar
I'aparicié d’hipoglucémies greus.

Trobareu més informacio a
http://www.msc.es/agemed/csmh/notas/
repaglinida.asp

B Acid acetilsalicilic i sindrome
de Reye

A l'anterior nUmero del Butlleti de Farmacovigilancia de
Catalunya vam informar de les mesures reguladores que
el Comité de Sequridad de Medicamentos de Uso Huma-
no havia recomanat a ’'AEM sobre el risc de sindrome de
Reye associat a I'Us d’acid acetilsalicilic (AAS) o salicilats
en menors de 16 anys (vegeu Butlleti de Farmacovigi-
lancia de Catalunya 2003; 3:12).

A partir d’'aquestes recomanacions, el passat 27 de juny,
I’AEM va emetre una nota informativa en la qual
s’anunciava la suspensi6 de la comercialitzaci6 de les
especialitats farmacéutiques que contenen AAS o
salicilats que no necessiten prescripcié meédica i que sén
d’us exclusivament infantil (Acido acetilsalicilico
Mundogen® 125 mg, Aspinfantil®, Aspirina infantil®,
Dolofarma ninos®, Mejoral infantil®, Okal infantil®, i
Eucalyptospirine nifos®). Per a la resta d’especialitats que
no requereixen prescripcié, se’'n contraindica I’Us en
menors de 16 anys.

Tanmateix, les especialitats farmacéutiques amb AAS o
salicilats que siguin de prescripci6 médica hauran
d’incloure la contraindicacié del seu Gs en menors de 16
anys per al tractament de la febre, processos virics o
varicel-la.

Trobareu més informacié a
http://www.msc.es/agemed/csmh/notas/
AAS infantil.asp

Podeu enviar els vostres comentaris, preguntes o suggeriments sobre temes relacionats
amb la farmacovigilancia a I'adreca de correu electronic farmacovigilancia@ics.scs.es.

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