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D Riesgo cardiovascular de los inhibidores de
la COX-2: celecoxib y rofecoxib

Medicamentos: Celecoxib (Artilog® y Celebrex®) vy
rofecoxib (Recox® y Vioxx®).

Reaccion adversa: Riesgo cardiovascular.

Fuente: Agencia Espafiola del Medicamento.

Fecha: 3 de septiembre de 2001.

Celecoxib y rofecoxib son dos farmacos que pertene-
cen a una nueva generacion de AINEs denominada inhi-
bidores selectivos de la COX-2. Su mecanismo de accién
se diferencia del resto de los AINEs en que inhiben fun-
damentalmente a la ciclooxigenasa 2. La ciclooxigenasa
es la enzima responsable de la formacién de prostanoides
y presenta dos isoformas denominadas COX-1 y COX-2.
Ambas isoformas se diferencian en el patrén de regula-
cién y en su expresion tisular. La COX- 2 es inducida por
estimulos proinflamatorios y se considera principal res-
ponsable de la sintesis de prostanoides responsables de la
inflamacidn, el dolor y la fiebre.

El celecoxib y el rofecoxib fueron aprobados para el
tratamiento sintomatico de la inflamacién y el dolor en la
artrosis (rofecoxib y celecoxib) y de la artritis reumatoide
(sdlo celecoxib).

A finales de agosto se publica un articulo en la revista
JAMAC(1) en el que se plantea la hipétesis de que los inhi-
bidores de la COX- 2 al disminuir la produccién de pros-
taciclinas, con actividad vasodilatadora y antiagregante,
podrian tener actividad protrombdtica. En la revision de
estudios que hacen los autores concluyen que el riesgo de
sufrir un evento trombotico con rofecoxib era 2,38 veces
superior que con naproxeno, no encontrdndose diferen-
cias entre celecoxib y otros AINEs.

A raiz de esta informacion la Agencia recordé que las
fichas técnicas de rofecoxib recogian esta informacion.
Sin embargo se revisaron y se incorporaron los apartados
siguientes, a partir de las conclusiones del estudio VIGOR:

—Advertencias y precauciones especiales de empleo:
"Vioxx no es sustituto del dcido acetilsalicilico en la pro -
filaxis cardiovascular debido a su falta de efecto sobre
las plaquetas.”

—Propiedades farmacodindmicas: "Un gran estudio
clinico (aproximadamente 8.000 pacientes) en pacientes
con artritis reumatoide (indicacion sin autorizar) ha
comparado la seguridad a largo plazo de 50 mg de rofe -
coxib una vez al dia ( dos veces la dosis mdxima reco -
mendada) y de 500 mg de naproxeno dos veces al dia. El
indice de acontecimientos adversos tromboembdlicos
cardiovasculares graves fue significativamente menor en
los pacientes que recibian naproxeno que en los pacien -
tes tratados con rofecoxib: 0,70 acontecimientos por 100
pacientes-anios, comparado con 1,67 acontecimientos
por 100 pacientes-aiios. La diferencia en la actividad
antiplaquetaria entre algunos AINEs que inhiben la
COX-1 e inhibidores selectivos de la COX-2 puede tener
importancia clinica en los pacientes con riesgo de episo -
dios tromboembdlicos.”

Por otra parte, la Agencia recordé que tanto rofecoxib
como celecoxib estdn contraindicados en pacientes que
presenten insuficiencia cardiaca congestiva grave, asi
como su utilizacién con precaucién en pacientes que ten-
gan hipertension arterial. También, en ambas fichas técni-
cas se incluye la informacidn relativa a que estos inhibido-
res de la COX-2 no sustituyen el efecto cardioprotector del
dcido acetilsalicilico, al no tener efecto sobre las plaquetas.
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D Rabdomiolisis y cerivastatina

Medicamento: Cerivastatina (Lipobay®, Liposterol®,
Vaslip® y Zenas®).

Reaccion adversa: Rabdomiolisis.

Fuente: Agencia Espafiola del Medicamento.

Fecha: 30 de mayo (Nota informativa), 2 de julio de 2001
(Modificacién de ficha técnica), 8 de agosto de 2001
(suspensién temporal de comercializacion).

La cerivastatina es un farmaco hipolipemiante que
reduce los niveles plasméticos de colesterol total, coles-
terol LDL y de triglicéridos, e incrementa los de coles-
terol HDL. Actda inhibiendo la sintesis hepdtica de
colesterol, al bloquear el enzima hidroxi-metilglutaril-
Coenzima A reductasa (HMG-CoA-reductasa) implica-
da en la sintesis del dcido mevaldnico, precursor meta-
boélico del colesterol.

En Espafia estaba autorizada para el tratamiento de la
hipercolesterolemia primaria tipos Ila y IIb, junto con
medidas no farmacoldgicas en pacientes que no respon-
den adecuadamente a una dieta apropiada.

En mayo la AEM anuncia que el Sistema Espaiiol de
Farmacovigilancia (SEFV) ha registrado 34 casos de
rabdomiolisis asociados a cerivastatina. En el 65% de
los casos, el paciente estaba en tratamiento concomitan-
te con gemfibrozilo, derivado del 4cido fibrico utilizado
para reducir los niveles plasmadticos altos de triglicéri-
dos.

La rabdomiolisis es un cuadro que puede tener dife-
rente etiologia, pero que siempre produce dafio en el
tejido muscular. El aumento agudo de la concentracién
de calcio en el citosol y en la mitocondria conduce a una
necrosis muscular y esta lesién del tejido muscular libe-
ra a la circulacién sanguinea el contenido de las células
danadas. Las complicaciones de este cuadro son mio-
globinuria, hiperpotasemia, fallo cardiaco o coagulacién
intravascular diseminada e insuficiencia renal aguda que
pueden originar la muerte del paciente, aunque general-
mente es un cuadro autolimitado.

Es bien conocido que la rabdomiolisis es una reac-
cién adversa asociada al uso de las estatinas (1), sin
embargo el niimero de casos recogidos en Espafia a tra-
vés de la notificacién espontdnea para cerivastatina es
superior al recogido para otras estatinas. Por tanto la
AEM, en una primera nota informativa (2), recordé los
siguientes puntos:

1. No debe utilizarse en combinacién con gemfibrozi-
lo, ya que esta asociaciéon aumenta el riesgo de rabdo-
miolisis.

2. La rabdomiolisis es una reacciéon dosis-depen-
diente, por lo que se deberd tener especial cuidado
cuando se administre junto con inhibidores del citocro-
mo P450 tales como antibiéticos macrélidos, antifiin-
gicos imidazdlicos o ciclosporina, asi como con inhi-
bidores del CYP3A4 (nefazodona, 4cido valproico,
ritonavir, etc.).
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3. La dosificacién de cerivastatina debe realizarse
aumentando gradualmente la dosis diaria (iniciar con
0,Img diarios, seguido de incrementos de 0,1 mg, a
intervalos no menores de 4 semanas) en funcidén de la
respuesta obtenida y no sobrepasando en ningin caso la
dosis maxima diaria (0,4 mg).

4. Debe siempre informarse a los pacientes tratados
con cerivastatina o con cualquier otra estatina, que acu-
dan inmediatamente al médico en caso de aparicion de
dolor o debilidad muscular.

5. En caso de que se detecte una elevacién marcada
de la creatinfosfoquinasa o se sospeche una miopatia, el
tratamiento deberd interrumpirse inmediatamente.

Posteriormente, la AEM de forma coordinada con el
resto de las Autoridades Reguladoras de los Estados
Miembros de la Unién Europea decide modificar la
ficha técnica de la cerivastatina introduciendo las reco-
mendaciones anteriores e incluyendo como contraindi-
cacién absoluta la administracién concomitante de ceri-
vastatina y gemfibrozilo (3). El motivo se debié a que
tanto el SEFV como el laboratorio Bayer siguieron reci-
biendo notificaciones con sospechas de casos de rabdo-
miolisis asociados al uso concomitante de cerivastatina
y gemfibrozilo.

Por ultimo, el 8 de agosto la Agencia Espafiola del
Medicamento, a solicitud del laboratorio farmacéutico
fabricante, suspende temporalmente la comercializacidn
de las especialidades farmacéuticas que contienen el
principio activo cerivastatina (4). El laboratorio Bayer
retira de todo el mundo la cerivastatina, cuando a finales
del mes de agosto de 2001 también decide suspender su
comercializacién en Japon (5).

El motivo de esta suspensién radica en que, a pesar
de las precauciones adoptadas por las autoridades sani-
tarias de los diferentes paises en que se comercializa
cerivastatina, se sigue detectando el uso asociado de
cerivastatina y gemfibrozilo.
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D Leucemia aguda y mitoxantrona

Medicamento: Mitoxantrona (Novantrone® y Pralifan®).
Reaccion adversa: Leucemia aguda.

Fuente: Agencia Espaiiola del Medicamento.

Fecha: 29 de junio de 2001 (Restriccidn de indicaciones).

La mitoxantrona es un antineopldsico que pertenece al
grupo de los antineopldsicos-antibidticos. Actda interca-
landose entre las parejas de bases de la doble hélice de
ADN, promoviendo la deformacién de la cadena, ademds
de otros cambios quimicos importantes, que impiden la
progresion de la ARN-polimerasa-ADN dependiente.

Su utilizacién estd indicada como agente tinico o com-
binado a otros quimioterapicos en el tratamiento de:

—Carcinoma de mama metastasico.

—Linfomas no hodgkinianos.

—Leucemia no linfocitica aguda en adultos.

—Leucemia mieloide crénica en crisis bldstica.

—Carcinoma hepatocelular.

—Carcinoma de prostata: en combinacién con cor-
ticosteroides, como quimioterapia inicial para el trata-
miento de pacientes con dolor causado por cdncer de
prostata avanzado resistente al tratamiento hormonal.

En junio de 2000 se publica un estudio epidemioldgico
realizado en Francia que incluy6 mds de 3.000 pacientes
(1) que muestra un aumento del riesgo de leucemia aguda
en pacientes con cancer de mama localizado, en trata-
miento con mitoxantrona y radioterapia. La tasa de inci-
dencia de este cuadro es mayor que la esperada en la
poblacién general y que la estimada en mujeres con cin-
cer de mama localizado en tratamiento con otros agentes
antineopldsicos en combinacién con radioterapia (unas
28 veces superior), ademds de ser un efecto dosis-depen-
diente.

Como consecuencia de este hallazgo, la Agencia
Espaifiola del Medicamento consideré que la relacidn
beneficio-riesgo de mitoxantrona para el tratamiento
de céncer de mama tnicamente se mantenia favorable
en aquellas pacientes con carcinoma de mama metasta-
sico y procedié a modificar la ficha técnica del medi-
camento (2).

En aquellos pacientes con cdncer de mama no metasta-
sico y que estuvieran en tratamiento con mitoxantrona, se
recomendd la reevaluacion de la relacién beneficio-ries-
g0, a la luz de esta nueva informacion.
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D Cardiotoxicidad y trastuzumab

Medicamento: Trastuzumab (Herceptin®).

Reaccion adversa: Cardiotoxicidad.

Fuente: Agencia Europea para la Evaluacién del Medi-
camento (EMEA).

Fecha: 13 de junio de 2001 (nota informativa).

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado con afinidad por el receptor 2 del factor de creci-
miento epitelial humano (HER2). La sobre-expresion de
HER? se observa en el 20-30% de los cdnceres de mama
primarios. Los estudios indican que los pacientes cuyos
tumores sobreexpresan HER?2 tienen una supervivencia
mds corta que si se compara con los pacientes cuyos
tumores no sobreexpresan HER2. Trastuzumab ha
demostrado que inhibe la proliferacién de células huma-
nas tumorales que sobreexpresan HER2.

Desde agosto de 2000 estd autorizado en la Unién
Europea como Herceptin®. Estd indicado para el trata-
miento del cadncer de mama metastitico con sobreexpre-
siéon de HER2:

1. En monoterapia cuando se haya recibido al menos
dos regimenes quimioterdpicos previos, para la enferme-
dad metastasica. La quimioterapia previa debe haber
incluido al menos una antraciclina y un taxano a menos
que estos tratamientos no estén indicados en los pacien-
tes. Los pacientes con receptores hormonales positivos
también deben haber fracasado al tratamiento hormonal a
menos que éste no esté indicado.

2. En combinacién con paclitaxel cuando no se haya
recibido quimioterapia previa para la enfermedad
metastdsica y no esté indicado un tratamiento con antra-
ciclinas.

La EMEA tuvo conocimiento de nuevos datos sobre la
farmacocinética del trastuzumab a raiz de un estudio que
se estaba llevando a cabo y en el que los primeros resul-
tados indicaban que la vida media del trastuzumab era
mads prolongada de lo que se habia calculado hasta enton-
ces, aumentando de unos 5-6 dias hasta 25 dias. Por tanto
el trastuzumab puede permanecer en sangre durante unas
18 semanas (rango de 15 a 22 semanas) una vez interrum-
pida su administracion.

La cardiotoxicidad de la asociacién antraciclinas-tras-
tuzumab era ya conocida (1) y se reflejaba en la ficha téc-
nica. Sin embargo a la luz de esta informacién, la admi-
nistracién de antraciclinas tras la suspensién del
tratamiento con trastuzumab implicaba un aumento del
riesgo de cardiotoxicidad. Por tanto, la EMEA emite una
nota informativa (2) destacando que en la administraciéon
de antraciclinas tras la administraciéon de trastuzumab,
deben tenerse en cuenta los siguientes aspectos:

—Se incrementa el riesgo de cardiotoxicidad.

—Debe evitarse durante 22 semanas tras el tratamien-
to con trastuzumab.
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—Si es necesario administrar la antraciclina antes de

ese periodo, debe monitorizarse la funcién cardiaca del
paciente muy estrechamente.

—La prescripcién de trastuzumab debe continuarse

como se ha venido realizando hasta ahora.
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Si sospechas de una reaccion adversa asociada al
uso de un medicamento, no dudes en notificarla a
través de la tarjeta amarilla a tu Centro Autonémico
del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia y a la
Unidad de Farmacovigilancia de la Sociedad Espa-
fola de Farmacia Hospitalaria. Mds informacién en
la sede de la sociedad (c/e: seth@sefh.es) y en la
Agencia Espafiola del Medicamento (c/e: fvigilan-
cia@agemed.es). El directorio con los Centros
Autonémicos del Sistema de Farmacovigilancia se
puede consultar en: http://www.msc.es/agemed/
docs/DirSEFV.doc.




