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OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL :

* Presentar los efectos Farmacols

gicos del Rofecoxib que conllevaron a su
eliminacion del Mercado

OBJETIVO ESPECIFICO:
1. Describir las Caracteristicas de| Farmaco en funcion a su estructura

molecular, su farmacologia clinica, farmacocinética y los estudios clinicos
realizados.

2. Dar a conocer los diferentes estudio realizados .

3. Describir que medidas se tomaron una vez conocida las reacciones

adversas del uso de este farmaco.



INTRODUCCION

sangrados o perforaciones llce E
' de Ulceras gastrointestinales asociados a los AINES
no selectivos.

El antiinflamatorio rofecoxib se retir6 del mercado a finales de Septiembre de

2004 después que de que se demostrara que su uso a largo plazo (mayor de 18

meses) podria aumentar el riesgo de ataque cardiaco y accidente cerebro
vascular. El analgesico puede haber causado entre 58.000 y 90.000 muertes y un
total de 230.000 problemas cardiacos en todo el mundo, tan solo en Estados

Unidos 140.000 personas sufrieron ataques al corazén o apoplejias por tomar
esta sustancia medicamentosa.

La historia comenzé con el descubrimiento de Daniel Simmons en 1991, de la

Universidad Brigham Young, anunciando el descubrimiento de una enzima

conocida como COX-2.

En el afio de 1992 inicia la carrera de buscar un inhibidor de la cox-2 (enzima
estricta responsable de la inflamacion y el dolor), Merck con Pfizer-Pharmacia,
DuPont y Taisho comenzaron la investigacion, los cientificos identificaron el
compuesto L-745337 y mas tarde otros dos compuestos con mas probabilidad de
ser inhibidores de la cox-2, L-748731y L-748706.

A fines de los 90 habia cientificos que temian que los estudios de la compania
habian pasado por alto algo grande. Uno era Garren FitzGerald, de la Universidad
de Pennsylvania.En 1997, FitzGerald mostro en un estudio (financiado por Merck)
que el Vioxx interferia con una hormona que adelgaza la sangre (Prostaciclina) y
relaja los vasos sanguineos, menos hormona podia significar una sangre mas

espesa y venas y arterias mas apretadas, haciendo mas susceptibles a los

pacientes a los ataques de corazon y las apoplejias.



El 1ero de enero de 1999 Merck lanza el estudio llamado VIGOR (Vioxx
Gastrointestinal Outcomes Research), donde tomaron parte mas de 8 mil
pacientes con artritis. A la mitad se le dieron dosis diarias de Vioxx (50 mg al dia);

los demas recibieron naxopren.

El estudio VIGOR no estaba disefiado para evaluar el riesgo cardiovascular. El 20
de mayo de 1999 la FDA aprueba al Vioxx después de 7 afios de investigacion y
desarrollo, L-748731 fue aprobado en 12.5mg, 25mg y 50mg comprimidos orales
y 12.5mg/5ml suspension, para disminuir el dolor en pacientes con osteoartritis

cronica y aguda.
Segun informes de The British Medical Journal, el incremento de probabilidades
de padecer un ataque al corazén al consumir Ibuprofeno es de un 24%. Otros
farmacos antiinflamatorios no esteroides, como el Vioxx (nombre genérico del
+)
Rofecoxib) o el Celebrex (Cox2), incrementan en un 32% y un 21%

respectivamente el riesgo de padecer un infarto.




PLANTEAMIENTO DE|L PROBLEMA

El rofecoxib (Vioxx) fue lanzado

v al mercado por Merck en 1999 como una
alternativa analgésica para e| tr

atamiento de la osteoartritis, mas segura que los

antiinflamatorios no estero 3
eroides. | uego se descubri6 que esta droga incrementaba

el riesgo de presentar enfer
enfermedades Cardiovasculares y fue retirada del mercado

dial. En la - '
mut actualidad, Merck enfrenta acciones legales de casi 30.000

Hersonas que preser »
[ as Que presentaron eventos Cardiovasculares mientras se encontraban en

tratamiento con la droga.

Algunos cientifi i
g clentificos se encontraban Preocupados acerca del efecto del rofecoxib

sobre ’ i .
el sistema cardiovascular, dado que alteraba la proporcion entre

prostaciclinas y tromboxano, que poseen efectos opuestos en la regulacion del
flujo circulatorio y la coagulacién. Un estudio patrocinado por el laboratorio en
1996 informd que el rofecoxib reducia a la mitad los metabolitos urinarios de las
prostaciclinas en voluntarios $anos. En correos electrénicos internos, hechos
publicos durante e| litigio, funcionarios de Merck relativizaron la interpretacion de
los autores académicos que sefalaban que la inhibicién de la ciclooxigenasa-2
(COX-2) dentro del endotelio vascular podria incrementar la probabilidad de
formacion de trombos, base de Io que luego se conocera como la hipétesis
FitzGerald. Los autores académicos cambiaron el manuscrito a pedido de Merck y
continuaron investigando los efectos de |a inhibicién de la COX-2 de manera
independiente, generando muchos de los conocimientos actuales que han
clarificado las vias de accién por las que el rofecoxib quizd conduce a eventos
cardiovasculares. Sin embargo, a pesar del conocimiento por parte de la empresa
sobre el posible incremento en la formacién de trombos producido por el
rofecoxib, ninguno de los estudios realizados por la Food and Drug Administration

(FDA) incluia una evaluacién del riesgo cardiovascular de la droga.

% ¢Los estudios realizados por el laboratorio eran los correctos, o no se quiso

presentar la realidad del problema? .




Estructura Molecular de| ROFECOXxIg

ROFECOXIB (VIOXX) s :
e describe como quimicamente 4-4-(metilsulfonil) fenil]3-

fenil-2(5H)-furanona. Tiene |a siguiente estructura Quimica

El rofecoxi :
b es un color blanco o blanquecino a amarillo claro en polvo. Es poco
I i ] :
soluble en acetona y ligeramente soluble en metanol y acetato de isopropilo, muy

ligeramente soluble en etanol, practicamente insoluble en el reparto octanol.

Es insoluble en el agua. La férmula empirica para el rofecoxib es C17H1404S, y
el peso molecular es 314.36. Cada comprimido de VIOXX para la administracion

oral contiene 12,5 mg, 25 mg o 50 mg de rofecoxib.
de sodio,

inactivos: croscarmelosa

Los siguientes ingredientes
hidroxipropilcelulosa, lactosa, estearato de magnesio, celulosa microcristalina, y
6xido de hierro amarillo. Los comprimidos de 50 mg también contienen rojo férrico
Oxido. Cada 5 ml de la suspension oral contiene 12.5 mg o 25 mg de rofecoxib y
los siguientes ingredientes inactivos: acido citrico (monohidrato), citrato de sodio

(dihidrato), solucién de sorbitol, sabor a fresa, Goma xantana, y agua purificada.

Creado como conservantes son el metilparabén sodico 0,13% vy sodio

Propilparabeno0,02%.



I. FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accién:

ROFECOXIB es un potente
potente inhibidor selective de la ciclooxigenasa-2 (COX-2)

den (0} del rango (19 las dos S cling blemente mayores que
tr > S 0S| ANicas 818 nsidera

L . v s I” Icas Y a d()‘ i‘ consi le le Nt y

esas, aCthO pO!‘ via oral

La ciclooxigenasa cau i
£ sa la formacion de prostaglandinas, que son potentes

mediadores biologicos ' -
. g que intervienen en diversas funciones fisiolégicas y en
estados patologicos.
Se han identificado dos i
s isofor-mas de la ciclooxigenasa: la ciclooxigenasa-1

(COX-1) y la ciclooxigenasa-2 (COX-2).

La COX-1 es expresada constitutivamente y ejerce su accion enzimatica en
diversos organos, incluyendo el estbmago, los intestinos y los rifiones, y en las
plaguetas. Hay pruebas que sugieren que la COX-1 origina funciones normales
mediadas por prostaglandinas, como la citoproteccion gastrica y la agregacion

plaquetaria, e interviene en la funcion renal.

La inhibicidn de la COX-1 por los inhibidores no selectivos de la ciclooxigenasa

(lama-dos comunmente antiinflamatorios no esteroideos, AINEs) se ha asociado

con dafio gastrico y toxicidad renal (incluyendo necrosis papilar).
En contraste, la COX-2 es expresada constitutivamente s6lo en un numero
gloméru-los y vasos

limitado de tejidos, que incluyen el cerebro y los rifiones (
omprobado que es la iso-forma de la enzima que es inducida

renales), y se ha c
dose en los patrones de expresion y

por los estimulos pro-inﬂamatorios, basan
e ha propuesto que la COX-2 es la causa primaria de la sintesis de

localizacién, s

prostanoides mediadores del dolor, l1a inflamacion y la fiebre. Por consiguiente,
que la inhibicion selectiva de la COX-2 disminuyera €so0s

gastrointestinal y con menor propension

seria de esperarse
La eficacia de ROFECOXIB es

sintomas y signos sin alterar la integridad
que los AINES a causar necrosis papilar renal.

debida a su inhibicion selectiva de la COX-2.




e

Los efectos antiinflamatorios de ROFECOXIB se demostraron en modelos

imales estandares utili
anim utilizados para evaluar los inhibidores no especificos de la

ciclooxigenasa. Administrado Por via oral, ROFECOXIB corrigi6 la hin-chazén y la

i esia causadas a i i
hiperalg das por la inyeccién intraplantar de carragenina en las ratas,

En esos estudios, el efecto antiin-flamatorio de ROFECOXIB fue similar al de la
indometacina

En ensayos in vivo con sangre total humana, se usaron la concentracién sérica de
tromboxano B2 (TXB2) para medir la actividad de la COX-1 y la generacién de
prostaglandina E2 (PGE2) inducida por lipopolisacarido (LPS) para medir |a
actividad del COX-2. Las dosis de 12.5 y 25 mg diarios de ROFECOXIB y las
dosis clinicas recomendadas de varios inhibidores no especificos de [a
ciclooxigenasa (que incluyeron nabumetona, etodolac, meloxicam, ibuprofeno,
diclofenaco y naproxeno), inhibieron 50% o mas la generacién de PGE2 inducida
por LPS (COX-2). Sin embargo, con esas dosis de ROFECOXIB y aun con dosis
multiples de hasta 375 mg diarios (15 a 30 veces mas que la dosis clinica contra
la osteoartritis) y con dosis Unicas de hasta 1,000 mg (40 a 80 veces mas que la
dosis clinica contra la osteoartritis), no ocurrid6 ninguna inhibicién de la COX-1
dependiente de la dosis en compa-racién con un placebo. En contraste, las dosis
clinicas reco-mendadas de los inhibidores no selectivos de la ci--clooxigenasa si
inhibieron significativamente (~ 40-95%) la COX-1.

Ademas, se utilizd la excrecidon urinaria de 11-dehidro-TXB2 como medida de la

actividad de la COX-1 in vivo.

Las dosis de 12.5, 25 y 50 mg diarios de ROFECOXIB no inhibieron la actividad
de la COX-1, basandose en la au-sencia de cualquier disminucion significativa de
la excrecién urinaria de 11-dehidro-TXB2 en comparacion con el place-bo. En
contraste, tres inhibidores no especificos de la ciclo-oxigenasa (el meloxicam, el

diclofenaco y la indometacina) si disminuyeron considerablemente la excrecion

urinaria de 11-dehidro-TXB2 en comparacion con el -placebo.




mbién se evalué : >
Ta Uo la influencia de ROFECOXIB sobre la actividad

gastFOPfOte‘?tora de la COX-1, en un estudio en el que se midio la sintesis de
prostaglandlnas eén muestras de biopsia gastrica tomadas de sujetos que
recibieron 25 mg diarios de ROFECOXIB, 50(; mg de naproxeno dos veces al dia,
o un placebo. ROFECOXIB no inhibié 1a sintesis gastrica de prostaglandinas,

. T i
mientras que el naproxeno la inhibié mas de 70% en comparacion con el placebo.

s datos, |
Esto 0s, junto con los resultados de los ensayos bioquimicos de prostanoides

en la sangre total y en la orina, confirman la especificidad de VIOXX por la COXZ.

Funcion plaquetaria: Las dosis multiples de 12.5, 25 y hasta 375 Mg diarios de
ROFECOXIB no tuvieron ningan efecto sobre el tiempo de sangrado en
comparacion con un placebo. Tampoco se alter6 el tiempo de sangrado en un
estudio con dosis unicas de 500 6 1,000 mg de ROFECOXIB, y con las dosis de
12.5, 25 y 50 mg no hubo ninguna inhibicién de la agregacion plaquetaria ex Vivo
inducida por acido araquidonico o por colageno. Estos resultados también

concuerdan con la especificidad de ROFECOXIB por la COX-2.

Acido acetilsalicilico: En el estado de equilibrio, la administracion de 50 mg de
la actividad

ez al dia),
oen

ROFECOXIB una vez al dia no tuvo ningln efecto sobre
antiplaquetaria de dosis bajas de &acido acetilsalicilico (81 mg una Vv

determinada por la agregacion plaquetaria ex vivo y el TXB2 sérico generad
la sangre en coagulacion (un marcador bioquimico de la activacion plaquetaria).




11. FARMACOCINETICA,

Absorcion: ROFECOXIB ini
recomendadas de 125 sdmm's"ado enlbatbir: T
+ €5y 50 mg se absorbe bien. EI promedio de

biodisponibilidad por via oral es de 93% aproximadament
adamente

ués de administrar a
adultos en ayunas 25 mg una vez al dia hasta alcanzar

Desp
se : 7, 4t AXi
observé la concen-tracién plasmatica maxima

el estado de equilibrio.
promedio geométrico X =
( g de Cmax = 0.305 ug/ml) a las dos horas aproximadamente

(Tmax). El i Stri
(Tmax). El promedio geométrico del area bajo la curva (ABC 24 ho-ras) fue de

3.87 ug * h/mi

Una conj:da estandar no tuvo ningun efecto de importancia clinica sobre el grado
o la rapidez de la absorciéon de una dosis de 25 mg de ROFECOXIB. En los

ensayos clinicos ROFECOXIB se administrd sin tener en cuenta la ingestion de
alimentos.

Lz farmacocinética del ROFECOXIB en 12 sujetos sanos fue similar (dentro de un
margen de 30% aproximadamente) cuando se administré solo, con un antiacido
de hidroxidos de magnesio y aluminio, o con un antiécido de carbonato de calcio

(capacidad neutralizante de 50 mEq de acido aproximadamente).

Distribucién: En los seres humanos, aproximadamente 85% del ROFECOXIB se
une a las proteinas plasmaticas dentro del rango de concentraciones de 0.05 a 25

pg/ml y su volumen de distribucién es de 100 | aproximadamente.

o: EIl ROFECOXIB es metabolizado extensamente en el higado. La
s la reduccion a cis- Yy trans-dihidro-rofecoxib (en forma

Metabolism
citocromo P-450 no son las vias

via metabélica principal &
de hidroxi-acidos). Las enzimas del
predominantes del metabolismo del rofecoxib.



El ROFECOXIB se elimina casi exclusivamente por transformacién metabélica y
excrecion renal.

Las concentraciones en estado de equilibrio se alcanzan en los cuatro dias
siguientes a la administracién de 25 mg una vez al dia, con un indice de
acumulacién de 1.7 aproximadamen-te, que corresponde a una semivida de
acumulacion de alrededor de 17 horas. Se calcula que la depuracion plasmatica

de una dosis de 25 mg es de 120 ml/min aproximadamente.

ESTUDIOS CLINICOS.
Caracteristicas en pacientes (grupos espe-ciales):
Sexo: La farmacocinética del ROFECOXIB es similar en los hombres y en las

mujeres.
Pacientes de edad avanzada: La farmacocinética del ROFECOXIB es similar en

las personas de edad avanzada (* 65 afios) y en las jovenes. La exposicién
sistémica al medicamento es un poco mayor (ABC aproximadamente 30% mayor)
en las de edad avanzada, pero esa diferencia no tiene importancia clinica. La

edad no afecta el grado ni la rapidez de la absorcion. No es necesario hacer

ningun ajuste de la dosificacién en los pacientes de edad avanzada.

10




Raza: La raza no tiene ningun efecto de

& importancia clinica sobre la
farmacocinética de VIOXX

Insuficiencia hepatica: | Promedio del ABC fue apro-ximadamente 30% mayor

en los pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada (puntuacion de Child-
Pugh de 5 a 9) que recibieron una dosis Unica de 25 mg de VIOXX que en los
sujetos sanos que recibieron esa misma dosis. No es necesario hacer ningan

ajuste de la dosificacion en los pacientes con insuficiencia hepatica leve

(puntuacion de Child-Pugh Mayor de 5 a 6).

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (puntuacién de Child-Pugh de 7
a 9), la dosis crénica de 25 mg una vez al dia no debe excederse. No hay datos

clinicos ni farmacocinéticas en pacientes con insuficiencia hepatica intensa
(puntuacion de Child-Pugh mayor de 9).

Insuficiencia renal: La farmacocinética de una dosis Gnica de 50 mg de VIOXX
no fue significativamente diferente en los pacientes con enfermedad renal terminal
tratados con hemodialisis y en los sujetos sanos. La hemodialisis contribuyé en

grado minimo a la eliminacién, con una depuracion de 40 mi/min
aproximadamente.

Nifios: No se ha estudiado la farmacocinética del rofecoxib en nifos.

CONTRAINDICACIONES.

ROFECOXIB esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a cualquiera

de los componentes de este producto.

11




lil. PRECAUCIONES GENERA| g

Las prostaglandinas renales pueden tener un papel

compensador en el
la’ perfusion renal.

mantenimiento de

flujo sanguineo renal, y deteriorar asi la

funcion renal. Los Pacientes en mayor riesgo de sufrir ese trastorno son los que

ya tienen disminuida significativamente |q funcién renal, insuficiencia cardiaca

descompensada, o cirrosis hepatica. En esos pacientes se debe considerar el

monitoreo de la funcién renal. Como Sucede con otros medicamentos que inhiben

la sintesis de prostaglandinas, es de esperarse que al suspender la

administracién de ROFECOXIB el padecimiento volvera a su estado anterior al
tratamiento.

Se debe tener precaucion al iniciar el tratamiento con ROFECOXIB en pacientes
considerablemente deshidratados. Es recomendable rehidratar a esos pacientes
antes de empezar a administrarles ROFECOXIB.

Como ocurre con otros medicamentos que inhiben la sintesis de prostaglandinas,
algunos pacientes tratados con ROFECOXIB han presentado retencion de
liquidos, edema e hipertensién. En los estudios clinicos en osteoartritis esos
efectos tuvieron una incidencia similar a la observada con inhibidores no
especificos de la ciclooxigenasa y generalmente fueron pasajeros y no hicieron
necesario suspender el tratamiento. En los estudios clinicos en artritis reumatoide,
los hallazgos fueron similares, con la excepcion de un mayor incremento de
hipertension en los pacientes que recibieron rofecoxib respecto al comparador

naproxeno, un inhibidor no selectivo de la ciclooxigenasa.

12




de liquidos al are :
[ 'S 8 cer estan relacionados
con la dosis y se h parec st elac

a obsewado con fr

@Cuencia mayor en usuarios crénicos de
ROFECOXIB a dosis m y L (

ayores de 25

Debido al perfil farmacodinamico de los inhibidores selectivos de la COX-2,

sefialado arriba, se debe tener Precaucion en pacientes con antecedentes
medicos de cardiopatia isquémica.

Aunque el riesgo de perforaciones, ticeras o sangrados (P-U-S) gastrointestinales
superiores es menor en pacientes tratados con ROFECOXIB que en pacientes
tratados con inhibidores no selectivos de la ciclooxigenasa, los médicos deben
tener en cuenta que los pacientes pueden presentar P-U-S con cualquier
tratamiento. Los estudios clinicos con ROFECOXIB 25 6 50 mg demostraron que,
a las 12 semanas, la incidencia de Ulcera confirmada por endoscopia fue similar a
placebo, y el analisis combinado de ocho estudios (con ROFECOXIB 12.5, 25 ¢
50 mg) mostré una incidencia acumulada de P-U-S significativamente menor que
€n pacientes tratados con inhibidores no selectivos de la ciclooxigenasa que

recibieron tratamiento hasta por 12 meses.




Ademas, resultados Prospectivog de

un
reumatoide tratados con ROFE

estudio en pacientes con artritis
Coxip

ast
naproxeno, 500 mg dos Veces al dia, yn

S de P-U-S

a trece meses, mostraron, respecto a

u fiesgo significativamente menor de P-U-
clinicamente CoOmplicadag y

: _ : de sangrado del tracto gastrointestinal
superior e inferior. No Obstante, en pacient

han ocurrido (lceras y

En los ensayos clinicos se han reportado aumentos de la ALAT y/o de la ASAT (a
tres 0 mas veces el limite Superior de los valores normales

) en aproximadamente
1% de los pacientes tratados con ROFECOXIB. Esa incid

encia fue similar en los
pacientes tratados con 12.5 ¢ 25 mg diarios de ROFECOXIB o con ibuprofeno,
pero notablemente menor que en los tratados con diclofenaco. Los aumentos de
la ALAT y/o de la ASAT cesaron en los pacientes tratados con ROFECOXIB; en

aproximadamente la mitad de los casos cesaron mientras los pacientes seguian
tomando ROFECOXIB.

En un paciente con sintomas y/o signos que sugieran disfuncion hepatica o que
haya tenido una prueba de funcionamiento hepatico anormal se debe investigar si
persiste esa anormalidad. Si la anormalidad de las pruebas de funcionamiento
hepatico persiste (al triple o mas del limite superior de los valores normales), se
debe suspender la administracién de ROFECOXIB.

ROFECOXIB se debe usar con precaucién en los pacientes que han sufrido
anteriormente ataques asmaticos agudos, urticaria o rinitis precipitados por
salicilatos o inhibidores no especificos de la ciclooxigenasa. Como se desconoce
la fisiopatologia de esas reacciones, los médicos deben comparar los beneficios

potenciales de prescribir ROFECOXIB con sus posibles riesgos.

14




08
meédico debe tener en cuenta que RO% Que se les esté tratando una infeccion, el
' \ * ROF
por la infeccion. ECOXIB puede ocultar la fiebre causada
Empleo en nifos: No g
| ® ha determinado la sequrid R
ROFECOXIB en nifios. guridad y la eficacia de

Pacientes de edad avanz
a . .
da: La farmacocinética del rofecoxib es similar en las

ersonas de
p edad avanzada (de 65 anos 0 mas) y en las jovenes
En los estudios clinic bk
o o 0S No se observo Ninguna diferencia general en la seguridad
a eficacia en i
y N entre los pacientes de edad avanzada y otros més jovenes, y en otra
experiencia clinica reportada tampoco se

respuestas entre esos dos grupos de edad.

identificaron diferencias en las

En uno de esos estudios (un ensayo clinico doble ciego, controlado con placebo,
con distribucién al azar, de seis semanas de duracién) en 341 pacientes de 80
afos 0 mas con osteoartritis, la tercera parte de los cuales tomaban dosis bajas
de acido acetilsalicilico (325 mg diarios 0 menos). Los pacientes tratados con
ROFECOXIB tuvieron un perfil de reacciones adversas similar al de los pacientes

que recibieron placebo.

Embarazo: Como ocurre con otros inhibidores de la sintesis de prostaglandinas,
no se debe emplear ROFECOXIB en el dltimo periodo del embarazo, porque

puede causar el cierre prematuro del conducto arterioso.

BIBLIOTECA
UCEM

g
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estu-dios clini ;
En los ] nicos en Pacienteg tratadog hasta por seis meses se reportaron
en 2% 0 mas de los que recibieron RO

FECOXIB Y €on una incidencia mayor que
con un pla-cebo,

reportaron también ulcerag bucales.

El perfil de reacciones adversas fue similar en

los pacientes tratados con
ROFECOXIB durante un afo O Mas y en estudios clin

icos subsecuentes.

Experiencia después de |a Comercializacion.
Se han reportado |as siguientes
comercializacion:

reacciones adversas después de Ia

Cuerpo en general: Reacciones de hipersensibilidad,
anaﬁlécticas/anafilactoides,

incluyendo reacciones

edema angioneurético, bronco espasmo, purito,
erupcion cuténea y urticaria.

Cardiovasculares: Insuficiencia cardiaca congestiva, crisis hipertensivas,
palpitaciones.

Digestivos: Insuficiencia hepatica, hepatitis, ictericia, pancreatitis, vomito.

Ojos, oidos, nariz Yy garganta: Vision borrosa.

Hematolégicos: Trombocitopenia.
Sistema nervioso y neuropsiquiatrico: Ansiedad, meningitis aséptica,

confusion, disminucién de la agudeza mental, depresion, somnolencia,

alucinaciones, hiperestesia/parestesia, insomnio y vomito.
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piel y anexos cutaneog Alopo(*n

' reacm(mes cut

sindrome de Stevens-Johngq, Y heeré; Aneas severas, incluyendo
C |

SIS epidérmica toxica

Urogenitales: }~hpercaliemua

nefritis intersticial.

el
S g o nsuficiencia renal, incluyendo

le
al Suspender g| tratamiento

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENER
0

En pacientes estabilizagog bajo

istracion de 2 . tratamie”to cronico con warfarina, la
adminis on de 25 mg diarjos de VIOXxx 86 880¢i6 con un aumento de 8%

aproximadamente de | Proporcién Normalizada Internacional (PNI) del tiempo de

protrombina.

En la experiencia después de |a comercializacién en pacientes que toman dosis
clinicas de ROFECOXIB al mismo tiempo que warfarina se han reportado
aumentos en el PNI, algunos de los Cuales pronto revirtieron |a anticuagulacion.

En pacientes que reciban warfarina o agentes similares se debe realizar

monitoreo estandar de los valores del PNI cuando se inicia o se cambia el
tratamiento con ROFECOXIB, especialmente los primeros dias.

En sujetos sanos a quienes se les administré una dosis de 300 mg de teofilina, la
administracion de VIOXX, 12.5 mg, 25 mg y 50 mg, una vez al dia durante siete
dias aumenté las concentraciones plasmaticas de teofilina en 38% a 60% (ABC(0-
¥)). Se debe considerar el monitoreo adecuado de las concentraciones de teofilina
en plasma cuando, en pacientes que reciben teofilina, se inicia o se cambia la
dosis de ROFECOXIB.

Estos datos sugieren que el rofecoxib puede producir una modesta inhibicion del
citocromo P-450 (CYP) 1A2. Por ello, existe un potencial para interactuar con

otros medicamentos que son metabolizados por el CYP1A2 (par ejemplo,

amitriptilina, tacrina y zileutén).

1




con  rifampina disminuyd 50%
e a8 )
cuando se coadministre VIOX x con rif S, Por'le e

. AMpina se debe cona; |
mayor dosis de ROFECOXIp recomen ittt geadt

dada

En pacientes con hipenensién arterial leye a moderada, la administracién de 25
mg diarios de ROFECOXIB con un inhibido

rdela ECA (bena-zepril, 10 a 40 mg
diarios) durante cuatro semanas S€ asoci6 con ung |j

: gera disminucion del efecto
antihipertensivo (promedio de aumento de la presién

arterial media de 2.8 mmHg)

ROFECOXIB se puede emplear al mismo tiempo que el acido acetilsalicilico a
dosis bajas. En el estado de equilibrio, la administracién de 50 mg de

ROFECOXIB una vez al dia No tuvo ningln efecto sobre Ia actividad

antiplaguetaria de dosis bajas (81 mg diarios) de acido acetilsalicilico. Como

ROFECOXIB no tiene efectos sobre las plaquetas, no es un sustituto del acido
acetilsalicilico en la profilaxis cardiovascular. En los estudios sobre interacciones
farmacolégicas, ROFECOXIB no tuvo efectos de importancia clinica sobre la

farmacocinética de prednisona/prednisolona, anticonceptivos
(etinilestradiol/noretindrona 35/1) o -digoxina.

orales
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ntiacidos, la cimetig;
Los @ na y g .
ke""ﬂna7nlru)tuvunnn efectos clinicamente

importantes sobre la farmanocme‘stm I rof
ecoxib

a de
pOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION-

ROFECOXIB se administra POr via ora|

YOr beneficio aumentando la dosis a 25 mg

una vez al dia, que es Ia Maxima récomendada

dosis diaria maxima réComendada es de 25 mg

Para el alivio del dolor agudo y el tratamiento de |5 dismenorrea primaria: La

dosificacion inicial recomendada €S de 50 mg una vez al dia y las dosis

SUBSBOUEINES Gehon ser/to 25! a G08mola vez al dia. La dosis diaria maxima
recomendada es de 50 mg.

No es necesario hacer ningtn ajuste de la dosificacién en los pacientes de edad
avanzada, o con insuficiencia renal leve a moderada (depuracion de la creatinina
de 30 a 80 ml/min), o con insuficiencia hepatica leve a moderada (puntuacién de
Child-Pugh de 5 a 6).

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (puntuacién de Child-Pugh de
7 a 9) la dosis crénica de 25 mg una vez al dia no debe excederse. No hay datos
clinicos en pacientes con insuficiencia hepatica intensa (puntuacion de Child-Pugh

mayor de 9). ROFECOXIB se puede tomar con o sin alimentos.
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£STUDIOS REALIZADOS
/—___——_\

La VOZ de alerta, pronunciada por Ia

. ‘ d and Drugs is |
organismo norteamericano encargado de nor , . /\"'"'”'-""'3"0”)'
b 2 mar

a venta de farmacos y drogas
as prine .

dentro de este pais; es ung de |

. : 38 Ara l ’ n ‘J‘ os

- Ya que
comunicado de la FDA acusando g
cardiovascular  asociado 4 rofecoxib (

nuevo antiinflamatorio
' o que ellos
representan), ademas de Minimizarlo en d

PR iferentes Presentaciones y materiales
prom .

naproxeno (riesgo relativo 2.38. P=0,002)(32) dentro de Io encontrado en el
estudio VIGOR

Sin embargo ya anteriormente ya se habia advertido de este riesgo
cardiovascular, debido al probable efecto protrombético que se le atribuye a los
AINES inhibidores selectivos de COX-2. El cual esta en relacion a un desbalance
entre las prostaglandinas encargadas de regular la funcion plaquetaria Y que son

Producto de la via de la degradacion del acido araquidénico por la enzima

ciclooxigenasa.

20




Sabiendo que la isoforma CiC'OOXiQEnaq

a-leslar
tromboxano A2, prostaglanding que i e DRSO

es 'a mayOr

; su '
Plaqueta”a encontrada en e Organismag Mier Sl RTUIPONIT

: Wras qu i . o >
Jia para la formacion de Prostaciclin VIR RSO COX-2 seria a

12, prostaglandi
' IS a
de la via de la COX en el endotelip g'andina que es el mayor producto

Nacro-vase
p,aquefafio biosintetizado en nNuestro Cuerpo

ulary el mas potente antiagregante
i el desbalance producido POr un inhibidor ¢

s, 2 electivo de COx.5- .
su vez inhibiendo la sintesis de PGI2, g, alter OX-2; que actuaria a

ar la via de COX-1 ni la sintesis de

£l conocimiento de toda esta informacion Y la llamada de alerta de la FDA, son los
motivos por o que se decide llevar a cabo los presentes estudios:

« Estudio APPROVe;(Prevencisn de poélipos adenomatosos con CEOXX)]

Este estudio, el cual esta siendo cancelado, fue disefiado para evaluar la eficacia
de rofecoxib 25mg para prevenir la recurrencia de pdlipos colorrectales en
pacientes con una historia de adenomas colo réctales. En este estudio hubo un
aumento del riesgo relativo de eventos cardiovasculares (CV), tales como ataque
cardiaco y accidente cerebro vascular, iniciandose después de los 18 meses de
tratamiento, en los pacientes que tomaban rofecoxib, comparado con los
pacientes que tomaban placebo. Los resultados de los primeros 18 meses del
estudio APPROVe no mostraron ningin aumento en el riesgo de eventos
cardiovasculares confirmados, y en este aspecto, los resultados son similares a

los de los dos estudios controlados con placebo descritos en la informacion para

prescribir actual de rofecoxib en Estados Unidos.
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gl estudio VIGOR:

. 1999, el laboratorio lanzo g, estudio mas completo sob
d d L re

. el re
35troi"‘tesmal Outcomes Research (VIGOR) rofecoxib, el Vioxx

G

o ‘ Study
Crementar las indicaciones para |
int

Este trabajo buscaba
as cualesg ¢

“4I€8 estaba aprobad:
jemostrar menos efectos adversos 9 r il
‘ .

qmm,?,ﬂo de la artritis reumatoidea
traté ’

astroi :
astrointestinales que el naproxeno en el

Este estudio de casi 8 000 pacientes ge inicié sin un procedimiento operat
arativo

. - de recolecci
estandar de recoleccion de datos sobre los efectos adversos cardiovasculares y

iI6logo er i ;
¢in un cardiologo en el consejo de evaluacion de seguridad. Este consejo de

. g n 14+ A : .
evaluacion es un comité independiente CUyo objetivo consiste en evaluar los

d Ras b
resultados de todo ensayo clinico en Progreso para asegurar establecer |a

seguridad de os sujetos participantes. En g primer andlisis presentado al consejo

» €l riesgo de mortalidad o de presentar un
evento cardiovascular grave era del 79% en el grupo activo en comparacién con

el grupo control. El consejo permitié que e ensayo clinico continuara y planifics el
andlisis de diferentes subgrupos de pacientes. Este andlisis, realizado en
diciembre, mostré mayor riesgo cardiovascular en uno de los subgrupos. Asi, el
consejo recomendd la realizacién de yn ensayo para evaluar los riesgos
cardiovasculares y permitié que el estudio VIGOR continuara hasta el punto de
corte estipulado segun los efectos adversos gastrointestinales.

Las cosas se complicaron ain mas por la existencia de conflictos de intereses
entre los miembros del consejo de seguridad. De acuerdo con las politicas de
Merck, los consejos deben ser independientes y sin intereses comerciales ni
emocionales en los estudios que supervisan. Sin embargo, los directores del
consejo del estudio VIGOR habian recibido un contrato de consultores 2 semanas
antes de que finalice el trabajo y, mientras éste concluia, declararon bienes
familiares en acciones de Merck por un valor de $ 70 000 (37 000 libras, 55 000
euros). A pesar de que no es posible establecer si esta relacién comercial tuvo

influencia, marca una diferencia, dado que el conflicto de intereses no fue
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0 pubIIC
|arad
dec
esdeO-A VIGOR tenia grandes r ;
Ieswdlo s repercusiones financieras para Merck. S
| rofecoxib era 3 arck. Si
ba que © mas seguro a nivel gastrointestinal que el

strd
mo* ia pedi 16n a n
e podia pedir su aprobaci6 FDA
2no, S€ p ' la Y .
D para nuevas indicaciones. Sin

s este trabajo llamaba la atencion sobre el posible dafio cardiovascular

adela droga de un mil de millones de dolares se veria amenazada

osay0 mostré que el rofecoxib no era mas efectivo para el tratamiento de los

estinales. Sin embargo, también se comunicaba un incremento del riesgo

El
ginto
aastroint
;je infarto d
intern@ Edward

nico @ Sus colegas ac

ritis reumatoidea, pero presentaba menos efectos adversos

e miocardio. Cuando este resultado circul6 en el laboratorio en forma
Scolnick, director cientifico de la empresa, escribié un correo

erca del riesgo cardiovascular: "Es una |astima, pero

e|ectré
o UNA incidencia baja y se basa en los mecanismos de accién como creiamos
que seria.

nian razoén acerca del significado de la informacion

onsultores de Merck te
bolitos, por ejemplo, urinarios [p
ses para sospechar dentro de la
que el Vioxx se asociaba con |

Los C
sobre meta
minimo, existian ba
acion del estudio VIGOR,

rostaciclinas]". Esto indica que, como
compaiia, antes de la
public ncremento del
riesgo cardiovascular.

En casi dos afnos despué
53968), en el que rofecoxib fue com
o veces de la incidencia de
rdio (IAM)], la ficha técnic
vio de manera agresiva, af
urria era que naproxeno era

IGOR (Bombardier et al-

s de la publicacion del ensayo V
e asocié a un

parado con naproxeno y S
acontecimientos tromboemb
a de rofecoxib no fue

irmando que

incremento de cinc olicos
[principalmente infarto de mioca
modificada. Mientras tanto Merck lo promo
IAM, sino que lo qué ocC
A advirtio a Merck que
a el uso en indicaciones no
a". Mientras tanto, un
en el 2000

no incrementaba el riesgo dé
cardioprotector. En este periodo la FD
s sin base", "promovi
brio justo O engafnos
heimer, que termino

su promocion de

rofecoxib hacia "afirmacioné
aprobadas”, y era "falsa, falta dé equili

ensayo clinico de Pfizer en enfermedad de Alz
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10 1O fue revelado hasta enegrq de 2
of0

qrdioVascular con celecoxib.

005, mostro incr
€mentq del| riesgo
W

Resl,mdos de los estudios :

_. 2004 Merck retird el rofecoxib
En SObre la baS

e de |o
Jinico APPROVG en el que se Observc') un i S resultados del| ensayo
( i
;3,@'0\"35”'” con 25 mg al dia de rofecoxip

ner
emento de| doble de| resgo
ido de S

e
n el €nsayo VIGOR |a dosis habia

(

O de 18 meses ¢ i
\ 3 e
en 2006 Merck anuncid que habia aplicado 'ratamiento. Pera

una plueba estadist‘ca .“COHecta en

Journal of Medicine (NEJM) publicé una correccion del informe original de est
e este

ensayo, y suprimid todas las referencias al Supuesto umbral de 18 meses de
: : : uso
nara que incrementara el riesgo cardiovascular.

<« Primero metanalisis se revisan los efectos indeseados renales de los AINE
COX-2 en un metanalisis de 114 ensayos clinicos con un total de 116.094
pacientes; se observd que el rofecoxib se asocia a un incremento del riesgo
de edema periférico, hipertensién y disfuncién renal, a dosis bajas y a dosis
altas, y a un incremento del riesgo de arritmias; la mayoria de éstas fueron
fibrilacién ventricular, paro cardiaco y muerte sibita. Estos efectos no fueron
observados con celecoxib, valdecoxib ni etoricoxib. Ademas, se muestra que
el riesgo de edema periférico e hipertension asociado a rofecoxib ya se

conocia en el 2000, y el de arritmia en el 2004.

El segundo (McGettigan et al-78344) fue un metanalisis de estud\ins

observacionales, sobre el riesgo cardiovascular (sobre todo :\e .\A l
’ [ - ries

asociado a AINE selectivos y no selectivos sobre 1a COX-2. g

. - a dosis bajas, ya
cardiovascular aumentd con rofecoxib (a dosis altas Y
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e\/idente BT} YICSERHMSICS &0l dias de uso), dj

i Clofenac
PrObablemente o Naproxeno no se i

riesgo: Aunque el riesgo asociado a ibuprofeno emento de|
signiﬁcativo comparado con el de naproxeno, e fim

oximo a 1 [RR=1,07(IC95%, 0,67.1 1gy) ‘
P

jiarias € mas de 200 mg, pero no por debajo. Sin embargo, segin el autor hay
S

e onsiderar €l celecoxib con prudencia. A la luz de los resultados de cuatro
qu

. ientes publicados después PR ,
eqtuleS recient 5 P de que el metanalisis hubiera sido
terminad®:

andersohn et al (Circulation 2006;113:1950-57) observaron un RR=1,56 (1C95%,
; 92-2,00), ademas de incrementos de riesgo también con rofecoxib, diclofenac
I e es selectivo sobre la COX-2), etoricoxib y valdecoxib.
(qu

grophy et al (Heart doi:10.1136/hrt.2006.089367) observaron un incremento del
- Bro

» de IAM asociado a celecoxib solo en pacientes sin este antecedente, pero
riesd

q0 en los pacientes sin antecedente de IAM.

Gislason et al (Circulation 2006:113:2906-13) observaron que tras un ingreso
- . . ,5
hospitalario por un primer IAM el rofecoxib aumenta el riesgo de muerte en 225
L i as de
es con dosis de hasta 25 mg al dia, y en 5.3 veces con dosis de m1 bty
. ' [ .9 vec
E| celecoxib se asoci6 a un incremento del riesgo de preinfarto de %
. dosis mas altas. El riesgo
' | dia, y de 4,7 veces con
con dosis de hasta 200 mg a T
muerte asociado al uso dé ibuprofeno fue de 2,2, con dosis
al dia.

o no con ce GCOX'b tambie’ n
od A " | b, y
i ' r IAM con ro GCOXib y etOFICOXIb, per
resgo ae prime A f n

; ina. ibuprofeno
- ndometacina,
' diclofenac, |
- ' asociado a
hallaron un incremento de riesgo

y naproxeno.
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emas el metanalisis acumulado publicad
ado po
' Juni
et

ad
obs

o °
v ra
gioves soul@

2 a8 « semanas de tratamiento

Bl -
| an 2004 on el

ervd Qque el rofecoxib se asocia a
un n
Creme
mento

dosis altas y a dosi
sis b
ajas, y que este fiesq .
- -} 0 oq avi
s Vldpn'p

*'Yya en

0 metanalisis reciente, de 138 ensayos clinico
8§ con todos |
08 AINE ¢
a

- \‘

St
e xib, en e
con rofeco | que también se hall6 un incre
mento del r
iesgo de |A
M

(,H\
-nd a rofecoxib [RR=1,73 (IC95%, 1,09-2 82)] en tome
aracion con place
bo

—‘1
5% L

‘-eie‘ xib S€ asocio a un incremento del riesgo de IAM de 2.

e 27

), sobre |a base de los resultados de 21 ensayos con dosis d 0 (IC95%, 130-
Is de 400 mg al di

ao

A L~
D&

; <ambién se hallé un incremento del riesgo de IA
. M asociado a diclofenac

Las conclusiones de todo ello son las siguientes:

ib incrementa el riesgo de |IA ; :
1. El rofecoX! go de IAM a dosis bajas
y altas, probablemen
! te

ya desde 12 primera dosis.

5 El celecoxib también lo incrementa a dosis de mas de 200 mg al di d
ia; a dosis

mas bajas no esta claro si hay riesgo.
Algunos otros AINE también deben incrementar el riesgo de |AM: diclofenac

meloxicam, indometacina y probablemente ibuprofeno.

por muchos anos, la compafiia continu6 con la investigacion de otras indicaciones

para €l rofecoxib mediante ensayos clinicos adicionales.

El incremento del riesgo cardiovascular comparado con placebo informado en el

la prevencnon de la
la interrupcion de la droga. Las
por la pérdida de ingresos
r cuando el riesgo

ste no s€

afio 2004 en un estudio sobre poliposis adenomatosa

(APPROVe) con el uso dé Vioxx llevo a
ron inmensas, no s6lo
a clave reside en sabe
so a corto plazo e
se drashcamente.

consecuencias econémicas fué
sino también por los litigios potenCIaIes L
to. Si durante el u
rio podria reducir

cardiovascular se hizo manifies

in :
cremento, la responsabilidad del laborato
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Por otra parte permanecen al
10 nuevos Grupos Consultores dé Expertos

ncian reformas.

Creacion de Comités de Expertos, independi

Otra de las consecuencias del fenémenz delr::r;tiz;;;arsparemes :
reestructuracién de algunas agencias reguladoras Mg

gl 14 de febrero nombraron a Lester Crawford como jefe de la FDA, cargo
vacante desde hacia casi un afo. Crawford fue director interino ;ie eie
organismo desde marzo de 2004,

También se anuncié la creacion del Comité de Vigilancia de Seguridad de
Medicamentos, que estaria integrado por expertos externos, y que contaria
con la participacion de otras agencias del Departamento de salud, asi como de
otros médicos y representantes de grupos de pacientes y consumidores .

encia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios (MHRA, por
o Unido, anunciaba el 5 de abril la creacién de la
eemplazo de la Comision

La Ag
sus siglas en inglés) del Rein

Comisién para Medicamentos de Uso Humano en r

de Medicamentos y de la Comision de Seguridad de Medicamentos.

gunos Comités especializados y s€ crean al menos

para que brinden su conocimiento en

temas especificos y técnicos .



CONCLus|ON

El caso rofecoxih
es Uuna 2 !
Mala noticia Para la industria, los cientificos. las

revistas cientificag y el publ
Y 1ICO

Los periodistas han y
Cuestion: .
Nado la ética de la industria y de los investigadores

cientificos y exist
€ una sensacion de escandalo por los hechos que

cardiovascular d :
COX-2 u ot R e Comparacion con el de otros inhibidores de la
5 ros i .
antiinflamatorios no esteroides, pero el lugar apropiado que debe

asignarse a este e
recurso farmaco|oglco S€ encuentra mas alla de esta discusion.

Con miles de millones de dolares en juego, se dice que el laboratorio ha
realizado ensayos clinicos, ha almacenado y analizado de manera interna datos
sobre la droga, ha pagado a investigadores cientificos como consultores de sus
investigaciones y como miembros del consejo de seguridad y ha publicado y
presentado estos hallazgos. Las revistas publicaron los estudios y la comunidad
academica aceptd los resultados sin transmitir demasiada preocupacion. Cerca
de 107 millones de recetas de rofecoxib fueron dispensadas en los EE.UU.

desde 1999 hasta 2004, cuando la droga fue retirada del mercado.

La medicina académica, la industria, las revistas médicas y las agencias del
gobierno necesitan definir una serie de principios por los cuales se pueda
restaurar la fe de los pacientes en los nuevos tratamientos que puedan mejorar

sus cuidados. Los cientificos de estudios disefiados y patrocinados por la
industria deben insistir en que la informacion obtenida sea guardada en centros

académicos, que sea analizada por investigadores que no pertenezcan a la

compafia y que, eventualmente, el acceso a la misma sea publico.



Las auditorias independ
s de ,p 'entes  pueden ser una forma de asegurarse el
cu 0s ro gurarse
independientes y | Protocolos estandarizados. Asimismo, los datos
in 0S consej :
€Jos de evaluacién de seguridad no deben estar bajo

el control de la compani : ,
0 pania. |Lg Industria no deberia seleccionar quien forma parte
de estos comites.

B co&suderar articulos para Ia publicacion, las revistas deben entender que los
estyéfos Con.consecuencias econdmicas inmensas requieren un nivel de
et 2L TES10, 61 Bspecial cuando el estudio es llevado a cabo y
ﬂnanc‘flado por la misma compaia. Los articulos deben acompafiarse de
s  ores que no presenten conflictos de intereses. Ademas, los
investigadores cientificos que "editen" o firmen como propios trabajos originales

realizados por las companias deben ser penalizados.

La colaboracion entre investigadores, médicos, la industria y las revistas

cientificas es esencial en el avance del conocimiento y para lograr una mejoria

en el cuidado de los pacientes.

“La confianza es un elemento necesario, que debe ser instituida por un
sistema apropiado y que proteja los intereses de los pacientes. EIl
compromiso renovado de todos los involucrados y la institucion de estos

sistemas es la inica forma de obtener un resultado positivo .”
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