Butlleti de

Farmacovigilancia

de Catalunya

Vol. 18, nim. 5 « octubre - desembre 2020

M Generalitat de Catalunya
J/ Departament de Salut

« Interaccions farmacologiques en deixar de fumar

« Comunicacions sobre riscos a medicaments notificades per
I'’Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris

(AEMPS)

Interaccions
farmacologiques en deixar
de fumar s

El fum del tabac accelera el metabolisme de diversos
medicaments per inducci6 enzimatica, en concret del
citocrom P450 1A2 (CYP1A2). Quan es deixa de fumar,
aquesta inducci6 desapareix progressivament i expo-
sa el pacient a efectes adversos associats a concentra-
cions plasmatiques elevades dels medicaments, amb
consequéncies de vegades greus, sobretot amb far-
macs de marge terapéutic estret.' En aquest nimero
es comenta amb quins medicaments s’hauria de tenir
especial cura quan es deixa de fumar.

Quan un pacient ingressa a I'hospital i ha de deixar
de fumar de manera sobtada, el metabolisme dels
farmacs que pren es pot veure afectat. Tot i que la
meitat dels pacients tractats amb farmacs suscep-
tibles d’interactuar amb la interrupcié del tabac pot
presentar interaccions clinicament significatives, so-
vint aquestes interaccions sén infradiagnosticades.>
Fins i tot la toxicitat com a consequiéncia de la reduc-
ci6 o I'abandonament recent del tabac pot ser motiu
d’ingrés hospitalari.?

Els hidrocarburs aromatics policiclics del fum del
tabac sén inductors del CYP1A2, de manera que els
farmacs metabolitzats per aquest isoenzim es poden
veure alterats i en calen dosis més altes per aconse-
guir una eficacia adequada. Aixi mateix, la retirada

del tabac dona lloc a una disminucié de I'activitat
del CYP1A2 i augmenten les concentracions plas-
matiques del substrat de manera proporcional a la
disminucié inicial. La nicotina, en canvi, no indueix
I'activitat d’aquest isoenzim i no esta implicada en
aquest tipus d’interaccions farmacoldgiques. Per tant,
el tractament substitutiu amb nicotina no afecta les
concentracions dels farmacs.#

El canvi en el metabolisme del farmac pot succeir en
qualsevol persona que redueixi el consum de tabac.
Fins i tot les persones considerades fumadores lleus
poden necessitar un ajustament de la dosi del medi-
cament segons com fumin (per exemple, si inhalen
més profundament).

B Antipsicotics: clozapina i olanzapina

La prevalencga de fumar entre els pacients amb esqui-
zofrénia és molt elevada (prop d'un 60-65%). Atés
que la clozapina i I'olanzapina s6n metabolitzades
principalment pel CYP1A2, el tabac en redueix les
concentracions per induccié enzimatica. Diversos
estudis farmacocinétics han mostrat que en fuma-
dors les concentracions plasmatiques de clozapina i
d’olanzapina s6n menors (en les mateixes dosis) que
en no fumadors.5 Alguns autors suggereixen que des-
prés de deixar el tabac s’haurien de reduir les dosis de
clozapina (en un 50%) i d’olanzapina (en un 30%) a fi
d’obtenir-ne concentracions equivalents.®

S’han publicat diversos casos de pacients tractats
i estabilitzats amb clozapina o olanzapina que van
presentar efectes adversos després de deixar el tabac,
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com empitjorament dels simptomes psiquiatrics,
somnoléncia, hipersalivacio, fatiga extrema, efectes
extrapiramidals, crisis convulsives i sindrome de QT
allargat,>7® i recentment un quadre de mioclonies i
tartamudesa.? En els casos en qué es van determinar
les concentracions plasmatiques es van observar ele-
vacions després de deixar el tabac, i es van requerir
reduccions d’'un 30-40% de les dosis per assolir les
concentracions prévies a deixar de fumar. Els autors
conclouen que cal ser conscients dels possibles riscos
associats a I'abandonament del tabac en pacients es-
tabilitzats amb clozapina o olanzapina.

Pel que fa als pacients hospitalitzats, caldria disposar
d’informacié sobre I'estat del seu habit tabaquic (in-
closos els intents de deixar el tabac) i tenir en compte
els signes i simptomes de concentracions elevades
de clozapina o olanzapina en relacié amb |'estat clinic
mentre el pacient esta ingressat. Pot ser adequat de-
terminar-ne les concentracions plasmatiques basals
i/o ajustar-ne la dosi de manera empirica a pacients
en qué es preveu que la seva estada hospitalaria sera
prolongada i amb cessacié tabaquica forcosa.

El tabac també pot disminuir les concentracions plas-
matiques d’altres antipsicotics, com I'haloperidol o
la clorpromazina, de manera que en deixar de fumar
en poden augmentar les concentracions i requerir-ne
dosis més baixes, tot i que la seva rellevancia clinica
és menor.”®

B Warfarina

També s’han descrit alguns casos de pacients trac-
tats amb warfarina que van presentar un augment de
I'index internacional normalitzat (INR). En dos pa-
cients fumadors tractats amb warfarina i amb un INR
entre 2 i 3, un mes després de deixar el tabac I'INR va
augmentara3s,4 enunias,;en |altre, i es va haver de
reduir la dosi de warfarina en un 15-25%. Cap dels dos
pacients no va presentar cap episodi d’hemorragia.™
Un altre pacient amb un INR estable, després de
deixar el tabac, va requerir una reduccié de més del
30% de la dosi setmanal de warfarina per mantenir
un INR en rang terapéutic.” Per tant, en pacients que
deixen de fumar sembla prudent vigilar I'efecte anti-
coagulant de la warfarina.

B Antidepressius i altres

Alguns antidepressius també es poden veure afectats
per la retirada del tabac. En alguns estudis, el consum
de tabac s’ha associat a una reduccié de les concen-
tracions plasmatiques de fluvoxamina,+ i, per tant, en
deixar de fumar aquestes concentracions poden aug-
mentar. La duloxetina és metabolitzada pel CYP1A2;™
s’ha descrit el cas d'un pacient que el tercer dia
d’haver deixat el tabac va presentar nausees, vomits i
taquicardia; i el cinqué dia, mioclonies, trastorns que
es van resoldre en reduir la dosi de duloxetina.”®
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El ropinirole també és substrat del CYP1A2 i les seves
concentracions plasmatiques poden disminuir en fu-
madors. S’ha publicat el cas d’una pacient tractada
amb ropinirole per una sindrome de les cames inquie-
tes que va presentar efectes adversos significatius,
com sudoraci6 profusa a la nit, 4 dies després d’haver
deixat el tabac.”

El metabolisme d’altres principis actius, com la ca-
feina, la flecainida, el propranolol, la mexiletina (au-
toritzada, no comercialitzada) i la teofil-lina, aixi com
d’alguns antineoplastics, com Ierlotinib i I'irinotecan,
també es pot veure afectat per la interrupcié del con-
sum de tabac.®

M Conclusié

Tot i que els efectes beneficiosos per a la salut de
deixar de fumar sén indiscutibles, els fumadors que
deixen el tabac poden patir efectes toxics a causa de
la induccié enzimatica del fum del tabac. Per tant,
es recomana que es faci una vigilancia estreta dels
pacients durant unes setmanes després de deixar
el tabac, sobretot dels pacients que prenen farmacs
amb un marge terapéutic estret. En alguns casos pot
ser necessari ajustar-ne la posologia per tal d’evitar
I'aparici6 d’efectes adversos per toxicitat.

Les interaccions farmacologiques que impliquen
'aturada d’un inductor enzimatic sén un perill
ocult. Els sistemes de vigilancia de les interaccions
estan dissenyats per alertar els professionals quan
s’introdueix un farmac responsable, perd no ho estan
quan es retira el farmac implicat. Moltes vegades, els
efectes adversos so6n infradiagnosticats, especialment
quan aquests sén similars als simptomes de la pato-
logia de base. Es important tenir present els efectes
de deixar de fumar sobre el metabolisme d’alguns
medicaments per mantenir-ne I'eficacia i evitar els
possibles efectes adversos.
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Comunicacions sobre riscos a medicaments notificades per
I'’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris
(AEMPS) =

Textos complets d’aquestes comunicacions

Nota informativa (data i vincle)

Riscos

Recomanacions

Noves recomanacions per prevenir el risc
de leucoencefalopatia multifocal progres-
siva (LMP) amb I'is de dimetilfumarat
(Tecfidera®)

6 de novembre de 2020

Alerta de seguretat amb referéncia
2020099

més de 6 mesos).

Fins ara es considerava com a factor de
risc de LMP la limfopénia greu i prolon-
gada (recomptes limfocitaris de o,5x10%9

S’han identificat casos de LMP en pacients
amb limfopeénia lleu (= 0,8x10*9) i per sota
del limit superior de la normalitat (LSN).

Les noves recomanacions inclouen noves pautes
quant a la vigilancia del recompte de limfocits o
la retirada del tractament d’acord amb la gravetat
de la limfopénia i la preséncia de factors de

risc addicionals, com la durada del tractament,
tractaments immunosupressors previs i reduccié
de limfocits CD4+ i CD8+.

Noves recomanacions per prevenir el risc
de dany hepatic amb I'us de fingolimod
(¥ Gilenya®).

6 de novembre de 2020

Alerta de seguretat amb referéncia
2020100

Durant I'dltima revisi6 periddica de segure-| Es recomana monitorar periddicament la funcié
tat del fingolimod s’han identificat alguns
casos de lesi6 hepatica, entre els quals hi
ha alguns casos d’insuficiéncia hepatica

aguda que han necessitat trasplantament.

hepatica abans, durant i fins a 2 mesos després
de la interrupcié del tractament.

Cal explicar als pacients la importancia de
consultar el metge si presenten simptomes de
dany hepatic.

Dolutegravir i risc de defectes del tub
neural: actualitzacié de la informacié
sobre el seu us durant 'embaras.

11 de novembre de 2020

Alerta de seguretat amb referéncia
2020102

Les ultimes dades disponibles indiquen
que I'us del dolutegravir durant el primer
trimestre d’embaras no s’associa a un
risc més alt de defectes del tub neural que
presenten altres medicaments per al tracta-| tar totalment aquest risc i es recomana als
ment de la infeccié pel VIH.

S’han suprimit les restriccions i recomana-

cions que hi havia fins ara en relacié amb I'is
del dolutegravir durant el primer trimestre de
I’embaras. No obstant aixd, no es pot descar-

professionals sanitaris que aconsellin métodes
anticonceptius eficagos a dones en edat fertil i
que valorin el canvi a una alternativa terapéutica
en cas que es produeixi un embaras durant el
tractament amb dolutegravir.

Informacié sobre la COVID-19

13 de novembre de 2020 (darrera actua-
litzacié: 1 de novembre de 2020)

Sospites de reaccions adverses notifica-
des amb tractaments per a la COVID-19

LAEMPS publica la darrera actualitzacié

de I'informe de sospites de reaccions
adverses notificades amb tractaments
utilitzats en la COVID-19 i les troballes més
rellevants. Com a novetat inclou informa-
ci6 sobre glucocorticoides i heparines.

Es recomana notificar les sospites de reaccions
adverses relacionades amb els tractaments
utilitzats en la COVID-19.

La informacié disponible sobre I'ts dels
medicaments per tractar la COVID-19 és

molt escassa i és de vital importancia obtenir
informacié precog sobre la seguretat d’aquests
tractaments.
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http://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/seguretat/alertes/seguretat/
http://medicaments.gencat.cat/ca/detalls/Article/2020099
http://medicaments.gencat.cat/ca/detalls/Article/2020099
http://medicaments.gencat.cat/ca/detalls/Article/2020100
http://medicaments.gencat.cat/ca/detalls/Article/2020100
http://medicaments.gencat.cat/ca/detalls/Article/2020102
http://medicaments.gencat.cat/ca/detalls/Article/2020102
https://www.aemps.gob.es/laAEMPS/docs/reacciones-adversas-COVID-19-20201112.pdf?x53593
https://www.aemps.gob.es/laAEMPS/docs/reacciones-adversas-COVID-19-20201112.pdf?x53593

Campanya #MedSafetyWeek
Durant la setmana del 2 al 8 de novembre de 2020 vam celebrar la quarta edicié de la #MedSafetyWeek, una campanya
de sensibilitzacié sobre les reaccions adverses als medicaments i la importancia de notificar-les, amb el lema “Cada

notificacié compta”.

Aquesta iniciativa va ser patrocinada per I'Uppsala Monitoring Centre (UMC), i coordinada a Espanya per ’AEMPS.
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