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Efectes depressors del
sistema nervios central
dels gabapentinoidesn

La gabapentina i la pregabalina sén principis actius
que mimetitzen I'accié de I'acid gamma-aminobutiric
(GABA), sobre la subunitat alfa-2-delta dels canals de
calci, dependents de voltatge, del sistema nervids
central (SNC). Sembla que aquest seria el mecanisme
pel qual els gabapentinoides tenen efectes
analgésics, ansiolitics i antiepiléptics.!

Els gabapentinoides s’han autoritzat a Espanya per al
tractament de certs tipus d’epileépsia, del dolor
neuropatic periféric, de la neuropatia diabetica i de
la neuralgia postherpeética. En el cas de la
pregabalina, també s’ha autoritzat per al tractament
de I'ansietat generalitzada, en adults. Malgrat que
les dades d’eficacia no sén del tot concloents,
aquests farmacs també s’utilitzen en multitud
d’altres indicacions com la lumbalgia, la fibromialgia,
la migranya i la sindrome de cames inquietes, entre
altres.>%*

Aquests farmacs tenen efectes adversos
neuropsiquiatrics com agressivitat, agitacio,
deteriorament mental, dependéncia, amb o sense
conductes d’abus i depressié de I'SNC. En ocasions
aquest darrer efecte advers es pot acompanyar de
depressio respiratoria, sobretot en pacients amb
malalties pulmonars.>® Un estudi recent mostra que

/Salut

I’4s concomitant de gabapentina amb opiacis
augmenta el risc de morir per qualsevol causa.’

A Catalunya, el consum dels gabapentinoides ha
anat augmentat en els darrers anys (figura 1). A més
a més, també ha augmentat |'Us concomitant
d’aquests farmacs amb altres depressors de I'SNC,
com els opiacis, les benzodiazepines, els
antidepressius i els antipsicotics. De fet, el 29% dels
pacients tractats amb opiacis forts tenen una
prescripcié concomitant de pregabalina o
gabapentina.® Aquesta practica pot comportar un
augment de les interaccions farmacologiques que
afectin I’'SNC i que poden ser rellevants,
especialment en pacients vulnerables.®

0 Dades del Sistema Espanyol de
Farmacovigilancia

Des de la seva autoritzacid, I'any 1995 per a la
gabapentina i 2004 per a la pregabalina, el Sistema
Espanyol de Farmacovigilancia (SEFV) ha rebut 3.624
notificacions espontanies de sospites de reaccio
adversa a medicaments (sRAM). D’aquestes, 1.224
han estat per gabapentina i 2.400 per pregabalina.
Un 12,4% (454) correspon a notificacions rebudes a
Catalunya (174 per gabapentina i 280 per
pregabalina).

Ala figura 1, s’hi representa el nombre anual de
notificacions espontanies de sRAM, rebudes al
Centre de Farmacovigilancia de Catalunya, per
aquests farmacs. A la mateixa figura s’hi representa
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el consum dels gabapentinoides a Catalunya, en
dosis diaries definides per mil habitants i dia (DHD).
Es pot observar que la DHD ha augmentat de 5,9
I’'any 2014 a 8,9 I'any 2023. Actualment, la taxa de
dispensacié entre la poblacié és del 3,6%.

Figura 1. Evolucio del consum de gabapentinoides a
Catalunya en comparacio amb el nombre anual de
notificacions de sospites de reaccions adverses a
medicaments (sRAM) per aquest grup farmacologic
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Font de les dades de consum: Divisié de Gestié de
Prestacions Farmaceutiques. Area del Medicament.
CatSalut. (https//catsalut.gencat.cat)

[0 Caracteristiques dels pacients

Del total de notificacions rebudes a I'SEFV, un 42,5%
eren de pacients majors de 65 anys (46,1% amb
gabapentina i 38,8% amb pregabalina). A Catalunya,
la proporcid de pacients majors de 65 anys va ser del
39,8% (42,5% amb gabapentina i 37,1% amb
pregabalina). Hi predominen els casos notificats en
dones, que representen el 65,9% de les notificacions
(64,4% amb gabapentina i 67,3% amb pregabalina).
A Catalunya aquesta proporcio va ser del 59,5%
(53,9% amb gabapentina i 65% amb pregabalina).

En 1.149 casos (31,7%), les reaccions adverses a
medicaments (RAM) eren greus (368 per
gabapentina i 781 per pregabalina). A Catalunya, la
proporcié de casos greus va ser del 55,3% (103 per
gabapentina i 148 per pregabalina). D’aquests casos
greus, 36 (1%) van tenir un desenllag mortal, dels
quals vuit van ser a Catalunya. Dels 36 casos, 17
(47,2%) eren majors de 65 anys i 14 (36,9%) eren
dones.

Cinc dels vuit casos mortals de Catalunya eren
majors de 65 anys i tres eren dones. En quatre casos,
el farmac sospitds va ser la gabapentina i en els

altres quatre, la pregabalina. En dos dels casos hi
havia una interaccié amb inhibidors de I'SNC
(petidina, lorazepam, diazepam i tramadol). Dos
casos van morir per una sobredosi intencionada: un
per gabapentina, amb lorazepam i tramadol; i I'altre,
per pregabalina sola. La resta de RAM notificades
amb desenllag mortal van ser: fallada respiratoria
(1), pancitopénia (1), agranulocitosi (1), lesié renal
aguda (1), insuficiéncia cardiaca (1) i hemorragia
cerebral (1).

[0 Reaccions suggestives de depressio del
sistema nervids central

En els 3.624 casos de sospites a gabapentinoides,
s’hi van registrar 7.704 signes i simptomes de reaccié
adversa. De tots aquests, el 12,1% eren suggestius
d’algun grau de depressio de I'SNC (somnoléncia,
nivell de consciencia disminuit, pérdua de
consciéncia, sincope, coma, amnesia, disartria i
altres trastorns de la parla, letargia, confusig,
desorientacié i hipotonia, entre d’altres). Prop del
44% d’aquests simptomes pertanyien a un cas
qualificat de greu. A Catalunya, un 19,7% dels
simptomes denotaven cert grau de depressié de
I’'SNC i el 65% corresponien a casos greus (taula 1).
Una de les possibles conseqliencies d’aquest efecte
advers és la depressio respiratoria, que pot ser
especialment greu en pacients amb malaltia
pulmonar prévia. Dels casos estudiats, només en 11,
dels quals tres eren de Catalunya, es va notificar
algun simptoma que suggeris cert grau de depressio
respiratoria; i en 41 pacients es va notificar que
prenien farmacs per alguna patologia respiratoria.

[Us concomitant de farmacs depressors
del sistema nervids central.

En els 3.624 casos notificats, s’hi van registrar 11.440
farmacs, dels quals 6.308 (54,9%) es van considerar
sospitosos de produir la RAM. A Catalunya, el 60,8%
dels farmacs es van considerar sospitosos.

Entre els farmacs notificats, un 19% eren opioides,
antipsicotics, ansiolitics o hipnotics i antidepressius.
Aquest percentatge va ser del 27% a les notificacions
de Catalunya (taula 1).
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Del total de pacients amb una reaccio greu, el 37,1%
tenien com a minim un farmac dels citats
anteriorment, associats a un gabapentinoide.

D’aquests, el 42,8% eren majors de 65 anys. En el cas
de Catalunya, aquesta proporcié va arribar al 47%
dels pacients, essent el 36,7% majors de 65 anys.

Taulal. Simptomes suggestius de depressio de I’'SNC en les notificacions espontanies de reaccions adverses a
gabapentinoides, proporcié de simptomes greus i d’us concomitant d’altres farmacs depressors de I’SNC.

Concepte avaluat Origen  Nre. % Origen
Simptomes suggestius de depressid de I'SNC (1) SERV 930 12,1 Catalunya 170 19,7
Simptomes suggestius de depressié de I'SNC en SEFV 408 43,9 Catalunya 111 65,3
casos greus (2)
Farmacs concomitants, depressors de I'SNC (3) SEFV 2.198 19,2 Catalunya 490 26,8

(1) Nombre i proporcio de simptomes suggestius de depressio del sistema nervios central (SNC).
(2) Nombre i proporcio de simptomes suggestius de depressio de ’'SNC en els casos considerats greus.
(3) Proporcio de farmacs utilitzats de manera concomitant, amb accié depressora de I’'SNC.

OIndicacions dels farmacs

Malgrat que la informacié sobre la indicacié dels
farmacs en les notificacions de SRAM no esta sempre
disponible destaca, de la série estudiada, que la
proporcié d’indicacions que figuren en les fitxes
tecniques de gabapentina i pregabalina, sigui,
aproximadament, del 50%. Una part important de
les indicacions que no estan formalment
autoritzades correspon al tractament de diferents
tipus de dolor, patologia discal, radiculopaties,
neuropaties poc especifiques, diferents tipus de
migranya i simptomes d’ansietat que no sembla
generalitzada. Aquestes dades sdn congruents amb
les trobades en altres publicacions.?®

[0 Conclusions

El consum de gabapentinoides ha augmentat, de
manera sostinguda els darrers anys, en bona part,
per I'Gs en indicacions no aprovades, que disposen
de dades d’eficacia poc consistents o controvertides.

També s’ha detectat un augment de I'Us
concomitant de gabapentinoides amb altres farmacs
que tenen efectes depressors de I'SNC. Les
autoritats sanitaries de diferents paisos han advertit
que aquestes practiques augmenten els riscos
d’aparicio d’efectes adversos derivats d’un excés de
sedacid, inclosa la depressié respiratoria,

especialment en pacients amb malaltia respiratoria
cronica.

Les dades recollides pel Programa Targeta Groga
mostren que:

¢ Al voltant del 40% dels pacients dels quals s’han
notificat reaccions adverses per aquests farmacs sén
majors de 65 anys.

® En un 38% dels casos la reaccié adversa ha estat
greu i en un 44% d’aquests casos s’hi detecten
reaccions suggestives de depressio de I'SNC.

¢ Paradoxalment, el nombre de notificacions de
depressid respiratoria és molt baix, possiblement
perque quan es produeix un esdeveniment d’aquest
tipus, no es pensa en aquesta potencial interaccié.

* En un 37% de les reaccions greus hi havia implicat,
com a minim, un farmac opioide, ansiolitic, hipnotic,
antidepressiu o antipsicotic i en un 43% d’aquests
casos, els pacients eren majors de 65 anys.

Aguestes dades mostren que la depressié de I'SNC
en I'Us dels gabapentinoides és un problema real,
sobretot quan s’associen a altres farmacs que
potencien aquest efecte.

Per aquest motiu cal ser prudents a I’hora de
prescriure’ls i procurar no utilitzar-los en indicacions
on |'eficacia sigui dubtosa. Cal evitar-ne I'Us
concomitant amb depressors de I'SNC, sobretot en
aquells pacients més vulnerables (gent gran i

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya - pag. 3



persones amb insuficiéncia renal, insuficiencia
cardiaca o malaltia respiratoria cronica).

En el cas que es consideri imprescindible
prescriure’ls cal utilitzar-ne la dosi minima eficag,
durant el menor temps possible, i revisar
periddicament la possibilitat de desprescriure’ls.®1°

Cal parar atencio a I'aparicid dels possibles efectes
adversos i us recordem la importancia de notificar-
los al Programa Targeta Groga.
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Comunicacions sobre
riscos a medicaments
notificades per I’Ageéncia
Espanyola de
Medicaments i Productes
Sanitaris (AEMPS):

Textos complets d’aquestes comunicacions

Recomanacions sobre I'is de valproat en homes per
evitar el possible risc de trastorns del
neurodesenvolupament en els seus fills després de
I’exposicio paterna. 15 de gener de 2024. Alerta de
seguretat amb referencia 2024001

Altres informacions sobre
seguretato

Nova informacio sobre seguretat que prové de
I"avaluacid periodica de les dades de
farmacovigilancia i que s’incorporara a les fitxes
tecniques i als prospectes dels medicaments.

Textos complets d’aquestes comunicacions

[0 Dapagliflozina; dapagliflozina/metformina;
dapagliflozina/saxagliptina: fimosi adquirida i
fimosi

S’han notificat casos de fimosi/fimosi adquirida
concurrent amb infeccions genitals que, en algun
cas, ha necessitat circumcisio.

[ Esters etilics d’acids grassos omega-3: risc de

fibril-lacié auricular dependent de la dosi

Les revisions sistematiques i la metaanalisi d’assaigs
clinics controlats i aleatoritzats destaquen un
augment del risc de fibril-lacid auricular en pacients
amb malalties cardiovasculars establertes o amb
factors de risc cardiovascular, que reben ésters
etilics d’acids grassos omega-3 en comparaciéo amb
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placebo. El risc observat depen de la dosi; el més
elevat és amb una dosi de 4 g/dia. Si es presenta una
fibril-lacié auricular, cal suspendre el tractament
permanentment.

[0 Fluconazole i possibles riscos per al fetus si

s’usa durant I’embaras

Els estudis observacionals indiquen més risc
d’avortament espontani en dones que reben
fluconazole durant el primer i/o el segon trimestre
de I'embaras que en dones no tractades amb
fluconazole o que reben azoles topics.

Els estudis epidemiologics sobre malformacions
cardiaques amb I's de fluconazole durant I'embaras
proporcionen resultats contradictoris. No obstant
aix0, una metaanalisi de 5 estudis observacionals en
que van participar diversos milers de dones
embarassades exposades a fluconazole durant el
primer trimestre indica un risc de malformacions
cardiaques entre 1,8 i 2 vegades més gran en
comparacié amb les dones que no van usar
fluconazole o van usar azoles topics.

Les anomalies congénites observades son
braquicefalia, orelles displasiques, fontanel-les
anteriors gegants, femur arquejat i sinostosi humer-
radial. La relacié causal entre I’Us de fluconazole i
aquestes anomalies congénites és incerta.

Abans d’iniciar el tractament amb fluconazole cal
informar les dones en edat fertil sobre el possible
risc per al fetus. Després del tractament amb una
dosi Unica, es recomana un periode de repos
farmacologic d’una setmana (que correspon a 5-6
semivides) abans que la pacient es quedi
embarassada. Per a cicles de tractament més llargs,
es pot considerar I'Us de métodes anticonceptius
durant tot el periode de tractament i durant una
setmana després de la darrera dosi.

Olbuproféen

e Contraindicacid en el tercer trimestre de
I’embaras i recomanacions en el primer i segon
trimestre de ’embaras de les formulacions
topiques

Es contraindica I'Gs d’ibuprofen durant I'dltim
trimestre de I'embaras, pel risc de toxicitat
cardiopulmonar irenal en el fetus i el risc
d’hemorragia prolongada tant en la mare com en el
fetus.

En el primer i segon trimestre, no hi ha dades
cliniques sobre I'Us de presentacions topiques
d’ibuprofen, i es desconeix si aquestes poden ser
nocives per a I’'embrié o fetus. Per tant, només s’ha
de donar si és estrictament necessari i, en cas que es
recomani, cal que se’n doni la dosi més baixa
possible i que el tractament tingui una durada al més
curta possible.

e Reaccions cutanies adverses greus

S’han notificat reaccions adverses cutanies greus
com ara dermatitis exfoliativa, eritema polimorf,
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrolisi
epidermica toxica (NET), reaccié a farmacs amb
eosinofilia i simptomes sistémics (sindrome DRESS) i
la pustulosi exantematica generalitzada aguda
(PEGA), que poden comprometre la vida o ser
mortals. La majoria d’aquestes reaccions es van
presentar durant el primer mes de tractament. Si es
manifesten simptomes d’aquestes reaccions cal
retirar immediatament el farmac.

e Sindrome de Kounis

S’han notificat casos de sindrome de Kounis en
pacients tractats amb ibuprofen. La sindrome de
Kounis s’ha definit com els simptomes
cardiovasculars secundaris a una reaccié al-lérgica o
d’hipersensibilitat associada a la constriccid de les
artéries coronaries i que poden desembocar en un
infart de miocardi.

[lvacaftor; ivacaftor/tezacaftor;

ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor: depressio i
excrecio per llet materna

S’ha notificat depressio, ideacio suicida i intent de
suicidi en pacients que reben ivacaftor,
principalment en tractaments combinats com
ivacaftor/tezacaftor o
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor. La depressio,
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acostuma a presentar-se durant els tres primers pleurototon (sindrome de Pisa) en pacients amb
mesos de tractament i en pacients que tenen malaltia de Parkinson després de l'inici o de
trastorns psiquiatrics previs. I"augment gradual de la dosi de rotigotina.

Ates que algunes dades limitades mostren que [] Siponimod: bradiarritmies i retards en la

I'ivacaftor s’excreta per la llet materna, no es pot

. . conduccio auriculoventricular
excloure el risc en nounats o mfants.

L’inici del tractament amb siponimod provoca una

. - .. ) g , .
[Oxicodona i disfuncio de Iesfinter d’Oddi disminucié transitoria de la freqiéncia cardiaca i

també pot ocasionar retards en la conduccio

L’oxicodona pot causar disfuncié i espasmes de . .
auriculoventricular.

I’esfinter d’Oddi i, com a conseqliéncia, augmentar

la pressid intrabiliar i elevar el risc de simptomes del Als assaigs clinics, la majoria de les bradiarritmies o

tracte biliar i de pancreatitis. Per tant, en pacients dels retards de la conduccid auriculoventricular van

amb pancreatitis i malalties del tracte biliar cal ser asimptomatics i transitoris; es van resoldre en 24

administrar-los oxicodona amb precaucio. hores i no van requerir la interrupcid del tractament.
En cas que apareguin simptomes després de

[ Pregabalina: pensament suicida després de la I’'administracié (mareig, dolor toracic no cardiac i

interrupcio6 del tractament cefalea), cal iniciar les mesures cliniques adequades i
continuar el monitoratge del pacient fins que els

S’inclou el pensament suicida entre els simptomes simptomes desapareguin. En cas que sigui necessari,

de retirada del tractament amb pregabalina, tant a la disminucié de la freqiiencia cardiaca es pot

curt com a llarg termini. revertir mitjangant I'administracié parenteral

d’atropina o isoprenalina.
[JRotigotina: reaccions distoniques

Ocasionalment, s’han notificat reaccions distoniques
com distonia, postures anormals, torticoli i

Xlll Jornades Nacionals de Farmacovigilanciac

El Sistema Espanyol de Farmacovigilancia, en el seu 40 aniversari, els dies 12 i 13 de novembre de 2024 celebrara
a Oviedo les XIll Jornades Nacionals de Farmacovigilancia, organitzades pel Centre de Farmacovigilancia
d’Asturies, la Conselleria de Salut del Principat d’Asturies i I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris. Les Jornades s’adrecen a tots els professionals sanitaris interessats en la seguretat dels medicaments. El
programa aborda aspectes rellevants en I'ambit de la farmacovigilancia entorn de quatre taules: (1) intel-ligencia
artificial en I'ambit sanitari, (2) estrategies i innovacid en la notificacié de reaccions adverses a medicaments
(RAM), (3) la farmacoepidemiologia i les seves bases de dades, i (4) comunicacié i difusié en I'ambit sanitariien
farmacovigilancia.

Us animem a assistir-hi i a participar-hi activament amb la presentacié de comunicacions (orals o posters) sobre
temes relacionats amb la farmacovigilancia o la farmacoepidemiologia. En trobareu més informacio a:
www.jornadasfarmacovigilanciaasturias.org
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