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Complicacions hemorra-
giques en pacients tractats
amb tramadol i
anticoagulants orals
directes m

Una revisid sistematica, publicada a finals de 2022,
va concloure que I'Us concomitant d’anticoagulants
orals i tramadol augmenta el risc d’hemorragies. La
metaanalisi dels quatre estudis observacionals
inclosos en aquesta revisid revela que l'associacio
d’un anticoagulant oral i tramadol, incrementa a
més del doble el risc de patir una hemorragia greu
(RR 2,69; IC 95% 1,45-4,96) i suposa un risc absolut
d’hospitalitzacié per aquest motiu d’1,74 esdeve-
niments per 100 pacients exposats i any. Si bé és
cert que aquests resultats es deuen principalment a
I’Gs de tramadol amb antagonistes de la vitamina K,
els autors de I'estudi suggereixen que els anticoagul-
ants orals d’accié directa (ACOD) també veurien
augmentat aquest risc, quan s’administren conjunta-
ment amb tramadol.!

Es postulen dos mecanismes d’accid per aquesta in-
teraccid: el tramadol inhibeix la metabolitzacié de
I’anticoagulant (mecanisme farmacocinetic) i també
inhibeix la recaptacié de la serotonina (mecanisme
farmacodinamic). En canvi, les proves disponibles
sobre els ACOD encara son limitades. Un dels estu-
dis inclosos en aquesta metaanalisi es va realitzar a
I’Estat espanyol amb bases de dades cliniques d’a-
tencid primaria. Els autors del treball van trobar una
associacio entre I'Us concomitant de tramadol i al-
guns ACOD. Concretament, I'Us de tramadol amb
dabigatran (OR 2,04; IC 95% 0,74-5,67) i amb riva-
roxaban (OR 2,24; IC 95% 1,19-4,21) mostraven una
tendéncia a augmentar el risc d’hemorragies encara
que, en el cas del dabigatran, no hi va haver signi-
ficacié estadistica.?

Sobre I'Gs concomitant d’anticoagulants orals i tra-
madol, cal tenir en compte que en la gent gran, la
confluéncia de certs factors, entre els quals desta-
guen una elevada prevalenca de dolor i de fibril-la-
cié auricular, en poden afavorir I’Us. En aquest sen-
tit, 'Enquesta de salut de Catalunya (ESCA) del 2021
mostra que, en el moment de I'entrevista, el 25%
dels participants, majors de 15 anys, declaren que
tenen dolor. Aquesta proporcié augmenta al 50% en
els majors de 75 anys.3 D’altra banda, el 2019,
I’Agéncia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de
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Catalunya (AQuAS) va publicar unes recomanacions
en que es xifra la prevalenca de fibril-lacié auricular
no valvular, a Catalunya, en un 4,4% entre els
majors de 40 anys. Aquesta xifra s’incrementa amb
I'edat, fins arribar al 17% en majors de 80 anys.*

El consum de tramadol a Catalunya, segons les da-
des del Servei Catala de la Salut (SCS), s’ha quasi du-
plicat en els darrers 10 anys, passant de 3,6 a 6,7
dosis diaries definides per mil habitants i dia. Aquest

augment del consum es correlaciona amb un incre-
ment del nombre de notificacions de sospites de re-
accions adverses a medicaments (SRAM) per aquest
farmac. Durant aquest periode (2012-2022), el Cen-
tre de Farmacovigilancia de Catalunya (CFVCAT) ha
rebut 539 notificacions de sospites de RAM en les
guals hi havia una prescripcido de tramadol. En 269
casos es va considerar que el tramadol n’era el far-
mac sospitos (figura 1).

Figura 1. Evolucio anual de les prescripcions de tramadol a Catalunya i nombre acumulat de
notificacions de sospites de reaccions adverses a aquest farmac (2012-2022)
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DHD/ 1.000 habitants i dia: Dosi diaria definida per a la principal indicacié del farmac, per 1.000 habitants i dia.5.

El 2016 es van autoritzar diverses presentacions d‘una combinacié a dosis fixes de tramadol amb dexketoprofen.

[l Dades del Sistema Espanyol de
Farmacovigilancia (SEFV)

Arran d’aquests antecedents, s’ha considerat d’in-
teres avaluar la informacié disponible a la base de
dades del Sistema Espanyol de Farmacovigilancia
(SEFV), relacionada amb el tramadol i els ACOD.

Des de la data de comercialitzacié del tramadol fins
al 31 de gener de 2023 s’han rebut 418 notificacions
relacionades amb algun esdeveniment hemorragic
greu, en les quals hi figura alguna prescripcié
d’aquest farmac, independentment que el farmac
s’hagi considerat sospitdos de produir la reaccié
adversa o no. D’aquestes, 32 (7,6%) tenien associa-
da una prescripcié d’ACOD. En 31 dels 32 casos es
va considerar que I"ACOD era el sospités de la
reaccié. En 12 notificacions (38,7%) I’ACOD com-
partia la sospita amb altres farmacs que poden con-

tribuir a la produccié d’hemorragia. En 4 casos el
tramadol també era sospitdés i en dos d’aquests
casos es va notificar com una potencial interaccio
farmacologica amb un ACOD.

Els esdeveniments hemorragics més freqlients van
ser els de I'aparell gastrointestinal, tant del tracte
superior com inferior, seguits d’altres tipus d’hemo-
rragies (hematuria, hemoptisis, epistaxis, hemorra-
gia vaginal, hematoma de retroperitoneu) i els del
sistema nervids central. Dos casos d'hemorragia en
que I’ACOD era sospitds van tenir un desenllag
mortal (taula 1).

En 8 (25%) de les notificacions es van poder descar-

tar altres causes que podien explicar I'edeveni-
ment, al marge del farmac sospitds.
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Taula 1. Caracteristiques generals de les notificacions de sospites de RAM hemorragiques greus a
ACOD i tramadol, al Sistema Espanyol de Farmacovigilancia (SEFV)

ACOD Nre.? d’e“:;:ji::ys) Dones (%) Mortal (%) :Zr:;::: Localitzacié de ’lhemorragia“
Gl (%) SNC (%) Altres (%)
Dabigatran 11 80,4 45,5 1°(9,1) 1(9,1) 7 (63,6) 2(18,2) 3(27,2)
Apixaban® 9 83,1 44,4 0 1(11,1) 7(77,8) 2(22,2) 0
Rivaroxaban 79,1 62,5 17(12,5) 2(25,0) 3(37,5) 1(12,5) 4(50,0)
Edoxaban 4 88,0 75,0 0 0 1(25,0) 0 3(75,0)
Total 32 83,0 53,1 2(6,3) 4(12,5) 18 (56,3) 5 (15,6) 10 (31,3)

ACOD: anticoagulants orals d’accio6 directa | Gl: gastrointestinal SNC: sistema nervids central | a: Notificacions de Catalunya: dabigatran
1, apixaban 2, rivaroxaban 3 | b: Notificacions en les quals el tramadol es va considerar sospitds | ¢ :Alguns casos tenien hemorragies
en més d’una localitzacié | d: En un cas es va considerar que el farmac sospités de la RAM era I'ibrutinib | e: Home de 76 anys amb
fibril-lacié auricular. Causa de la mort: hemoptisi. A part de tramadol, prenia altres farmacs que poden afavorir esdeveniments
hemorragics (AAS, pentoxifil-lina i zolpidem) | f: Dona de 84 anys amb fibril-lacié auricular. Causa de la mort: hemorragia cerebral.

hemorragics (acid alendronic i desvenlafaxina).

Antecedents d’esdeveniments cerebrovasculars. A més de tramadol, prenia altres farmacs que poden afavorir esdeveniments

El calcul de la desproporcionalitat (Reporting Odds
Ratio)® de la base de dades del SEFV mostra que la
probabilitat que es notifiqui una sospita d’hemo-
rragia greu per un ACOD és unes 15 vegades supe-
rior a que aquesta es notifiqui per qualsevol altre
farmac (ROR 15,4; IC 95% 14,5-16,3). Aquesta des-
proporcid és estadisticament significativa. En canvi,
aquesta probabilitat és molt baixa per al tramadol,
ates que es notifiqguen moltes altres reaccions
adverses diferents a les hemorragies greus (ROR 0,2;
IC 95% 0,2-0,3). De tota manera , si aquest mateix
exercici es realitza en el subgrup de notificacions en
qgue hi ha una prescripcié de tramadol, sigui o no
sospitds aquest farmac, la probabilitat que es notifi-
qui una hemorragia greu, amb la sospita de ser pro-
duida per un ACOD, augmenta més del doble (ROR
31,8; IC 95% 18,6-54,1). Malgrat que aquesta es-
timacié no permet garantir cap relacié de causa-
litat, pot afegir un nou argument de |’existéncia
d’aquesta interaccié farmacologica.

M Conclusions

Davant la sospita que I'Us concomitant dels ACOD i
el tramadol augmentin el risc de patir hemorragies
greus, sempre que sigui possible s’hauria d’utilitzar
el tramadol en pacients descoagulats només quan
estigui estrictament justificat i optar per altres
analgeésics. Ates que aquesta reaccié adversa és
encara poc coneguda, és possible que en molts
casos s’hagi passat per alt la potencial interaccio

farmacologica. Per aquest motiu us animem que no-
tifigueu qualsevol sospita de sagnat en pacients que
rebin tramadol i ACOD, al CFVCAT, mitjancant la
Targeta Groga.
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Medicaments a evitar
Actualitzacié 2023 =

Cada any, la revista Prescrire actualitza la seva
revisio dels medicaments que caldria evitar pel fet
gue tenen una relacié benefici-risc desfavorable
(vegeu BFV vol. 20 num 4. Juliol-setembre 2022).1
Com a resultat d’aquesta analisi periodica, alguns
farmacs s’afegeixen a la llista, mentre que d’altres
en son eliminats, ja sigui perqué han estat retirats
del mercat o perque hi ha noves dades que fan que
canvii el criteri adoptat anteriorment. Recentment,
s’ha publicat I'edicié 2023 d’aquest llista. A contin-
uacié se’n descriuen els canvis des de la darrera
edicio.

En I'actualitzacié del 20232 es recomana evitar I'Us
de tres farmacs que s’han autoritzat a Europa, pero
gue encara no estan comercialitzats a I'Estat espa-
nyol. Sén els seglients:

® La proteina de cacauet (Palforzia®), utilitzada per
a la dessensibilitzacid de persones al-lergiques a
aquest aliment. No se’n recomana I'Us perque,
malgrat que en molts casos pot ser util per reduir
la incidéncia i la intensitat de les reaccions als
cacauets, s’han detectat casos greus de reac-
cions al-lergiques.34

e Es recomana evitar I'Gs de roxadustat (Evrenzo®)
per tractar I'anémia associada a la malaltia renal
cronica, atés que s’ha observat un augment del
risc de patir efectes adversos greus (sépsia, es-
deveniments trombotics, cardiovasculars i pan-
creatitis, entre d’altres), amb augment de la
mortalitat.>6

® Tampoc és recomanable utilitzar la tintura d’opi
(Dropizol®) en la diarrea aguda en adults, perque
té una eficacia dubtosa i no aporta cap avantat-
ge, en comparacio amb la loperamida.”

Per una altra banda, el 2020 es va retirar de la llista
I'inhibidor de la tirosina-cinasa nintedanib (Ofev®,
Vargatef®) perqué calia avaluar-ne les noves indica-
cions proposades en el tractament de certes
fibrosis pulmonars i en la pneumopatia intersticial
difusa, present en l'esclerodérmia sistémica. Els
avaluadors tampoc no han trobat una relacio
benefici-risc favorable per a les noves indicacions.
Per tant, el tornen a incorporar a la llista de me-
dicaments a evitar.82,10

Durant el 2023, s’avaluaran dos principis actius,
dels quals només la teriflunomida és actualment al
mercat espanyol:

e Idebenona (Raxone®), indicada per al tractament
de les alteracions visuals, tant en adults com en
adolescents afectats de neuropatia Optica he-
reditaria de Leber.11.12

® Teriflunomida (Aubagio®), utilitzada en el tracta-
ment de I'esclerosi multiple i de la qual se n’ha
ampliat I’Gs a pacients pediatrics.13.14
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Comunicacions sobre riscos a medicaments notificades per

I’TAEMPS B

Nota informativa (data i enllag)

Textos complets d’aquestes
comunicacions

Riscos

Recomanacions

LAEMPS alerta del canvi de denominacié
de I’Actocortina per evitar riscos d’errors
de medicacié.

6 de febrer 2023

Alerta de seguretat amb referéncia
2023015

LAEMPS informa que “Actocortina 100 mg
Polvo y Disolvente para Solucién Inyectable”
ha passat a anomenar-se “Actocortina 75 mg
Polvo y Disolvente para Solucidn Inyectable”.
Les dues presentacions contenen la mateixa
dosi/concentracié de principi actiu (100 mg
d’hidrocortisona fosfat sodic equivalen a
74,53 mg d’hidrocortisona) i conviuran en el
canal farmacéutic fins que caduquin els lots
alliberats d’Actocortina 100 mg Polvo y
Disolvente para Solucién Inyectable.

Aquest canvi respon al procés
d’harmonitzacié per unificar I'expressio de la
dosi d’aquests medicaments “com a base” en
lloc de “com a sal”, i evitar errors de
medicacid.

Es recomana als professionals sanitaris no
administrar dosis més elevades
d’Actocortina pensant, erroniament, que
els vials d’Actocortina 75 mg en Polvo y
Disolvente para Solucién inyectable tenen
un quart menys de concentracié que els
antics vials.

Cal tenir present que aquests
medicaments contenen quantitats
diferents d’hidrocortisona base i que cal
ajustar-ne la posologia segons la quantitat
de principi actiu de cada formulacid, tal
com es descriu a la fitxa teécnica i al
prospecte d’aquests medicaments.

Onasemnogen abeparvovec
(¥Zolgensma®): noves recomanacions de
control de la funcié hepatica.

13 de febrer 2023

Alerta de seguretat amb referéncia
2023021

LAEMPS informa sobre la intensificacié de
les recomanacions del control de la funcid
hepatica abans i durant el tractament amb
onasemnogen abeparvovec i de les noves

recomanacions sobre la pauta de reduccié
de la profilaxi amb corticoides en pacients
que reben aquest medicament.

Es tracta d’'un medicament de terapia génica
gue usa un vector viral sense capacitat
replicativa i que esta indicat en el tractament
de I'atrofia muscular espinal.

'hepatotoxicitat és un risc conegut d’aquest
medicament. En general, es manifesta amb
una elevacié asimptomatica de les
transaminases, pero pot progressar a una
insuficiencia hepatica aguda.

Recentment s’han notificat dos casos de
mort. En ambdds casos es va identificar una
elevacié asimptomatica de les transaminases
dins les dues primeres setmanes després de
la perfusié del medicament. A les 5-6
setmanes de la perfusid (aproximadament,
1-2 setmanes després de comengar a reduir
els corticoides) s’iniciaren les manifestacions
cliniques amb un rapid deteriorament de la
funcid hepatica i la mort dels pacients a les
6-7 setmanes de la perfusié.

Abans d’administrar la perfusié
d’onasemnogen abeparvovec cal fer una
determinacié d’albumina, fosfatasa
alcalina, temps de protrombina, temps
parcial de tromboplastina, i I'INR, a més
de les transaminases (ALT, AST) i de la
bilirubina total.

Després de la perfusio, es recomana
monitorar la funcié hepatica un minim de
tres mesos, amb una periodicitat
setmanal durant el primer mes i durant el
periode de reduccio gradual dels
corticoides, seguit de controls cada dues
setmanes durant un altre mes.

Els corticuides no s’han de reduir fins que
els nivells d’ALT i AST siguin inferiors a 2
vegades el limit superior normal i que els
altres parametres de funcié hepatica es
normalitzin (per exemple bilirubina total).

Caldra valorar immediatament els
pacients que presentin signes o
simptomes que suggereixin una disfuncio
hepatica. En cas d’una manca de resposta
adequada als corticoides, es recomana
consultar un gastroenteroleg o hepatoleg
pediatric i valorar I'ajustament del regim
de corticoides.
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El mecanisme subjacent podria estar
relacionat amb una resposta immunitaria
innata i/o adaptativa al vector viral. Per
reduir la resposta immunitaria, es recomana
I'administracio profilactica de corticoides.

Cal informar els cuidadors sobre el risc de
dany hepatic greu i la necessitat d’'un
control periodic de la funcié hepatica. Per
facilitar aquest control es disposa d’un
material de prevencié de riscos adregat
als cuidadors.

Brivudina (Nervinex® i Brivudina Aristo®):
recordatori d’interaccié potencialment
mortal amb antineoplastics que contenen
5-fluoropirimidines (capecitabina, 5-
fluorouracilo, tegafur, floxuridina) i amb
fluocitosina.

13 de febrer 2023

Alerta de seguretat amb referéncia
2023023

La brivudina és un analeg dels nucleosids
inhibidor de la replicacié del virus varicel-la-
z0ster, indicat en el tractament de I’herpes
zOster agut en adults immunocompetents.

Fa una inhibici6 irreversible de la
dihidropirimidina deshidrogenasa, enzim
que regula el metabolisme dels
medicaments tipus pirimidina
(fluoropirimidines) com la capecitabina o el
5-fluorouracil (5-FU), fet que provoca un
augment de la toxicitat de les
fluoropirimidines potencialment mortal.

Esta contraindicada I'administracio
concomitant de brivudina i
fluoropirimidines. Aquestes ultimes no es
poden administrar mentre duri el tractament
amb brivudina, ni durant les 4 setmanes
posteriors a la finalitzacié del tractament.

Aquesta interaccidé esta ampliament descrita
a la fitxa tecnica i al prospecte dels
medicaments que contenen brivudina, i a
I'envas també hi ha una adverténcia sobre
aquest risc.

Malgrat I'estrategia informativa per part de
I’AEMPS mitjangant diverses notes
informatives, el Sistema Espanyol de
Farmacovigilancia (SEFV) segueix rebent
notificacions de casos per I'administracié
conjunta de brivudina i 5-fluoropirimidines.
Concretament, des de I'Gltima nota
informativa s’han notificat 6 nous casos, tots
greus i 4 d’ells mortals.

S’ha posat a disposicié dels professionals
sanitaris un document informatiu que inclou
una llista de comprovacié per al metge
prescriptor d’ajuda a la valoracio de la
idoneitat del pacient per rebre brivudina i
una targeta d’informacié per al pacient
inclosa a I'envas del medicament.

LAEMPS recorda als professionals
sanitaris:

No s’ha d’administrar brivudina a pacients
que hagin rebut recentment o que rebin
5-FU, incloses les preparacions topiques,
els profarmacs (capecitabina, tegafur) o
una combinacio de farmacs que
continguin aquests principis actius o
altres fluoropirimidines o un antifungic
amb flucitosina.

Cal esperar un minim de 4 setmanes des
de la finalitzacié de I'Us de la brivudina,
per iniciar el tractament amb qualsevol
dels medicaments mencionats
anteriorment.

En cas d’administracio accidental de
brivudina en pacients que han rebut
recentment o que reben fluoropirimidines
cal suspendre I'administracio dels dos
medicaments, i es recomana una
hospitalitzacié immediata i mesures de
prevencio sistémica i de la deshidratacié.
Els simptomes de toxicitat per
fluoropirimidines sén nausees, vomits,
diarrea i, en casos greus, estomatitis,
mucositis, necrolisi epidérmica toxica,
neutropenia i depressio de la medul-la
ossia.

En el moment de la seva dispensacio, cal
informar i recordar al pacient que ha de
llegir les adverténcies de I'envas, la
targeta d’informaciod i el prospecte del
medicament.

Escopolamina (Escopolamina B. Braun):
reaccions adverses per la confusié amb
butilescopolamina (Buscapina,
Butilescopolamina Aurovitas).

17 d’abril 2023

Alerta de seguretat amb referencia
2023045

El SEFV ha rebut cinc casos de reaccions
adverses greus relacionats amb
I'administracié erronia d’escopolamina en
lloc de butilescopolamina. Aquesta confusio
pot ocasionar un quadre anticolinérgic
(nausees, vomits, visio borrosa, confusio,
desorientacio, perdua de memoria i
al-lucinacions) provocat per sobredosi
d’escopolamina que pot posar en risc la vida
del pacient.

La butilescopolamina bromur és una sal
d’amoni quaternari que no travessa la
barrera hematoencefalica (BHE), que esta
indicada en els espasmes aguts del tracte

LAEMPS recomana als professionals
sanitaris que posin molta atencio a la
possible confusié entre escopolamina i
butilescopolamina tant en el moment de
la dispensacié com en el de
I'administracio d’aquest medicament.

Cal verificar-ne el nom, la dosi, la forma
farmacéutica i la indicacio; i facilitar la
diferenciacid entre aquests dos
medicaments, que tenen noms similars,
en totes les etapes d’utilitzacié.

Davant la sospita de sobredosi
d’escopolamina cal seguir les
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recomanacions del tractament (Fitxa
técnica apartat 4.9: sobredosi).

gastrointestinal, biliar i genitourinari.

L'escopolamina hidrobromur, en canvi, és
una amina terciaria que travessa la BHE, que
esta indicada com a premedicacié en
I'anestesia per reduir la salivacié excessiva i
les secrecions del tracte respiratori.

Malgrat que les indicacions i les dosificacions
son molt diferents, la denominacio tan
semblant d’aquests dos principis actius els fa
susceptibles de confusid.

Altres informacions sobre seguretat B

Risc d’administracid incorrecta de la
nitroglicerina en comprimits recoberts
sublinguals

Alerta de seguretat 2023005

Per tal d’evitar els riscos derivats d’una adminis-
tracié incorrecta del medicament, es recomana als
professionals sanitaris que preguntin als pacients
com se’l prenen, que els expliquin que cal mastegar
el comprimit de Cafinitrina® abans de posar-lo sota

la llengua. Cal recordar als pacients que, si no
masteguen primer el comprimit abans de posar-se’l
sota la llengua, I'absorcié pot ser més lenta i es pot
retardar l'inici de l'efecte; i també cal indicar-los
que la dissolucié més lenta del farmac augmenta el
temps de contacte amb la mucosa sublingual i pot
produir lesions. S’ha afegit un avis a |'Estacio Clinica
d’Atencié Primaria (ECAP), amb les recomanacions
d’administracid per a aquests medicaments.

La nitroglicerina d’administracié sublingual esta
indicada en el tractament de I'angina de pit i en la
prevencié del dolor anginds davant I'esforg o altres
situacions que el poden desencadenar. Al nostre
entorn hi ha disponibles dos medicaments de
nitroglicerina sublingual, Cafinitrina® i Solinitrina®.
Ambdés medicaments es presenten en forma de
comprimits recoberts sublinguals que cal mastegar
abans de posar-los sota la llengua, per garantir-ne
una velocitat d’absorcié i d’inici d’eficacia adequats.
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