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FARMACOVIGILANCIA EN TIEMPOS
DE COVID

La enfermedad por coronavirus (COVID-19) ha marcado de forma inesperada
nuestra vida. Al inicio del afio 2020 nos enfrentdbamos a un virus desconocido
y potencialmente devastador por su vertiginosa propagacién, impredecible
prondstico y la incertidumbre sobre la eficacia y seguridad de los tratamientos
utilizados para combatirlo.

En esta situacion de crisis sanitaria, en principio no existia ningiin medica-
mento autorizado para COVID-19, hasta julio de 2020 cuando se autoriza
la comercializacion de remdesivir. Por este motivo se comenzaron a utilizar
medicamentos ya autorizados en otras indicaciones, algunos de ellos con una
posologia de administracién diferente a la autorizada, como en el caso de
hidroxicloroquina. Lo cierto es que las caracteristicas basales de los pacientes
con COVID-19 diferian notablemente de las de pacientes que habitualmente
utilizan estos farmacos en indicaciones autorizadas, por lo que era previsible
que el perfil de reacciones adversas fuera también diferente.

En general, la informacién disponible sobre la seguridad de los medicamentos
en las condiciones de uso al margen de los términos de la autorizacién es muy
escasa. Por dicho motivo, se considera imprescindible generar, de manera pre-
coz, informacion sobre la seguridad de todos los medicamentos que se utilizan
para la COVID-19.

El Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia, del que forma parte el Centro de Far-
macovigilancia de Navarra, fue consciente, desde el inicio de la pandemia, de
la necesidad de realizar un seguimiento estrecho de las sospechas de reaccio-
nes adversas notificadas con farmacos considerados estrategias terapéuticas
potenciales para la infeccion de SARS-CoV-2.

Para la realizacién de este seguimiento se creé el Grupo de Trabajo para el
seguimiento de casos de sospechas de reacciones notificadas en tratamientos
para infeccién por SARS-CoV-2, en el que participan los Centros Autondmicos
de Farmacovigilancia de Navarra, Andalucia, Canarias, Catalufia, Comunidad
Valenciana, Extremadura, Murcia, Pais Vasco y la Divisién de Farmacoepide-
miologia y Farmacovigilancia de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS).
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Como resultado del seguimiento hemos elaborado un documento de Sos-
pechas de reacciones adversas notificadas con tratamientos utilizados en
COVID-19 que proporciona informacién global acumulada. Este documento
estd sometido a una revisién y actualizacién constante y se difunde de forma
periodica (mensual) a través de la pagina web de la AEMPS. Este documento
también est4 disponible en la web del Centro de Farmacovigilancia de Navarra.

Resumen de las reacciones adversas mas relevantes notificadas
desde el 1 de marzo hasta el 1 de noviembre

La metodologia de busqueda que se ha llevado a cabo para elaborar este infor-
me es la explotacién de la base de datos nacional de sospechas de reacciones
adversas, denominada FEDRA. Esta base de datos recoge todos los casos que
los profesionales de salud o la ciudadania notifican en Espaiia, bien sea a tra-
vés de su centro autonémico de farmacovigilancia, o a través de la industria
farmacéutica.

Hasta el 1 de noviembre de 2020 se han registrado en FEDRA un total de 448
casos de sospechas de reacciones adversas con tratamientos utilizados en pa-
cientes diagnosticados de COVID-19. De los 448 casos, 358 (80%) proceden
de la notificaciéon directa a los Centros Autondmicos del Sistema Espanol de
Farmacovigilancia (SEFV-H) y el 20% restante a través de la industria farma-
céutica. La mayoria han sido comunicados a través de la notificacién de los
profesionales sanitarios y solo el 13% proceden de estudios observacionales.
De los 448 casos, 154 (34%) se han comunicado por un hospital con un siste-
ma de farmacovigilancia activa que revisa resultados analiticos para detectar
posibles reacciones adversas, lo que explica que algunas reacciones adversas
referentes a pruebas de laboratorio estén sobrerrepresentadas, como ocurre
con los trastornos hepaticos.

La mayoria de los casos corresponden a varones (65%) y el grupo de edad mas
numeroso corresponde a los adultos (60%). De los 448 casos registrados en el
periodo, 384 (86%) fueron considerados graves.

Generalmente los pacientes con COVID-19 reciben combinaciones de varios
medicamentos y se pueden considerar sospechosos de haber producido la
reaccion adversa a todos ellos, sélo a algunos o incluso a otros medicamen-
tos que el paciente estuviera tomando. En algunas ocasiones las reacciones
adversas se producen debido a la interaccién de varios medicamentos que el
paciente esté recibiendo.


https://www.aemps.gob.es/la-aemps/covid-19/sospechas-de-reacciones-adversas-notificadas-con-tratamientos-utilizados-en-covid-19/
https://www.aemps.gob.es/la-aemps/covid-19/sospechas-de-reacciones-adversas-notificadas-con-tratamientos-utilizados-en-covid-19/
https://www.aemps.gob.es/la-aemps/covid-19/sospechas-de-reacciones-adversas-notificadas-con-tratamientos-utilizados-en-covid-19/
http://www.cfnavarra.es/bif
https://www.aemps.gob.es/la-aemps/ultima-informacion-de-la-aemps-acerca-del-covid%E2%80%9119/sospechas-de-reacciones-adversas-notificadas-con-tratamientos-utilizados-en-covid-19/
http://www.navarra.es/home_es/Temas/Portal+de+la+Salud/Profesionales/Documentacion+y+publicaciones/Publicaciones+tematicas/Medicamento/BIF/
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Figura 1. Distribucion de los casos notificados en funcién de la gravedad, sexo o grupo
de edad del paciente.

CASOS NO GRAVES EN BLANCO
CASOS GRAVES 64 SEXO FEMENINO
384 W 154
SEXO MASCULINO J
289
TOTAL DE CASOS 448
MINIMO DE EDAD INICIO REACCION PACIENTE 0,01 268
MAXIMO DE EDAD INICIO REACCION PACIENTE 95,00
13 1 2 4 3
EN BLANCO FETO RECIEN NACIDO NINO ADOLESCENTE ADULTO > 65 ANOS

Todas las notificaciones con farmacos utilizados en COVID-19 son revisadas,
incluyéndose en este informe aquellos medicamentos que se han considerado
de interés en algiin momento de la pandemia y que acumulan mas de 5 casos,
esto es: remdesivir, tocilizumab, glucocorticoides, heparinas, hidroxicloroquina,
lopinavir/ritonavir e interferén beta 1b. Globalmente corresponden al 94% de
los 448 casos recibidos en pacientes diagnosticados de COVID-19.

Los 448 casos describen 915 términos de reacciones adversas, ya que un
mismo caso puede contener varios términos de reaccion adversa.

En la tabla se detalla el nimero total de reacciones adversas notificadas con
cada farmaco. La mayoria de los casos con hidroxicloroquina y lopinavir/rito-
navir como farmacos sospechosos ocurrieron en los meses de marzo y abril.
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Sospechas de reacciones adversas notificadas con tratamientos utilizados
en COVID-19 (actualizado a 13 de noviembre de 2020)

O Remdesivir

O Tocilizumab

O Glucocorticoides

O Heparinas

O Hidroxicloroquina
O Lopinavir / Ritonavir
O Interferon beta-1B


https://www.aemps.gob.es/la-aemps/covid-19/sospechas-de-reacciones-adversas-notificadas-con-tratamientos-utilizados-en-covid-19/
https://www.aemps.gob.es/la-aemps/covid-19/sospechas-de-reacciones-adversas-notificadas-con-tratamientos-utilizados-en-covid-19/
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Conclusiones

e Estarevision es eminentemente descriptiva. En las notificacio-
nes de sospecha de reaccion adversa, no hay certeza de que
el farmaco sospechoso haya causado la reaccién adversa. La
evaluacion de la causalidad es especialmente dificil en el caso de
los medicamentos utilizados para el tratamiento de COVID-19,
debido a la posible contribucion de la enfermedad de base, los
datos limitados sobre los medicamentos utilizados en esta en-
fermedady la proporcion elevada de tratamientos en los que se
combinan varios medicamentos para la COVID con otros far-
macos concomitantes y pueda haber una interaccion. Por este
motivo, en la mayoria de los casos, no se puede realizar una
evaluacién individual de la causalidad entre el farmaco y las re-
acciones adversas.

e La acumulacién de los casos notificados no puede ser utiliza-
da para calcular la incidencia de una reacciéon adversa o para
estimar la probabilidad de su aparicidon con un medicamento.
La evaluacién global de todos los casos notificados tiene como
objetivo, Unicamente, la identificacién de potenciales riesgos no
conocidos o de cambios en la forma de presentacion de riesgos
ya conocidos. La Farmacovigilancia es el sistema mas agil para
poder detectar nuevos riesgos en el menor tiempo posible.

e En esta situacion de pandemiay, teniendo en cuenta la escasa
evidencia de los medicamentos utilizados para COVID-19, es
de sumo interés la notificacién de cualquier reaccién adversa
detectada, por lo que animamos a los profesionales de salud a
notificar.

e Agradecemos a todos los profesionales de salud que notifican
sospechas de reacciones adversas por el importante esfuerzo
gue supone en esta situacion de crisis sanitaria.
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CAMPANA MedSafetyWeek 2020

El Centro de Farmacovigilancia de Navarra se ha adherido un afno mas a la
campana MedSafetyWeek 2020.

Se trata de una campafa internacional en la que participan las autoridades
reguladoras de medicamentos de 75 paises, entre las que se encuentra la
AEMPS, asi como comunidades autéonomas, entre ellas la Comunidad Foral
de Navarra, asociaciones de pacientes, sociedades cientificas, centros sani-
tarios e instituciones publicas de toda Espafia. El lema de este afio es “Cada
notificacién cuenta”, el objetivo es dar visibilidad a las reacciones adversas a
medicamentos y a la importancia que tiene notificarlas.

CASTELLANO EUSKERA

La campania tuvo lugar entre los dias 2 y 8 de noviembre. En la pagina web del
Centro de Farmacovigilancia de Navarra, asi como en redes sociales, se publico
informacion sobre la campafa y diferentes videos divulgativos en castellano
y en euskera.


http://www.navarra.es/home_es/Temas/Portal+de+la+Salud/Profesionales/Documentacion+y+publicaciones/Publicaciones+tematicas/Medicamento/BIF/Tomaste+las+medicinas.htm?NRMODE=Published
http://www.navarra.es/home_es/Temas/Portal+de+la+Salud/Profesionales/Documentacion+y+publicaciones/Publicaciones+tematicas/Medicamento/BIF/Tu+paciente+sufre+una+reaccion+adversa.htm?NRMODE=Published
http://www.navarra.es/home_es/Temas/Portal+de+la+Salud/Profesionales/Documentacion+y+publicaciones/Publicaciones+tematicas/Medicamento/BIF/Te+tomaste+las+medicinas.htm?NRMODE=Published
http://www.navarra.es/home_es/Temas/Portal+de+la+Salud/Profesionales/Documentacion+y+publicaciones/Publicaciones+tematicas/Medicamento/BIF/Kontrako+efektua+duen+paziente+bat.htm?NRMODE=Published
http://www.navarra.es/home_es/Temas/Portal+de+la+Salud/Profesionales/Documentacion+y+publicaciones/Publicaciones+tematicas/Medicamento/BIF/Zure+medikamentuak+hartzen.htm?NRMODE=Published
http://www.navarra.es/home_es/Temas/Portal+de+la+Salud/Profesionales/Documentacion+y+publicaciones/Publicaciones+tematicas/Medicamento/BIF/Medikamentua+hartzen.htm?NRMODE=Published
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CADA NOTIFICACION CUENTA

Notificar reacciones adversas de medicamentos consigue que los medicamen-
tos sean mas seguros para todos y ayuda a proteger la Salud Publica.

Consulta siempre con tu profesional sanitario si sospechas que has sufrido
una reaccion adversa a un medicamento. Notificalo a tu profesional sanitario
o directamente al Centro de Farmacovigilancia de Navarra o en el sitio web
http:/www.NotificaRAM.es/

POR TU SEGURIDAD

Notifica todas las reacciones adversas a medicamentos, especialmente si has
empezado a tomar uno nuevo. Estas notificaciones generan que haya mas
informacién de seguridad disponible sobre ellos.

Es especialmente relevante notificar las reacciones adversas asociadas a me-
dicamentos usados para la COVID-19, con el objetivo de generar de forma
precoz conocimiento sobre la seguridad de estos tratamientos.

Consulta siempre a tu profesional sanitario cuando vayas a tomar medica-
mentos.


http://www.notificaram.es/
https://administracionelectronica.navarra.es/GN.FarmacoVigilancia.Web/Pantallas/mtoTipoNotificacion.aspx
https://www.who.int/news-room/feature-stories/detail/who-recommends-against-the-use-of-remdesivir-in-covid-19-patients
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OTRA INFORMACION DE INTERES

LA OMS RECOMIENDA NO UTILIZAR REMDESIVIR
EN PACIENTES CON COVID-19

La OMS publicé el 20 de noviembre la recomendacion condicional de no uti-
lizar remdesivir en pacientes hospitalizados, independientemente de la grave-
dad de la enfermedad, ya que actualmente no hay evidencia de que remdesivir
mejore la supervivencia o el prondstico de la enfermedad en estos pacientes.

Mas informacion

EL PRAC CONFIRMA LA ASOCIACION ENTRE EL USO
DE CLOROQUINA O HIDROXICLOROQUINA

Y EL RIESGO DE TRASTORNOS PSIQUIATRICOS

Y COMPORTAMIENTO SUICIDA

El comité de seguridad de la EMA (PRAC) ha recomendado el 27 de noviem-
bre actualizar la ficha técnica y prospecto de todos los medicamentos que
contienen cloroquina o hidroxicloroquina, tras una revisiéon de todos los datos
disponibles que confirman una asociacion entre el uso de estos medicamentos
y el riesgo de trastornos psiquiatricos y comportamiento suicida.

La cloroquina y la hidroxicloroquina estan autorizadas en la UE para el tra-
tamiento de determinadas enfermedades autoinmunes, como la artritis reu-
matoide y el lupus, asi como para la profilaxis y el tratamiento de la malaria.
No estan autorizados para el tratamiento de COVID-19, pero ambos medica-
mentos se han utilizado como tratamiento no indicado en la ficha técnica en
pacientes con la enfermedad. Sin embargo, la cloroquina y la hidroxicloroquina
no han mostrado ninglin efecto beneficioso en el tratamiento de COVID-19
en grandes ensayos clinicos aleatorizados.

Esta revision fue motivada por la deteccién, por parte del Grupo de Trabajo
para el seguimiento de casos de sospechas de reacciones notificadas en trata-
mientos para infeccién por SARS-CoV-2, de seis casos de trastornos psiquia-
tricos en pacientes con COVID-19. la Agencia Espafiola de Medicamentos,
informod a la EMA de estos casos que tuvieron lugar con dosis de hidroxiclo-
roquina superiores a las autorizadas. Se conocia que cloroquina e hidroxiclo-
roquina, incluso utilizadas en dosis aprobadas para indicaciones autorizadas,


https://www.who.int/news-room/feature-stories/detail/who-recommends-against-the-use-of-remdesivir-in-covid-19-patients
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pueden causar un amplio espectro de trastornos psiquiatricos. Los trastornos
psicoticos y el comportamiento suicida se enumeran en la ficha técnica de
algunos medicamentos que contienen cloroquina o hidroxicloroquina como
reacciones adversas raras o reacciones adversas que ocurren con una frecuen-
cia desconocida.

La revisién confirma que se han producido trastornos psiquiatricos que, en
ocasiones, pueden ser graves, tanto en pacientes con problemas de salud men-
tal previos como sin ellos. En base a los datos disponibles, la revision mostré
que, para hidroxicloroquina, las reacciones adversas pueden ocurrir en el pri-
mer mes después del inicio del tratamiento. Para cloroquina, no habia datos
suficientes para establecer un marco de tiempo claro.

El PRAC recomienda actualizar la informacion de la ficha técnica y prospecto
de estos medicamentos para brindar mejor informacion a los profesionales de
la salud y a los pacientes sobre el riesgo de comportamiento suicida y trastor-
nos psiquiatricos.

Los pacientes que utilicen cloroquina o hidroxicloroquina que experimenten
problemas de salud mental (por ejemplo, pensamientos irracionales, ansiedad,
alucinaciones, sensacién de confusién o depresion, incluidos pensamientos de
autolesidn o suicidio) u otras personas a su alrededor que noten estos efectos
secundarios, deben comunicarse con un profesional de salud inmediatamente.

La deteccion de esta sefal viene a corroborar que la notificacion espontanea
de sospechas de reacciones adversas es el método mas agil para poder de-
tectar nuevos riesgos de forma precoz. Ademas, confirma la importancia que
tiene una revision estrecha de las notificaciones recibidas en tiempo real y,
sobre todo, pone en valor la notificacion de los profesionales sanitarios que,
en una situacion tan compleja y de urgente actividad, han sacado tiempo su-
ficiente para comunicarnos los casos. Estamos orgullosos porque su esfuerzo,
y el nuestro, han tenido resultado.

Se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas de RAM derivadas de
errores de medicacion y de la exposicion a farmacos durante el embarazo, al Centro de
Farmacovigilancia de Navarra a través de ATENEA o de www.RAM.navarra.es
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NOTAS INFORMATIVAS DE SEGURIDAD
DE LA AEMPS

INFORMACION DE RIESGOS
O Fluoroquinolonas de uso sistémico o inhalado: riesgo de insuficiencia
valvulary regurgitacion cardiaca.

O Errores en la reconstitucion y administracién de los medicamentos con
leuprorelina de liberacién prolongada en el tratamiento del cancer de
préstata.

O Cloroquina/Hidroxicloroquina: precauciones y vigilancia de posibles
reacciones adversas en pacientes con COVID-19.

O Fingolimod (YGilenya): nuevas recomendaciones para prevenir el riesgo de
daio hepatico.

ACTUALIZACION DE LAS CONDICIONES DE AUTORIZACION
Y RECOMENDACIONES

O Dolutegraviry riesgo de defectos del tubo neural: actualizacién de la
informacién sobre su uso durante el embarazo.

O Dimetilfumarato (Tecfidera®): nuevas recomendaciones para prevenir el
riesgo de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

O Medicamentos antihipertensivos que actlan sobre el sistema renina
angiotensina e infeccién por COVID-19.

O Fluorouracilo, capecitabina, tegafur y flucitosina en pacientes con déficit de
dihidropirimidina deshidrogenasa.

RESTRICCIONES DE USOY CONTRAINDICACIONES

O Domperidona*: supresion de la indicacion en pediatria y recordatorio de las
contraindicaciones en adultos y adolescentes.



ERF33[12]

SUSPENSION DE LA COMERCIALIZACION

O EIPRAC recomienda revocar la autorizacion de comercializacién de Esmya®
(acetato de ulipristal 5 mg comprimidos) debido al riesgo de dafio hepatico
grave.

O YPicato (Ingenol Mebutato): suspension de comercializacidon como medida
de precaucién mientras finaliza la evaluacién europea en curso.



PROGRAMA DE NOTIFICACION ESPONTANEA

¢Quién debe notificar?

Los médicos, farmacéuticos, odontélogos, estomatdlogos, personal de enfermeria y
demas profesionales sanitarios deben notificar las sospechas de reacciones adversas al
centro autonémico de farmacovigilancia. Los ciudadanos pueden notificar sospechas
de reacciones adversas a los medicamentos, bien poniéndolas en conocimiento de los
profesionales sanitarios, o bien directamente al Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia.

¢{Qué se debe notificar?

Se dara prioridad a la notificacidn de las sospechas de reacciones adversas graves o
inesperadas de cualquier medicamentoy las relacionadas con los medicamentos suje-
tos a un seguimiento adicional. Los medicamentos bajo seguimiento adicional son los
incluidos en la lista que elaborard y mantendra la Agencia Europea de Medicamentos,
previa consulta al Comité para la Evaluacién de Riesgos en Farmacovigilancia Europeo
(PRAC), y presentan un pictograma distintivo (¥) en la ficha técnicay en el prospecto,
para que tanto el profesional sanitario como el ciudadano prioricen la notificacion
de sospechas de reacciones adversas. El tridngulo negro invertido significa que el
medicamento estd sujeto a un seguimiento alin mas intensivo que los demas porque
se dispone de menos informacién sobre él, bien porque se trata de un medicamento
recientemente comercializado o porque la informacién que se dispone sobre su uso
alargo plazo es limitada.

¢Cémo y donde se debe notificar?

Los profesionales sanitarios deben notificar las sospechas de reacciones adversas
al centro autondmico de farmacovigilancia a través de las vias habituales, tarje-
ta amarilla en soporte papel y en soporte electrénico: tarjeta amarilla on-line
(www.RAM.navarra.es), o mediante notificacion electrénica a través del formula-
rio web de la AEMPS: www.notificaRAM.es. Los ciudadanos pueden notificar sos-
pechas de reacciones adversas a los medicamentos, bien poniéndolas en conoci-
miento de los profesionales sanitarios, o bien directamente al Sistema Espanol de
Farmacovigilancia a través de la web del Centro de Farmacovigilancia de Navarra
(www.RAM.navarra.es) o en la web de www.notificaRAM.es.

Centro de Farmacovigilancia de Navarra
Departamento de Salud
C/ Amaya, 2A - 3% planta. 31002 Pamplona
Teléfono 848422584
farmacovigilancia@navarra.es
Tarjeta amarilla electrénica: www.RAM.navarra.es

No dude en ponerse en contacto con nosotros si tiene alguna duda,
alguna sugerencia o desea recibir mas informacion.


http://www.cfnavarra.es/psa/farmacovigilancia/tarjetamarilla.asp

Gobierno
de Navarra

COMITE DE REDACCION

Federico Bolado Concejo
M? Concepcion Celaya Lecea
Ana Isabel Tabar Purroy
Ana Vifuales Loriente
Ramon Villanueva Moreno
M? José Vinas Buil
Juan Ignacio Yangtias Bayona

COORDINACION
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INFORMACION Y SUSCRIPCIONES

Departamento de Salud
C/ Amaya, 2A - 3? planta. 31002 Pamplona
Teléfono 848422584
farmacovigilancia@navarra.es

SITIO WEB
http:/www.cfnavarra.es/bif
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FARMACOVIGILANCIA EN TIEMPOS DE COVID

SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS NOTIFICADAS
CON TRATAMIENTOS UTILIZADOS EN COVID-19
(ACTUALIZADO A 13 DE NOVIEMBRE DE 2020)

Remdesivir

Con fecha 9 de julio de 2020, la EMA emitié una autorizacién de comerciali-
zacion condicional para remdesivir (Veklury®)® para el tratamiento de la CO-
VID-19 en adultos y adolescentes (mayores de 12 afios con un peso superior
a los 40 kg) con neumonia y que requieran oxigeno suplementario®.

El 28 de julio de 2020 la AEMPS emitié una nota informativa sobre el tra-
tamiento con remdesivir de pacientes con COVID-19 en la que recomienda
priorizar su uso para tratamientos con una duracion maxima de 5 dias en pa-
cientes con COVID-19 hospitalizados que requieran oxigeno suplementario,
pero no ventilacién mecanica u oxigenacién por membrana extracorpéread.
Para el resto de situaciones, sigue siendo necesario generar una mayor evi-
dencia cientifica, por lo que es recomendable que se utilice dentro del marco
de estudios clinicos. Con anterioridad a esta fecha, las notificaciones recibidas
proceden principalmente de la utilizaciéon que se ha realizado a través de las
autorizaciones por uso compasivo.

Caracteristicas de los casos de sospechas de reacciones adversas notificadas

Desde el inicio del seguimiento (1 de marzo de 2020) se han notificado 44
casos, 11 de ellos a partir del ultimo informe (datos acumulados hasta el 27
de septiembre de 2020). En 30 de los 44 casos, remdesivir figura como Unico
farmaco sospechoso.

De los 44 casos, la mayoria correspondian a adultos varones y 34 (77%) se
consideraron graves.

Distribucién de los casos de sospechas de reacciones adversas por érgano o
sistema:

Figura 2. Distribucién de los casos por 6rgano o sistema.
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Los 44 casos describen 80 términos de reacciones adversas. Los trastornos
hepatobiliares han sido los mas frecuentemente notificados (20 casos, 45%).

Descripcién de las reacciones adversas consideradas mas relevantes

Trastornos hepatobiliares

De los 44 casos, 25 (57%) fueron alteraciones hepéticas, incluyendo 26 térmi-
nos de reacciones adversas algunos de ellos codificados como alteraciones de
enzimas hepaticas: hepatitis (9), hipertransaminasemia (6), lesion hepatocelular
(4), transaminasas elevadas (3), trastorno hepatico (1), alanina aminotransfe-
rasa elevada (1), aspartato aminotransferasa elevada (1), gammaglutamiltrans-
ferasa elevada (1).

La mayoria de los casos correspondieron a varones adultos y se consideraron
graves 20 casos (80%). De los 25 pacientes, 10 estaban recuperandose en el
momento de la notificacién, 6 ya recuperados, 3 no recuperados y en 6 se
desconoce el desenlace.

En 8 de los 20 casos figuran como sospechosos otros tratamientos que tam-
bién pueden originar alteraciones hepaticas.

Las alteraciones hepaticas estan referenciadas en la ficha técnica de Veklury®>,
medicamento que contiene remdesivir, y son actualmente el efecto adverso
mas frecuentemente notificado.

Durante la infeccién COVID-19, se ha observado la apariciéon de dafio he-
patico con una incidencia entre 15% y 53%, manifestandose principalmente
con incremento de transaminasas acompanado de discretas elevaciones de la
bilirrubina’.

Trastornos renales

De los 44 casos, 2 (5%) fueron trastornos renales: un fracaso renal e hipo-
tension con desenlace desconocido y otro caso en combinacién con otros
farmacos sospechosos de lesion renal aguda y agitacion con desenlace mortal.

En la ficha técnica se indica la necesidad de determinar la tasa de filtrado glo-
merular de los pacientes antes de comenzar el tratamiento y durante el mismo
cuando se considere clinicamente adecuado. No se debe utilizar remdesivir en
pacientes con una tasa de filtrado glomerular <30 ml/min.

La toxicidad renal grave se ha observado en estudios en animales y el plan de
gestidn de riesgos de Veklury® considera la toxicidad renal como un riesgo
potencial importante®. Actualmente se esta revisando el potencial riesgo de
remdesivir y fallo renal agudo?’.

Trastornos pancreaticos

Se han notificados 2 casos graves de alteraciones pancreaticas: 1 pancreatitis
sin manifestaciones clinicas en una mujer de 64 afos (en combinacién con
dexametasona) y 1 caso de hiperamilasemia en un varén de 55 afos. Ambos
casos se recuperaron con la retirada del remdesivir.

Las alteraciones pancreéticas no estan recogidas en la ficha técnica de Ve-
klury®. La infeccion por SARS-CoV-2 se ha relacionado con la existencia de
dafo pancreatico leve o elevacidén de enzimas pancreaticas®.

5. Ficha técnica del medicamento.

6. Nota informativa MUH 20/2020: Recomendaciones para el tratamiento con remdesivir de pacien-
tes con COVID-19. Publicado 28 de julio de 2020.

7.Xu L. et al. Liver injury during highly pathogenic human coronavirus infections. Liver International.
2020;00:1-7. doi: 10.1111/liv.14435.

8. EU Risk Management Plan for Remdesivir.

9. Meeting highlights from the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) 28 September
-1 October 2020.

10. Wang F et al, Pancreatic Injury Patterns in Patients With Coronavirus Disease 19 Pneumonia.
Gastroenterology. 2020 Jul;159(1):367-370.


https://www.aemps.gob.es/la-aemps/covid-19/sospechas-de-reacciones-adversas-notificadas-con-tratamientos-utilizados-en-covid-19/
https://www.aemps.gob.es/la-aemps/covid-19/sospechas-de-reacciones-adversas-notificadas-con-tratamientos-utilizados-en-covid-19/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/2020-medicamentosusohumano-3/recomendaciones-para-el-tratamiento-con-remdesivir-de-pacientes-con-covid-19/
https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-28-september-1-october-2020
https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html
https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp/veklury-epar-risk-management-plan_en.pdf
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Tocilizumab

Se recomienda su uso Unicamente en el contexto de ensayos clinicos o bajo
protocolos definidos que permitan generar evidencias sélidas acerca de su
eficacia clinica en el tratamiento de la infeccién por SARS-CoV-2.

Caracteristicas de los casos de sospechas de reacciones adversas notificados

Desde el inicio del seguimiento (1 de marzo de 2020) se han notificado 90
casos. A partir del tGltimo informe (datos acumulados hasta el 27 de septiembre
de 2020) se han notificado 7 casos. En 17 de los 90 casos, el tocilizumab figura
como unico farmaco sospechoso.

De los 90 casos, la mayoria correspondieron a adultos varones y 89 (99%) se
consideraron graves.

Distribucion de los casos de sospechas de reacciones adversas por érgano
o sistema

Los 90 casos describen 181 términos de reacciones adversas. Los trastornos
hepatobiliares han sido los mas frecuentemente notificados (49 casos, 54%),
seguido de los trastornos hematologicos (31 casos, 34%) y gastrointestinales
(17 casos, 12%).

Figura 3. Distribucion de los casos por érgano o sistema.
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Descripcion de las reacciones adversas consideradas mas relevantes

Trastornos hepatobiliares

De los 90 casos, 50 (56%) fueron alteraciones hepaticas, que incluyen 54
términos de reacciones adversas: hepatitis (40), hepatitis agudas (4), hiperbi-
lirrubinemias (3), hipertransaminasemias (3), hepatitis toxica (1), lesion hepa-
tica mixta (1), lesion hepatica sin especificar (1) y prueba de funcion hepatica
anormal (1).

Todos los casos se consideraron graves y la mayoria correspondieron a varones
adultos. De los 50 pacientes, 26 estaban recuperandose en el momento de la
notificacién, 7 se habian recuperado, 3 no estaban recuperados y 2 pacientes
fallecieron. No se conoce el desenlace de 13 pacientes.

En todos los casos, excepto en uno, figuran otros tratamientos para la infeccion
por COVID-19 que también pueden originar alteraciones hepéaticas.

La ficha técnica de Roactemra® 20mg/ml°, medicamento autorizado con tocili-
zumab, recoge la elevacion de transaminasas hepaticas como reaccién adversa
frecuente. No obstante, en los materiales de minimizacién de riesgos de este
medicamento se informa que se han observado casos graves de dafo hepatico
incluyendo fallo hepatico agudo, hepatitis e ictericia durante el tratamiento?.

Durante la infeccion COVID-19, se ha observado en diferentes estudios dafio
hepatico con una incidencia entre 15% y 53%, manifestado principalmente
por incremento de transaminasas acompanado de discretas elevacién de bi-
lirrubina’.

Trastornos sanguineos

De los 90 casos, se han notificado 9 casos de hemorragias y cinco de coagu-
lopatias con tocilizumab como farmaco sospechoso. En 8 de estos 14 casos,
se ha notificado ademas hipofibrinogemia.

Todos los casos fueron considerados graves y la mayoria corresponden a varo-
nes adultos. La edad de los pacientes estaba comprendida entre 21 y 83 afos.

Los 9 casos de hemorragias describen las siguientes reacciones adversas: he-
morragia gastrointestinal (3), hemorragia rectal (2), melenas con trombosis ve-
nosa profunda (1), hemorragia en herida (1), hemorragia en boca con epistaxis
(1) y dlcera duodenal con hemorragia (1).

Los 5 casos de coagulopatias describen 3 casos de disminucién de la coagula-
bilidad y 2 casos de coagulopatia con desenlace mortal.

Ademads, se han notificado 5 casos de embolismo pulmonar, cuatro de ellos
notificados junto a hipofibrinogenemia. Dos de los pacientes fallecieron.

En el 67% de los casos de hemorragias y coagulopatias se ha notificado tam-
bién hipofibrinogenemia, reaccién adversa frecuente del medicamento que
puede afectar a la coagulabilidad. Por otra parte, la propia infeccién por SARS-
CoV-2 podria facilitar la induccién de endotelitis en varios érganos como con-
secuencia directa de la participacion viral2.

En los ensayos clinicos de Roactemra® se identificaron descensos de los re-
cuentos plaquetarios sin episodios hemorragicos asociados.

Perforaciones intestinales
De los 90 casos, se han notificado 7 casos (8%) de perforacion intestinal.

Las perforaciones intestinales aparecieron entre los 7 y los 30 dias tras la ad-
ministracion de tocilizumab. Tres de los pacientes fallecieron, dos estaban en
recuperacién en el momento de la notificacién, uno se recuperé y en el caso
restante el desenlace fue desconocido. En 2 de los 3 casos mortales notifica-
dos se administro tocilizumab junto a metilprednisolona. El uso de dosis altas
de corticoides podria aumentar el riesgo de perforacién en pacientes tratados
con tocilizumab?*3.

La mayoria de los casos ocurrieron en varones con edades comprendidas entre
52y 67 afos.

El mecanismo de la perforacién intestinal no se conoce, habiéndose sefala-
do como factor de riesgo antecedentes de diverticulitis. En tres de los casos
notificados existian indicios de isquemia mesentérica. Las alteraciones hemo-
dindmicas que aparecen en los pacientes graves con COVID-19 podrian con-
ducir a una hipoperfusién intestinal y comprometer la integridad de la mucosa
intestinal.

La ficha técnica de Roactemra® describe en el apartado de advertencias y
precauciones la posible aparicién de perforacién intestinal con una incidencia
de entre 0,26 y 0,28 acontecimientos por 100 pacientes-anos de tratamiento.
Estas reacciones fueron comunicadas inicialmente como complicaciones de
diverticulitis, tales como peritonitis purulenta generalizada, perforacién gas-
trointestinal inferior, fistulas y abscesos.

Se ha descrito que la perforacion intestinal asociada a tocilizumab podria no
acompanarse de una elevacién de la proteina-C-reactiva y pasar desapercibida
inicialmente en pacientes sedados y ventilados!4.

Trastornos pancreaticos

Se han notificado 2 casos de pancreatitis aguda y un caso de hiperamilasemia
en los que aparece tocilizumab entre los medicamentos sospechosos. Uno de
los pacientes también desarrollé hipertrigliceridemia, reaccion adversa cono-
cida y poco frecuente. No obstante, en todos los casos notificados existen
causas alternativas y/u otros medicamentos sospechosos de causar estas re-
acciones adversas. La propia infeccion por SARS-CoV-2 se ha relacionado con
la existencia de dafo pancreatico leve o elevacién de enzimas pancreaticas®®.

5. Ficha técnica del medicamento. Disponible en Centro de Informacion de Medicamentos (CIMA)
de laAEMPS

7.Xu L. et al. Liver injury during highly pathogenic human coronavirus infections. Liver International.
2020;00:1-7.doi: 10.1111/liv.14435.

10. Wang F et al, Pancreatic Injury Patterns in Patients With Coronavirus Disease 19 Pneumonia.
Gastroenterology. 2020 Jul;159(1):367-370.

11. Informaciéon importante de seguridad dirigida a los profesionales sanitarios.

12.Varga Z, Flammer AJ, Steiger P, Haberecker M, Andermatt R, Zinkernagel AS, et al. Endothelial
cell infection and endotheliitis in COVID-19. The Lancet. 2 de mayo de 2020;395(10234):1417-8.
13. Gastrointestinal Perforation AfterTreatment With Tocilizumab: An Unexpected Consequence of
COVID-19 Pandemic Mikel Rojo, MD1 et al.

14.Vikse J, Henry BM. Tocilizumab in COVID-19: Beware the risk of intestinal perforation. Int J Anti-
microb Agents [Internet]. 7 de mayo de 2020.


https://www.aemps.gob.es/la-aemps/covid-19/sospechas-de-reacciones-adversas-notificadas-con-tratamientos-utilizados-en-covid-19/
https://www.aemps.gob.es/la-aemps/covid-19/sospechas-de-reacciones-adversas-notificadas-con-tratamientos-utilizados-en-covid-19/
https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7204657/
https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html
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Glucocorticoides

Este grupo de medicamentos tiene un perfil de seguridad muy bien establecido
y similar para sus diferentes indicaciones terapéuticas.

El Comité de Medicamentos de Uso Humano de la EMA (CHMP), en base
a los resultados del estudio RECOVERY, ha concluido que existe suficiente
evidencia para considerar dexametasona como una alternativa eficaz para el
tratamiento de la COVID-19 en adultos y adolescentes mayores de 12 anos
con neumonia que requieren oxigeno, incluyendo aquellos que requieren su-
plemento de oxigeno hasta aquellos que requieren ventilacién mecanica?.

Caracteristicas de los casos de sospechas de reacciones adversas notificados

Desde el inicio del seguimiento (1 de marzo de 2020) se han notificado 27
casos. A partir del Gltimo informe (datos acumulados hasta el 27 de septiembre
de 2020) se han notificado 3 casos nuevos. Los casos corresponden a metil-
prednisolona (18 casos) y dexametasona (9 casos). En todos los casos ademas
del glucocorticoide habia otros fairmacos sospechosos.

De los 27 casos, la mayoria correspondian a adultos varones y 26 (96%) se
consideraron graves.

Distribucion de los casos de sospechas de reacciones adversas por érgano
o sistema

Los 27 casos describen 72 términos de reacciones adversas. Los trastornos
gastrointestinales (9 casos, 33%) y los sanguineos (9 casos, 33%) han sido los
mas frecuentemente notificados, seguido de los hepatobiliares (5 casos, 19%).

Figura 4. Distribucion de los casos por 6rgano o sistema.
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Descripcion de las reacciones adversas consideradas mas relevantes

Los casos notificados no afnaden informacién novedosa acerca del perfil de
seguridad de estos medicamentos.

Trastornos gastrointestinales

De los 27 casos, 9 casos (33%) registraron alteraciones digestivas. Las reac-
ciones adversas fueron: pancreatitis aguda (4), hemorragia gastrointestinal
(2), hemorragia esofagica (1), diarrea (1), nduseas (1), perforacion del intestino
grueso (1).

Todos los casos se consideraron graves y la mayoria correspondieron a varones
adultos. Cinco pacientes se recuperaron, 2 estaban recuperandose, 1 pacien-
te fallecié (perforacion del intestino grueso en paciente que también recibia
tocilizumab) y en 1 caso se desconoce el desenlace.

En los 9 casos hay otros farmacos sospechosos aparte del glucocorticoide.

Trastornos sanguineos

De los 27 casos, 9 casos (33%) fueron trastornos sanguineos que incluian 14
reacciones: eosinofilia (4), anemia (4), neutropenia febril (2), coagulopatias (2),
hipofibrinogenemia (1) y trombocitopenia (1).

De nuevo, todos los casos fueron graves y correspondieron a varones adultos
y mayores de 65 anos. De los 9 pacientes, 1 se recuperd, 4 estaban en recu-
peracion, 3 no se habia recuperado y 1 fallecid.

En todos los casos hay otros farmacos sospechosos ademas del glucocorti-
coide.

Trastornos hepatobiliares

De los 22 casos, 5 casos (19%) fueron alteraciones hepaticas: hepatitis (1),
hipertransaminasemia (1), insuficiencia hepatica (1), trastorno hepatico (1),
lesion hepatica inducida por farmacos (1).

De nuevo, la mayoria de los casos fueron graves y correspondieron a varones
adultos.

De los 5 pacientes, 1 se recuperd, 1 se encontraba en recuperacion, 2 no se
recuperaron y 1 fallecié.

En todos los casos hay otros farmacos sospechosos ademas del glucocorti-
coide.

Durante la infeccion COVID-19, se ha observado en diferentes estudios dafo
hepatico con una incidencia entre 15% y 53%, manifestado principalmente
por incremento de transaminasas acompanado de discretas elevacién de bi-
lirrubina’.

2. Nota informativa MUH 28/2020: E| CHMP concluye que la dexametasona es una alternativa eficaz
para el tratamiento de la COVID-19. Publicado el 18 de septiembre de 2020.

7.Xu L. et al. Liver injury during highly pathogenic human coronavirus infections. Liver International.
2020;00:1-7. doi: 10.1111/liv.14435.
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Heparinas

Las heparinas se utilizan ampliamente en pacientes con COVID-19 para pre-
venir y tratar las complicaciones de la coagulacién que se observan en la en-
fermedad. Estos farmacos tienen un perfil bien establecido en cuanto a sus
beneficios y reacciones adversas en sus indicaciones autorizadas.

Caracteristicas de los casos de sospechas de reacciones adversas notificados

Desde el inicio del seguimiento (1 de marzo de 2020) se han notificado 26
casos. A partir del altimo informe (datos acumulados hasta el 27 de septiem-
bre de 2020) se han notificado 3 casos nuevos. En todos ellos ademas de la
heparina habia otros farmacos sospechosos.

De los 26 casos, la mayoria correspondian a adultos varones y 25 (96%) se
consideraron graves.

Distribucion de los casos de sospechas de reacciones adversas por érgano
o sistema

Los 26 casos describen 56 términos de reacciones adversas. Los trastornos
sanguineos han sido los mas frecuentemente notificados (13 casos, 50%),
seguido de trastornos hepatobiliares (11 casos, 42%) y gastrointestinales (6
casos, 23%).

Figura 5. Distribuciéon de los casos por érgano o sistema.
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Descripcion de las reacciones adversas consideradas mas relevantes

Los casos notificados no afaden informacion novedosa acerca del perfil de
seguridad de estos medicamentos.

Trastornos sanguineos

De los 26 casos, 12 casos (56%) fueron trastornos de la sangre y hemorragias.
Las reacciones adversas notificadas fueron: hipofibrinogenemia (4), anemia
(4), hemorragia gastrointestinal (3), trombocitopenia (2), coagulopatia (1), dis-
minucién de la coagulabilidad (1), trombocitopenia inmune (1), epistaxis (1),
hemorragia de la boca (1), hemorragia de la herida (1), hemorragia en la zona
de vasopuncion (1), tlcera duodenal con hemorragia (1), hemoptisis (1), he-
morragia intraabdominal (1), hematoma pélvico (1), hematoma muscular (1).

Todos los casos se consideraron graves y la mayoria correspondieron a varones
mayores de 65 anos.

De los 12 pacientes, 7 estaban recuperados, 2 en recuperacion, 2 no se habian
recuperado, y en 1 el paciente fallecié.

En los 12 casos hay otros farmacos sospechosos ademas de la heparina.

En los 4 casos de hipofibrinogenemia, el tocilizumab constaba como farmaco
sospechoso. Esta reaccion adversa esta descrita en la ficha técnica del medi-
camento que contiene tocilizumab.

Trastornos hepatobiliares

De los 26 casos, 11 casos (42%) fueron trastornos hepatobiliares. Los 11 casos
describen 16 reacciones adversas: hepatitis (11) e hiperbilirrubinemia (1). To-
dos los casos se consideraron graves y la mayoria correspondieron a varones
adultos.

De los 11 pacientes, 9 estaban recuperados o en recuperacion, 1 no se habia
recuperado y en 2 se desconoce el desenlace.

En los 11 casos hay otros fadrmacos sospechosos ademas de la heparina.

Durante la infeccion COVID-19, se ha observado en diferentes estudios dafo
hepatico con una incidencia entre 15% y 53%, manifestado principalmente
por incremento de transaminasas acompanado de discretas elevacién de bi-
lirrubina’.

7.Xu L. et al. Liver injury during highly pathogenic human coronavirus infections. Liver International.
2020;00:1-7. doi: 10.1111/liv.14435.
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Hidroxicloroquina

Los resultados de los ensayos clinicos publicados hasta el momento con hidro-
xicloroquina, como los ensayos clinicos RECOVERY y SOLIDARITY, no apoyan
su eficacia antiviral, ni muestran mejoria de la evolucién clinica o la mortalidad.
En base a estos resultados, la AEMPS suspendié el reclutamiento en los brazos
de hidroxicloroquina en aquellos ensayos clinicos que incluyen una poblacién
similar a la de los estudios mencionados o en profilaxis post-exposicion por
ausencia de eficacia®®.

Por otra parte, los datos disponibles sugieren un aumento del riesgo de alarga-
miento del intervalo QT, y también se han descrito, de forma poco frecuente,
trastornos neuropsiquiatricos. El 22 de abril, la AEMPS publicé una nota infor-
mativa MUH (FV)¢ 7/2020 sobre cloroquina e hidroxicloroquina advirtiendo
sobre el riesgo de aparicidn de trastornos del ritmo, y el 14 de mayo se actuali-
z6 para advertir del riesgo de aparicion de trastornos neuropsiquiatricos graves
en pacientes con o sin historia previa de este tipo de trastornos.

Dada la falta de evidencia de eficacia y los potenciales riesgos, actualmente
no se recomienda la utilizacién de hidroxicloroquina en el tratamiento de la
infeccion por SARS-CoV-2.

Caracteristicas de los casos de sospechas de reacciones adversas notificados

Desde el inicio del seguimiento (1 de marzo de 2020) se han notificado 292
casos. A partir del Gltimo informe (datos acumulados hasta el 27 de septiem-
bre de 2020) se han notificado 18 casos nuevos. En 51 de los 292 casos, la
hidroxicloroquina estaba como Unico farmaco sospechoso.

De los 292 casos, la mayoria correspondieron a adultos varones y 264 (90%)
se consideraron graves.

Distribucion de los casos por 6rgano o sistema

Se han comunicado 292 casos que describen 577 términos de reacciones
adversas. Los trastornos hepatobiliares han sido los mas frecuentemente no-
tificados (126, 43%), seguidos de los trastornos gastrointestinales (56 casos;
19%), cardiacos (50, 19%), generales (38 casos; 13%), hematoldgicos (37 casos;
13%) y dermatoldgicos (31, 11%).

Figura 6. Distribucion de los casos por érgano o sistema.
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Descripcion de los casos considerados mas relevantes

Ninguno de los nuevos casos notificados afiade informacién destacable a lo
descrito hasta ahora.

Puede encontrar informacién adicional en la version previa del informe “Sos-
pechas de reacciones adversas notificadas con tratamientos utilizados en CO-
VID-19” publicado el 3 de agosto de 2020v.

15. Nota informa de medicamentos de uso humano, COVID-19: MUH 15/2020: La AEMPS toma
medidas con respecto a los ensayos clinicos para la COVID-19 con hidroxicloroquina.

16. Nota informativa de medicamentos de uso humano, COVID-19: MUH (FV) 7/2020: Cloroquina/
Hidroxicloroquina: precauciones y vigilancia de posibles reacciones adversas en pacientes con COVID.

17.Sospechas de reacciones adversas notificadas con tratamientos utilizados en COVID-19, version
publicada el 3 de agosto de 2020.


https://www.aemps.gob.es/la-aemps/covid-19/sospechas-de-reacciones-adversas-notificadas-con-tratamientos-utilizados-en-covid-19/
https://www.aemps.gob.es/la-aemps/covid-19/sospechas-de-reacciones-adversas-notificadas-con-tratamientos-utilizados-en-covid-19/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/2020/NI-MUH-15-2020-hidroxicloroquina.pdf
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2020-seguridad-1/cloroquina-hidroxicloroquina-precauciones-y-vigilancia-de-posibles-reacciones-adversas-en-pacientes-con-covid-19/
https://www.aemps.gob.es/la-aemps/ultima-informacion-de-la-aemps-acerca-del-covid%e2%80%9119/sospechas-de-reacciones-adversas-notificadas-con-tratamientos-utilizados-en-covid-19/
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FARMACOVIGILANCIA EN TIEMPOS DE COVID

SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS NOTIFICADAS
CON TRATAMIENTOS UTILIZADOS EN COVID-19
(ACTUALIZADO A 13 DE NOVIEMBRE DE 2020)

Lopinavir/ritonavir

Los resultados del ensayo clinico RECOVERY1 con lopinavir/ritonavir no
muestran eficacia antiviral, ni disminucion de la mortalidad de pacientes con
COVID-19. Tampoco se observé beneficio clinico en cuanto a la duracién de
la estancia hospitalaria o progresiéon a ventilacion mecanica. De hecho, se in-
terrumpié definitivamente el reclutamiento de este brazo del ensayo.

Caracteristicas de los casos de sospechas de reacciones adversas notificados

Desde el inicio del seguimiento (1 de marzo de 2020) se han notificado 189
casos, 22 de ellos a partir del ultimo informe (datos acumulados hasta el 27
de septiembre de 2020).

De los 189 casos, la mayoria correspondieron a adultos varones y 151 (80%)
se consideraron graves.

Distribucion de los casos de sospechas de reacciones adversas por 6rgano
o sistema

Se han comunicado 189 casos que describen 454 reacciones adversas. Los
trastornos gastrointestinales han sido los mas frecuentemente notificados (66
casos, 35%), seguido de hepatobiliares (49 casos, 26%) y cardiacos (42 casos,
22%).

Figura 7. Distribucién de los casos por 6rgano o sistema.
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Descripcion de las reacciones adversas consideradas mas relevantes

Ninguno de los nuevos casos de este periodo afiade informacién relevante a
lo descrito hasta ahora.

Puede encontrar informacién adicional en la version previa del informe “Sos-
pechas de reacciones adversas notificadas con tratamientos utilizados en CO-
VID-19" publicado el 3 de agosto de 2020"".

17. Sospechas de reacciones adversas notificadas con tratamientos utilizados en COVID-19, versiéon
publicada el 3 de agosto de 2020.


https://www.aemps.gob.es/la-aemps/covid-19/sospechas-de-reacciones-adversas-notificadas-con-tratamientos-utilizados-en-covid-19/
https://www.aemps.gob.es/la-aemps/covid-19/sospechas-de-reacciones-adversas-notificadas-con-tratamientos-utilizados-en-covid-19/
https://www.aemps.gob.es/la-aemps/ultima-informacion-de-la-aemps-acerca-del-covid%e2%80%9119/sospechas-de-reacciones-adversas-notificadas-con-tratamientos-utilizados-en-covid-19/
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FARMACOVIGILANCIA EN TIEMPOS DE COVID

SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS NOTIFICADAS
CON TRATAMIENTOS UTILIZADOS EN COVID-19
(ACTUALIZADO A 13 DE NOVIEMBRE DE 2020)

Interferon beta-1B

Caracteristicas de los casos de sospechas de reacciones adversas notificados

Desde el inicio del seguimiento (1 de marzo de 2020) se han notificado 13
casos. Desde el altimo informe (datos acumulados hasta el 27 de septiembre
de 2020) no se ha recibido ninglin caso. De los 13, en ninguno el interferén
beta-1B estaba como Unico farmaco sospechoso.

Todos los casos se consideraron graves y la mayoria correspondieron a adultos
varones.

Distribucion de los casos de sospechas de reacciones adversas por érgano
o sistema

Los 13 casos describen 34 reacciones adversas. Los trastornos hepatobiliares
han sido los mas frecuentemente notificados (11 casos, 85%), seguido de gas-
trointestinales (4 casos, 31%).

Figura 8. Distribucion de los casos por 6rgano o sistema.
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Descripcidn de las reacciones adversas consideradas mas relevantes

Puede encontrar informacién adicional en la version previa del informe “Sos-
pechas de reacciones adversas notificadas con tratamientos utilizados en CO-
VID-19” publicado el 3 de agosto de 2020Y".

Recomendaciones para la notificacion de sospechas de reacciones adversas
asociadas a medicamentos utilizados para el tratamiento de la COVID-19

Desde el inicio de la pandemia las notificaciones recibidas en el Sistema Espa-
fol de Farmacovigilancia han sufrido un descenso de casi el 20% con respecto
al afo anterior.

En esta situacion de pandemiay, teniendo en cuenta la escasa evidencia de los
medicamentos utilizados para COVID-19, resulta de gran interés la notificacién
de cualquier reaccion adversa detectada.

Por ello, animamos a todos los profesionales de salud a notificar las reacciones
adversas asociadas a los medicamentos utilizados para COVID-19, recomen-
dando el uso del formulario www.RAM.navarra.es o la notificacién directa des-
de ATENEA. Para ayudar a evaluar y validar correctamente las notificaciones,
es importante incluir la siguiente informacién:

- Edad y sexo del paciente.

- Nombre del medicamento, dosis, duracién e indicacion. Indicar si se trata de
tratamiento o profilaxis. Ademas de los medicamentos sospechosos es con-
veniente incluir otros medicamentos que pudiera estar tomando el paciente
en el mismo periodo.

- Antecedentes clinicos relevantes y estado del paciente debido a COVID-19
en el momento de la reaccion adversa (ingresado en UCI, ingresado en plan-
ta, paciente ambulatorio).

- Descripcion de la reaccion adversa con fecha de inicio y finalizacion, asi
como el desenlace de la misma en el momento de la notificacion.

17. Sospechas de reacciones adversas notificadas con tratamientos utilizados en COVID-19, versién
publicada el 3 de agosto de 2020.


https://www.aemps.gob.es/la-aemps/covid-19/sospechas-de-reacciones-adversas-notificadas-con-tratamientos-utilizados-en-covid-19/
https://www.aemps.gob.es/la-aemps/covid-19/sospechas-de-reacciones-adversas-notificadas-con-tratamientos-utilizados-en-covid-19/
https://www.aemps.gob.es/la-aemps/ultima-informacion-de-la-aemps-acerca-del-covid%e2%80%9119/sospechas-de-reacciones-adversas-notificadas-con-tratamientos-utilizados-en-covid-19/
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NOTAS INFORMATIVAS DE SEGURIDAD AEMPS
INFORMACION DE RIESGOS

Fluoroquinolonas de uso sistémico o inhalado
Riesgo de insuficiencia valvular y regurgitacion cardiaca

Las fluoroquinolonas son antibidticos sintéticos que incluyen los siguientes
principios activos comercializados en Espafa: ciprofloxacino, levofloxacino,
moxifloxacino, norfloxacino y ofloxacino. Actualmente no hay ningiin medi-
camento de administracién inhalatoria con fluoroquinolonas comercializado
en Espana.

Las fluoroquinolonas de administracion sistémica o inhalada pueden aumentar
el riesgo de regurgitacién e insuficiencia valvular cardiaca.

En pacientes con riesgo de desarrollar estas reacciones adversas, sélo se pres-
cribiran antibiéticos fluoroquinolénicos de administracién sistémica o inhalada
tras evaluar los riesgos potenciales frente a los beneficios esperados y una vez
consideradas otras opciones terapéuticas.

Los médicos deben informar a estos pacientes de los sintomas sugestivos de
regurgitacion o insuficiencia valvular cardiaca para que soliciten atencion mé-
dica inmediata en caso de presentarlos.

Nota Informativa MUH (FV)


https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2020-seguridad-1/fluoroquinolonas-de-uso-sistemico-o-inhalado-riesgo-de-insuficiencia-valvular-y-regurgitacion-cardiaca/
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NOTAS INFORMATIVAS DE SEGURIDAD AEMPS
INFORMACION DE RIESGOS

Errores en la reconstitucion y administracion
de los medicamentos con leuprorelina de liberacion
prolongada en el tratamiento del cancer de prostata

En Espaina se encuentran comercializados actualmente tres medicamentos de
liberaciéon prolongada de leuprorelinal administrados por via subcutanea o
intramuscular autorizados para el tratamiento del cancer de préstata: Eligard®,
Lutrate®y Procrin®.

Se han notificado casos de errores durante el proceso de reconstitucién y
administracion de los medicamentos que contienen leuprorelina de adminis-
tracién prolongada en el tratamiento del cancer de préstata

La probabilidad de que estos errores se produzcan aumenta con la complejidad
de la reconstitucion y administracion del medicamento, siendo mas frecuentes
para Eligard.

Dichos errores pueden provocar la administracién de una dosis menor del
medicamento.

Se recomienda que la reconstitucion y administracion de los medicamentos
gue contienen leuprorelina de liberacién prolongada se realice exclusivamente
por profesionales sanitarios con experiencia en el manejo de estos productos
y siguiendo estrictamente las instrucciones para su preparacion.

Ante la confirmacién o sospecha de un error en la preparacién del medicamen-
to, se realizard un seguimiento del paciente para descartar la posible falta de
eficacia del tratamiento.

Nota Informativa MUH (FV), 9/2020


https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2020-seguridad-1/errores-en-la-reconstitucion-y-administracion-de-los-medicamentos-con-leuprorelina-de-liberacion-prolongada-en-el-tratamiento-del-cancer-de-prostata/
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NOTAS INFORMATIVAS DE SEGURIDAD AEMPS
INFORMACION DE RIESGOS

Cloroquina/Hidroxicloroquina
Precauciones y vigilancia de posibles reacciones
adversas en pacientes con COVID-19

La cloroquina y la hidroxicloroquina estan autorizadas en la UE para el trata-
miento de enfermedades autoinmunes, como la artritis reumatoide y el lupus,
asi como para la profilaxis y el tratamiento de la malaria. No estan autorizados
para el tratamiento de COVID-19, pero ambos medicamentos se han utilizado
como tratamiento no indicado en la ficha técnica en pacientes con la enfer-
medad.

Estos medicamentos pueden ocasionar trastornos del ritmo cardiaco, especifi-
camente prolongacién del intervalo QT del ECG. Este riesgo aumenta con dosis
altas y cuando se administra con otros medicamentos que también comparten
este posible riesgo como azitromicina.

No es aconsejable por tanto la combinacién de cloroquina o hidroxicloroquina
con otros medicamentos que comparten el riesgo de prolongar el intervalo QT
del ECG, especialmente en pacientes con factores de riesgo de un intervalo QT
prolongado. En caso de necesitar administrarlo en alguna de estas condiciones,
se realizara una vigilancia estrecha del paciente.

Se recomienda Informar a los pacientes que comienzan el tratamiento sobre
los posibles signos y sintomas que sugieren un trastorno del ritmo recomen-
dandoles que consulten con el médico que les realiza el seguimiento en caso
de que aparezcan.

También pueden aparecer trastornos neuropsiquiatricos graves, principalmente
al inicio del tratamiento, por lo que se debe extremar la precaucién y la vigilan-
cia de cualquier cambio en el comportamiento de los pacientes en tratamiento.

Nota Informativa MUH (FV), 7/2020 Fecha de actualizacion: 14 de mayo de 2020


https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2020-seguridad-1/cloroquina-hidroxicloroquina-precauciones-y-vigilancia-de-posibles-reacciones-adversas-en-pacientes-con-covid-19/
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NOTAS INFORMATIVAS DE SEGURIDAD AEMPS
INFORMACION DE RIESGOS

Fingolimod (YGilenya)

Nuevas recomendaciones para prevenir el riesgo

de dano hepatico

Fingolimod (Gilenya®) esta indicado en monoterapia, como tratamiento modifi-

cador del curso de la enfermedad en la esclerosis multiple remitente recurrente
muy activa.

Se han identificado casos de dafio hepético, incluidos cuadros graves que re-
quirieron trasplante, en pacientes tratados con fingolimod (Gilenya).

Es necesario por tanto realizar pruebas de funcion hepatica, antes, durante y
después del tratamiento.

Ante la aparicion de sintomas de lesién hepéatica se debe realizar determina-
cion de enzimas hepaticas y bilirrubina. Si se confirma dafno hepético signifi-
cativo se interrumpira el tratamiento.

En ausencia de sintomas de lesidon hepatica, ante aumentos de transaminasas
de al menos 5 veces el LSN, o de al menos 3 veces el LSN asociado con un
aumento de la bilirrubina sérica, se debera interrumpir el tratamiento.

Es importante indicar a los pacientes que consulten con su médico en caso de
que aparezcan sintomas sugestivos de lesion hepatica durante el tratamiento.

Nota Informativa MUH (FV), 15/2020


https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2020-seguridad-1/fingolimod-gilenya-nuevas-recomendaciones-para-prevenir-el-riesgo-de-dano-hepatico/
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NOTAS INFORMATIVAS DE SEGURIDAD AEMPS

ACTUALIZACION DE LAS CONDICIONES DE AUTORIZACION
Y RECOMENDACIONES

Dolutegravir y riesgo de defectos del tubo neural
Actualizacion de la informacion sobre su uso durante
el embarazo

Dolutegravir es un farmaco antiretroviral indicado en el tratamiento de la
infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Actualmente se
encuentran comercializados en Espaia los siguientes medicamentos con dolu-
tegravir: Tivicay® (monofarmaco), Dovato® (asociacion con lamivudina), Juluca®
(asociacion con rilpivirina) y Triumeq® (asociacidon con abacavir y lamivudina).

En 2018 los resultados preliminares de un estudio observacional sugerian un
incremento de riesgo de defectos del tubo neural en nifios nacidos de madres
expuestas a dolutegravir durante el primer trimestre del embarazo. Por ello
se emitié una nota con recomendaciones, nota de seguridad de la AEMPS de
mayo de 2018.

Los datos mas recientes del estudio Tsepamo no indican que exista un in-
cremento del riesgo de defectos congénitos mayores en los recién nacidos
respecto a los expuestos a otros tratamientos para la infeccién por VIH. Por
este motivo, las restricciones establecidas en 2018 han sido eliminadas. No
obstante, estos datos no descartan totalmente un posible riesgo de defectos
del tubo neural asociado al uso de dolutegravir, por lo que se recomienda a
los profesionales sanitarios:

- Aconsejar sobre el uso de métodos anticonceptivos eficaces a las mujeres
con capacidad de gestacién que vayan a iniciar, o ya estén siguiendo trata-
miento con dolutegravir.

- Valorar la conveniencia de cambiar a otra alternativa terapéutica en caso de
que se produzca un embarazo durante el tratamiento.

Nota Informativa MUH (FV), 16/2020


https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2020-seguridad-1/dolutegravir-y-riesgo-de-defectos-del-tubo-neural-actualizacion-de-la-informacion-sobre-su-uso-durante-el-embarazo/
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NOTAS INFORMATIVAS DE SEGURIDAD AEMPS

ACTUALIZACION DE LAS CONDICIONES DE AUTORIZACION
Y RECOMENDACIONES

Dimetilfumarato (Tecfidera®)
Nuevas recomendaciones para prevenir el riesgo de
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Dimetilfumarato (Tecfidera®) esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con esclerosis multiple remitente-recurrente.

La aparicién de LMP es un riesgo conocido ya descrito en su ficha técnica.
Hasta ahora se consideraba un factor de riesgo para la aparicion de LMP la
linfopenia severa y prolongada (recuentos linfocitarios inferiores a 0,5x109/L
a lo largo de mas de seis meses). Sin embargo, se han identificado casos de
LMP en pacientes con linfopenia leve tratados con Tecfidera, por lo que se
han actualizado las recomendaciones de control y prevencioén de este riesgo.
Las nuevas recomendaciones incluyen nuevas pautas en cuanto a la vigilancia
del recuento de linfocitos o suspensidn de tratamiento, basadas en la severi-
dad de la linfopenia y en factores de riesgo adicionales como la duracién del
tratamiento, tratamientos inmunosupresores previos y reduccion de linfocitos
CD4+ y CD8+. Se contraindica el uso de Tecfidera en caso de sospecha o
confirmaciéon de LMP.

Nota Informativa MUH (FV), 14/2020


https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2020-seguridad-1/dimetilfumarato-tecfidera-nuevas-recomendaciones-para-prevenir-el-riesgo-de-leucoencefalopatia-multifocal-progresiva-lmp/
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NOTAS INFORMATIVAS DE SEGURIDAD AEMPS

ACTUALIZACION DE LAS CONDICIONES DE AUTORIZACION
Y RECOMENDACIONES

Medicamentos antihipertensivos que actian sobre el
sistema renina angiotensina e infeccion por COVID-19

Los medicamentos que acttan sobre el sistema renina-angiotensina (SRA), en
particular los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y
los antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA 11) se utilizan con
diferentes indicaciones en pacientes con hipertensién arterial y diferentes co-
morbilidades, y son de uso extendido en pacientes cardidpatas y en diabéticos.

Ante la aparicién de algunas publicaciones sugiriendo que el tratamiento con
estos antihipertensivos podria ser un factor de riesgo de gravedad para pacien-
tes hospitalizados infectados con el COVID-19 o que el tratamiento con ARAII
podria actuar como factor de proteccién, la AEMPS recomienda:

- Los pacientes en tratamiento con medicamentos de estos grupos deben
continuar con el tratamiento, sin que actualmente esté justificada una mo-
dificacion del mismo.

- Enlos pacientes con infeccion por COVID-19 con sintomas severos o sepsis,
tanto los antihipertensivos que actiian sobre el sistema renina angiotensina
como otro tipo de antihipertensivos, deben de manejarse de acuerdo con las
guias clinicas, teniendo en cuenta la situacion hemodinamica del paciente.

- Varios estudios recientes, uno de ellos realizado en Espana, no observan nin-
gun efecto de estos medicamentos sobre la gravedad de la COVID-19, por
lo que se confirma la conclusion anterior de mantener estos tratamientos.

Nota Informativa MUH (FV), 5/2020 Fecha de actualizacién: 10 de junio de 2020


https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2020-seguridad-1/medicamentos-antihipertensivos-que-actuan-sobre-el-sistema-renina-angiotensina-e-infeccion-por-covid-19/
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NOTAS INFORMATIVAS DE SEGURIDAD AEMPS

ACTUALIZACION DE LAS CONDICIONES DE AUTORIZACION
Y RECOMENDACIONES

Fluorouracilo, capecitabina, tegafur y flucitosina
en pacientes con déficit de dihidropirimidina
deshidrogenasa

Los pacientes tratados con dihidropirimidinas, como capecitabina, 5-fluorou-
racilo, tegafur, que tienen deficiencia completa o parcial de la actividad de
dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD), tienen mayor riesgo de reacciones
adversas que pueden ser muy graves.

Se recomienda realizar pruebas de genotipo y/o fenotipo de deficiencia de
DPD en pacientes candidatos a estos tratamientos

La administraciéon de estos farmacos esta contraindicada en pacientes con
deficiencia completa de DPD.

En pacientes con deficiencia parcial de DPD en los que no haya otra alternativa
de tratamiento, se recomienda administrar una dosis inicial reducida y monito-
rizar los niveles de fluorouracilo en la medida de lo posible.

Para pacientes tratados con flucitosina, dado que puede no ser factible antes
de iniciar el tratamiento, se recomienda hacer pruebas de deficiencia de DPD
en caso de toxicidad o sospecha de la misma.

Nota Informativa MUH (FV), 8/2020


https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2020-seguridad-1/fluorouracilo-capecitabina-tegafur-y-flucitosina-en-pacientes-con-deficit-de-dihidropirimidina-deshidrogenasa/
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NOTAS INFORMATIVAS DE SEGURIDAD AEMPS
RESTRICCIONES DE USO 'Y CONTRAINDICACIONES

Domperidona*
Supresioén de la indicacion en pediatria y recordatorio
de las contraindicaciones en adultos y adolescentes

La domperidona es un antagonista dopaminérgico con propiedades antiemé-
ticas.

En base a los resultados desfavorables de un ensayo clinico en niflos menores
de 12 anos, se ha suprimido la indicacién pediatrica de la domperidona en la
UE.

Ahora domperidona solo esta autorizada para su uso en adultos y adolescentes
de 12 anos de edad o mayores, y con al menos 35 kg de peso corporal.

Se recomienda a los profesionales sanitarios respetar las condiciones de uso
autorizadas para la domperidona, establecidas en la ficha técnica. En particular
las contraindicaciones de uso y las precauciones relacionadas con el riesgo
cardiovascular.

Nota Informativa MUH (FV), 3/2020

(1)


https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2020-seguridad-1/domperidona-supresion-de-la-indicacion-en-pediatria-y-recordatorio-de-las-contraindicaciones-en-adultos-y-adolescentes/

EQF33[31]

NOTAS INFORMATIVAS DE SEGURIDAD AEMPS
SUSPENSION DE LA COMERCIALIZACION

El PRAC recomienda revocar la autorizacion

de comercializacion de Esmya®

(acetato de ulipristal 5 mg comprimidos) debido
al riesgo de dano hepatico grave

La relacion beneficio-riesgo de Esmya® (acetato de ulipristal 5 mg comprimi-
dos) se considera desfavorable para todas las indicaciones autorizadas, debido
al riesgo de lesién hepatica grave.

En base a ello el PRAC ha recomendado revocar la autorizacion de comercia-
lizacién de Esmya® en la Unién Europea.

Nota Informativa MUH (FV), 11/2020


https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2020-seguridad-1/el-prac-recomienda-revocar-la-autorizacion-de-comercializacion-de-esmya-acetato-de-ulipristal-5-mg-comprimidos-debido-al-riesgo-de-dano-hepatico-grave/

ERF38[32]

NOTAS INFORMATIVAS DE SEGURIDAD AEMPS
SUSPENSION DE LA COMERCIALIZACION

YPicato (Ingenol Mebutato)

Suspension de comercializacion como medida

de precauciéon mientras finaliza la evaluacion europea
en curso

Picato® (ingenol mebutato) es un medicamento tépico indicado para el tra-

tamiento de la queratosis actinica no hiperqueratésica y no hipertréfica en
adultos.

El PRAC se encuentra actualmente evaluando el riesgo de cancer cutaneo
asociado a la administraciéon de Picato®. Como medida de precaucion mientras
finaliza dicha evaluacién, ha considerado necesario suspender la comercializa-
cién del medicamento y establecer las siguientes recomendaciones:

- No iniciar nuevos tratamientos y valorar el uso de otras alternativas tera-
péuticas.

- Informar detalladamente a los pacientes tratados con Picato® para que ante
la aparicion de nuevas lesiones cutaneas consulten a su médico.

- No dispensar este medicamento e informar a los pacientes de que deben
acudir a su médico.

- Los pacientes que estén utilizando actualmente Picato® deben suspender su
aplicacién y consultar a su médico.

Nota Informativa MUH (FV), 1/2020


https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/▼picato-ingenol-mebutato-suspension-de-comercializacion-como-medida-de-precaucion-mientras-finaliza-la-evaluacion-europea-en-curso/

