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NUmero exiraordinario COVID 19

El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano, integrado por los Centros
Autondmicos de Farmacovigilancia y coordinado por la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS), estd realizando un seguimiento
estrecho de las sospechas de reacciones adversas
notificadas con farmacos considerados estrategias
terapéuticas potenciales para la infecciéon de SARS-CoV-2.
Los medicamentos que se estdn revisando son: remdesivir,
lopinavir/ ritonavir, hidroxicloroquina, cloroquina,
tocilizumab, sarilumab, ruxolitinib, siltuximab, baricitinib,
anakinra, interferon beta-1B e interferén alfa-2B.

Hasta el 17 de mayo de 2020 se han registrado un
total de 182 casos de sospechas de reacciones
adversas a estos medicamentos.

La tabla muestra la distribucién de los casos para los
medicamentos en seguimiento en los que constaba
COVID-19 como indicacién terapéutica, incluyendo sus
combinaciones més frecuentes.

hidroxicloroquina + azitromicina 40
hidroxicloroquina 34
hidroxicloroquina + azitromicina + tocilizumab 28
lopinavir/ritonavir 18
hidroxicloroquina + lopinavir/ritonavir 14
hidroxicloroquina + tocilizumab 13
hidroxicloroquina + azitromicina + lopinavir/ritonavir 9
tocilizumab 8
remdesivir 4
hidroxicloroquina + azitromicina + lopinavir/ritonavir + 3
tocilizumab

Otros 11

Entre todas las reacciones adversas destacan por su
frecuencia y relevancia las arritmias cardiacas, los
trastornos psiquiatricos y los trastornos hepaticos.

Arritmias cardiacas

Se han comunicado 18 casos de arritmias cardiacas que
incluyen 21 términos de sospechas de reacciones adversas
entre las que sobresale por su frecuencia de notificacion el
sindrome QT largo (8).
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En 7 de los 18 casos el paciente fallecié (4 de ellos de
muerte subita).
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Muerte por otras arritmias

De los 18 casos, 17 recibian hidroxicloroquina junto con
otros farmacos que pueden causar alargamiento del
intervalo QT (azitromicina en 13 de ellos) o bien
presentar una interaccién farmacocinética que incrementa
el riesgo (lopinavir/ritonavir en 7 casos). Por otra parte, 4
pacientes recibian otros farmacos con actividad
arritmogénica conocida.

El 22 de abril, la AEMPS publicé una nota informativa
MUH (FV), 7/2020 sobre cloroquina e hidroxicloroquina
advirtiendo sobre el riesgo de aparicion de trastornos del
ritmo.
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En esta nota se recoge que “no se aconseja la
administracién concomitante 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.”

Trastornos psiquiatricos

Durante el periodo de seguimiento se han notificado 11
casos que incluyen 16 términos de sospechas de
reacciones adversas psiquiatricas.

Entre estos 11 casos hubo 4 suicidios consumados y dos
intentos de suicidio.
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Intento de suicidio

En 7 casos el tinico medicamento considerado sospechoso
de haber producido la reaccién es la hidroxicloroquina. En
6 casos los pacientes recibian tratamiento concomitante
con medicamentos relacionados con ideacién suicida u
otros trastornos psiquiatricos.

El 14 de mayo, la AEMPS actualiz6 la nota informativa
MUH (FV), 7/2020 sobre cloroquina e hidroxicloroquina
advirtiendo del riesgo de aparicién de trastornos
neuropsiquiatricos graves recogiendo que se debe
extremar la precaucién y la vigilancia ante cualquier
cambio en el comportamiento de los pacientes en
tratamiento con hidroxicloroquina o cloroquina.

Trastornos hepaticos

Se han notificado 100 casos de trastornos hepaticos con
medicamentos utilizados en COVID-19 que describen 106
reacciones adversas, en las que interviene
mayoritariamente hidroxicloroquina (87%) como
sospechoso, sobre todo en combinacién con otros
farmacos. La hepatitis es la reaccién mas frecuentemente
notificada (76 hepatitis, 11 hepatitis agudas, 1 hepatitis
colestasica).

Sin embargo La mayoria de estos casos (88%) proceden
de un unico hospital que tiene implantado un sistema de

farmacovigilancia activa que consiste en la revision de
resultados analiticos para detectar posibles reacciones
adversas, lo que explica que los trastornos hepaticos estén
sobre representados con respecto al total de notificaciones
recibidas.

Trastornos hematolégicos

Se han comunicado 24 casos que describen 33 términos
de sospechas de reacciones adversas.

Como ocurre con los trastornos hepaticos la mayoria de
estos casos (75%) proceden de un unico hospital que
tiene implantado un sistema de farmacovigilancia activa
que revisa resultados analiticos de los pacientes para
detectar posibles reacciones adversas.

En 9 casos se notificd hipofibrinogenemia; en 8 de ellos
constaba la administracién de tocilizumab, siendo en 3 el
Unico farmaco sospechoso. La hipofibrinogenemia es una
reaccién adversa conocida para tocilizumab de aparicion
frecuente.

Trastornos renales

Se han notificado 11 casos. La mayoria de las reacciones
corresponden a insuficiencia renal aguda, seguido en
frecuencia por anuria.

El farmaco sospechoso mds frecuentemente implicado fue
lopinavir/ritonavir, si bien en la mayoria de los casos
aparece en combinacién con otros medicamentos. La
insuficiencia renal estd descrita en la ficha técnica de los
medicamentos que contienen lopinavir/ritonavir, aunque
no se puede descartar la contribucién de la propia
enfermedad.

Se ha recibido, un caso de fracaso renal e hipotensién con
remdesivir. Aunque el perfil de seguridad de remdesivir no
esta aun bien caracterizado, los trastornos renales se han
considerado como eventos de especial interés para este
farmaco. También se registra un caso de lesién renal
aguda en un paciente que recibia baricitinib, cuyo
desenlace fue mortal; se trata de una reaccién adversa no
descrita en ficha técnica de este medicamento.

Pancreatitis

Se han notificado 2 casos de pancreatitis aguda, siendo
tocilizumab el firmaco sospechoso en combinacién con
otra medicacidn.

La pancreatitis aguda no es una reaccién adversa conocida
para tocilizumab y en ambos casos existen otros
medicamentos sospechosos de causarla.



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/
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/

Recomendaciones para la noftificacidon de sospechas de
reacciones adversas a medicamentos para el fratamiento de
la COVID-19

Se anima a los profesionales sanitarios y a la ciudadania a notificar las sospechas de reacciones adversas relacionadas con
tratamientos utilizados en COVID-19. Para ello, recomendamos el uso del formulario www.notificaRAM.es, asi como
cualquier otro medio puesto a disposicion por su Centro Autonémico de Farmacovigilancia. (https://

www.farmacovigilanciacanarias.org/notificaciones.html) Para ayudar a interpretar correctamente las notificaciones, es

importante reflejar correctamente la siguiente informacion:
e Edad y sexo del paciente.

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

* Antecedentes clinicos relevantes y estado del paciente debido al COVID-19 en el momento de la reacciéon adversa
(ingresado en UCI, ingresado en planta, paciente ambulatorio).

e Descripcién de la reaccion adversa con fecha de inicio y finalizaciéon, asi como el desenlace de la misma en el momento
de la notificacion.
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