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Desde los Centros Autonémicos de Farmacovigilancia y la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios queremos AGRADECER a los profesionales
sanitarios y la ciudadania el esfuerzo de notificar las sospechas de reacciones
adversas, en particular aquellas que surgen con los tratamientos que se estan
utilizando en COVID-19.

www.notificaRAM.es
Directorio Centros Autonémicos de Farmacovigilancia
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Contenido, interpretacion y presentaciéon de los datos

El Sistema Espanol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H),
integrado por los Centros Autondémicos de Farmacovigilancia y coordinado por la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), esta realizando un
seguimiento estrecho de las sospechas de reacciones adversas notificadas con farmacos
utilizados para COVID-19.

La base de datos de sospechas de reacciones adversas, denominada FEDRA, recoge todos
los casos que los profesionales sanitarios o la ciudadania notifican en Espana, bien sea a
través de su centro autondmico de farmacovigilancia, o a través de la industria
farmacéutica. FEDRA no recoge casos procedentes de ensayos clinicos. El principal
objetivo de la notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos (RAM) es
el de servir como sistema agil y rapido de identificaciéon de potenciales reacciones
adversas no identificadas previamente, o cambios en la forma de presentacion de
reacciones adversas ya conocidas.

En la actualidad el Unico medicamento con la indicacion autorizada para el tratamiento
de la COVID-19 es remdesivir. Ademas, el Comité de Medicamentos de Uso Humano de la
EMA (CHMP), tras estudiar los resultados del estudio RECOVERY', ha concluido que la
dexametasona es una alternativa eficaz para el tratamiento de la COVID-19 por lo que los
laboratorios titulares de autorizacién de comercializaciéon de la dexametasona podran
solicitar la incorporacion de la informacién de uso en sus fichas técnicas?

Por otra parte, se estdn empleando medicamentos autorizados para otras indicaciones
terapéuticas, muchos de ellos en el contexto de ensayos clinicos. Las caracteristicas de los
pacientes con COVID-19 difieren de las de aquellos que utilizan estos farmacos para otras
indicaciones, pudiendo afectar al perfil de reacciones adversas de estos farmacos. En
pacientes con COVID-19 la informacién de seguridad de los medicamentos mas utilizados
es muy escasa, por ello es de gran importancia obtener una mayor informacion.

En las notificaciones de sospecha de reaccién adversa, NO hay certeza de que el
farmaco sospechoso haya causado la reaccion adversa.

La acumulacién de los casos notificados NO puede ser utilizada para calcular la
incidencia o para estimar la probabilidad de aparicién de reacciones adversas del
medicamento.

La evaluacion global de todos los casos notificados de una asociaciéon
medicamento-reaccién tiene como objetivo Unicamente la identificacion de
potenciales riesgos no conocidos o de cambios en la forma de presentaciéon de las
reacciones adversas ya conocidas.
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Casos de sospechas de reacciones adversas notificados en
Espaina con tratamientos para COVID-19

Hasta el 27 de septiembre de 2020 se han registrado en FEDRA un total de 412 casos de
sospechas de reacciones adversas con tratamientos utilizados en pacientes
diagnosticados de COVID-19. De los 412 casos, 338 (82%) proceden de la notificaciéon directa
a los Centros Autonémicos del Sistema Espanol de Farmacovigilancia (SEFV-H) y el 18%
restante a través de la industria farmacéutica. La mayoria han sido comunicados a través
de la notificacion de los profesionales sanitarios, y solo el 12% proceden de estudios
observacionales. De los 412 casos, 154 (37%) se han comunicado por un hospital con un
sistema 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 en los trastornos hepaticos.

La mayoria de los casos corresponden a varones (66%) y el grupo de edad mas numeroso
corresponde a los adultos (61%). De los 412 casos registrados en el periodo, 356 (86%) fueron
considerados graves®.
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Figura 1: Distribucion de los casos notificados en funciéon de la gravedad, sexo o grupo de edad del paciente.

Generalmente los pacientes con COVID-19 reciben combinaciones de varios
medicamentos y se pueden considerar sospechosos de haber producido la reaccién
adversa a todos ellos, sélo a algunos o incluso a otros medicamentos que el paciente
estuviera tomando. En algunas ocasiones las reacciones adversas se producen debido a la
interaccion de varios medicamentos que el paciente esta recibiendo.
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Todas las notificaciones con farmacos utilizados en COVID-19 son revisadas, incluyéndose
en este informe aquellos medicamentos que se han considerado de interés en algun
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 92% de los 412 casos recibidos en pacientes
diagnosticados de COVID-19.

Los 412 casos describen 827 términos de reacciones adversas ya gue un mismo caso puede
contener varios términos de reaccién adversa, por ejemplo, un paciente puede haber
presentado una hipotensién y un fracaso renal tras la administraciéon de un farmaco.

Desde el Ultimo informe, que analizaba la informacién hasta el 26 de julio, se han notificado
81 casos nuevos. La mayoria de los casos con hidroxicloroquina y lopinavir/ritonavir
ocurrieron en los meses de marzo y abril.

Farmaco (losde se fuioavse) | | {eset marss 20300
Remdesivir 20 33
Tocilizumab 7 83
Glucocorticoides 3 22
Heparinas 2 23
Hidroxicloroquina 23 274
Lopinavir/Ritonavir 26 167
Interferén beta 1B 1 13

Tabla 1: NUumero de casos de sospechas de reacciones adversas nuevas desde el informe previo y total acumulado
para cada farmaco.

Remdesivir

Con fecha 9 de julio de 2020, la EMA emiti® una autorizacion de comercializacion
condicional para remdesivir (Veklury®)“ para el tratamiento de la COVID-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 tratamiento con
remdesivir de pacientes con COVID-19 en la que recomienda priorizar su uso para
tratamientos con una duracidn maxima de 5 dias en pacientes con COVID-19
hospitalizados que requieran oxigeno suplementario, pero no ventilacién mecanica u
oxigenacion por membrana extracorpoérea®. Para el resto de situaciones, sigue siendo
necesario generar una mayor evidencia cientifica, por lo que es recomendable que se
utilice dentro del marco de estudios clinicos. Con anterioridad a esta fecha, las
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notificaciones recibidas proceden principalmente de la utilizacion 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 33 casos, 20 de ellos
a partir del dltimo informe (datos acumulados hasta el 26 de julio de 2020). En 26 de los 33
casos, remdesivir figura como Unico farmaco sospechoso.

De los 33 casos, la mayoria correspondian a adultos varones y 25 (76%) se consideraron
graves.

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

Los 33 casos describen 55 términos de reacciones adversas. Los trastornos hepatobiliares
han sido los mas frecuentemente notificados (15 casos, 45%), seguido de 5 casos de
exploraciones relativos a alteraciones de enzimas hepaticas (15%).

Hepatobiliares
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Sanguineas . 1

Figura 2. Distribucion de los casos por érgano o sistema

Descripcion de las reacciones adversas consideradas mds relevantes

Trastornos hepatobiliares

De los 33 casos, 20 (61%) fueron alteraciones hepaticas, incluyendo 21 términos de
reacciones adversas algunos de ellos codificados como exploraciones: hepatitis (9),
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hipertransaminasemia (3), transaminasas elevadas (3), lesion hepatocelular (2), trastorno
hepatico (1), alanina aminotransferasa elevada (1), aspartato aminotransferasa elevada (1),
gammaglutamiltransferasa elevada (1).

La mayoria de los casos correspondieron a varones adultos y se consideraron graves 15
casos (75%). De los 20 pacientes, 9 estaban recuperandose en el momento de la
notificacion, 4 ya recuperados, 4 no recuperados y en 4 se desconoce el desenlace.

En 6 de los 20 casos figuran como sospechosos otros tratamientos que también 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 dano hepatico con una
incidencia entre 15% y 53%, manifestandose principalmente con incremento de
transaminasas acompafado de discretas elevaciones de la bilirrubina”.

Trastornos renales

Se ha notificado 1 caso de fracaso renal e hipotensiéon con desenlace desconocido en un
paciente varon de 71 anos.

En la ficha técnica se indica la necesidad de determinar la tasa de filtrado glomerular 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 gestién de
riesgos de Veklury® considera la toxicidad renal como un riesgo potencial importante4.
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 afnos (en combinacién con dexametasona) y
1 caso de hiperamilasemia en un varon de 55 anos. Ambos casos se recuperaron con la
retirada del remdesivir.

Las alteraciones pancreaticas no estan recogidas en la ficha técnica de Veklury®. La
infeccion por SARS-CoV-2 se ha relacionado con la existencia de dano pancredtico leve o
elevacion de enzimas pancreaticas®.

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.
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Caracteristicas de los casos de sospechas de reacciones adversas notificados

Desde el inicio del seguimiento (1 de marzo de 2020) se han notificado 83 casos. A partir
del ultimo informe (datos acumulados hasta el 26 de julio de 2020) se han notificado 7
casos. En 17 de los 83 casos, el tocilizumab figura como Unico farmaco sospechoso.

De los 83 casos, la mayoria correspondieron a adultos varones y 82 (99%) se consideraron
graves.

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

Los 83 casos describen 165 términos de reacciones adversas. Los trastornos hepatobiliares
han sido los mas frecuentemente notificados (48 casos, 34%), seguido de los trastornos
hematoldgicos (27 casos, 19%) y gastrointestinales (17 casos, 12%).

Hepatobiliares
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Figura 3. Distribucion de los casos por drgano primario
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Descripcion de las reacciones adversas consideradas mas relevantes

Trastornos hepatobiliares

De los 83 casos, 48 (58%) fueron alteraciones hepaticas, que incluyen 52 términos de
reacciones adversas: hepatitis (40), hepatitis agudas (4), hiperbilirrubinemias (3),
hipertransaminasemias (2), hepatitis tdxica (1), lesiéon hepatica mixta (1) y lesion hepatica
sin especificar (1).

Todos los casos se consideraron gravesy la mayoria correspondieron a varones adultos. De
los 48 pacientes 26 estaban recuperandose en el momento de la notificacién, 6 se habian
recuperado, 3 no estaban recuperados y 1 paciente fallecid; no se conoce el desenlace de
13 pacientes.

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

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

Durante la infeccion COVID-19, se ha observado en diferentes estudios dafno hepatico con
una incidencia entre 15% y 53%, manifestado principalmente por incremento de
transaminasas acompafado de discretas elevacion de bilirrubina“.

Trastornos sanguineos

Se han notificado 8 casos de hemorragias y cinco de coagulopatias con tocilizumab como
farmaco sospechoso. Todos ellos han sido considerados graves. En 8 de estos 13 casos, se
han notificado ademas hipofibrinogenemia.

Los 8 casos de hemorragias describen las siguientes reacciones adversas: hemorragia
gastrointestinal (3), hemorragia rectal (2), melenas con trombosis venosa profunda (1),
hemorragia en herida (1) y hemorragia en boca con epistaxis (1).

Los 5 casos de coagulopatias describen 3 casos de disminuciéon de la coagulabilidad y 2
casos de coagulopatia con desenlace mortal.

Ademas, 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 también
hipofibrinogenemia, reaccion adversa frecuente del medicamento que puede afectar a la
coagulabilidad. Por otra parte, la propia infeccién por SARS-CoV-2 podria facilitar la
induccion de endotelitis en varios 6rganos como consecuencia directa de la participacion
viral™.

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

Perforaciones intestinales

De los 83 casos, se han notificado 7 casos (8%) de perforacién intestinal.

Las perforaciones intestinales aparecieron entre los 7 y los 30 dias tras la administracion
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de tocilizumab. Tres de los pacientes fallecieron, dos estaban en recuperaciéon en el
momento de la notificacidon, uno se recuperd y en el caso restante el desenlace fue
desconocido. En 2 de los 3 casos mortales notificados se administrd tocilizumab junto a
metilprednisolona. El uso de dosis altas de corticoides podria aumentar el riesgo de
perforacion en pacientes tratados con tocilizumab™.

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

El mecanismo de la perforacion intestinal no se conoce, habiéndose sefialado como factor
de riesgo antecedentes de diverticulitis. En tres de los casos notificados existian indicios
de isquemia mesentérica. Las alteraciones hemodinamicas que aparecen en los pacientes
graves con COVID-19 podrian conducir a una hipoperfusiéon intestinal y comprometer la
integridad de la mucosa intestinal.

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

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

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
desarrolld hipertrigliceridemia, reaccidon adversa conocida y poco frecuente. No obstante,
en todos los casos notificados existen causas alternativas y/u otros medicamentos
sospechosos de causar estas reacciones adversas. La propia infeccion por SARS-CoV-2 se
ha relacionado con la existencia de dano pancreatico leve o elevacién de enzimas
pancreaticas9.

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 afos con neumonia que requieren oxigeno, incluyendo
aqguellos que requieren suplemento de oxigeno hasta aquellos que requieren ventilacion
mecanica?

Caracteristicas de los casos de sospechas de reacciones adversas notificados

Desde el inicio del seguimiento (1 de marzo de 2020) se han notificado 22 casos. A partir
del dltimo informe (datos acumulados hasta el 26 de julio de 2020) se han notificado 3
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Casos Nuevos. Los casos corresponden a metilprednisolona (14 casos) y dexametasona (8
casos). En todos los casos ademas del glucocorticoide habia otros farmacos sospechosos.

De los 22 casos, la mayoria correspondian a adultos varones y 21 (95%) se consideraron
graves.

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

Los 22 casos describen 58 términos de reacciones adversas. Los trastornos

gastrointestinales han sido los mas frecuentemente notificados (9 casos, 40%), seguido de
los hepatobiliares (5 casos, 23%) y los sanguineos (5 casos, 23%).
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Figura 4. Distribuciéon de los casos por érgano primario
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Descripcion de las reacciones adversas consideradas mas relevantes

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

Trastornos gastrointestinales

De los 22 casos, 9 casos (40%) registraron alteraciones digestivas. Las reacciones adversas
fueron: pancreatitis aguda (4), hemorragia gastrointestinal (2), hemorragia esofagica (1),
diarrea (1), nduseas (1), perforacién del intestino grueso (1).

Todos los casos se consideraron graves y la mayoria correspondieron a varones adultos.
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Cinco pacientes se recuperaron, 2 estaban recuperandose, 1 paciente fallecio (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 hepatobiliares

De los 22 casos, 5 casos (23%) fueron alteraciones hepaticas: hepatitis (1),
hipertransaminasemia (1), insuficiencia hepatica (1), trastorno hepatico (1), lesién hepatica
inducida por farmacos (1).

De nuevo, la mayoria de los casos fueron graves y correspondieron a varones adultos.
De los 5 pacientes, 3 se recuperaron, 1 fallecid y en 1 se desconoce el desenlace.
En todos los casos hay otros farmacos sospechosos ademas del glucocorticoide.

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 elevacion de bilirrubina“.

Heparinas

Las heparinas se utilizan ampliamente en pacientes con COVID-19 para prevenir y tratar
las complicaciones de la coagulacidon que se observan en la enfermedad. 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 23 casos. A partir

del dltimo informe (datos acumulados hasta el 26 de julio de 2020) se han notificado 2
casos nuevos. En todos ellos ademas de la heparina habia otros farmacos sospechosos.

De los 23 casos, la mayoria correspondian a adultos varones y 22 (96%) se consideraron
graves.

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

Los 23 casos describen 41 términos de reacciones adversas. Los trastornos hepatobiliares

han sido los mas frecuentemente notificados (11 casos, 48%), seguido de trastornos
sanguineos (11 casos, 48%) y gastrointestinales (5 casos, 22%).
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Figura 5. Distribucion de los casos por érgano primario

Descripcion de las reacciones adversas consideradas mds relevantes

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

Trastornos hepatobiliares

De los 23 casos, 11 casos (48%) fueron trastornos hepatobiliares. Los 11 casos describen 12
reacciones adversas: hepatitis (11) e hiperbilirrubinemia (1). Todos los casos se consideraron
gravesy 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 farmacos sospechosos ademas de la heparina.

Durante la infeccion COVID-19, se ha observado en diferentes estudios dano hepatico con
una incidencia entre 15% y 53%, manifestado principalmente por incremento de
transaminasas acompafado de discretas elevacion de bilirrubina“.

Trastornos sanguineos

De los 23 casos, 12 casos (52%) fueron trastornos de la sangre y hemorragias. Las reacciones

Pagina 12|20



AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS
HINSTERS muuuhg:m espafnola de Y PRODUCTOS SANITARIOS
DE SANIDAD . medicamentos y

productos sanitarios

adversas notificadas fueron: hipofibrinogenemia (4), anemia (3), trombocitopenia (3),
hemorragia gastrointestinal (3), coagulopatia (1), disminuciéon de la coagulabilidad (1),
trombocitopenia inmune (1), epistaxis (1), hemorragia de la boca (1), hemorragia de la
herida (1), hemorragia en la zona de vasopuncidn (1), Ulcera duodenal con hemorragia (1).

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

De los 12 pacientes, 7 estaban recuperados, 2 en recuperacion, 2 no se habian recuperado
y en1el paciente fallecié mortal.

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 reacciéon adversa esta descrita en la ficha técnica del medicamento que contiene
tocilizumab.

Hidroxicloroquina

Los resultados de los ensayos clinicos publicados hasta el momento con hidroxicloroquina,
como los ensayos clinicos RECOVERY y SOLIDARITY, no apoyan su eficacia antiviral, ni
muestran mejoria de la evolucidn clinica o la mortalidad. En base a estos resultados, la
AEMPS suspendioé 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 alargamiento del
intervalo QT, y también se han descrito, de forma poco frecuente, trastornos
neuropsiquiatricos.

Dada la falta de evidencia de eficacia y los potenciales riesgos, actualmente no se
recomienda la utilizacién de hidroxicloroquina 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 274 casos. A partir
del Ultimo informe (datos acumulados hasta el 26 de julio de 2020) se han notificado 23
casos nuevos. En 51 de los 274 casos, la hidroxicloroquina estaba como unico farmaco
sospechoso.

De los 274 casos, la mayoria correspondieron a adultos varones y 248 (90%) se
consideraron graves.

Distribucion de los casos por érgano o sistema:

Se han comunicado 274 casos que describen 517 términos de reacciones adversas. Los
trastornos hepatobiliares han sido los mas frecuentemente notificados (125 casos; 46%),
seguidos de los trastornos gastrointestinales (54 casos; 20%), cardiacos (49 casos; 18%),
generales (35 casos; 13%), y hematoldgicos (25 casos; 9%).
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Figura 6. Distribucion de los casos por érgano primario
Descripcion de los casos considerados mds relevantes

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

Puede encontrar informacion adicional en la version previa del informe “Sospechas de
reacciones adversas notificadas con tratamientos utilizados en COVID-19” publicado el 3
de agosto 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 observo
beneficio clinico en cuanto a la duracién de la estancia hospitalaria o progresién a
ventilacién mecanica. De hecho, se interrumpid 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 167 casos, 26 de
ellos a partir del Ultimo informe (datos acumulados hasta el 26 de julio de 2020).

De los 167 casos, la mayoria correspondieron a adultos varones y 135 (81%) se consideraron
graves.
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Distribucion de los casos de sospechas de reacciones adversas por organo o
sistema

Se han comunicado 167 casos que describen 315 reacciones adversas. Los trastornos
gastrointestinales han sido los mas frecuentemente notificados (58 casos, 35%), seguido
de hepatobiliares (48 casos, 29%) y cardiacos (41 casos, 25%).
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Figura 7. Distribucién de los casos por érgano primario

Descripcion de las reacciones adversas consideradas mads relevantes

Ninguno de los nuevos casos de este periodo anade informacidn relevante a lo
descrito hasta ahora.

Puede encontrar informacidén adicional en la version previa del informe “Sospechas de
reacciones adversas notificadas con tratamientos utilizados en COVID-19” publicado el 3
de agosto 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, 1 a partir
del dltimo informe (datos acumulados hasta el 26 de julio de 2020). De los 13, en ninguno
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el interferéon 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 drgano o
sistema:

Los 13 casos describen 34 reacciones adversas. Los trastornos hepatobiliares han sido los
mas frecuentemente notificados (11 casos, 85%), seguido de gastrointestinales (4 casos,
31%).
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Figura 8: Distribucion de los casos por drgano primario

Descripcion de las reacciones adversas consideradas mads relevantes

El caso registrado en este periodo no anade informacion relevante a lo descrito hasta
ahora.

Puede encontrar informacién adicional en la version previa del informe “Sospechas de
reacciones adversas notificadas con tratamientos utilizados en COVID-19” publicado el 3
de agosto de 2020%.
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Recomendaciones para la notificacion de sospechas de
reacciones adversas a medicamentos para el tratamiento 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 Autondmico de Farmacovigilancia. Para ayudar a
interpretar correctamente las notificaciones, es importante reflejar correctamente la
siguiente informacion:

o Edady sexo del paciente.

o Nombre del medicamento, dosis y duracion e indicaciéon terapéutica, reflejando si
se trata de tratamiento o profilaxis. Para los medicamentos bioldgicos, indicar el
numero de lote. Ademas de los medicamentos que se consideran sospechosos de
haber ocasionado la reaccidon adversa, es conveniente incluir otros medicamentos
gue pudiera estar tomando el paciente en el mismo periodo.

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

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