ed de
- i

Centro
Regional de
Farmacovigilancia

Boletin informativo de Farmacovigilancia de
Extremadura.

Numero 28. Abril 2020

Edita: Direccion General de Salud Publica. Servicio Extremenfo de Salud.

Autores: Eva M2 Trejo Sudrez, Julian Mauro Ramos Aceitero.
Centro Regional de Farmacovigilancia de Extremadura. Subdireccion de Epidemiologia.
Direccion General de Salud Publica. Servicio Extremerio de Salud

Contenido:
1.- Precaucion con el uso de lopinavir/ritonavir y cloroquina/ hidroxicloroquina en pacientes con COVID -19

2.- Informacion de interés sobres aspectos farmacoldgicos relacionados con COVID-19

* Recordatorio:
RAM; équé y como notificar?, édonde encontrar tarjetas amarillas?

1. Precaucion con el uso de lopinavir/ritonavir e Hidroxicloroquina/cloroquina en

pacientes con COVID -19

Lopinavir/ritonavir (LPV/r) y cloroquina/ hidroxicloroquina (CLQ/HCLQ) se encuentran entre los tratamientos que
se utilizan en algunas de las estrategias terapéuticas, puestas en marcha en relacidn con la infeccion respiratoria
por SARS-CoV-2, y que vienen recogidas en el documento® de la AEMPS (Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios) para el manejo y tratamiento de los pacientes con Covid-19.

La evidencia disponible a dia de hoy, de estas diferentes estrategias terapéuticas es escasa y los pocos estudios
disponibles presentan muchas limitaciones metodoldgicas, por lo que existe incertidumbre sobre el beneficio

clinico que aportan y sobre el riesgo que para el paciente representan estos tratamientos.

1.1. LOPINAVIR/RITONAVIR.
Lopinavir/ ritonavir esta indicado? en combinacién con otros medicamentos antirretrovirales, para el tratamiento
de adultos, adolescentes y nifios mayores de 2 afios infectados por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1).

La combinacién LPV/r esta comercializada con las siguientes presentaciones disponibles:

e LOPINAVIR/RITONAVIR ACCORD 200/50 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG.
e KALETRA 200/50 mg comprimidos recubiertos con pelicula.

e  KALETRA 80/20 mg solucién oral, frascos de 60 ml.

e KALETRA 100/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
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Entre las reacciones adversas mas frecuentes descritas en ficha técnica? para la indicaciéon autorizada, se
encuentran la infeccion del tracto respiratorio superior e inferior, diarrea, nauseas, anemia, leucopenia,
neutropenia, linfoadenopatia, trastornos de la glucosa en sangre, ansiedad, vOmitos, hipertrigliceridemia e

hipercolesterolemia, cefalea, insomnio, hipertensién, hepatitis y pancreatitis.

Ademds, presenta un riesgo potencial de interacciones? con gran cantidad de firmacos de mudltiples grupos
terapéuticos como antiarritmicos, antibioticos, anticoagulantes y corticoesteroides entre otros, ya que ambos

principios activos son inhibidores de la isoforma CYP3A del P450.

Notificaciones en FEDRA (base de datos del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia).

La revisidn incluye los casos espontaneos recibidos mediante notificacién por tarjetas amarillas (incluidos los
formatos electronicos como notificaRAM.es), asi como los recopilados por los titulares de autorizacidon de
comercializacion. Cabe sefialar que los casos procedentes de ensayos clinicos no se registran en FEDRA.

Los datos que se presentan abarcan hasta fecha de 29.02.2020 y se corresponden con notificaciones realizadas por
la utilizacién del farmaco para la indicacién autorizada.

El nimero de casos de sospechas de reacciones adversas notificadas, relacionadas con la infeccion con COVID-19
aun no es muy significativo, dada el escaso margen de tiempo que se lleva utilizando y a la situacion de emergencia
en la que nos encontramos, la cual previsiblemente esté contribuyendo a disminuir la ya de por si baja tasa de
notificacion habitual. El perfil de las reacciones adversas que se han notificado hasta la fecha, en relacién con el
tratamiento de la infeccién por COVID-19 se ajusta a las descritas en la ficha técnica, destacando un aumento de

aquellas relacionadas con problemas hepaticos, renales y cardiacas, siendo la mayoria de ellas graves.

Nidmero de casos

Total 393
Graves 305
Pediatricos 14
Adultos 352
Mayor de 65 afios 7
Grupo edad desconocido 20
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Grafico de nimero de casos desglosado por gravedad
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Distribucion de las reacciones adversas mas notificadas por 6rgano o sistema

*Reacciones adversas lopinavir/ritonavir

Numero

Trastornos gastrointestinales 252
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracidn 230
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 154
Trastornos hepatobiliares 144
Trastornos del sistema nervioso 136
Exploraciones complementarias 108
Trastornos del metabolismo y de la nutricion 108
Trastornos renales y urinarios 97
Infecciones e infestaciones 95
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 75
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo 71
Trastornos psiquidtricos 66
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos

terapéuticos 58
Trastornos cardiacos 53
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 52

1.2 HIDROXICLOROQUINA/CLOROQUINA.

Cloroquina/Hidroxicloroquina (CLQ/HCLQ) son farmacos®* inicialmente utilizados como antimaléricos, que

posteriormente han encontrado un mayor uso para el tratamiento de enfermedades autoinmunes.

Estan comercializadas las siguientes presentaciones:
DOLQUINE 200 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
DUPLAXIL 400 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA EFG

HIDROXICLOROQUINA ARISTO 200 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA EFG

HIDROXICLOROQUINA RATIOPHARM 200 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA EFG

HIDROXICLOROQUINA ALDO-UNION 200 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA EFG

RESOCHIN 155 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Entre las reacciones adversas mas frecuentes descritas en ficha técnica®* se encuentran los trastornos oculares

reversibles tras interrumpir el tratamiento de forma temprana, cefalea, pérdida del apetito y de peso, nauseas,

diarrea, dolor abdominal, vémitos. Otras reacciones destacables que aparecen con frecuencia rara o desconocida

son: hipoglucemia, pancitopenia, sordera, acufenos, miopatias, trastornos psicéticos y alteracion de la funcidon

hepatica. También pueden producir prolongacién del intervalo QT y arritmias ventriculares graves, cuya frecuencia

aumenta en presencia de otros factores de riesgo y mediante interacciones con otros farmacos.
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Notificaciones en FEDRA (base de datos del Sistema Espaiol de Farmacovigilancia).

La revision incluye los casos notificados espontaneamente mediante tarjetas amarillas (incluidos los formatos
electrénicos como notificaRAM.es) asi como los recopilados por los titulares de autorizacién de comercializacién.
Los casos procedentes de ensayos clinicos no se registran en FEDRA.

Al igual que lopinavir/ritonavir, los datos que se presentan abarcan hasta fecha de 29.02.2020 y estan relacionados
con el uso para las indicaciones autorizadas. El nimero de casos de sospechas de reacciones adversas notificadas
relacionadas con la infeccion con COVID-19, alin no es muy significativo, pero cabe destacar el aumento
considerable en las alteraciones hepaticas y algunos casos de alteraciones cardiacas con desenlace fatal sobre
todo cuando se administra conjuntamente con otros farmacos, entre ellos con azitromicina y la combinacion

lopinavir/ritonavir.

Numero de casos

Total 407
Graves 189
Pediatricos 14
Adultos 293
Mayor de 65 afios 87
Grupo edad desconocido 13

Grafico de nimero de casos desglosado por gravedad
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Distribucion de las reacciones adversas mas notificadas por 6rgano o sistema

* Reacciones adversas cloroquina/hidroxicloroquina Numero
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 155
Trastornos del sistema nervioso 103
Trastornos gastrointestinales 96
Trastornos oculares 84
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracidn 56
Trastornos cardiacos 50
Trastornos psiquidtricos 45
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos 39
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo 34
Exploraciones complementarias 30
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 25
Infecciones e infestaciones 18
Trastornos del oido y del laberinto 18
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 14
Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales 13
Trastornos hepatobiliares 10
CONCLUSIONES
1. La AEMPS! advierte que, aunque hay numerosos ensayos clinicos controlados en marcha, no existe por

el momento evidencia disponible que permita recomendar un tratamiento especifico para la infeccidon
por SARS-CoV-2.

Hasta la fecha? solo se dispone de datos parciales, preliminares, a veces Unicamente obtenidos in vitro
o incluso contradictorios, sobre la eficacia de uno u otro producto por lo que en la medida de lo posible
debe priorizarse la posibilidad de realizar estudios clinicos que al tiempo que ofrezcan una alternativa
de tratamiento plausible generen conocimiento util.

Por tanto, en este contexto y hasta que no se disponga de evidencia concluyente no deberia
generalizarse el uso estos farmacos, sobre todo en pacientes de edad avanzada, polimedicados y
pluripatoldgicos, ya que su mayor susceptibilidad a las reacciones adversas y el mayor riesgo de
interacciones farmacoldgicas puede producir consecuencias no deseables.

Las caracteristicas basales de los pacientes para los que se usan estos farmacos en sus indicaciones
autorizadas difieren sustancialmente de los pacientes susceptibles de tratamiento con COVID-19, por lo
podria aumentar la frecuencia de los problemas de seguridad ya conocidos con estos farmacos.

LPV/r no deberia administrarse simultdaneamente con medicamentos cuyo aclaramiento dependa en
gran medida del CYP3A y para los que un aumento de las concentraciones plasmaticas esté asociado

con efectos graves y/o que supongan una amenaza para la vida.
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6. La EMA® (europea Medicines Agency) recomienda el uso de CLQ/HCLQ Unicamente en el contexto de
ensayos clinicos o bajo protocolos definidos que permitan generar evidencias sélidas acerca de su
eficacia clinica en la situacion actual de pandemia.

7. Llas sospechas de reacciones adversas notificadas hasta la fecha al Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia, relacionadas con el tratamiento de la infeccion por COVID-19, alertan de un
incremento de trastornos hepdticos mayoritariamente con la combinacién de estos tratamientos.
También se han notificado algunos casos de muerte subita que pudieran estar relacionados con
problemas cardiacos derivados del tratamiento en pacientes con antecedentes de patologia cardiaca,
sobre todo por la adiccidon de efectos sobre la prolongacién QT, y casos de reacciones psiquiatricas
asociadas al uso de hidroxicloroquina descritas en ficha técnica.

8. La AEMPS® advierte que CLQ/HCLQ pueden ocasionar trastornos del ritmo cardiaco, debe tenerse
precaucion en la combinacidon con azitromicina y con otros farmacos que pueden provocar
prolongacidon del intervalo QT (quinolonas, antipsicdticos, etc.), especialmente en pacientes con

patologia cardiaca previa. El efecto cardiotéxico de CLQ/HCLQ es dosis-dependiente.

9. La notificacidon de sospechas de reacciones adversas relacionadas con el uso de estos farmacos fuera de
indicacion es fundamental para mejorar la seguridad de los pacientes, especialmente cuando los

hipotéticos beneficios de su utilizacion estan por demostrar.

2. Informacion de interés sobre aspectos farmacoldgicos relacionados con Covid-19

La evidencia sobre los aspectos farmacoterapéuticos relacionados con el COVID-19 es muy dinamica y se producen
constantes novedades. A continuacion, se facilitan enlaces a informacién que puede ser util y relevante.

Recomendamos acceder periédicamente porque los documentos se van actualizando con nueva informacion.

1.Tratamientos disponibles para la infeccidn respiratoria por SARS-CoV-2. Actualizacién de la informacion.

2.Interacciones de medicamentos experimentales y habituales en pacientes con infeccién por COVID-19

= https://www.covid19-druginteractions.org/
] https://www.hiv-druginteractions.org/checker
= Interacciones de farmacos COVID-19 asociados a farmacos utilizados en el asma

3 .Farmacos de consumo frecuente que incrementan el riesgo de neumonia

4. lbuprofeno y AINE: no hay datos de que agraven la infeccién por COVID-19

5. Medicamentos en investigacion para la infeccion por COVID-19

6. Informacidn sobre investigacion clinica sobre la COVID-19
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https://www.aemps.gob.es/la-aemps/ultima-informacion-de-la-aemps-acerca-del-covid%E2%80%9119/tratamientos-disponibles-para-el-manejo-de-la-infeccion-respiratoria-por-sars-cov-2/
https://www.aemps.gob.es/la-aemps/ultima-informacion-de-la-aemps-acerca-del-covid%E2%80%9119/tratamientos-disponibles-para-el-manejo-de-la-infeccion-respiratoria-por-sars-cov-2/
https://www.covid19-druginteractions.org/
https://www.covid19-druginteractions.org/
https://www.hiv-druginteractions.org/checker
https://www.hiv-druginteractions.org/checker
https://www.sefh.es/fichadjuntos/RESUMENINTERACCIONESCOVID19asma.pdf
https://www.sefh.es/fichadjuntos/RESUMENINTERACCIONESCOVID19asma.pdf
https://www.icf.uab.cat/es/download/enllac/assets/pdf/covid/Medicamentos_y_riesgo_de_neumonia_3_Abr.pdf
https://www.icf.uab.cat/es/download/enllac/assets/pdf/covid/Medicamentos_y_riesgo_de_neumonia_3_Abr.pdf
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/2020-medicamentosusohumano-3/la-aemps-informa-que-ningun-dato-indica-que-el-ibuprofeno-agrave-las-infecciones-por-covid-19/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/2020-medicamentosusohumano-3/la-aemps-informa-que-ningun-dato-indica-que-el-ibuprofeno-agrave-las-infecciones-por-covid-19/
https://www.aemps.gob.es/informa/la-aemps-esta-trabajando-en-diferentes-vias-de-investigacion-clinica-para-el-tratamiento-del-covid-19/
https://www.aemps.gob.es/informa/la-aemps-esta-trabajando-en-diferentes-vias-de-investigacion-clinica-para-el-tratamiento-del-covid-19/
https://www.aemps.gob.es/laAEMPS/docs/NI_AEMPS-investigacion-clinica.pdf?x50414
https://www.aemps.gob.es/laAEMPS/docs/NI_AEMPS-investigacion-clinica.pdf?x50414
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7. Antihipertensivos y COVID-19

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/

Inhibidores del sistema renina-angiotensina como potencial terapia frente a la COVID-19

infeccion COVID-19 y el sistema renina angiotensina

8. éEsta justificado el uso de corticoesteroides en el manejo de pacientes con COVID-19?

9. Tratamiento del COVID-19 con Cloroquina e hidroxicloroquina.

Cloroquina e hidroxicloroquina como potenciales terapias frente a la COVID-19

La EMA recuerda que la cloroquina y la hidroxicloroquina aun no han demostrado su eficacia para tratar la
COVID-19. Recomendaciones de uso.

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

Factores de riesgo de arritmias por prolongacién del QT.

10. Lopinavir-Ritonavir como potencial terapia frente al COVID-19

11. Tocilizumab como potencial terapia frente al COVID-19

Bibliografia consultada

1.

Tratamientos disponibles para el manejo de la infeccidn respiratoria por SARS-CoV-2 (actualizado a 16.04.2020).
Disponible en: https://www.aemps.gob.es/la-aemps/ultima-informacion-de-la-aemps-acerca-del-
covid%E2%80%9119/tratamientos-disponibles-para-el-manejo-de-la-infeccion-respiratoria-por-sars-cov-2/

Fichas técnicas de Lopinavir/Ritonavir. Disponible en:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/01172008/FT_01172008.

https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/80104/FT_80104.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/01172006/FT_01172006.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/01172003/FT_01172003.html
Fichas técnicas de Hidroxicloroquina. Disponibles en:

https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/74904/FT_74904.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml|/ft/81939/FT 81939.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml|/ft/83938/FT 83938.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtm|/ft/83938/FT 83938.html

Ficha técnica de cloroquina. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml|/ft/15797/FT 15797.html

EMA COVID-19: chloroquine and hydroxychloroquine only to be used in clinica trials or emergency use programmes.
Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/press-release/covid-19-chloroquine-hydroxychloroquine-
only-be-used-clinical-trials-emergency-use-programmes_en.pdf

Nota informativa de la AEMPS. Cloroquina/Hidroxicloroquina: precauciones y vigilancia de posibles reacciones
adversas en pacientes con COVID-19. Disponible en:
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2020-seguridad-
1/cloroquina-hidroxicloroguina-precauciones-y-vigilancia-de-posibles-reacciones-adversas-en-pacientes-con-covid-

19/
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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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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/
https://es.cochrane.org/sites/es.cochrane.org/files/public/uploads/COVID-19/informe_ieca-ara_ii_07-04-2020.pdf
https://es.cochrane.org/sites/es.cochrane.org/files/public/uploads/COVID-19/informe_ieca-ara_ii_07-04-2020.pdf
https://jamanetwork.com/journals/jamacardiology/fullarticle/2764299
https://jamanetwork.com/journals/jamacardiology/fullarticle/2764299
https://es.cochrane.org/es/%C2%BFest%C3%A1-justificado-el-uso-de-corticoesteroides-en-el-manejo-de-pacientes-con-covid-19
https://es.cochrane.org/es/%C2%BFest%C3%A1-justificado-el-uso-de-corticoesteroides-en-el-manejo-de-pacientes-con-covid-19
https://es.cochrane.org/sites/es.cochrane.org/files/public/uploads/COVID-19/cochrane_navarra_covid-19_cloroquina_hidroxicloroquina_03.pdf
https://es.cochrane.org/sites/es.cochrane.org/files/public/uploads/COVID-19/cochrane_navarra_covid-19_cloroquina_hidroxicloroquina_03.pdf
../../Downloads/La%20EMA%20recuerda%20que%20la%20cloroquina%20y%20la%20hidroxicloroquina%20aún%20no%20han%20demostrado%20su%20eficacia%20para%20tratar%20la%20COVID-19.%20Recomendaciones%20de%20uso.
../../Downloads/La%20EMA%20recuerda%20que%20la%20cloroquina%20y%20la%20hidroxicloroquina%20aún%20no%20han%20demostrado%20su%20eficacia%20para%20tratar%20la%20COVID-19.%20Recomendaciones%20de%20uso.
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*Recordatorio
éQueé se debe notificar?:
Toda sospecha de reaccién adversa a medicamentos y en especial:

- Cualquier sospecha de reaccién adversa a nuevos medicamentos o bajo seguimiento adicional
(aquellos en los que aparece el simbolo: ¥)

- Toda sospecha de reaccion adversa grave e inesperada de cualquier farmaco.
éComo Notificar?:

- Por formulario web: www.notificaRam.es (método preferible)

- Por correo-e: farmacovigilancia.extremadura@salud-juntaex.es mediante formulario
modelo “tarjeta amarilla” on line.
- Por fax: 924 38 25 09.
- Por teléfono: 924 38 21 58.
éDdnde encontrar ejemplares de “tarjeta amarilla” on line?:
- En Gestor documental del Portal del SES, en el apartado de Farmacovigilancia.

- En la pagina web salud Extremadura en el apartado informes y documentos técnicos
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