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PASARELA CON FEDRA

Desde la DG de Inspeccién y
Ordenacion Sanitaria se ha impulsado
el proyecto de notificacion mediante
una pasarela entre los profesionales
del Servicio Madrilefio de Salud y
la base de farmacovigilancia FEDRA.
Los equipos del Servicio Madrilefio de
Salud ya estan trabajando para
hacerlo una realidad en el ambito
hospitalario y en el de primaria
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El Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano
(SEFV-H), del que forman parte los
Centros Autondmicos de
Farmacovigilancia y que coordina
la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) valora
permanentemente las sospechas
de reacciones adversas a
medicamentos autorizados y los
eventos ocurridos tras la
vacunacion notificados en Espafia.

El 11 de mayo de 2021 se hizo
publico el 59 Informe sobre
Farmacovigilancia de las vacunas
frente a COVID-19, con las
conclusiones de la evaluacion
periddica de los datos de
farmacovigilancia, que
resumiremos a continuacion?.

Las notificaciones recogidas en
Espafia también forman parte de
las evaluaciones europeas,
coordinadas por la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA)
orientadas a detectar reacciones
adversas no identificadas durante
los ensayos clinicos de las vacunas
frente a la COVID-19.

En sus reuniones del 6 al 9 de abril
y del 3 al 6 de mayo, el Comité
para la Evaluacion de Riesgos en
Farmacovigilancia (PRAC) de la
EMA evalué los siguientes
aspectos:

COMIRNATY

Reacciones de
hipersensibilidad

El PRAC ha recomendado que se
modifique la ficha técnica (FT) y
prospecto (P) afiadiendo como

reacciones adversas: Erupcion
cutdnea y prurito (<1/100
personas), urticaria y angioedema
(< 1/1000 personas).

Inflamacion localizada en
personas que han recibido
previamente inyecciones de
rellenos dérmicos en la cara

Tras la evaluacion de los casos
notificados en personas que
habian recibido previamente
inyecciones de relleno en la cara
con sustancias de tipo gel blando,
como acido hialurénico, se ha
concluido que es posible que estas
inflamaciones locales se relacionen
con la vacuna, por lo que se
incorporara como posible reaccion
adversa ala FT y el P.

Sindrome de trombosis con
trombocitopenia

El PRAC esta vigilando si las
vacunas basadas en ARNm
(Comirnaty y COVID-19 Vaccine
Moderna) pudieran también estar
relacionadas con los raros casos
de Sindrome de trombosis con
trombocitopenia (STT) en
localizaciones no habituales ya
identificado para Vaxzevria y
COVID-19 Vaccine Janssen. Hasta
el momento se han notificado
pocos casos, que en el contexto
de las personas expuestas a estas
vacunas, suponen una frecuencia
menor de la que ocurriria en
personas no vacunadas y sin que
se observe un patrdn clinico
especifico. El PRAC considera que
la evidencia actual no constituye
una sefial para las vacunas de
ARN mensajero, aunque se
seguira una vigilancia estrecha.

*******

Comunidad
de Madrid


https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/farmacovigilancia-de-medicamentos-de-uso-humano/informacion-de-sospechas-de-reacciones-adversas-a-medicamentos-de-uso-humano/informacion/

Miocarditis y pericarditis

Se han notificado algunos casos
de miocarditis y pericarditis tras
la vacunacién con vacunas
basadas en ARNm, sobre todo con
Comirnaty. El analisis de estos
casos no indica, de momento, que
exista una relacion con estas
vacunas. No obstante, el PRAC lo
continuara evaluando.

COVID-19 VACCINE MODERNA

Las conclusiones de la evaluacién
periddica de los datos de
farmacovigilancia respecto a
Sindrome de trombosis con
trombocitopenia y Miocarditis
y pericarditis estan recogidos
conjuntamente en el apartado
anterior correspondiente a
Comirnaty.

VAXZEVRIA (ANTES COVID-19
VACCINE ASTRAZENECA)

Sindrome de trombosis con
trombocitopenia (STT)

En su reunion del 6 al 9 de abril
de 2021 el PRAC concluyd que es
plausible la relacion causal entre
la vacunaciéon con Vaxzevria y los
casos de trombosis acompafiados
con trombocitopenia y algunas
veces con hemorragia que
aparecen muy raramente. Estos
casos de STT incluyen trombosis
venosas en lugares poco
habituales como los senos
venosos cerebrales o las venas
esplacnicas, y trombosis
arteriales. La mayoria de los
casos sucedieron durante los
primeros 14 dias tras la
vacunacion y en menores de 60
afos; algunos de los casos fueron
mortales. No se han podido
identificar factores de riesgo
especificos.

Se han actualizado la FT y el P
incluyendo como reaccién adversa
estos cuadros y ademas una serie
de advertencias para que las
personas vacunadas busquen
atencion médica inmediata ante
sintomas de alarma y que los
profesionales sanitarios estén
atentos a los signos y sintomas
que alertan de la aparicion de
estos cuadros clinicos?. Se han
puesto en marcha varios estudios
para tratar de identificar el
posible mecanismo fisiopatoldgico
de este sindrome y poder estimar

Figura 1. Acceso a los datos actualizados de acontecimientos adversos

tras la vacunacion
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su frecuencia de aparicién con
mayor precision.

También se ha actualizado la FT
en relacion con la aparicion de
trombocitopenia aislada; en los
ensayos clinicos, se identificaron
hallazgos analiticos de
trombocitopenia, generalmente
leve o moderada, sin asociarse
con signos y sintomas clinicos. La
disminucién de plaquetas
transitoria pero acusada también
se ha notificado después de la
inmunizacion con otras vacunas.

En Espafa se han registrado
hasta el 25 de abril 11 casos muy
sugerentes o confirmados de STT,
la mayoria en localizaciones
inusuales (trombosis cerebral de
senos venosos o trombosis
mesentéricas); 3 de estos
pacientes fallecieron. Con estos
datos la tasa de notificacion se
estima en 5 casos por millén de
dosis administradas, oscilando
entre 13 casos por millén de dosis
administradas en personas de 30
a 39 afios y 1 caso por millén de
dosis administradas en personas
de 60 afios 0 mas. La Federacién
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de Asociaciones Cientifico
Médicas Espafiolas (FACME) ha
elaborado un documento que se
va actualizando periddicamente3,
dirigido a los profesionales
sanitarios para facilitar el
diagndstico y el tratamiento de
estos cuadros muy infrecuentes.

Sindrome de fuga capilar

En la base de datos europea
EudraVigilance se han recogido
cinco casos procedentes del EEE
y el Reino Unido de este raro
trastorno, en el que se produce
una extravasacion de fluidos
desde los vasos sanguineos que
origina inflamacién de los tejidos
y una bajada brusca de la
presion arterial.

Se han comenzado a revisar
todos los datos pre-clinicos,
clinicos, de post-autorizacion y
de la literatura cientifica para
identificar si pudiera existir una
asociacién causal entre
Vaxzevria y los casos notificados.
Se continuara informando del
resultado de esta revision.



Sindrome de Guillain-Barré

El PRAC esta revisando de forma
regular los casos notificados de
Sindrome de Guillain-Barré tras
la vacunacion con Vaxzevria,
pues ya durante la autorizacion
de esta vacuna se identifico
como un efecto adverso
potencial que requeria vigilancia
estrecha. Se ha requerido al
laboratorio titular datos mas
detallados, incluyendo un
analisis de todos los casos
notificados para su revision.

COVID-19 VACCINE JANSSEN

Sindrome de trombosis con
trombocitopenia

El PRAC, en su reunién del 3 al 6
de mayo de 2021, ha concluido
la evaluacion de esta sefial,
revisando las notificaciones de
acontecimientos embdlicos y
tromboticos con trombocitopenia
en personas que han recibido la
vacuna COVID-19 Vaccine
Janssen.

En el momento de la evaluacion
de esta senal, esta vacuna se
estaba utilizando Unicamente en
Estados Unidos, donde hasta el
momento de la evaluacidn se
habian recibido ocho casos de
este tipo de trastorno. Uno de
ellos ocurrié en un ensayo clinico
y los otros siete durante la
campana de vacunacion (uno
con desenlace mortal). Mas de
27.000 personas se habian
vacunado en los ensayos clinicos
y alrededor de 7 millones en la
campafa de vacunacion.

Los casos notificados de
trombosis con trombocitopenia,
en algunos casos acompafados
de hemorragia, incluian
trombosis venosas graves, la
mayoria en lugares no
habituales como trombosis de
los senos venosos cerebrales y
de venas esplacnicas, asi como
trombosis arteriales. Habian
sucedido en las tres primeras
semanas después de la
vacunacion y, en su mayoria, en
mujeres menores de 60 afos sin
que se identificaran factores de
riesgo especificos.

Como resultado de esta
investigacién y considerando la
evidencia disponible, incluida la
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reciente evaluacion sobre
acontecimientos adversos
similares para la vacuna
Vaxzevria, el PRAC recomendd
actualizar la ficha técnica y el
prospecto de la vacuna COVID-
19 Vaccine Janssen incluyendo
el STT como posible reaccién
adversa y la advertencia para
gue los profesionales sanitarios
y las personas vacunadas
conozcan los sintomas y signos
de aparicion de estas posibles
reacciones* y posteriormente
otra recomendando que se
investiguen posibles signos o
sintomas de trombosis en
aquellos pacientes con
diagndstico de trombocitopenia
en las tres semanas posteriores
a la vacunacion. De igual
manera, en los pacientes que
presenten un cuadro trombdtico
en este mismo plazo de tiempo,
se evaluara la presencia de
trombocitopenia.

Se recomienda consultar las
guias actualizadas elaboradas
al respecto?, ya que el
reconocimiento temprano de los
signos y sintomas y el inicio
precoz del tratamiento favorece
la recuperacién de los pacientes
y evita complicaciones.

ACONTECIMIENTOS
ADVERSOS NOTIFICADOS
EN ESPANA

Hasta el 25 de abril de 2021, se
han administrado en Espana
14.290.507 dosis de vacunas
frente a la COVID-19, y se han
registrado en la base de datos
de farmacovigilancia FEDRA
17.297 notificaciones de
acontecimientos adversos tras
la vacunacion.

Los acontecimientos mas
frecuentemente notificados
siguen siendo los trastornos
generales (fiebre, dolor en la
zona de vacunacion), del
sistema nervioso (cefalea,
mareos) y del sistema musculo-
esquelético (mialgia y
artralgia).

En la pagina web de la AEMPS
se puede consultar la
informacién detallada sobre los
acontecimientos adversos tras
la vacunacién frente a COVID-
19 registrados en FEDRA, pues

en la actualizacion del 7 de mayo
de 2021 se han incluido en el
Informe sobre sospechas de
reacciones adversas notificados a
medicamentos de uso humano o
acontecimientos adversos
ocurridos después de la
vacunacion > que se actualiza
periédicamente (Figura 1).

Agradecemos a los profesionales
sanitarios de la Comunidad de
Madrid su contribucién a la
evaluacion continuada de los
datos de seguridad de las
vacunas frente a COVID-19 a
través de la notificacion de los
acontecimientos adversos graves
ocurridos tras la vacunacién, pues
sin su colaboracién ésta no seria
posible.
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Tras ocho afios de reinado,
cierto dia los sacerdotes
anunciaron a Erra-Imitti que se
aproximaba un eclipse. Asi que,
como era costumbre, buscdéd
quién podia ocupar su trono
mientras duraba el fendémeno,
pues de lo contrario le
supondria la muerte. Lo
encontré en uno de sus
jardineros llamado Enlil-bani. El
dia senalado, Enlil-bani fue
coronado rey y se sentd en el
trono esperando su fatidico
destino, que no era otro que
ser sacrificado al término del
eclipse. Pero ocurrié algo
inesperado. Mientras Erra-Imitti
esperaba tomandose una sopa
de avena caliente, de pronto
cay6 muertotl.

"Si te paras a pensarlo, es solo
una sombra y, équién tiene
miedo de una sombra?", dijo
Bradley Schaefer. "Una vez
que tienes un evento predecible
ya no supone la ruptura de la
armonia de la naturaleza"2.

Este mito o cuento no
desmerece el hecho de que los
sumerios ya podian predecir los
eclipses solares mediante
célculos matematicos,
realizados a partir del
compendio de listas de datos
recopilados durante mucho
tiempo. Claro que también
hubo un eclipse que maté a los
astrélogos?.

La vigilancia de la seguridad de
las vacunas, de todas, se
realiza, ademas de con
estudios epidemioldgicos
especificos, mediante el analisis
de los acontecimientos
adversos ocurridos después de
la vacunacién. Pero, a
diferencia de los sumerios que
sélo tenian en cuenta, por lo
que se ve, el efecto de la
temporalidad, la tasa de
acontecimientos observados se
pone en relacién con la tasa de
acontecimientos esperados en

la poblacién si no se hubiera
vacunado.

Los acontecimientos adversos
ocurridos después de la
vacunacion son notificados por
los profesionales sanitarios y
los ciudadanos al Centro de
Farmacovigilancia de la
Comunidad de Madrid a través
de notificaram.es. En el Centro
se validan, codifican, evallan,
se realiza el seguimiento de
cada caso notificado que lo
precise y se da de alta la
informacion en la base
nacional de Farmacovigilancia
FEDRA. Desde FEDRA la
informacion se transmite a la
base europea EudraVigilance.
Esos casos son los que
aparecen en los informes
publicos de cada una de las
bases34.

Una vez que los casos estan
en las bases de
farmacovigilancia, con la
informacién adecuadamente
codificada para que se puedan
recuperan por vacuna
administrada y por el
problema clinico concreto
notificado, forman parte de los
analisis para buscar
potenciales nuevas reacciones
adversas, las que no se
pudieron detectar durante el
desarrollo de los ensayos
clinicos y aun no se han visto
en los estudios
epidemioldgicos que estan en
marcha.

Para poder encontrar un
nuevo problema de seguridad
es necesario buscarlo y para
facilitar esta busqueda activa
se definieron acontecimientos
de especial interés. Estos
acontecimientos adversos de
especial interés, conocidos
como AESI por sus siglas en
inglés, se predefinieron antes
de la autorizacién de las
vacunas, son problemas de
salud graves, algunos son de
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origen probablemente
inmunolégico o con una
importante fraccion etioldgica
“idiopatica”, aunque también
se incluyen enfermedades con
una etiopatogenia mas
conocida y que no suelen estar
causadas por medicamentos,
incluidas las vacunas. El
método empleado para
detectar que las vacunas
pueden estar produciendo un
problema es analizar la tasa
del acontecimiento observado
después de la vacunacion (y
notificado) frente a la tasa
esperada de ese
acontecimiento en un periodo
de tiempo definido, el periodo
de latencia. Si se notifican mas
casos de los esperados, hay
que evaluarlo como una
posible nueva reaccién adversa
a la vacuna®.

La tasa de acontecimientos
observados se calcula con
informacién procedente de dos
fuentes. El numerador se
obtiene de los casos
notificados al Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia y dados
de alta en FEDRA y el
denominador procede de los
Registros de Vacunacién de
cada Comunidad Auténoma,
que se centraliza en el registro
nacional, que es el que
proporciona en cada momento
el nUmero de personas que
han recibido cada vacuna, el
numero de dosis administradas
y permite estratificar por grupo
de edad y por sexo.

Puesto que muchos de los
acontecimientos adversos de
especial interés tienen tasas de
incidencias que varian mucho
en funcion de la edad y del
sexo, ademas de analizar la
tasa de observados global se
realiza un analisis por estratos.
Las tasas se estiman con
intervalos de confianza del
95% y ademas se realizan



para tres escenarios: que no
haya infranotificacién y con dos
niveles distintos de
infranotificacion.

El denominador, es decir la tasa
esperada del acontecimiento
adverso de especial interés,
procede de las bases
epidemioldgicas que forman
parte del proyecto ACCESS®. En
el caso de Espaia participan
Bifap y FISABIO, pero si estas
bases no hubieran podido
proporcionar una estimacién de
la tasa esperada de algun
acontecimiento se utilizan las
estimaciones de otras bases
europeas que forman parte del
proyecto.

El analisis al final proporciona la
relacién entre observados y
esperados con su intervalo de
confianza del 95%; si lo
observado supera a lo esperado
el limite inferior del intervalo de
confianza estaria por encima de
1 y se iniciaria el procedimiento
de una posible sefial.

Al realizar el analisis de forma
continua, segun se van
notificando los casos, también
podemos observar la tendencia
del estimador.

Para los acontecimientos que no
estan incluidos en la lista de
AESI el procedimiento seria
similar, pero se inicia de forma
diferente. Cuando se da de alta
un acontecimiento ocurrido
después de la vacunacion, que
no es AESI, que es grave y que
no esta recogido en la Ficha
Técnica de la vacuna, se inicia
una evaluacion de lo que en el
SEFV-H denominamos caso
ALERTANTE”. En esta situacién
el inconveniente es que la tasa
de esperados no es tan facil de
obtener, al no estar prevista en
el proyecto ACCESS.

Las limitaciones de este sistema
se relacionan con el origen de
los datos.

e Las notificaciones, que
proporcionan el nimero de
observados: La posible
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Figura 1. Niamero minimo de Casos Esperados en 14 dias, si la
misma poblacién no hubiera sido vacunada

NUmero de casos esperados en un periodo de 14 dias posteriores a la exposicion
para acontecimientos de baja incidencia segun evolucién de nimero de
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infranotificacion, que
esperamos que sea menor
para los acontecimientos que
ocurren en la poblacion con
tasas mas bajas, en los que
ocurren con latencia mas
corta y aun menor si esta en
marcha una evaluacién de
una posible sefial. La validez
de la definicién de caso, que
para los AESI esta
predefinida tanto en su
definicién, codificacién y
seguimiento de causas
alternativas, pero que no
siempre es factible
conseguir. La oportunidad,
que depende no sélo de los
notificadores, sino de la

capacidad de todos los
Sistemas Europeos de
Farmacovigilancia para
gestionar el gran volumen de
informaciéon que se esta
notificando.

El registro de personas
vacunadas, dosis
administradas por estratos
de edad y sexo.

Las tasas de incidencia
basales de los AESIS. Estas
proceden de bases de datos
cuyo origen es la informacién
clinica. Aunque las
definiciones de caso son las
mismas que se utilizan para
las notificaciones, la
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Figura 2. Relacion beneficio/riesgo
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* "Low" exposure: using virus circulation for September 2020 [incdence: 55/100,000 population)
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hasta el 28 de febrero, del 1
marzo al 4 de abril y del 5 de
abril al 2 de mayo. Se han
divido en el grupo de tasas de

nts/chmp-annex/annex-vaxzevria-art53-

de cuadros tromboticos con visual-risk-contextualisation_en.pdf

trombocitopenia seguln
estratos de edad?.
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Vacuna frente a la COVID-19 de
Janssen: conclusiones de la
evaluacion del riesgo de
trombosis junto con
trombocitopenia

Tras la evaluacién de los datos
disponibles de los casos notificados en
Estados Unidos, el PRAC ha concluido
lo siguiente:

Tras la administracion de la vacuna
frente a la COVID-19 de Janssen
pueden aparecer, muy raramente,
trombosis en combinacion con
trombopenia, como trombosis de
senos venosos cerebrales (TSVC),
trombosis de venas esplacnicas y
trombosis arterial.

Se han identificado ocho casos,
habiéndose vacunado en aquel pais,
hasta el 13 de abril, siete millones de
personas con esta vacuna.

Los casos identificados se han
presentado en personas de menos de
60 afios de edad, mayoritariamente
mujeres, en las tres semanas
posteriores a la administracién de la
vacuna. No se han identificado
factores de riesgo especificos para su
aparicion.

Se recomienda a profesionales
sanitarios y ciudadanos vigilar la
posible aparicién de signos y sintomas
de trombosis y trombopenia para su
diagndstico y tratamiento precoz.

Un posible mecanismo que podria
explicar estas reacciones adversas
seria de tipo inmunoldgico, similar al
conocido para la trombocitopenia
inducida por heparina (HIT por sus
siglas en inglés).

Publicacion de los estudios
observacionales con
medicamentos en el Registro
Espaiiol de estudios clinicos

El Real Decreto 957/2020 de 3 de
noviembre, prevé la publicacion de
informacion sobre los estudios
observacionales con medicamentos
que se llevan a cabo en el Registro
Espafiol de estudios clinicos (REec)
(https://reec.aemps.es).

La AEMPS ha puesto a disposicion de
los promotores de estos estudios la
plataforma GESTO
(https://gesto.aemps.es/), que
permite registrar esta informacién, y
que podra consultarse a través de
REec.

Esmya (acetato de ulipristal 5
mg): levantamiento de la
suspension de comercializacion,
con restricciones en sus
indicaciones debido al riesgo de
dafo hepatico grave

Acetato de ulipristal 5 mg solo debe
utilizarse para el tratamiento
intermitente de los sintomas, de
moderados a graves, de los miomas
uterinos, en mujeres que no han
alcanzado la menopausia, cuando la
embolizacion de tales miomas y/o las
opciones de tratamiento quirdrgico no
son adecuadas o han fracasado.

Se debe monitorizar la funcién
hepatica de las pacientes, antes de
empezar el tratamiento, durante el
mismo y una vez haya finalizado.
No se debe iniciar el tratamiento si
los niveles de transaminasas son
superiores a 2 veces el limite superior
de la normalidad (LSN).

Se suspendera el tratamiento si los
niveles de transaminasas son
superiores a 3 veces el LSN.

Se informara a las pacientes acerca
del riesgo de dafo hepatico,
instandolas a que interrumpan el
tratamiento y acudan al médico en
caso de que aparezcan signos y/o
sintomas sugestivos del mismo.

Vaxzevria (vacuna frente a la
COVID-19 de AstraZeneca):
actualizacion sobre el riesgo de
trombosis

Tras la evaluacidn de los datos
disponibles sobre los casos
notificados de trombosis tras la
vacunacion con Vaxzevria (vacuna
frente a la COVID-19 de
AstraZeneca), el PRAC ha concluido lo
siguiente:

Tras la administracién de Vaxzevria
pueden aparecer, muy raramente,

Las notas informativas completas estan disponibles en:

http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/home.htm y en

trombosis en combinacion con
trombopenia, como trombosis de
senos venosos cerebrales (TSVC),
en_abdomen (trombosis de venas
esplacnicas) y trombosis arterial.
Los casos identificados se han
presentado mayoritariamente en
mujeres de menos de 60 afios de
edad en las dos semanas
posteriores a la administracion de
la vacuna. No se han identificado
factores de riesgo especificos para
su aparicion.

Se recomienda a profesionales
sanitarios y ciudadanos vigilar la
posible aparicién de signos y
sintomas de trombosis y
trombocitopenia para su
diagndstico y tratamiento precoz.

Vacuna frente a la COVID-19
de AstraZeneca: conclusiones
de la evaluacion del riesgo de
tromboembolismo

Tras la evaluacion de los datos
disponibles sobre los casos
notificados de tromboembolismo
tras la vacunacién con la vacuna
frente a COVID-19 de
AstraZeneca, se han establecido
las siguientes conclusiones:

El balance beneficio-riesgo de la
vacuna frente a COVID-19 de
AstraZeneca en la prevencion de
hospitalizacion y muerte por
COVID-19 sigue superando el
riesgo de posibles reacciones
adversas.

No se considera que la
administracion de esta vacuna se
asocie con un aumento del riesgo
global de acontecimientos
tromboembdlicos en las personas
vacunadas.

Sin embargo, en casos muy raros
se puede asociar con la formacién
de trombos con presencia de
trombopenia, incluyendo
trombosis de senos venosos
cerebrales (TSVC).

No se han identificado problemas
con lotes especificos de la vacuna

https://www.aemps.gob.es/acciones-informativas/boletines-de-la-aemps/boletin-mensual-de-la-aemps-sobre-medicamentos-de-uso-humano/
http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/cartas_segProfSani.htm
Puede suscribirse a la informacion de seguridad en:

https://seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/ o en https://seguridadmedicamento.salud.madrid.org/
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