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Us de remdesivir (Veklury®)
en la COVID-19: incerteses
sobre el seu perfil de

seguretat m

El remdesivir, un antiviric que es va desenvolupar ini-
cialment per al tractament contra el virus de la malal-
tia de I'Ebola, ha estat autoritzat provisionalment per
al tractament de la COVID-19 en adults i adolescents
(a partir dels 12 anys i 40 kg de pes) amb pneumonia
i que requereixin oxigen suplementari. Es un analeg
dels nucleotids que inhibeix I'acid ribonucleic (ARN)
polimerasa i interfereix en la replicacié de I'’ARN viric.
Es presenta en forma de profarmac que es metabolit-
za a la forma activa (remdesivir trifosfat) un cop entra
a les cél-lules. Estudis in vitro han mostrat que té ac-
tivitat antivirica contra el SARS-CoV-2. Durant la crisi
sanitaria de la COVID-19, el remdesivir s’ha utilitzat
sobretot en el context d’assaigs clinics fins que el 3
de juliol passat la Comissié Europea en va autoritzar
I"4s condicional. Es el primer tractament contra la CO-
VID-19 autoritzat a Europa.™

Les dades preliminars d’un assaig clinic aleatoritzat,
doble cec i controlat amb placebo, en pacients hos-
pitalitzats amb COVID-19, van mostrar que el temps
de recuperaci6 dels pacients amb malaltia greu era
més curt en els tractats amb remdesivir (11 dies) que
en els del grup placebo (15 dies). No es van observar
diferéncies significatives en la taxa de recuperacié en

els pacients que rebien ventilacié mecanica o oxige-
nacié per membrana extracorporia (ECMO) a l'inici
del tractament, ni en els pacients amb malaltia lleu o
moderada.’ La mortalitat als 14 dies era del 7% en el
grup de remdesivir i del 12% en el grup placebo, sense
diferéncies significatives.

Pel que fa a la durada, els resultats d’un estudi obert,
aleatoritzat, en el qual es comparava un tractament
durant 5 dies o bé 10 dies, van mostrar que, en pa-
cients hospitalitzats amb COVID-19 greu que no re-
bien ventilacié mecanica o ECMO, les dues durades
tenien una eficacia similar.® En pacients amb malaltia
moderada, la millora clinica als 11 dies era superior
en els pacients tractats durant 5 dies, perd no en els
tractats durant 10 dies, comparat amb el tractament
estandard.’

Al nostre entorn es recomana utilitzar remdesivir tni-
cament en les situacions en qué ha mostrat un ma-
jor efecte beneficids: en pacients hospitalitzats, amb
pneumonia, que requereixin oxigen suplementari de
baix flux, perd no en aquells que requereixin oxigen
d’alt flux, ventilacid mecanica o ECMO. La durada
maxima de tractament recomanada és de 5 dies.® En
pacients amb altres situacions cliniques caldra tenir
més evidéncia cientifica i es recomana que s'utilitzi en
el context dels assaigs clinics.? No se’n recomana I'us
en pacients amb COVID-19 lleu o moderada. Actual-
ment hi ha un assaig clinic en marxa en pacients amb
COVID-19 moderada.

Pel que fa al perfil de seguretat del remdesivir, fins ara,
I'augment d’enzims hepatics, la cefalea, les nausees
i I'erupcié cutania han estat les reaccions adverses
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més freqlients. Més rarament, s’han descrit reaccions
d’hipersensibilitat, que inclouen reaccions anafilacti-
ques i relacionades amb la perfusi6 durant i després
de I'administracié de remdesivir.4

L'autoritzacié de comercialitzacié europea del rem-
desivir és condicional. S’ha concedit malgrat que les
dades sén insuficients, perd s’assumeix la hipotesi
que els riscos d’aquest medicament sén acceptables
tenint en compte la seva eficacia i la manca d’altres
estratégies terapéutiques. Atesa la incertesa elevada
que n'implica I'ts, cal fer-ne un seguiment exhaustiu
i que el laboratori fabricant aporti informacié addicio-
nal mitjangant un pla de gesti6 de riscos (PGR) elabo-
rat conjuntament amb I’Agéncia Europea del Medica-
ment (EMA).?

El PGR inclou, com a riscos rellevants identificats,
les reaccions d’hipersensibilitat. Des de la seva co-
mercialitzacié als Estats Units d’Ameérica (EUA)
la primavera del 2020, s’han notificat reaccions
d’hipersensibilitat durant la infusié d’aquest far-
mac. Els simptomes inclouen hipotensié arterial
o hipertensio, taquicardia o bradicardia, febre, su-
doracié excessiva, dificultat respiratoria i hipoxia,
edema, trastorns de la pell, nausees i vomits." A la
fitxa técnica del remdesivir es recomana aturar la
infusié immediatament si apareixen signes "clini-
cament significatius" que suggereixin una reaccié
d’hipersensibilitat.+

El PGR també fa esment a riscos rellevants potencials,
com la toxicitat hepatica i la nefrotoxicitat en pacients
que reben remdesivir."4?

En els assaigs clinics s’han produit reaccions adverses
hepatiques greus en pacients que han rebut remdesi-
vir, perd sempre en el context d’'un empitjorament de
la malaltia per COVID-19 i I'is d'altres medicaments
hepatotoxics. En un estudi en adults aparentment
sans, el 75% de les persones que van rebre 150 mg
de remdesivir durant 14 dies (una dosi superior a la
permesa) van tenir un augment transitori dels en-
zims hepatics.' Els estudis in vitro suggereixen que
I'hepatotoxicitat del remdesivir esta causada per un
augment de la permeabilitat de la membrana i del me-
tabolisme intracel-lular del farmac.™

Cal determinar la funcié hepatica en tots els pacients
abans d'iniciar el tractament amb remdesivir i fer-ne
un seguiment, quan sigui clinicament adequat, men-
tre duri el tractament. El tractament amb remdesivir
no s’ha d’iniciar en pacients amb alanina-amino-
transferasa (ALT) = 5 vegades el limit superior de la
normalitat a I'inici. S’ha d’interrompre el remdesivir
en pacients amb una ALT = 5 vegades el limit supe-
rior de la normalitat o amb elevacié de I'ALT, junta-
ment amb signes o simptomes d’inflamacié hepati-
ca o augment de la bilirubina conjugada, la fosfatasa
alcalina o I'index internacional normalitzat (IIN). Es
pot reprendre quan I'ALT sigui < 5 vegades el Iimit
superior de la normalitat.”>49 No s’han realitzat es-
tudis clinics en pacients amb insuficiéncia hepatica.”
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Pel que fa a la toxicitat renal del remdesivir, se n’ha
demostrat 'existéncia en estudis en animals. El meca-
nisme de toxicitat renal no és del tot conegut. Durant
els assaigs clinics, es van produir efectes adversos
renals greus en pacients que rebien remdesivir en el
context d’'un empitjorament de la malaltia per CO-
VID-19 i I'us d’altres farmacs nefrotoxics."+9

Les formes autoritzades de remdesivir (Veklury®) con-
tenen, com a excipient, betadex sulfobutiléter sodic, el
qual s’elimina principalment per via renal i s’acumula
en pacients que tenen la funcié renal disminuida.
Es desconeixen les consequiéncies de I'acumulacié
d’aquesta substancia, perd cal pensar que poden afec-
tar la funcié renal. Es recomana determinar la taxa de
filtracié glomerular estimada (TFGe) abans d'iniciar
tractament amb remdesivir, durant la seva adminis-
tracié i també quan sigui clinicament adequat. No
s’ha de donar remdesivir en pacients amb una TFGe
<30 ml/min."349

En 'embaras no s’ha avaluat |'s de remdesivir i hi ha
poques dades disponibles en animals per predir pos-
sibles efectes sobre el fetus. No s’ha d’emprar rem-
desivir durant 'embaras si no és que I'estat clinic de
la pacient ho requereix. Les dones en edat fértil han
d'utilitzar métodes anticonceptius eficacos durant el
tractament.*+?

En dones en periode de lactancia es desconeix si el
remdesivir s’excreta a la llet materna, si té efectes so-
bre el lactant o sobre la produccié de llet. En estudis
en animals s’ha detectat el metabolit analeg del nu-
cleosid GS-441524 a la sang de cries de rates lactants
de mares que van rebre remdesivir. Aixo fa suposar
I'excrecié en la llet de remdesivir i/o dels metabolits.
Ates el risc potencial de transmissié de la SARS-CoV-2
als lactants i la manca de coneixement sobre I'efecte
del remdesivir en els lactants, cal fer una valoracié acu-
rada de la relacié benefici-risc abans d’administrar-lo
en les mares que alleten.9

M Altres incognites sobre la seguretat
del remdesivir

Efectes sobre Pinterval QT de Ielectrocardiograma.
En la dosi autoritzada, sembla que el remdesivir no
allarga l'interval QT —cosa que podria ser causa de
trastorns greus del ritme cardiac—, perd no s’han dut
a terme estudis que avaluin 'efecte de dosis més altes
sobre I'interval QT en humans."

Interaccions amb altres farmacs. No s’han realitzat
estudis sobre les interaccions del remdesivir amb al-
tres farmacs. Es desconeixen les interaccions poten-
cials i per aixo cal una observacié estreta dels pacients
mentre duri el tractament. /n vitro, el remdesivir és un
substrat per a diversos enzims (esterases en plasma i
teixit), isoenzims del citocrom P450 (CYP2C8, CYP2D6
i CYP3A4), polipeptids transportadors d’anions orga-
nics 1B1 (OATP1B1) i transportadors de la glicoprotei-
na transmembrana P (gp-P). Segons els enzims, el



remdesivir es pot comportar com un inhibidor o un
inductor enzimatic i aixo fa pensar en un gran nombre
d’interaccions farmacocinétiques amb altres farmacs.’
No es recomana I'tis concomitant de remdesivir amb
fosfat de cloroquina o sulfat d’hidroxicloroquina, atés
I'antagonisme observat in vitro sobre 'activitat antivi-
ral del remdesivir3# D’altra banda, tot i que la dexame-
tasona es un substrat del CYP3A4 i el remdesivir inhi-
beix el CYP3A4, aquest s’elimina rapidament després
de I'administracié intravenosa i és poc probable que
tingui cap efecte rellevant sobre la dexametasona.?
Tenint en compte el metabolisme d’aquest farmac,
cal tenir present el risc potencial d'interaccions. Per
aquest motiu, es recomana consultar-les en aquesta
pagina web: https://www.covid1g9-druginteractions.
org/prescribing-resources.

M Casos notificats a Catalunya

Al Centre de Farmacovigilancia de Catalunya (CFVCAT)
s’han rebut 7 notificacions de sospita de reaccions
adverses amb remdesivir, la majoria (6) remeses per
la industria farmaceéutica en context d’'is compassiu.
Les reaccions adverses descrites han estat 'augment
de transaminases (3 casos), hipotensié (2), diarrea (1)
i hipertensié (1).

B Conclusié

El remdesivir ha estat autoritzat provisionalment
en el tractament de la COVID-19. Amb les dades
actuals i fora del marc de la recerca clinica, el trac-
tament amb remdesivir només esta justificat en
pacients hospitalitzats per pneumonia que reque-
reixin oxigen suplementari de baix flux.

Les reaccions adverses descrites més freqlientment
amb remdesivir sén I'elevaci6 d’enzims hepatics, la
cefalea, les nausees i I'erupcié cutania. Més rara-
ment, s’han descrit reaccions d’hipersensibilitat i
reaccions relacionades amb la perfusié.

Amb els farmacs nous i, sobretot, amb aquells que
tenen una autoritzacié provisional com el remdesi-
vir, hi ha moltes incerteses, tant pel que fa als seus
efectes adversos com a la seva efectivitat.

La notificacié de qualsevol sospita de reaccié adver-
sa al CFVCAT ajudara a conéixer millor el perfil de
seguretat d’aquest farmac.
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Notificacions de

reaccions adverses amb
medicaments en el
tractament de la COVID-19

a Catalunya =

Des de I'inici de la pandémia per SARS-CoV-2, la man-
ca de proves d'eficacia i, especialment, de seguretat
dels medicaments utilitzats per tractar la COVID-19,
sense aquesta indicaci6 autoritzada, ha fet que el Sis-
tema Espanyol de Farmacovigilancia de Medicaments

d’Us Huma (SEFV-H) segueixi acuradament les no-
tificacions de sospites de reaccions adverses a me-
dicaments (RAM) utilitzats per tractar la COVID-19.
L'objectiu principal és identificar, de manera agil i ra-
pida, reaccions adverses no conegudes o canvis en la
forma de presentacié de reaccions adverses ja cone-
gudes.

Els medicaments dels quals es fa el seguiment fins
ara sén remdesivir, lopinavir/ritonavir (LPNV/r), hi-
droxicloroquina, cloroquina, tocilizumab, sarilumab,
ruxolitinib, siltuximab, interferé beta-1B, interferé alfa-
2B, baricitinib i anakinra.’

La informacié dels casos de sospites de RAM rebuda
a Espanya es publica de forma periddica, mitjancant
informes, al web de I'Agéncia Espanyola de Medica-
ments i Productes Sanitaris,> organisme que recull
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tots els casos que els professionals sanitaris o els ciu-
tadans notifiquen, ja sigui directament als centres de
farmacovigilancia o a través de la industria farmacéu-
tica. No s’hi inclouen els casos identificats en els as-
saigs clinics. Aquests informes també contenen algu-
nes recomanacions a tenir presents en el tractament
d’aquests pacients.

En el darrer informe, publicat amb les sospites de
RAM rebudes fins al 26 de juliol de 2020, s’havien no-
tificat i recollit, a la base de dades FEDRA de I'SEFV-
H, 327 casos de sospites de reaccions adverses en
pacients amb COVID-19g tractats amb algun dels far-
macs del qual s’estava fent el seguiment. El 25,7%
d’aquests casos (84) els ha rebut i avaluat el CFVCAT,
que és el segon centre que més casos aporta, després
del de Madrid.

Dels 84 casos notificats a Catalunya, 76 (90,5%) els va
rebre directament el CFVCAT; 7 casos van ser remesos
per titulars d’autoritzacié de comercialitzaci6 d’algun
dels medicaments del qual es feia el seguiment, i un
cas procedia de |a revisié de publicacions cientifiques.
La majoria de les notificacions rebudes, 59 (70,2%),
s6n notificacions espontanies, i 25 (29,8%) provenen
d’estudis observacionals postautoritzacié. Cal donar
les gracies a totes les persones que hi han col-laborat.

S’han identificat 75 casos en I'ambit hospitalari, 40
dels quals han estat notificats per farmacéutics i 35,
per metges. La notificacié extrahospitalaria la va rea-
litzar una ciutadana.

En 66 casos la hidroxicloroquina ha estat considera-
da medicament sospitds; en 61 casos ho ha estat el
lopinavir/ritonavir; en 7 casos, l'interferé beta-1B; en
5 casos, el tocilizumab; en 5 casos, el remdesivir i; en
2 casos, la cloroquina. No s’han rebut notificacions
relacionades amb la resta de medicaments dels quals
s’esta fent el seguiment.
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Les reaccions adverses més freglientment notificades
han estat els trastorns gastrointestinals (29), sobretot
la diarrea (19); els cardfacs (25), amb 15 casos de sin-
drome de QT llarg; i els hepatobiliars (18). La majoria
dels casos notificats van ser greus (76).

Atés que s’han acumulat evidéncies en contra de |'ts
d’hidroxicloroquina i lopinavir/ritonavir, que I'is de
remdesivir ha estat autoritzat i que les estratégies te-
rapéutiques per tractar la COVID-19 van canviant, és
esperable observar diferéncies en el perfil dels medica-
ments i les reaccions adverses notificades. Per aquest
motiu, el seguiment dels casos notificats que es rea-
litza al SEFV-H i els informes resultants s’adaptaran a
la realitat actual.

Remarquem la importancia de notificar les sospites de
RAM en pacients amb COVID-19. Animem a tothom
a fer-ho per tal de disposar d'informacié que permeti
detectar, com més aviat millor, possibles problemes
de seguretat amb les estratégies terapéutiques em-
prades.

Aixi mateix, I'arribada de les notificacions dels casos
de RAM detectades en els estudis postautoritzacié ha
de permetre augmentar el coneixement sobre la segu-
retat de les estratégies terapeutiques emprades en la
COVID-19.

Bibliografia

1. AEMPS. Tratamientos disponibles para el manejo de la infeccién respiratoria
por SARS-CoV-2 (actualitzat el g de juliol de 2020). Madrid: Ministerio de Sani-
dad; 2020. Disponible en linia a: https://www.aemps.gob.es/la-aemps/ultima-
informacion-de-la-aemps-acerca-del-covid%e2%80%9119/tratamientos-dispo-
nibles-para-el-manejo-de-la-infeccion-respiratoria-por-sars-cov-2/

2. AEMPS. Sospechas de reacciones adversas notificadas con tratamientos uti-
lizados en COVID-19 (actualitzat el 3 d’agost de 2020). Madrid: Ministerio de
Sanidad; 2020. Disponible en linia a: 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/

Comite editorial Montserrat Bosch, Josep Maria Castel, Gloria Cereza, Laura Diego, Nuria Garcia, Ma Jose Gaspar, Anna Jambri-

na, Maria Perell6, Manel Rabanal, Laia Robert

Agraiments Lina Marfa Leguizamo

Conflicte d’interés. Els membres del comité editorial declaren no tenir cap conflicte d’interés que pugui influir en les valoracions

objectives i cientifiques del contingut d’aquest butlleti.

Subscripcions i baixes: a I'adreca de correu electronic farmacovigilancia@gencat.cat

ISSN 2462-5442 - Diposit Legal B-6420-2003

Per a la reproducci6 total o parcial d’aquesta publicacio, cal fer-ne la solslicitud a la Secretaria Técnica, Servei de Planificacié Far-
macéutica, Travessera de les Corts, 131-159, 08028 Barcelona o bé a I'adreca de correu electronic farmacovigilancia@gencat.cat

http://medicaments.gencat.cat

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya « pag.16


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/sospechas-de-reacciones-adversas-notificadas-con-tratamientos-utilizados-en-covid-19/

