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Seguretat de les vacunes
contra la COVID-19 =

Des que el 27 de desembre de 2020 es va vacunar
la primera persona a Catalunya amb la primera dosi
de la vacuna contra la COVID-19 de Pfizer/BioNTech,’
la seguretat d’aquesta vacuna i de la resta que s’han
anat autoritzant ha estat envoltada d’una enorme ex-
pectacié.

El desenvolupament accelerat i I'autoritzacié rapida i
condicional de les diferents vacunes disponibles per
immunitzar la poblacié contra la COVID-19, tot i que
complien els requisits estrictes de qualitat, eficacia i
seguretat, han generat incerteses sobre els seus po-
tencials efectes indesitjats, fet pel qual la necessitat
de la farmacovigilancia s’ha fet encara més patent. A
més, la necessaria estratégia de vacunacié massiva de
la poblaci¢ feia indispensable una vigilancia continua
de la seguretat, per tal d’identificar els potencials pro-
blemes al més rapidament possible.

Davant d’aquesta situacid, el Sistema Espanyol de
Farmacovigilancia de Medicaments d’Us Huma
(SEFV-H), encarregat de I'avaluacié permanent dels
riscos associats als medicaments comercialitzats i
integrat pels centres de farmacovigilancia i coordinat
per I'’Agéncia Espanyola de Medicament i Productes
Sanitaris (AEMPS), va posar en marxa un pla especific
de farmacovigilancia per a aquestes vacunes.>

Un dels pilars fonamentals d’aquest Pla és I'analisi
dels casos d’esdeveniments adversos després de la va-
cunacio, notificats al Programa de Targeta Groga. Atés
que |'objectiu del Pla és identificar nous problemes
de seguretat, és prioritaria la notificacié i I'analisi dels
casos greus, d'efectes adversos desconeguts i, com a
particularitat, de determinades patologies d’especial
interés —conegudes per les seves sigles en anglés AESI
(adverse events of special interest)— que s’esdevinguin
després de la vacunacié (taula 1)

Paral-lelament a la notificacié espontania, s’han posat
en marxa estudis observacionals com, per exemple,
els emmarcats en el Projecte ACCESS,* que cerquen
determinar les incidéncies d’AESI a partir del segui-
ment de diverses cohorts en bases de dades sanitaries
de set paisos europeus.

Taula 1. Patologies d’especial interés en la vigilancia de les
vacunes contra la COVID-19.2

Ageusia

Malaltia arterial coronaria

Alteracions de la coagulacié Meningoencefalitis

Anafilaxi Microangiopatia
Andsmia Mielitis transversa
Arritmia Miocarditis

Artritis séptica aguda

Cardiomiopatia induida per estrés
Convulsié generalitzada

COVID-19 (després de la immunitzacid)
Dany hepatic o renal agut
Encefalomielitis disseminada aguda
Eritema multiforme

Fallida cardfaca

Hemorragies

Mort per qualsevol causa

Mort sobtada

Narcolépsia

Paralisi facial de Bell

Sindrome del destret respiratori agut
Sindrome de Guillain-Barré
Trombocitopénia idiopatica
Tromboembolies

Vasculitis cutania
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Les dades recollides en el Centre de Farmacovigilan-
cia de Catalunya (CFVCAT) se centralitzen en la base
de dades estatal Farmacovigilancia Espanyola Dades
de Reaccions Adverses (FEDRA). LAEMPS compar-
teix aquesta informacié amb la resta d’agéncies euro-
pees i amb |'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS).
L'analisi d’aquesta informacié permet identificar pos-
sibles noves reaccions adverses (senyals) que, quan
es consideren rellevants, sén avaluades en profundi-
tat pels experts del Comité per a I'Avaluacié de Riscos
en Farmacovigilancia (PRAC) de I'Agéncia Europea del
Medicament (EMA), la qual fa recomanacions sobre
les accions a emprendre davant d’un nou problema
de seguretat, quan aquest es confirma.

Des de l'inici de la campanya de vacunacié s’han de-
tectat nous efectes adversos que, en alguns casos,
han obligat a modificar I'estratégia o el ritme de va-
cunacié de la poblacié.s Lexemple més destacat ha
estat el dels esdeveniments tromboembolics greus
i extremadament rars després de la vacunacié amb
Vaxzevria® (AstraZeneca),® perd que han tingut una
cobertura mediatica espectacular i han generat molta
alarma. Els primers casos notificats, rapidament van
tenir resso i I'avaluacié del senyal, que en altres condi-
cions es fa fora del focus mediatic, es va fer excepcio-
nalment exposada a la poblacié a través dels mitjans
de comunicacié. Les condicions d’incertesa en qué
es van iniciar aquestes avaluacions van determinar
I'aparicié d’informacions poc clares o contradictories
i situacions de confusio, agreujades per decisions he-
terogénies preses per les autoritats de salut de diver-
sos paisos quant a restriccions de I'administracié de
la vacuna per tal de prevenir aquest risc. Tot i que les
dades disponibles en tot moment han mostrat que
la relaci6 entre el benefici i el risc és favorable amb
aquesta vacuna, i que esta avalada per les agéncies re-
guladores, les diferents decisions dels paisos quant a
estratégia de vacunacié, amb les mateixes dades, po-
sen de manifest que aquestes no s’han pres atenent
només criteris cientifics.

Per tal d’evitar informacions poc clares o con-
tradictories que puguin perjudicar la campanya
d’immunitzacié i provocar un escepticisme infundat
sobre els beneficis de vacunar-se, TAEMPS ha desen-
volupat plans de comunicacié especifics sobre els be-
neficis i els riscos de les vacunes. A més de les notes
informatives que habitualment es publiquen quan hi
ha alguna alerta de seguretat, s’han habilitat nous es-
pais web amb informacié actualitzada sobre la segu-
retat de les vacunes.”

M Informes periodics de farmacovigi-
lancia sobre les vacunes contra la
COVID-19

LAEMPS, en col-laboracié amb la Direccié General de
Salut Publica i els centres de farmacovigilancia, difon
periodicament informacié publica sobre els esdeve-
niments adversos notificats després de la vacunacié
contra la COVID-19. En aquests informes s’hi poden
consultar, a més dels casos notificats, totes les no-
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vetats relacionades amb la farmacovigilancia de les
vacunes. En aquests moments ja s’han publicat cinc
informes —el darrer és del passat 11 de maig.®

Incorporen un apartat especific sobre aspectes de se-
guretat de cada vacuna, on s’informa sobre I'estat de
les decisions que es van prenent per cada problema
detectat. Per a cada vacuna, es presenta una taula
dels 10 esdeveniments més notificats i un vincle a in-
formacié interactiva més detallada sobre les sospites
de reaccions adverses notificades (tipus de notificador,
edat i sexe de les persones afectades, evolucié tempo-
ral de les notificacions i els organs i sistemes impli-
cats en les notificacions).

Linforme acaba amb un recull de respostes a les pre-
guntes que han anat sorgint en relacié amb la segure-
tat de les vacunes.

M Interpretacié de les dades

Cal tenir present que la informaci6 obtinguda a partir
de la notificacié té limitacions. Les notificacions pro-
porcionen informacié sobre esdeveniments adver-
sos que s’han produit amb proximitat temporal amb
I'administracié de la vacuna. Aquesta coincidéncia
temporal no es pot interpretar, per ella mateixa, com a
sinonim de causalitat.

S'ha de pensar que, atés el gran volum de persones
vacunades en poc temps, no ha d’estranyar que puguin
apareixer signes o simptomes que, lluny de tenir una
relacié de causalitat amb la vacuna, es produeixen des-
prés de la vacunacid, “per casualitat”, a causa d’altres
factors que concorren en aquell moment (edat, sexe,
patologies concomitants, altres medicaments, ansietat,
por a les consequiéncies o als errors en I'administracio).
Per aquest motiu, a més de |'analisi individual dels ca-
sos, per a les patologies d’especial interés s’estudia si
el nombre de casos notificats supera els esperats en
la poblacié general, amb models que tenen en compte
diferents graus d'infranotificacié.

Lacumulacié d’evidéncies de certa relacié de causalitat
entre I'administracié d'una vacuna i un efecte advers
permet generar un senyal de farmacovigilancia, és a
dir, una sospita fonamentada d’una nova reaccié ad-
versa que s’haura de confirmar i de la qual se n’haura
de quantificar el risc amb avaluacions i estudis epide-
miologics especifics. La notificacié espontania no per-
met calcular incidéncies d’aparicié d’efectes adversos
perqué no es pot conéixer la freqiéncia real d’aparicié
d’'una determinada reaccié adversa. Pel mateix motiu,
tampoc no és valid fer comparacions entre vacunes a
partir del que s’ha notificat. Es un fet conegut que la
notificacié d'un determinat problema pot estar influit
per fendmens aliens a la propia relacié de causalitat,
com la moda o la pressié mediatica.

M Senyals en estudi i nous riscos
identificats

LEMA també publica en la seva web informes amb les
novetats relacionades amb la seguretat de les vacunes



autoritzades a la Unié Europea (UE), fruit de I'activitat
de farmacovigilancia dels paisos membres.?"> Aquests
informes contenen informacié sobre senyals de nous
riscos en avaluacié pel PRAC i sobre efectes adversos
confirmats (taula 2), que sén incorporats a les fitxes
técniques i els prospectes.’

Taula 2. Noves reaccions adverses identificades.

Comirnaty® (BioNTech/Pfizer)
Diarrea Molt freqiient (1/10

Vomits Frequent (1/100

Erupcié cutania i pruija

Urticaria Poc frequient (1/1.000

)
)
Freqlient (1/100)
)
)

Angioedema Poc frequient (1/1.000
Anafilaxi

Vaxzevria® (AstraZeneca)

Sense determinar a la UE

Anafilaxi i altres reaccions greus d’hipersensibilitat | Sense determinar a la UE

Trombosi amb trombocitopénia Molt rar (< 1/10.000)

Trombocitopeénia

COVID-19 vaccine Moderna®
Anafilaxi i altres reaccions greus d’hipersensibilitat ‘
COVID-19 vaccine Janssen®

Trombosi amb trombocitopénia ‘

Frequent (1/100)

Sense determinar

Molt rar (< 1/10.000)

M Notificacions a Catalunya

En el cas concret de les vacunes contra la COVID-19,
la participaci6 dels professionals sanitaris i la ciutada-
nia en la notificacié d’esdeveniments adversos ha es-
tat espectacular. Aixd ha fet que, en els primers mesos
de 2021, el volum de casos notificats al CFVCAT s’hagi
incrementat en un 400% en comparacié amb el que
s’acostumava a rebre en tot un any.

Des de l'inici de la campanya de vacunacié i fins al 25
d’abril de 2021, en el CFVCAT s’han rebut 7.561 notifica-
cions d’esdeveniments adversos després de la vacuna-
cié contra la COVID-19; d’aquestes, 4.702 a través del
registre del Programa de Vacunacions de I'’Agencia de
Salut Publica de Catalunya (ASPCAT) i 2.836 adrecades
directament al CFVCAT.

El 25 d’abril, amb un total de 2.351.006 dosis adminis-
trades —de les quals 633.412 s6n segones dosis—, |a taxa
d’esdeveniments adversos notificats se situa en 3,2 per
cada 1.000 dosis administrades. El 69% de les dosis

administrades van ser de Comirnaty® (BioNTech/Pfi-
zer), el 25,8% de Vaxzevria® (COVID-19 Vaccine Astra-
Zeneca®) i el 5,2% de COVID-19 Vaccine Moderna®.

Durant aquest mateix periode, 1.286 casos han estat
avaluats i incorporats a la base de dades FEDRA, i for-
men part del total de 17.297 casos que es presenten al
5é informe de farmacovigilancia de vacunes COVID-19.2
El 79,8% dels casos han estat notificats per professio-
nals sanitaris i el 20,2% per la ciutadania. En 12 casos
es desconeix quina ha estat la vacuna COVID-19 admi-
nistrada. A la taula 3 es descriuen les principals carac-
teristiques dels casos per a cadascuna de les vacunes.

Casos d’esdeveniments trombotics i embolics després
de la vacunacié contra la COVID-19

S’han avaluat 43 casos d’esdeveniments adversos
tromboembolics: 23 després de la vacunacié amb Co-
mirnaty®, 18 amb Vaxzevria® i 2 amb COVID-19 Vaccine
Moderna®.

Amb Vaxzevria® destaquen: 2 casos de trombosi de
sins venosos cerebrals (un d’ells amb trombocito-
pénia), 1 cas de trombosi arterial cerebral i 2 casos
de trombosi en localitzacions inusuals, ambddés amb
trombocitopeénia.

Amb Comirnaty® destaca: 1 cas de trombosi de sins ve-
nosos cerebrals, sense trombocitopénia, amb transfor-
macié hemorragica i desenllag mortal. També 1 cas de
trombosi de la vena porta.

B Conclusié

Els beneficis de les vacunes contra la COVID-19
en superen ampliament els riscos. La notificacié
d’esdeveniments adversos greus, desconeguts i
d’especial interés (AESI) després de la vacunacié és
clau per identificar senyals de nous riscos. L'analisi de
les notificacions rebudes ha permés identificar nous
efectes adversos que han estat incorporats a les fitxes
técniques i prospectes, entre ells la trombosi amb
trombocitopénia amb Vaxzevria®.

Us agraim la vostra col-laboracié amb el Programa de
Targeta Groga i us animem a mantenir la vigilancia.

Taula 3. Caracteristiques dels casos d’esdeveniments adversos amb vacunes contra la COVID-19.

Comirnaty® Vaxzevria® Covid-19 Vaccine Moderna®
Casos (n) 840 391 43
Dones (n, %) 693 (82,5%) 301 (77%) 32 (74,4%)
Edat mitjana (anys) (mfnim - maxim) 47,5 (19-99) 40,3 (19-65) 45,2 (19-80)
Greus (n, %) 226 (27%) 225 (57,5%) 26 (60,5%)
Esdeveniments adversos (n) 2.135 1.276 115
Més freqiients notificats (%)
Generals (febre) i lloc administraci6 40,4% 30,3% 34,8%
Neurologics (cefalea) 17,4% 24,2% 14,8%
Gastrointestinals (nausea, vomits) 11,5% 11,8% 11,8%
Musculoesquelétics (mialgies i artralgies) 1% 10,3% 6%
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Comunicacions sobre riscos a medicaments notificades per
I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris
(AEMPS) =

Textos complets d’aquestes comunicacions

Nota informativa (data i vincle) | Riscos Recomanacions

Aixecament de la suspensié de
comercialitzacié del medicament
Esmya® (acetat d'ulipristal 5 mg),
amb restriccions en les seves in-
dicacions a causa del risc de dany
hepatic greu.

El marg de 2020, atesa |'aparicié de casos
greus de lesié hepatica malgrat 'establiment
de mesures de control, se’n va decidir la
suspensié cautelar de la comercialitzacié a la
Unié Europea.

No s’ha d'utilitzar en el tractament prequirtrgic dels mio-
mes uterins perqué hi ha alternatives de tractament i no és
determinant per a I'éxit de la cirurgia.

Cal vigilar la funcié hepatica abans d'iniciar cada periode de
tractament, durant el tractament i 2-4 setmanes després de
Després que el PRAC de 'EMA en fes la finalitzar-lo.
revisié, la conclusié sobre el balang benefici-
risc de I'acetat d'ulipristal resulta favorable
Alerta de seguretat amb referéncia | exclusivament en el tractament intermitent
2021031 dels simptomes moderats a greus dels mio-
mes uterins, en dones que no han assolit la Cal informar les pacients sobre el risc de dany hepatic; i
menopausa, quan I'embolitzacié i/o la cirurgia| advertir-les que, si es presenten els signes i simptomes

no sén adequades o han fracassat. suggestius (dolor abdominal, nausees, vomits, asténia,
anoréxia, ictericia, coldria i/o acolia), cal que interrompin
immediatament el tractament i contactin amb el seu metge.

12 d’abril de 2021 No s’ha d'iniciar tractament amb acetat d'ulipristal si les

transaminases estan elevades 2 vegades el limit superior de
la normalitat i cal interrompre’l si s’eleven més de 3 vegades.
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