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Sindrome d’alliberacié de
citocines per medicaments =

La sindrome d’alliberacié de citocines és una reaccié
inflamatoria sistémica sobtada i intensa, de vegades
mortal, associada a 'activacié de nombroses cél-lules
del sistema immunitari i I'alliberacié massiva de me-
diadors de la inflamacid, sobretot citocines, sense di-
rigir-se a un antigen especific. Malgrat les nombroses
similituds amb la “tempesta de citocines”, associada
a la COVID-19," la sindrome d’alliberacié de citocines
es considera secundaria a diversos medicaments, so-
bretot als anticossos monoclonals.? En aquest ntime-
ro es fa una breu descripcié dels principals farmacs
implicats.

Clinicament cursa amb manifestacions poc espe-
cifiques, com febre, calfreds, diaforesi, taquicardia,
hipotensi6, dispnea o opressié toracica, trastorns
digestius (dolor abdominal, nausees, vomits, dia-
rrea) i cutanis (erupcid, pruija), entre d’altres. De ve-
gades, I'alliberacié massiva de citocines pot resultar
en fracas d’'un o diversos drgans amb compromis del
pronostic vital (per afectacié respiratoria, cardiaca,
renal, neurolodgica o coagulacié intravascular dissemi-

nada). Sovint es produeix després de la primera per-
fusié intravenosa d’'un medicament, algunes vegades
després de la segona administracié. La intensitat de la
sindrome s’acostuma a atenuar o desapareix durant
les perfusions segtients.

Si bé els simptomes sén similars als d’una reaccié
d’hipersensibilitat al-lergica, el mecanisme, I'evolucié
i les consequiencies sén diferents. En cas d’'una reac-
ci6 d’hipersensibilitat al-lérgica, els simptomes apa-
reixen després d’almenys una exposicié a |'al-lergen,
és a dir, després d’una sensibilitzacié. Es important
diferenciar-les, ja que les reaccions d’hipersensibilitat
al-lergiques s’agreugen amb les reexposicions, men-
tre que la sindrome d’alliberacié de citocines es va
esvaint.

La primera descripcié de la sindrome d’alliberacié de
citocines va ser a principis dels anys noranta, després
de la comercialitzacié del muromonab, un anticods
monoclonal que actua sobre els receptors CD3 de la
superficie dels limfocits T i causa deplecié dels limfo-
cits. Va ser autoritzat per ser administrat per via intra-
venosa com a immunosupressor per al rebuig agut
en els trasplantaments d’organs, pero es va retirar del
mercat per motius comercials. Els trastorns aparei-
xien durant la primera perfusié i s'atenuaven durant
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les infusions posteriors. El basiliximab, indicat per a
la profilaxi del rebuig agut en el trasplantament renal,
també s’ha associat a la sindrome d’alliberaci6 de ci-
tocines.

L'any 2006, I'administracié intravenosa del TGN1412,
primer anticds monoclonal anti-CD28, va provocar
en 6 voluntaris sans durant un assaig de fase | una
sindrome inflamatoria sistémica greu associada a una
alliberacié massiva de citocines, durant els 9o minuts
de la injecci6.>#

Els principals medicaments implicats en la sindrome
sén anticossos monoclonals, administrats per via in-
travenosa i emprats sobretot en algunes neoplasies
o hemopaties malignes, o com a immunosupressors
en algunes malalties autoimmunitaries, com |'artritis
reumatoide o 'esclerosi multiple.s

Els anticossos monoclonals dirigits contra I'antigen
CD2o0 dels limfocits B (rituximab, ocrelizumab i obi-
tumumab) s’han associat a casos greus de sindrome
d’alliberacié de citocines. Lalemtuzumab, un anticds
monoclonal dirigit contra I'antigen CDs52 de la super-
ficie dels limfocits T i B i d’altres cél-lules del sistema
immunitari i autoritzat per al tractament de I'esclerosi
multiple, pot causar sindrome d’alliberacié de citoci-
nes.®7

El blinatumomab, un anticos monoclonal dirigit con-
tra I'antigen CD19 de la superficie dels limfocits B i
contra I'antigen CD3 dels limfocits T, causa sindrome
d’alliberacié de citocines. Esta autoritzat, perd no co-
mercialitzat, per al tractament de la leucémia limfo-
blastica aguda.

Altres anticossos que s’han implicat en la sindrome
sén el trastuzumab i el pertuzumab, anti-HER 2 em-
prats en el cancer de mama, el cetuximab, un anticos
monoclonal contra el receptor del factor de creixe-
ment epidérmic (EGFR) indicat en el cancer colorectal
metastatic amb expressié del receptor de 'EGFR i el
carcinoma de ceél-lules escamoses de cap i coll, el dinu-
tuximab beta, un anti-GD 2 emprat en el neuroblasto-
ma, I'elotozumab, un anti-slamf7 utilitzat en el mie-
loma muiltiple, i el siluximab, un anti-IL6 emprat en
la malaltia de Castleman limfoproliferativa. Els inhi-
bidors del punt de control immunologic (checkpoint
inhibitors), com nivolumab o pembrolizumab, també
s’han associat a sindrome d’alliberaci¢ de citocines.®?

La sindrome d’alliberacié de citocines també és una
toxicitat significativa de la terapia CAR-T (chimeric an-
tigen receptor T cells) per a tumors malignes hema-
tologics, com I'axicabtagen ciloleucel (Yescarta®) o el
tisagenlecleucel (Kymriah®).1om

Pel que fa a |a gravetat de la sindrome d’alliberacié de
citocines, la carrega de la malaltia de base (carrega
d’antigen) és un dels predictors més importants. Per
tant, un tumor de mida gran o una gran quantitat de
cél-lules malignes circulants sén factors que indiquen
la gravetat de la sindrome.?
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Per a la prevencié de la sindrome d’alliberacié de ci-
tocines es recomana una premedicacié que inclou
I'associacié d’un antihistaminic amb paracetamol i
un corticoide, tot i que cal una vigilancia molt estreta
dels pacients durant les primeres administracions. El
seu tractament és, sobretot, simptomatic i es basa,
especialment, en oxigenoterapia, hidratacié intrave-
nosa i/o vasoconstrictors.>s El tocilizumab, un anticos
monoclonal dirigit contra el receptor de la interleuci-
na 6 aprovat en diverses malalties reumatologiques,
també esta autoritzat per al tractament de la sindro-
me greu o potencialment mortal induida per terapies
CAR-T.”?

Si sospiteu una sindrome d’alliberacié de citocines,
us encoratgem a notificar-ho al sistema de farmacovi-
gilancia a través de www.targetagroga.cat.
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Riscos

Recomanacions

Xeljanz (tofacitinib): noves precau-
cions d'us.

5 de juliol de 2021

Alerta de seguretat amb referéncia
2021050

Els resultats preliminars de I'Estudi ORAL Surveillance (A3921133) mostren un
augment de la incidéncia d’esdeveniments adversos cardiovasculars majors (en
concret, infart agut de miocardi no mortal) i de neoplasies malignes (exclos el can-
cer de pell no melanoma) en pacients tractats amb tofacitinib en comparacié amb
aquells que reben un inhibidor del factor de necrosi tumoral a (TNFi).

Lestudi A3921133 és un assaig clinic aleatoritzat, de no inferioritat, controlat amb
tractament actiu, que té per objectiu principal avaluar la seguretat cardiovascular i
la malignitat del tofacitinib comparat amb un TNFi en pacients de 50 anys o més,
amb artritis reumatoide i que tenen com a minim un factor de risc cardiovascular
addicional.

D’acord amb aquests resultats, s’ha
establert que els pacients de més de 65
anys, pacients fumadors o exfumadors

i aquells que tinguin factors de risc
cardiovascular addicionals o per al des-
envolupament de neoplasies, no han
de ser tractats amb tofacitinib llevat que
no puguin rebre cap altre tractament
alternatiu.

Vacunes contra la COVID-19:
conclusions de I'avaluacié del risc de
miocarditis/pericarditis.

9 de juliol de 2021

Alerta de seguretat amb referéncia
2021052

AEMPS informa sobre les conclusions de I'avaluacié detallada del Comité per a
I'Avaluacié de Riscos en Farmacovigilancia europeu (PRAC) sobre el potencial risc
de miocarditis i pericarditis després de I'administraci6 d’algunes vacunes contra la
COVID-19.

El PRAC ha conclds que molt rarament es poden donar quadres de miocarditis i/o
pericarditis després de I'administraci6 de les vacunes d’ARNm, Comirnaty (Pfizer) i
Spikevax (Moderna).

Aquests quadres es presenten sobretot en homes joves, després de la segona dosi
d’aquestes vacunes i en els 14 dies segiients a la vacunacié. L'evolucié és similar
als quadres de miocarditis i pericarditis per altres causes i, en general, I'evolucié és
bona.

De moment, no s’ha establert relacié causal de miocarditis o pericarditis amb les
altres dues vacunes disponibles (COVID-19 Vaccine Janssen i Vaxzevria).

LAEMPS recomana als professionals
sanitaris que considerin la possibi-
litat de miocarditis i/o pericarditis

en cas que es presentin simptomes
suggestius per poder fer un diagnostic
i tractament adequats.

Cal informar les persones que reben
aquestes vacunes sobre els simptomes
que siguin indicatius d’una miocardi-
tis/pericarditis.

Vacuna contra la COVID-19 de Jans-
sen i risc de sindrome d’extravasacié
capil-lar.

12 de juliol de 2021

Alerta de seguretat amb referéncia
2021053

El PRAC ha avaluat els tres casos notificats de sindrome d’extravasacié capil-lar
(SEC) que es van presentar durant els primers dies després de I'administracié de la
vacuna contra la COVID-19 de Janssen. Dos d’aquests van ser mortals, i un d’ells
tenia antecedents de SEC. Aquest possible risc ja havia estat identificat amb la
vacuna Vaxzevria (alerta de seguretat 2021041).

El PRAC ha conclos que malgrat que I'evidéncia basada en aquests tres casos és
insuficient per establir una relaci6 causal definitiva amb la vacuna, el fet que en un
dels pacients amb SEC reaparegués la simptomatologia immediatament després de
la vacunaci6, amb desenllag mortal, indica que no es pot descartar que la vacuna
pugui tenir relacié amb I'aparicié d’aquesta simptomatologia.

Es contraindica la vacuna contra la
COVID-19 de Janssen en persones que
han presentat préviament episodis

de SEC.

Es recomana als professionals sani-
taris que vigilin la possible aparicié

de signes o simptomes de SEC, com
edema periféric, augment rapid de pes,
hipotensié greu, hipoalbuminémia,
hemoconcentracié. Els pacients que
pateixen un episodi agut de SEC poden
necessitar ingrés hospitalari i terapia
de cures intensives.

Es important explicar als vacunats que
cal que sol-licitin atencié médica im-
mediata en cas que apareguin aquests
simptomes.

Vacuna contra la COVID-19 de
Janssen i risc de sindrome de
Guillain-Barré.

23 de juliol de 2021

Alerta de seguretat amb referéncia
2021058

Vaxzevria i risc de sindrome de
Guillain-Barré.

10 de setembre de 2021

Alerta de seguretat amb referéncia
2021074

S’ha identificat la sindrome de Guillain-Barré (SGB) com a una possible reac-
ci6 adversa molt rara associada a les vacunes contra la COVID-19 de Janssen i
d'AstraZeneca (Vaxzevria).

Es recomana als professionals sani-
taris que estiguin atents a I'aparicié
de simptomes o signes relacionats
amb I'SGB, atesa la gravetat d’aquesta
malaltia, a fi d’obtenir un diagnostic i
tractament precocos.

Es recomana als pacients vacunats
que després de rebre aquesta vacuna
presentin debilitat a les extremitats

o a la cara; dificultat de coordinacié

en el moviment, amb la marxa o per
mantenir-se dret; dolor o formigueig

a les extremitats; dificultat per parlar,
mastegar o empassar; visi6 doble o di-
ficultat per moure els ulls, entre altres
simptomes, cal que cerquin assisténcia
meédica immediata.

Vacunes contra la COVID-19 de
Janssen i risc de trombocitopénia
immunitaria i tromboembolisme
venos.

4 d’octubre de 2021

Alerta de seguretat amb referéncia
2021081

L' AEMPS informa sobre I'avaluacié de les dades de seguretat per part del PRAC de
I'Agéncia Europea de Medicaments (EMA), que ha conclds que la trombocitopénia
immunitaria (TPI) i el tromboembolisme vendés (TEV) han estat identificats com

a potencials reaccions adverses associades a la vacuna contra la COVID-19 de
Janssen.

S’han notificat casos de TPl amb una freqiiéncia molt baixa en persones que havien
rebut aquesta vacuna. Alguns d’aquests casos van tenir desenllag mortal i també es
van presentar en persones amb antecedents de TPI.

També s’ha identificat el TEV com a possible reaccié adversa de la vacuna amb una
frequiéncia d’aparicid rara.

Aquestes poden aparéixer amb independéncia 'una de Ialtra i amb una freqiiéncia
molt baixa. Sén entitats cliniques diferents a la sindrome de trombosi amb trombo-
citopeénia (STT).

Es recomana als professionals sani-
taris que prestin atencié a la possible
aparici6 de signes i simptomes de TPI
i TEV, i que expliquin a les persones
vacunades que, en cas que apareguin,
cal que sol-licitin atencié medica
immediata.

En pacients amb antecedents de TPI
cal considerar abans de I'administracié
de la vacuna el possible risc de TPl i

es recomana se'n vigili el recompte
plaquetari després de la seva admi-
nistracio.

A les persones vacunades que pre-
sentin trombocitopénia i/o trombosi
durant les tres setmanes posteriors a
la vacunacié cal que se'ls faci una ava-
luacié acurada per descartar una STT.
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Vacunes contra la COVID-19
d’AstraZeneca (Vaxzevria) i risc de
trombocitopénia immunitaria.

7 d’octubre de 2021

Alerta de seguretat amb referéncia
2021083

D’acord amb I'avaluacié actualitzada de seguretat, el PRAC de I'EMA ha conclos
que la TPI és una potencial reaccié adversa associada a I'administracié d’aquesta
vacuna.

Malgrat que en els assaigs clinics es van observar casos de trombocitopénia lleu i
transitdria, no es va observar TPl com a possible reaccié adversa.

S’han notificat casos de TPI, alguns amb trombocitopénia i/o acompanyats
d’hemorragia. Alguns dels casos van tenir desenllag mortal. La majoria es van
produir durant les quatre setmanes posteriors a la vacunacié. L'analisi dels casos
notificats indica que les persones amb antecedents de TPI poden tenir més risc de
trombocitopénia i de TPI després de I'administracié de Vaxzevria.

Es recomana als professionals sani-
taris que estiguin atents a la possible
aparicié de simptomes de TPI. També
se'ls recomana que informin els
vacunats sobre aquests simptomes i
que, en cas que apareguin, demanin
atencié médica immediata.

Suspensié de la vacunacié contra
la COVID-19 amb Spikevax (vacuna
de Moderna) als paisos nordics.

7 d’octubre de 2021

Alerta de seguretat amb referéncia
2021084

L'AEMPS informa sobre la suspensi6 de I'administracié de la vacuna Spikevax en
persones menors de 30 anys (Suécia, Finlandia) i en menors de 18 anys (Dinamar-
ca, Noruega) com a mesura de precaucié després de conéixer els resultats prelimi-
nars d’un estudi epidemiologic dut a terme en aquests quatre paisos.

Els resultats preliminars d’aquest estudi confirmen la miocarditis i pericarditis des-
prés de 'administracié de les vacunes d’ARNm (Comirnaty i Spikevax), ja descrites
com a possibles reaccions adverses d’aquestes vacunes, i que podrien ser més
freqiients amb la vacuna Spikevax que no amb Comirnaty.

D’acord amb la decisié adoptada als paisos nordics, TAEMPS informa els profes-
sionals i la ciutadania: la miocarditis i/o pericarditis després de la vacuna contra
la COVID-19 amb vacunes ARNm és una possible reaccié adversa coneguda, de
frequiéncia d’aparicié molt baixa i generalment de bona evolucié. Semblen més
probables dues setmanes després de I'administracié de la segona dosi i en homes
joves.

La decisié adoptada pels paisos nordics s’ha pres com a mesura de precaucié arran
dels resultats preliminars d’un estudi i, per tant, cal interpretar-la amb cautela.

El PRAC de 'EMA avaluara els resultats d’aquest estudi i valorara si calen noves
recomanacions.

A I'espera dels resultats de 'avaluacié
del PRAC de 'EMA, ’AEMPS emet un
missatge de tranquil-litat i recorda als
professionals sanitaris i als ciutadans
que estiguin atents a la possible
aparicié de simptomes de sospita
d’un diagnostic de miocarditis i/o
pericarditis. En aquest cas, cal buscar
atencié meédica especialitzada.

Actualitzacié sobre el risc de mio-
carditis i pericarditis amb les va-
cunes d’ARNm contra la COVID-19.

9 de desembre de 2021

Alerta de seguretat amb referéncia
2021101

El PRAC ha avaluat dades recents en relacié amb el risc de miocarditis i pericarditis,
després de I'administracié de les vacunes ’ARNm, Comirnaty (BioNTech/Pfizer)

i Spikevax (Moderna), que proporcionen informacié addicional a la ja existent
—vegeu les notes de seguretat MUH (FV) 9/2021, d'11 de juny; MUH (FV) 11/2021,
de g de juliol; i MUH (FV) 17/2021, de 7 d’octubre—. Aquestes dues entitats sén
reaccions adverses ja identificades i descrites a la fitxa técnica i el prospecte de
Comirnaty i Spikevax.

La darrera avaluacié del PRAC inclou els resultats de dos grans estudis observa-
cionals europeus: un estudi de casos i controls realitzat amb dades del Sistema
Nacional de Salut de Francés (Epi-phare) i un estudi de cohorts realitzat amb dades
de registres nordics. A partir de la revisi6 de les dades disponibles, el PRAC estima
que la fregiiéncia global d’aquestes afeccions és molt rara, és a dir, de fins a 10
€asos per 100.000 persones vacunades.

Les dades disponibles confirmen que aquests quadres sén més fregiients en homes
joves (30 anys d’edat o menys), després de rebre la segona dosi d’aquestes vacunes
i durant els 14 dies segiients a la vacunacié. Levolucié clinica és similar als quadres
de miocarditis i pericarditis que apareixen per altres causes, generalment de bona
evolucié.

Per tant, els resultats dels estudis epidemiologics sén consistents amb la informa-
ci6 ja existent i confirmen les hipotesis establertes préviament segons I'avaluacié
dels casos de miocarditis i/o pericarditis procedents dels programes de notificacié
espontania d’esdeveniments adversos després de la vacunacié.

A partir dels resultats d’aquests estu-
dis i la resta d’informacié disponible,
es mantenen les conclusions i les
recomanacions emeses fins ara a

les notes de seguretat esmentades
anteriorment, i les fitxes técniques i
prospectes d’aquestes dues vacunes
s’actualitzaran per incloure la infor-
maci6 derivada dels estudis.

El balang benefici/risc de Comirnaty

i Spikevax es manté favorable i es
considera I'alta eficacia d’aquestes
vacunes per prevenir hospitalitzacions
i morts per COVID-19 i la baixa fre-
qgiiéncia d’aparicié d’'aquests quadres,
de curs generalment benigne.

Es recomana als professionals sanita-
ris que informin les persones vacuna-
des sobre els possibles simptomes i
que, en cas que identifiquin un cas de
miocarditis o pericarditis, consultin
un cardidleg per fer-ne el maneig i
tractament més adequats.

Es recomana notificar aquests esde-
veniments en relacié temporal amb
la vacuna.

Altra informacié d’interés
(data i vincle)

11& Informe de farmacovigilancia
de les vacunes COVID-19

21 de desembre de 2021

Alerta amb referéncia 2021106

L'AEMPS ha publicat I'onzé Informe sobre esdeveniments adversos relacionats amb les vacunes contra la COVID-19 notifi-

cats a I'Estat espanyol fins al 12 de desembre de 2021.

També hi fa un recull d’altres informacions rellevants sobre possibles nous riscos i reaccions adverses identificades en

relacié amb aquestes vacunes.

Les novetats principals de I'Informe sén I'actualitzacié del risc de miocarditis/pericarditis amb vacunes d’ARNm i la infor-
maci6 sobre una nova reaccié adversa identificada, la vasculitis cutania de petits vasos amb COVID-19 Vaccine Janssen.
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