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Un esdeveniment advers és qualsevol problema de
salut després de la vacunacié, sense que
necessariament estigui causat per la vacuna o pel
procés de vacunacié. Aquests esdeveniments
adversos poden estar relacionats amb el propi fet de
vacunar-se (ansietat, pérdua de coneixement, error
en I'administracié), amb un potencial problema de
qgualitat de la vacuna, poden estar realment
relacionats amb la vacuna administrada (dolor en el
lloc de la injecci6 o febre) o bé poden ser
esdeveniments simplement coincidents en el temps.?

El Sistema Espanyol de Farmacovigilancia de
Medicaments d’Us Huma (SEFV-H), integrat pels
centres de farmacovigilancia i coordinat per I’Agéencia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris
(AEMPS), duu a terme una avaluacié permanent dels

esdeveniments adversos notificats a Espanya després
de la vacunacié contra la COVID-19. Aquests
esdeveniments es registren a la base de dades FEDRA
i s’analitzen amb Il'objectiu d’identificar possibles
noves reaccions adverses que s’hagin de sotmetre a
una avaluacié més exhaustiva en I'ambit europeu per
tal de confirmar que sén causades per les vacunes.

Es important destacar que en tota campanya massiva
de vacunacid s’ha de tenir en compte que es
diagnosticaran malalties originades per altres factors,
les quals erroniament es poden atribuir a la vacuna
per la seva coincidéncia en el temps. Es a dir, algunes
de les malalties observades —esdeveniments adversos
notificats— haurien aparegut tot i que la persona no
hagués estat vacunada. Per tant, les dades
d’esdeveniments adversos notificats no
necessariament s’han de considerar reaccions
adverses produides per la vacuna. Cal recordar també
gue aquestes dades no es poden utilitzar per calcular
la freqlencia de reaccions adverses després de la
vacunacio en les persones que reben la vacuna, ni
permeten fer comparacions entre les diferents

vacunes ni establir una relacié causal.
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L’AEMPS publica periodicament les dades recollides a
FEDRA. Se’n poden consultar els informes a la seva
pagina web. Recentment s’ha publicat el dotze
informe, que inclou dades fins al 9 de gener de 2022.

En aquest numero es fa una descripcié de les
notificacions rebudes des del 27 de desembre de
2020 —inici de la campanya de vacunacio— fins al 9 de
gener de 2022, i també dels casos avaluats al Centre
de Farmacovigilancia de Catalunya (CFVCAT) durant
el mateix periode.

Notificacions rebudes a Catalunya

S’han rebut un total d’11.559 notificacions
d’esdeveniments adversos després de la vacunacié
contra la COVID-19, ja sigui remeses directament al
CFVCAT o bé a través del registre del Programa de
Vacunes de I’Agéncia de Salut Publica de Catalunya
(ASPCAT). En el 60% (6.954) de les notificacions la
vacuna implicada ha estat Comirnaty®; en el 27%
(3.099), Vaxzevria®; en el 10% (1.213), Spikevax®; i en
el 2% (247), Covid-19 Vaccine Janssen®.

Amb un total de 14.128.582 dosis administrades, la
taxa global d’esdeveniments adversos notificats a
Catalunya se situa en 83 casos per cada 100.000 dosis

administrades.

Aguest important volum de notificacions, afegit a la
resta de casos de sospites de reaccions adverses
notificats amb altres medicaments, ha suposat un
increment d’'un 600% en el total de notificacions
rebudes al CFVCAT respecte d’anys previs.

La majoria de les notificacions han estat declarades
per professionals sanitaris, tot i que la participacio de
la ciutadania ha augmentat molt i ha suposat el 21%
de les notificacions rebudes.

Casos avaluats i incorporats a la base de
dades FEDRA

Del total de casos rebuts, s’ha prioritzat I'avaluacio i
carrega dels esdeveniments adversos greus,
desconeguts i/o d’especial interés. Fins al 9 de gener,
4.019 casos (35% del total rebuts) han estat avaluats,

processats i incorporats a la base de dades FEDRA del
SEFV-H, que durant el mateix periode inclou un total
de 55.455 casos. En 2.273 dels casos la vacuna
implicada és Comirnaty®; en 1.144 casos, Vaxzevria®
(Covid-19 Vaccine AstraZeneca®); en 450 casos,
Spikevax® (Covid-19 Vaccine Moderna®); i en 112
casos, Covid-19 Vaccine Janssen®. De 46 casos se’n
desconeix quina ha estat la vacuna contra la COVID-
19 administrada. El 67% de les notificacions han estat
realitzades per professionals sanitaris i el 33%, per la
poblacié general. El 43% dels casos (1.730) han estat
greus; en 61 casos el desenllag ha estat mortal, la
majoria en pacients de més de 80 anys amb
comorbiditats, sense que es pugui concloure que les
morts notificades siguin atribuibles a la vacuna contra
la COVID-19.

A continuacié, es descriuen les principals
caracteristiques dels casos mencionats per cadascuna
de les vacunes.

Comirnaty®

S’han  avaluat i incorporat 2.273  casos
d’esdeveniments adversos després de rebre
Comirnaty®, que descriuen 5.293 esdeveniments
adversos. El 77% (1.752) dels casos notificats han
estat en dones. La majoria (1.749; 77%) eren adults,
421 en majors de 65 anys, 60 en adolescents (12-17
anys)i2 eninfants (2-11 anys). El 44% (999) dels casos
han estat greus (48 casos amb desenllag mortal). Els
esdeveniments adversos més  freqlientment
notificats han estat els trastorns generals i en el lloc
d’administraci6 de la vacuna, seguits dels
neurologics, els musculoesquelétics, els

gastrointestinals i els dermatologics (taula 1).
Spikevax® (Covid-19 Vaccine Moderna®)

S’han avaluat i incorporat 450 casos d’esdeveniments
adversos després de rebre Spikevax®, que descriuen
1.088 esdeveniments adversos, en 342 dones (76%) i
106 homes. La majoria (388 casos) eren en adults, 42
en majors de 65 anys i 17 en adolescents. El 48% dels
casos (214) han estat greus (hi ha hagut 5 casos amb
desenlla¢g mortal). Els esdeveniments adversos més
freqlientment notificats han estat els trastorns
generals i en el lloc d’administracid, seguits dels
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neurologics,

els

gastrointestinals,

de
els

I'aparell

reproductor,

dermatologics

musculoesquelétics (taula 1).

els
els

Taula 1. Notificacions dels esdeveniments adversos més

freqlients per organs i sistemes afectats amb les vacunes
contra la COVID-19

N ) Comirnaty Spikevax Vaxzevria Janssen
Organsi
sistemes Nre. o Nre. o Nre. o Nre. o
casos casos casos casos
Trastorns
generals i
alteracionsenel 1.006 44,3 203 45,1 608 53,1 45 40,2
lloc
d’administracio
Trastorns del
. L, 687 30,2 129 28,7 556 48,6 37 33,0
sistema nervios
Trastorns
musculars,
L. 374 16,5 57 12,7 319 27,9 25 22,3
esquelétics i del
teixit connectiu
Trastorns
. . 370 16,3 61 13,6 259 22,6 17 15,2
gastrointestinals
Trastorns
d’aparell
X 301 13,2 79 17,6 89 7,8 15 13,4
reproductor i
mama
Trastorns de la
pell i del teixit 293 12,9 57 12,7 136 11,9 12 10,7
subcutani
Trastorns
respiratoris,
... 204 9,0 40 8,9 92 8,0 5 4,5
toracics i
mediastinics
Infeccions i
. . 173 7,6 22 4,9 35 3,1 8 7,1
infestacions
Trastorns
137 6,0 21 4,7 90 7,9 16 14,3
vasculars
Trastorns
) 133 5,9 36 8,0 48 4,2 5 4,5
cardiacs
Trastorns
.. 128 5,6 20 4,4 36 3,1 6 5,4
hematologics
Vaxzevria® (Covid-19 Vaccine AstraZeneca®)
S’han  avaluat incorporat  1.144  casos
d’esdeveniments adversos després de rebre

Vaxzevria®,

que descriuen 3.296 esdeveniments

adversos. El 76,7% (877) dels casos notificats han
estat en dones, i la majoria en adults (1.072; 93,7%).
Segons la gravetat, 452 (40%) casos han estat greus (6
casos amb desenlla¢ mortal). Els més freqlientment
notificats han estat els trastorns generals i en el lloc
d’administraci6 de la dels

vacuna, seguits

neurologics, els musculoesqueletics, els

gastrointestinals i els dermatologics (taula 1).
Covid-19 Vaccine Janssen®

S’han avaluatiincorporat 112 casos d’esdeveniments
adversos després de rebre Covid-19 Vaccine Janssen®
(68 dones i 42 homes). Es distribuien de la forma
seglient: 88 casos en adults, 16 en majors de 65 anys
i un cas en un adolescent. El 46% dels casos (51) han
estat greus (2 casos amb desenllag mortal). Els casos
descriuen 259 esdeveniments adversos i els més
freqlientment notificats han estat els trastorns
generals i en el lloc d’administracid, seguits dels
neurologics, els musculoesquelétics, els vasculars, els
gastrointestinals i els dermatologics (taula 1).

Les dades d’alguns dels esdeveniments adversos
d’especial interés (adverse events of special interest,
AESI) i les d’altres dels quals s’esta fent el seguiment
es detallen a continuacio.

Casos notificats d’alguns dels esdeveniments
adversos d’especial interés (AESI)

Entre els AESI*> més notificats hi ha 64 casos de
miocarditis/pericarditis, 38 de paralisi facial, 38 de
trombocitopénia, 20 de sindrome de Guillain-Barré i
20 d’anafilaxi (taula 2).

Taula 2. Notificacions d’alguns dels esdeveniments
adversos d’especial interés (AESI) més freqilients amb les
vacunes contra la COVID-19

Nre.

Quadre clinic casos Comirnaty Spikevax Vaxzevria Janssen
Miocarditis - 64 45 12 3 3
pericarditis

Paralisi facial 38 24 8 6 -
Trombocitopénia 38 12 2 20 3
Sindrome de

Guillain-Barré 20 > 1 1 3
Anafilaxi (greu) 20 9 - 11 -

Casos notificats d’esdeveniments trombotics

i embolics

Fins al 9 de gener s’han avaluat i incorporat a la base
de dades FEDRA del SEFV, 225 casos d’esdeveniments
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adversos tromboembolics després de la vacunacid
contra la COVID-19 (124 amb Comirnaty®, 75 amb
Vaxzevria®, 18 amb Spikevax® i 7 amb Covid-19
Vaccine Janssen®).

En 16 I’esdeveniment

tromboembolic s"acompanya de trombocitopeénia. Es

d’aquests casos,

tracta de 8 casos després de la vacunacidé amb
Vaxzevria®, en 4 dones i 4 homes d’entre 45 i 69 anys:
trombosi en localitzacions inusuals (5 casos),
trombosi de sins venosos cerebrals (1 cas), trombosi
venosa profunda i tromboembolisme pulmonar (2
casos). S’han produit 5 casos després de la vacunacié
amb Comirnaty®, en 5 homes d’entre 18 i 80 anys:
trombosi venosa profunda i tromboembolisme
pulmonar (2 casos), tromboembolisme pulmonar (1
cas), trombosi de la vena porta (1 cas) i trombosi de
sins venosos cerebrals i trombosi venosa profunda (1
cas). Després de la vacunacié amb Covid-19 Vaccine
Janssen® s’han produit 2 casos: trombosi venosa
portoesplenomesenteérica i tromboembolisme
pulmonar (1 cas) i trombosi arterial periférica (1 cas).
| després de la vacunacié amb Spikevax® es produeix
el cas restant: purpura trombotica trombocitopatica
(1 cas).

Casos notificats de miocarditis i/o pericarditis

Fins al 9 de gener de 2022 s’han avaluat i incorporat
a la base de dades FEDRA del SEFV 64 casos de
miocarditis i/o pericarditis després de la vacunacio
contra la COVID-19 (45 amb Comirnaty®, 12 amb
Spikevax®, 3 amb Covid-19 Vaccine Janssen®, 3 amb
Vaxzevria®). En un cas es desconeix la vacuna
administrada.

La majoria dels casos s’han presentat en homes
d’entre 18 i 24 anys, després de rebre la segona dosi
de Comirnaty®. Tres casos es van presentar en
adolescents i cap en infants. Pel que fa al desenllag de
la reaccid, la majoria dels pacients s’han recuperat o
estaven recuperant-se en el moment d’avaluar el cas.

Casos notificats de trastorns menstruals

En 450 casos, I'esdeveniment advers notificat ha estat
algun tipus de trastorn del cicle menstrual (284 amb
Comirnaty®, 74 amb Vaxzevria®, 73 amb Spikevax®,
14 amb COVID-19 Vaccine Janssen® i 8 amb vacuna
COVID-19 no especificada).

Els més frequentment notificats han estat els
trastorns menstruals inespecifics (85 casos),
amenorrea (83 casos), hemorragia menstrual intensa
(80 casos), menstruacid irregular (67 casos),
hemorragia intermenstrual (66 casos), dismenorrea
(46 casos), i endarreriment de la menstruacié (41
casos).

En el 31% (140) dels casos, les dones afectades tenen
entre 40 i 49 anys; el 30% (136), entre 30 i 39 anys; el
21% (96), entre 20 i 29 anys; 20 dones, entre 50 i 59
anys; i 19 sén noies adolescents. EI 76% han estat
casos sense gravetat. La majoria d’aquests casos han
estat notificats per les propies dones afectades.

Agraim la col-laboracié dels professionals sanitaris
gue heu notificat esdeveniments adversos després de
la vacunacio contra la COVID-19. Molts heu participat
per primera vegada en el Programa de Targeta Groga
en resposta a la crida per donar resposta a la
necessitat d’identificar nous riscos de les vacunes. Us
donem la benvinguda i us animem a seguir
col-laborant en el Programa de notificacio per tal
d’aconseguir una farmacovigilancia eficient i un Us
segur de tots els medicaments.

Referéncies bibliografiques
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Actualitzacié d’interaccions farmacologiques i de nous riscos

notificats per

Productes Sanitaris (AEMPS) |

Entre juliol i novembre de 2021, arran de |'avaluacié periodica de les dades de farmacovigilancia, ’AEMPS ha

I’Agencia Espanyola de Medicaments i

comunicat la incorporacié d’informacid sobre nous riscos i interaccions farmacologiques a les fitxes tecniques i als

prospectes dels medicaments dels principis actius seglients:

Principi actiu

Interaccions/Nous riscos

Recomanacions

Atezolizumab i altres
inhibidors del punt de

control immunologic
(pembrolizumab,
nivolumab, cemiplimab,
ipilimumab, avelumab,
durvalumab)

Cistitis no infecciosa

Bimatoprost

Els analegs de prostaglandina, com el
poden
periorbitaris

bimatoprost, induir  canvis

lipodistrofics que poden

ocasionar un aprofundiment del solc
palpebral, ptosi, enoftalmia, retraccio de la
parpella, involucié de la dermatocalasia i
exposicié de la parpella inferior. Aquests
canvis solen presentar-se un mes després
de l'inici del tractament i solen ser lleus,
encara que en alguns casos poden causar
deficiencies del camp visual. També es
relacionen amb una hiperpigmentacié o
decoloracié i hipertricosi de la pell
periocular, en general reversibles després
de la retirada del tractament.

La hiperpigmentacid de l'iris és atribuible a
un augment del contingut de melanina. En
general, la pigmentacié marronosa s'’inicia
al voltant de la pupilla i s’estén
concéntricament cap a la periferia de l'iris.
Els canvis de color de l'iris poden passar
desapercebuts durant mesos o anys. Es

probable que sigui un efecte permanent.

Dexametasona
(preparacions
parenterals)

S’ha notificat cardiomiopatia hipertrofica

en nounats prematurs després de

"administracié sistémica de corticoides,
inclosa la dexametasona. En la majoria de
son reversibles

casos els simptomes

després de la retirada del corticoide.

En lactants prematurs tractats amb
dexametasona sistémica cal fer una
avaluacio diagnostica i un seguiment de

la funcid i estructura cardiaques.
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Dexmedetomidina

S’ha notificat diabetis insipida associada a
tractament amb dexmedetomidina.

Si apareix polidria, es recomana sus-
pendre la dexmedetomidina i controlar el
nivell de sodi en sang i 'osmolaritat de

I'orina.
Dimetilfumarat Alopécia
Dupilumab Ull sec
L'administraci6 de dobutamina en
I’ecocardiograma d’esforc¢ I’ha de fer un
metge amb  experiencia en el
La cardiomiopatia per estrés o sindrome procediment. Cal vigilar el pacient
Dobutamina de takotsubo és una possible complicaci6 mentre duri la prova i en el periode de

greu derivada de I'Us de dobutamina en
I’ecocardiograma d’esforg.

recuperacio, i estar preparat per a una
possible intervencié terapéutica durant
la prova. Si es produeix aquesta reaccié
adversa cal

suspendre la prova

immediatament.

Dolutegravir

Crisis d’angoixa

Donepezil

S’han notificat casos d’allargament de
I'interval QTc i de torsades de pointes

Es recomana precaucié en pacients amb

antecedents personals i familiars
d’allargament de l'interval QTc, pacients
que reben altres medicaments que
allarguin el QTc o que tenen malalties
cardiaques preexistents (insuficiéncia
cardiaca descompensada, infart agut de
miocardi recent, bradiarritmies) o
alteracions electrolitiques (hipocalémia,

hipomagnesémia).

Enoxaparina

S’han notificat casos de

exantematica generalitzada aguda en

pustulosi

pacients tractats amb enoxaparina.

Si  apareixen signes i simptomes

suggestius, cal suspendre immediata-
buscar un

ment |’enoxaparina i

tractament alternatiu.

Ertapenem

S’han notificat casos d’encefalopatia amb
pacients
insuficiéncia renal tenen més risc de fer

I'ds d’ertapenem. Els amb

encefalopatia i triguen més a recuperar-se.

Si se sospita que un pacient pot tenir
encefalopatia (mioclonies, convulsions,
alteracio de I'estat mental o del nivell de
consciéncia), cal considerar la retirada
d’ertapenem.

Espironolactona

L’espironolactona s’uneix al receptor
androgeénic i pot augmentar els nivells
d’antigen prostatic especific en pacients
amb cancer de prostata tractats amb

abiraterona.

No es recomana [I'Us concomitant

d’espironolactona amb abiraterona.

Estradiol/nomegestrol

Interaccié6 amb glecaprevir/pibrentasvir.
S’han observat elevacions de l'alanina-

aminotransferasa (ALT).

Es recomana precaucié si s’administren
de manera conjunta.

Guanfacina

S’han notificat casos d’ideacidé suicida,
intents de suicidi, suicidis consumats i
comportaments agressius en pacients

Es recomana seguir els pacients per
poder-ne detectar signes o simptomes
relacionats amb el suicidi, a l'inici del
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tractats amb guanfacina. La majoria de

tractament, en I'optimitzacié de la dosi, o

Ipilimumab

pacients tenen trastorns psiquiatrics després, en la retirada del medicament.

subjacents. Cal indicar als pacients i cuidadors que
comuniquin al seu metge si presenten
pensaments o sentiments d’angoixa.

S’afegeix I'endocrinopatia relacionada

amb el sistema immunitari (diabetis Per a la diabetis simptomatica cal

mellitus de tipus 2 i cetoacidosi diabética),
pneumonia, pérdua de pes i mielitis com a
possibles reaccions adverses relacionades
amb l'ipilimumab.

suspendre l'ipilimumab i, en cas que es

consideri  necessari, s’ha d’iniciar

tractament amb insulina.

Lanta comprimits

S’han notificat casos d’acumulacié de lanta
a la mucosa gastrointestinal, especialment
després d’un us prolongat del farmac. A
I’endoscopia, s’ha observat la formacid de

masticables/pélvores lesions blanquinoses. També s’han
orals identificat alteracions, com inflamacid
cronica o activa, atrofia glandular, canvis
regeneratius, hiperplasia foveolar,
metaplasia intestinal i neoplasia.
Dolor de mugroé, fenomen de Raynaud del
Labetalol i o
mugré durant la lactancia.
Lenvatinib Colitis
La reaccié medicamentosa amb eosinofilia Cal informar els pacients dels signes i
Metamizol i simptomes sistemics (DRESS) s’incorpora simptomes d’aquestes reaccions. Cal
etamizole . . . . . . .
a l'apartat de reaccions adverses cutanies retirar el metamizole immediatament i
greus, potencialment mortals. no tornar-lo a donar.
S’han notificat casos d’isquémia
miocardiaca en pacients tractats amb
i ondansetro,  especialment per via Cal alertar els pacients dels signes i
Ondansetroé , , , T ,
endovenosa. Els simptomes s’han simptomes de la isquémia miocardiaca.
presentat immediatament després de la
seva administracid.
, " i Si apareixen signes o simptomes
S’han notificat casos de sindrome ) .
, . ... . daquestes reaccions, cal retirar
) ) d’Stevens-Johnson (SSJ) i necrolisi | . o
Pirfenidona . . . immediatament el tractament i, si es
epidermica toxica (NET) associats a

I"administracié de pirfenidona.

confirma el diagnostic d’SSJ o de NET, cal
suspendre’l permanentment.

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya - pag. 7



Piperacil-lina/

S’han notificat casos de limfohistiocitosi
hemofagocitica (LHH) en pacients tractats
amb piperacil-lina sola o en combinacié
amb tazobactam, generalment quan el
tractament supera els 10 dies.

Suposa una amenaga vital, pot provocar

Els pacients que presentin simptomes
d’activacié immunitaria patologica cal
avaluar-los immediatament i, si se’ls

tazobactam una activacid patologica immunitaria, ) .
. . L, diagnostica una LHH, cal interrompre el
caracteritzada per signes i simptomes
. . ) tractament.
d’inflamacié sistemica excessiva (febre,
hepatoesplenomegalia,
hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia,
citopénies o hemofagocitosi).
Ponatinib Panniculitis

Pomalidomida

Rebuig del trasplantament d’organs solids.

S’han notificat casos d’apnea central del
son, inclosa la respiracio de Cheyne-Stokes.
renal de la

Pot disminuir I’excrecié

. rosuvastatina. En alguns casos, ['Us
Ticagrelor . . i .
concomitant de ticagrelor i rosuvastatina
ha provocat una disminucié de la funcié
renal, l'augment dels nivells de CPK i
rabdomiolisi. No se’n coneix el mecanisme.
Cal utilitzar-lo amb precaucid en pacients
amb malaltia diverticular i, sobretot, en
pacients que reben cronicament
medicaments associats a més risc de
S’han notificat casos de diverticulitis i pot diverticulitis com sén els antiinflamatoris
Upadacitinib augmentar el risc perforacid gastro- no esteroidals, corti-coides i opiacis.

intestinal.

Els pacients que presenten nous signes i
simptomes abdominals han de ser
avaluats immediatament per a la
deteccid preco¢ d’una diverticulitis i la

prevencio d’una perforacid intestinal.

Ustekinumab

Pemfigoide ampul-lar

Vacunes d’ARNmM
contra la COVID-19

Eritema multiforme

Vandetanib

S’han notificat casos de fallida de la
cicatritzacio de les ferides en pacients que
reben vandetanib. Aquest efecte es pot
donar en pacients que reben inhibidors de
la via de senyalitzacié del VFEG.

Tot i que les dades sobre el temps en quée
cal interrompre el vandetanib abans
d’una cirurgia programada son limitades,
cal considerar d’interrompre’l, com a
minim, 4 setmanes abans de la cirurgia
segons la relacio benefici-risc individual.
La decisi6 de reiniciar vandetanib
després d’una cirurgia major cal que
cicatritzacié

tingui en compte una

adequada de la ferida.
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Carcinoma de cel-lules escatoses (com el
Voriconazole carcinoma de cel-lules escatoses cutani in
situ o malaltia de Bowen).

, . . Cal un monitoratge estret, inclosa
S’han notificat casos de nefropatia en | » ", )
. i ] I"avaluacid de la funcio renal, en pacients
Warfarina pacients sense una malaltia renal o L.
. amb INR supraterapéutic i hematdria
preexistent. . ] o
(inclosa la microscopica).
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