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Novedades Internacionales de Agencias Regulatorias

CARBAMAZEPINA / ATC: NO3AFO1

Antiepiléptico

-Actualizacion de datos de seguridad:

Riesgos por exposicion durante el embarazo; interaccion con
Brivaracetam; hiperamoniemia

(EMA, 27/10/2021)

Tomando en cuenta el reporte del PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee / Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia) de
la EMA (European Medicines Agency / Agencia Europea de Medicamentos)
sobre el PSUR (Periodic Safety Update Report / Informe Peridédico de
Actualizacidn de Seguridad) para Carbamazepina, las conclusiones cientificas
son las siguientes:

Uso durante el embarazo y en mujeres en edad fértil

En vista de los datos disponibles sobre el uso durante el embarazo y en
mujeres en edad fértil desde la literatura cientifica, estudios no
intervencionistas (incluyendo registros) y notificaciones espontaneas, el
PRAC concluy6 que la informacion de los medicamentos que aln no se hayan
actualizado deberian reflejar los riesgos asociados con el uso durante el
embarazo, la necesidad de anticoncepcion efectiva, el asesoramiento a las
mujeres en edad fértil y el potencial de interacciéon con los anticonceptivos
hormonales que puede conducir a una falta de eficacia.

Interaccion con Brivaracetam
El comité ha tomado en cuenta los datos disponibles desde la literatura
cientifica y en la informacién de Brivaracetam.

Hiperamoniemia

En vista de los datos disponibles desde la literatura cientifica y notificaciones
espontaneas, incluyendo en algunos casos la ausencia de un antecedente
médico relevante, un tiempo de comienzo plausible, una respuesta a la
supresion del medicamento (retirada o “dechallenge”) y/o re exposicién (“re-
challenge”) positiva, el PRAC considera que una relacidon causal entre
Carbamazepina e hiperamoniemia es al menos una posibilidad razonable.

El comité concluye que, como consecuencia, debe actualizarse la informacion
del medicamento.

El CMDh (Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised
Procedures - Human / Grupo de Coordinacién de los Procedimientos de



Reconocimiento Mutuo y Descentralizados—-Medicamentos Humanos) acuerda
con las conclusiones realizadas por el PRAC.

El CMDh es de la opinidn que, sobre la base de las conclusiones cientificas, el
balance beneficio/riesgo de los medicamentos que contienen Carbamazepina
no se ha modificado, sujeto a los cambios propuestos en la informacion del
producto. La informacién para ser incluida es la siguiente (nuevo texto

subrayado y en negrita):

Advertencias especiales y precauciones de uso
(La informacién deberia ser incluida como sigue)

Mujeres en edad fértil

La Carbamazepina puede causar daino fetal cuando se administra a
una mujer embarazada. La exposicion prenatal a la misma puede
incrementar los riesgos de malformaciones congénitas mayores y
otros resultados adversos en el desarrollo.

La Carbamazepina no deberia ser usada en mujeres en edad fértil a
menos que se juzgue que el beneficio supera los riesgos luego de una

consideracion cuidadosa de las opciones terapéuticas alternativas.

Las mujeres en edad fértil deberian estar completamente informadas
sobre el riesgo potencial del feto si ellas la reciben durante el
embarazo.

Antes de iniciar el tratamiento con Carbamazepina en una mujer _en
edad fértil, deberia considerarse un test de embarazo.

Las mujeres en edad fértil deberian utilizar una anticoncepcidon
efectiva durante el tratamiento y por dos semanas después de
suspender el mismo. Debido a una induccion enzimatica, la
Carbamazepina puede resultar en una falla del efecto terapéutico de

los anticonceptivos hormonales; por lo tanto, se deberia asesorar con
respecto al uso de otros métodos anticonceptivos.

Deberia aconsejarse con respecto a la necesidad de solicitar una
consulta a su médico tan pronto ella planifique un embarazo para

discutir el cambio a un tratamiento alternativo previamente a la
concepcion y antes de discontinuar la anticoncepcidn.

Deberia aconsejarse que contacte con su médico si ella se embaraza

0 piense que pueda estar embarazada mientras recibe este
medicamento.

Fertilidad, embarazo y lactancia
(La informacién deberia ser incluida como sigue)

Embarazo

Riesgos relacionados a medicamentos antiepilépticos en general

A todas las mujeres en edad fértil que reciben medicacién
antiepiléptica y especialmente a las mujeres que planean un




embarazo y a las mujeres embarazadas, deberia brindarseles

asesoramiento médico especializado con respecto a los riesgos
potenciales para el feto causados tanto por las convulsiones como

por el tratamiento antiepiléptico.

Se debe evitar la suspensidn abrupta de la terapia con medicamentos
antiepilépticos (MAE), va que esto puede ocasionar convulsiones que
podrian tener consecuencias graves para la mujer y el nifio no nacido.

Durante el embarazo es preferible la monoterapia para tratar la
epilepsia_siempre que sea posible debido a que la terapia con
multiples MAE podria estar asociada con un mayor riesgo de

malformaciones congénitas que con la monoterapia, dependiendo de
los MAE asociados.

Riesgos relacionados a la Carbamazepina
(X) atraviesa la placenta en humanos. La exposicion prenatal a la
Carbamazepina puede incrementar los riesgos de malformaciones

congénitas y otros resultados adversos en el desarrollo. En humanos,

la_exposicion a este farmaco durante el embarazo se asocia con un
incremento de la frecuencia de malformaciones congénitas mayores

en 2 a 3 veces mas que los de la poblacidon general; en esta ultima la
frecuencia es de 2-3 9%. Se han _informado malformaciones como
defectos del tubo neural (espina bifida), defectos craneofaciales
como _labio leporino / paladar_hendido, malformaciones

cardiovasculares, hipospadias, hipoplasia de los dedos y otras

anomalias que involucran varios sistemas corporales en la
descendencia de mujeres que recibieron Carbamazepina durante el

embarazo. Se recomienda una vigilancia prenatal especializada para
estas  malformaciones. Se han__ notificado trastornos del
neurodesarrollo en niios nacidos de mujeres con epilepsia que
durante el embarazo utilizaron este medicamento solo o en
combinacién con otros MAE. Los estudios relacionados con el riesgo
de trastornos del neurodesarrollo en niiios expuestos a

Carbamazepina durante el embarazo son contradictorios y no se
puede excluir un riesgo.

La Carbamazepina no deberia utilizarse durante el embarazo a menos
que se juzgue que el beneficio supera los riesgos luego de una

cuidadosa consideracion de las opciones de tratamientos adecuados
alternativos. La mujer debe estar completamente informada y
comprender los riesgos de recibir este farmaco durante el embarazo.

La evidencia sugiere que el riesgo de malformacion con

Carbamazepina puede ser dosis-dependiente. En caso que luego de
una evaluacion cuidadosa de los riesgos y beneficios no se encuentre

disponible otra opcion de tratamiento alternativo y continue la
terapia con Carbamazepina se recomienda utilizar la menor dosis
efectiva y monitorear las concentraciones plasmaticas. Estas ultimas
podrian mantenerse en el limite inferior del rango terapéutico de 4 a
12 microgramos/mL _siempre que se mantenga el control de las
convulsiones.




Se ha notificado que algunos medicamentos antiepilépticos, como la

Carbamazepina, pueden disminuir las concentraciones séricas de
folato. Este déficit puede contribuir al incremento de incidencia de

malformaciones congénitas en la descendencia. Se recomienda la
suplementaciéon con Acido félico antes y durante el embarazo. Con el
objetivo de prevenir trastornos hemorragicos en la descendencia,
también se ha recomendado administrar vitamina K1 a la madre
durante las Gltimas semanas, asi como al neonato.

Si una mujer se encuentra planificando un embarazo, se deben hacer

todos los esfuerzos para cambiar a un tratamiento alternativo

apropiado previamente a la concepcion y antes de discontinuar la
anticoncepcion. En caso que una mujer quede embarazada mientras

recibe Carbamazepina, debe ser derivada a un especialista para
reevaluar el tratamiento con este medicamento y considerar opciones
de tratamiento alternativas.

(...)

Mujeres en edad fértil

La Carbamazepina no deberia utilizarse en mujeres en edad fértil a
menos que se juzgue que el beneficio supera los riesgos luego de una
cuidadosa consideracion de las opciones de tratamientos adecuados
alternativos. La mujer debe estar completamente informada vy
comprender los riesgos de recibir este medicamento durante el

embarazo y por lo tanto la importancia de planificar cualquier

embarazo. Antes de iniciar un tratamiento con Carbamazepina en una
mujer en edad fértil deberia considerarse realizar un_ test de

embarazo.

Las mujeres en edad fértil deberian utilizar una anticoncepcion
efectiva durante el tratamiento y por dos semanas después de
suspender el mismo. Debido a una induccién enzimatica, la
Carbamazepina puede resultar en una falla del efecto terapéutico de

los anticonceptivos hormonales; por lo tanto, se deberia asesorar con
respecto al uso de otros métodos anticonceptivos. Deberia utilizarse

al menos un método efectivo de anticoncepcion o dos formas de
anticoncepcion complementarias incluyendo un método de barrera.
Cuando se elija un método anticonceptivo, deberian evaluarse las
circunstancias individuales en cada caso, involucrando a la paciente
en la discusion.

Interacciones

Agentes que pueden elevar la concentracidon plasmatica del metabolito activo
10,11-epdxido de carbamazepina:

(...)

Debido a que la elevacion de la concentracién plasmatica del 10,11-epdxido
de carbamazepina puede resultar en reacciones adversas (vértigo,
somnolencia, ataxia, diplopia), las dosis deberian ajustarse de acuerdo a esto
y/0 monitorear las concentraciones plasmaticas cuando se utilice en forma
concomitante con: )

Antiepilépticos: Progabide, Acido valproico, Valnoctamida, Primidona,
Brivaracetam.




Reacciones adversas

Deberia agregarse la siguiente reaccién adversa bajo el SOC* Trastornos del
metabolismo y nutricién:

Frecuencia desconocida: Hiperamoniemia.

(*) SOC: clasificacién Sistema érgano Clase

https://www.ema.europa.eu/en/documents/psusa/carbamazepine-
scientific-conclusions-grounds-variation-terms-marketing-authorisation-
psusa-00000539 en.pdf

CEFOPERAZONA / ATC: J01DD12
Antibacteriano
-Hematuria

(EMA, 27/10/2021)

Tomando en cuenta el reporte del PRAC de la EMA sobre el PSUR para
Cefoperazona, las conclusiones cientificas son las siguientes:

En vista de los datos disponibles de coagulopatia y hemorragia desde los
ensayos clinicos, la literatura cientifica, notificaciones espontaneas y un
mecanismo de accion plausible, se ha considerado que una relacién causal
entre Cefoperazona y hematuria es al menos una posibilidad razonable, por
lo que debe incluirse este dato en la informacion del medicamento, de
acuerdo a lo siguiente (nuevo texto subrayado y en negrita):

Reacciones adversas
Debe incluir en el SOC Trastornos renales y urinarios:
Frecuencia desconocida: Hematuria

https://www.ema.europa.eu/en/documents/psusa/cefoperazone-scientific-
conclusions-grounds-variation-terms-marketing-authorisation-psusa-
00000597 en.pdf



https://www.ema.europa.eu/en/documents/psusa/carbamazepine-scientific-conclusions-grounds-variation-terms-marketing-authorisation-psusa-00000539_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/psusa/carbamazepine-scientific-conclusions-grounds-variation-terms-marketing-authorisation-psusa-00000539_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/psusa/carbamazepine-scientific-conclusions-grounds-variation-terms-marketing-authorisation-psusa-00000539_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/psusa/cefoperazone-scientific-conclusions-grounds-variation-terms-marketing-authorisation-psusa-00000597_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/psusa/cefoperazone-scientific-conclusions-grounds-variation-terms-marketing-authorisation-psusa-00000597_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/psusa/cefoperazone-scientific-conclusions-grounds-variation-terms-marketing-authorisation-psusa-00000597_en.pdf

FLUOROURACILO (1V) / ATC: LO1BCO2
Antineoplasico
-Actualizacion de datos de seguridad

(EMA, 27/10/2021)

Tomando en cuenta el reporte del PRAC de la EMA sobre el PSUR para
Fluorouracilo de administracidon intravenosa, las conclusiones cientificas son
las siguientes:

En vista de los datos disponibles sobre varios datos de seguridad, el comité
considera que una relacién causal entre Fluorouracilo y cada uno de ellos es
al menos una posibilidad razonable, por lo que deberia actualizarse la
informacion del medicamento.

El CMDh acuerda con las conclusiones realizadas por el PRAC; el mismo es de
la opinidon que, sobre la base de las conclusiones cientificas, el balance
beneficio/riesgo de los medicamentos que contienen Fluorouracilo de
administracion intravenosa no se ha modificado, sujeto a los cambios
propuestos en la informacion del producto. La informacion para ser incluida
es la siguiente (nuevo texto subrayado y en negrita):

Advertencias especiales y precauciones de uso

(Deberian agregarse las siguientes advertencias)

Cardiotoxicidad

Se ha asociado cardiotoxicidad con el tratamiento con fluoropirimidinas,
incluyendo infarto de miocardio, angina de pecho, arritmias, miocarditis,
shock cardiogénico, muerte subita, cardiomiopatia por stress (sindrome
de Takotsubo) y cambios electrocardiograficos (incluyendo muy raros casos
de prolongacién del QT). Estos eventos adversos son mas comunes en
pacientes que reciben una infusidén continua de Fluorouracilo mas que en bolo.
El antecedente previo de enfermedad coronaria puede ser un factor de riesgo
para algunas de las reacciones adversas cardioldgicas. Por lo tanto, debe
ejercerse prudencia al tratar pacientes que experimentaron dolor toracico
durante los cursos de tratamiento, o pacientes con historia de enfermedad
cardiaca. Deberia monitorearse la funcién del corazén durante el tratamiento
con Fluorouracilo. En caso de severa cardiotoxicidad debe discontinuarse la
administracion.

Encefalopatia

Se han reportado desde fuentes post comercializacidn, casos de encefalopatia
asociadas con Fluorouracilo (incluyendo encefalopatia hiperamoniémica,
leucoencefalopatia, sindrome encefalopatico posterior reversible). Los
signos y sintomas de encefalopatia son la alteraciéon del estado mental,
confusién, desorientacion, coma o ataxia. Si un paciente desarrolla cualquiera
de estos sintomas debe suspenderse el tratamiento y analizar la
concentracidn sérica de amonio inmediatamente. En caso de detectar
hiperamoniemia, se debe iniciar el tratamiento para la reduccidn de la misma.




La encefalopatia hiperamoniémica frecuentemente se presenta con
acidosis lactica.

Sindrome de lisis tumoral

Se han reportado casos de sindrome de lisis tumoral asociados con el
tratamiento con Fluorouracilo de fuentes post comercializacién. En

|OS paaentes que se encuentren en I‘IeJO de presentar este smdrome

Deberian considerarse medidas de prevencion (ej: hidratacion,
correccion de una elevada concentracion de acido urico).

Reacciones adversas
Deberian agregarse las siguientes reacciones adversas, bajo el SOC
correspondiente:

-Trastornos de piel y tejido subcutaneo
Frecuencia desconocida: Lupus eritematoso cutaneo

-Trastornos cardiacos
Frecuencia desconocida: Cardiomiopatia por stress (sindrome de

Takotsubo)

-Trastornos gastrointestinales
Frecuencia desconocida: Neumatosis intestinal

-Trastornos del sistema nervioso central
Frecuencia desconocida: Sindrome encefalopatico posterior reversible

-Trastornos del metabolismo y nutricidn
Frecuencia desconocida: Acidosis lactica
Sindrome de lisis tumoral

https://www.ema.europa.eu/en/documents/psusa/5-fluorouracil-iv-
application-scientific-conclusions-grounds-variation-terms-marketing-
authorisation en.pdf

PIPERACILINA; PIPERACILINA + TAZOBACTAM / ATC: J01CA12;
JO1CRO5

Antibacterianos

-Linfohistiocitosis hemofagocitica

(EMA, 25/10/2021)


https://www.ema.europa.eu/en/documents/psusa/5-fluorouracil-iv-application-scientific-conclusions-grounds-variation-terms-marketing-authorisation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/psusa/5-fluorouracil-iv-application-scientific-conclusions-grounds-variation-terms-marketing-authorisation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/psusa/5-fluorouracil-iv-application-scientific-conclusions-grounds-variation-terms-marketing-authorisation_en.pdf

El PRAC de la EMA ha acordado con los TARC (Titulares de Autorizacion de
Registro y Comercializacion) de los medicamentos que contienen Piperacilina
+ Tazobactam y el monocomponente Piperacilina la actualizacion de la
informacién de acuerdo a los siguiente (nuevo texto subrayado):

Advertencias especiales y precauciones de uso

Linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH)

Se han reportado casos de LHH en pacientes tratados con Piperacilina +
Tazobactam o Piperacilina, frecuentemente después de un tratamiento
superior a 10 dias. La LHH es un sindrome de riesgo de vida por una
activacion inmune patoldgica caracterizada por signos y sintomas clinicos de
una excesiva inflamacion sistémica (ej: fiebre, hepatoesplenomegalia,
hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia, ferritina sérica elevada, citopenias y
hemofagocitosis). Los pacientes que desarrollen manifestaciones tempranas
de activacién inmune patoldgica deberian ser evaluados inmediatamente. En
caso _que se establezca el diagnéstico de LHH debera discontinuarse el
tratamiento.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-
recommendations-signals-adopted-27-30-september-2021-prac_en.pdf

WARFARINA / ATC: BO1AAO3
Agente antitromboético
-Nefropatia relacionada con Warfarina

(EMA, 25/10/2021)

El PRAC de la EMA ha revisado la evidencia acumulativa de los casos
espontaneos reportados, ensayos clinicos vy literatura cientifica con respecto
al riesgo de nefropatia relacionada con anticoagulantes en pacientes tratados
con Warfarina.

El comité ha acordado con los TARC actualizar la informacion de los
medicamentos que contienen este IFA (ingrediente farmacéutico activo).
Ademas, en el proximo PSUR dichos TARC proveeran una revisién de la
literatura cientifica sobre la nefropatia relacionada con Warfarina, con
especial foco en un potencial incremento de la mortalidad y en una
disminucion de la funcidon renal como consecuencia de la nefropatia
relacionada con este medicamento. La revisidn deberia abordar cualquier
nueva informacion publicada en cuanto a los posibles factores de riesgo de
desarrollar nefropatia por el tratamiento con Warfarina, ademas de discutir
la fuerza y las limitaciones de las publicaciones.

La informacidn para ser incluida es la siguiente (nuevo texto subrayado; texto
a retirar tachade):


https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-27-30-september-2021-prac_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-27-30-september-2021-prac_en.pdf

Advertencias especiales y precauciones de uso

y . I S et funcidndl I

Nefropatia relacionada con anticoagulantes

Puede ocurrir injuria renal en pacientes con alteracion de la integridad
glomerular o con antecedente de enfermedad renal, posiblemente en relacién
a episodios de excesiva anticoagulacidon y hematuria. Se han reportado unos
pocos casos en pacientes sin enfermedad renal pre existente. Se recomienda
un monitoreo estrecho que incluya evaluacién de la funcién renal en pacientes
con RIN (Razoén Internacional Normatizada) supraterapéutico y hematuria
(incluyendo la hematuria microscépica).

Reacciones adversas
SOC trastornos renales y urinarios
Frecuencia desconocida: Nefropatia relacionada con anticoagulantes

https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-
recommendations-signals-adopted-27-30-september-2021-prac_en.pdf

Recomendaciones Nacionales

Recomendaciones a los TARC (Titulares de Autorizacion de Registro
y Comercializacion):

De acuerdo a las obligaciones previstas segun Disposicion ANMAT N©
5358/2012 (Buenas Practicas de Farmacovigilancia), se recomienda la
actualizacion de los datos de seguridad que se han referido en el item de
Novedades Internacionales de octubre, adecuando la informaciéon para los
prospectos de los medicamentos que contienen los Ingredientes
Farmacéuticos Activos (IFA):

-CARBAMAZEPINA;

-CEFOPERAZONA;

-FLUOROURACILO (IV);

-PIPERACILINA; PIPERACILINA + TAZOBACTAM;
-WARFARINA

Se recomienda a los TARC monitorear regularmente las paginas de
informacion de seguridad de ANMAT, actualizando los prospectos con
cualquier otro dato de seguridad que se considere de relevancia. Podra
utilizarse el tramite previsto en la Disposicion A.N.M.A.T. N° 3855/98 de
modificacién de prospectos por temas de seguridad. Se solicita informar al


https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-27-30-september-2021-prac_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-27-30-september-2021-prac_en.pdf

Departamento de Farmacovigilancia y Gestion del Riesgo cualquier cambio de
informacidon en los prospectos mediante expediente o el correspondiente
Informe Periddico de Actualizacion de Seguridad.

Novedades en Vacunas

Campaina Nacional de Vacunacion contra Covid-19:
Recordatorio sobre informes de seguridad en Vacunas

Se recuerda que segun consta en los “Lineamientos técnicos para la Campafia
Nacional de Vacunacién contra la COVID-19”, los ESAVI (Eventos
supuestamente atribuibles a la vacunacién e inmunizacién) contintan
informandose por la plataforma del SIISA (Sistema Integrado de Informacion
Sanitaria Argentina). Sin perjuicio de ello siguen vigentes los modos de
notificacion habituales utilizados por el SNFVG.

El tutorial para el envio de ESAVI se encuentra en el sitio web:

https://www.argentina.gob.ar/coronavirus/vacuna/equipos-salud/seguridad

Los informes de seguridad en vacunas contra COVID-19, a partir del
31/12/2020 se encuentran en el sitio web:

https://www.argentina.gob.ar/coronavirus/vacuna/equipos-salud/informes-
seqguridad

Ver “Lineamientos técnicos para la Campaiia Nacional de Vacunacion
contra la COVID-19"” de diciembre 2020 en Novedades ANMAT en
Vacunas de enero de 2021 y “Actualizacion de los Lineamientos
técnicos. Campana Nacional de Vacunacion contra la COVID-19"”, 26
de marzo de 2021

https://bancos.salud.gob.ar/recurso/actualizacion-de-los-lineamientos-
tecnicos-campana-nacional-de-vacunacion-contra-la-covid

VACUNA COVID-19 ASTRAZENECA (ChAdOx1nCoV-19 recombinante)
/ ATC: J07BX03

Vacuna

-Riesgo de trombocitopenia (incluyendo trombocitopenia inmune)
con o sin asociacion de sangrado

EMA: Carta a los profesionales de la salud


https://www.argentina.gob.ar/coronavirus/vacuna/equipos-salud/seguridad
https://www.argentina.gob.ar/coronavirus/vacuna/equipos-salud/informes-seguridad
https://www.argentina.gob.ar/coronavirus/vacuna/equipos-salud/informes-seguridad
https://bancos.salud.gob.ar/recurso/actualizacion-de-los-lineamientos-tecnicos-campana-nacional-de-vacunacion-contra-la-covid
https://bancos.salud.gob.ar/recurso/actualizacion-de-los-lineamientos-tecnicos-campana-nacional-de-vacunacion-contra-la-covid

(EMA, 13/10/2021)

AstraZeneca AB, de conformidad junto con la EMA han emitido el siguiente
escrito como Carta a los Profesionales de la Salud:

Resumen

-Se han notificado casos de trombocitopenia, incluida la trombocitopenia
inmune (TPI), después de recibir Vaxzevria (*), por lo general en las primeras
cuatro semanas después de la vacunacion.

-En muy raras ocasiones, estos casos se presentaron con niveles muy bajos
de plaquetas (< 20.000 por microlitro) y/o se asociaron a hemorragias.
-Algunos de estos casos se produjeron en personas con antecedentes de
trombocitopenia inmune.

-Se han notificado casos con desenlace mortal.

-Si una persona tiene antecedentes de trastorno trombocitopénico, como
trombocitopenia inmune, antes de administrar la vacuna se debe considerar
el riesgo de desarrollar bajos niveles de plaquetas y se recomienda realizar
un seguimiento de las plaquetas después de la vacunacion

(*) Vaxzevria: Nombre comercial en Europa
https://www.ema.europa.eu/en/documents/dhpc/direct-healthcare-

professional-communication-dhpc-vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-
astrazeneca_en-2.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vaxzevria-
previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-product-information es.pdf

Esta informacion es complementaria a Ila publicada por el
Departamento en las Novedades de marzo, abril, mayo, junio y agosto
2021.

VACUNA COVID-19 ASTRAZENECA (ChAdOx1nCoV-19 recombinante)
/ ATC: JO7BX03

Vacuna

-Trombocitopenia inmune

EMA: actualizacion de la informacion del medicamento

(EMA, 25/10/2021)

El PRAC ha considerado la evidencia disponible, incluyendo las respuestas
remitidas por el TARC y han acordado en que existe al menos una posibilidad
razonable de que la vacuna Vaxzevria puede estar asociada a casos de


https://www.ema.europa.eu/en/documents/dhpc/direct-healthcare-professional-communication-dhpc-vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca_en-2.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/dhpc/direct-healthcare-professional-communication-dhpc-vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca_en-2.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/dhpc/direct-healthcare-professional-communication-dhpc-vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca_en-2.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-product-information_es.pdf

trombocitopenia incluyendo la trombocitopenia inmune y que los
profesionales de la salud deben estar informados acerca de este riesgo, en
particular en pacientes con antecedente de un trastorno de trombocitopenia.
La EMA ha recomendado actualizar la informacion del medicamento,
realizando la siguiente modificacidon (nuevo texto subrayado, texto a retirar
tachade):

Advertencias especiales y precauciones
Trastornos de coagulacién

Sindrome de trombosis con trombocitopenia y-trasterres-de-coagulacién

Se ha observado con una frecuencia muy rara, un sindrome de trombosis con
trombocitopenia (STT), en algunos casos acompafado de hemorragia, tras la
vacunacién con Vaxzevria. Esto incluye casos graves que se presentan como
trombosis venosa, incluyendo localizaciones inusuales como la trombosis de
senos venosos cerebrales, trombosis de venas esplacnicas, asi como
trombosis arterial, concomitantes con trombocitopenia. Algunos casos
tuvieron un desenlace fatal. La mayoria de estos casos ocurrieron dentro de
las primeras tres semanas después de la vacunacion.

Trombocitopenia

Se han notificado casos de trombocitopenia, incluida la trombocitopenia
inmune (TPI), después de recibir Vaxzevria, por lo general en las primeras
cuatro semanas después de la vacunacién. En muy raras ocasiones, estos
casos se presentaron con niveles muy bajos de plaquetas (< 20.000 por
microlitro) y/o se asociaron a hemorragias. Algunos de estos casos se
produjeron en personas con antecedentes de trombocitopenia inmune. Se
han notificado casos con desenlace mortal. Si una persona tiene antecedentes
de trastorno trombocitopénico, como trombocitopenia inmune, se debe
considerar el riesgo de desarrollar bajos niveles de plaguetas antes de
administrar la vacuna, y se recomienda realizar un seguimiento de las
plaguetas después de la vacunacion.

Los profesionales sanitarios deben estar alerta a los signos y sintomas de
tromboembolismo y/o trombocitopenia. Los vacunados deben ser instruidos
para que busquen atencidn médica inmediata si desarrollan sintomas como
dificultad para respirar, dolor en el pecho, hinchazén de piernas, dolor en las
piernas, dolor abdominal persistente después de la vacunacién. Ademas,
cualguier persona que luego de la vacunacidon presente sintomas
neuroldgicos, como dolores de cabeza intensos o persistentes, visidon borrosa,
confusidn o convulsiones o que experimente hemorragia espontanea,
multiples pequefios hematomas en la piel (petequias) en un lugar diferente
al de la vacunacién después de unos dias, debe buscar atencién médica
inmediata

Las personas diagnosticadas con trombocitopenia dentro de las tres semanas
posteriores a la vacunacion con Vaxzevria deberan ser estudiadas
activamente para detectar signos de trombosis. Igualmente, las personas que
presenten trombosis dentro de las tres semanas posteriores a la vacunacién
deberan ser evaluadas para detectar trombocitopenia.

El STT requiere un manejo clinico especializado. Los profesionales de la salud
deben consultar las recomendaciones correspondientes y/o consultar a
especialistas (ej: hematdlogos, especialistas en coagulacién) para
diagnosticar y tratar esta afeccidn.




Reacciones adversas
SOC trastornos de la sangre y sistema linfatico
Frecuencia desconocida: Trombocitopenia inmune (b)

(b): Los casos han sido reportados post comercializacion

https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-
recommendations-signals-adopted-27-30-september-2021-prac_en.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vaxzevria-
previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-product-information es.pdf

Esta informacion es complementaria a Ila publicada por el
Departamento en las Novedades de marzo, abril, mayo, junio y agosto
2021.

COVID-19 VACCINE JANSSEN: VACUNA CONTRA COVID-19
[Ad26.COV2-S (recombinante)] / ATC: JR7B

Vacuna

-Riesgo de trombocitopenia immune (TPI) y tromboembolismo
venoso (TEV)

(EMA, 13/10/2021)

Janssen-Cilag International NV, de conformidad junto con la EMA han emitido
el siguiente escrito como Carta a los Profesionales de la Salud:

Trombocitopenia inmune (TPI)

-Se han notificado con una frecuencia muy rara casos de trombocitopenia
inmune con niveles de plaquetas muy bajos (< 20.000 por microlitro) tras la
vacunacion con COVID-19 Vaccine Janssen, generalmente dentro de las
primeras cuatro semanas después de la administracion de COVID-19 Vaccine
Janssen. Algunos casos sufrieron hemorragia y otros tuvieron un desenlace
mortal. Algunos de estos casos ocurrieron en personas con antecedentes de
trombocitopenia inmune (TPI).

-Si una persona tiene antecedentes de TPI, antes de la vacunacion se deben
considerar los riesgos de desarrollar niveles bajos de plaquetas, y se
recomienda una monitorizacion de las plaquetas después de la vacunacion.
-Las personas deberian estar alertas ante signos y sintomas de TPI, como
sangrado espontaneo, hematomas o petequias.

- Las personas diagnosticadas con trombocitopenia dentro de las 3 semanas
posteriores a la vacunacion, deberan ser monitorizadas activamente a fin de
detectar signos de trombosis para determinar el diagndstico potencial de


https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-27-30-september-2021-prac_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-27-30-september-2021-prac_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-product-information_es.pdf

sindrome de trombosis con trombocitopenia (STT) que requiere un manejo
clinico especializado.

Tromboembolismo venoso (TEV)

-Se han observado, con una frecuencia rara, casos de tromboembolismo
venoso tras la vacunacion con COVID-19 Vaccine Janssen

-Deberia considerarse el riesgo de TEV en personas con incremento del riesgo
para tromboembolismo.

-Los profesionales de la salud deben estar alerta a los signos y sintomas de
tromboembolismo venoso. Los vacunados deben ser instruidos para que
busquen atencién médica inmediata si desarrollan sintomas como dificultad
para respirar, dolor en el pecho, dolor en las piernas, hinchazén de piernas,
o dolor abdominal persistente después de la vacunacion.

-Las personas diagnosticadas con trombosis dentro de las 3 semanas
posteriores a la vacunacion, deberan ser evaluadas a fin de detectar
trombocitopenia para determinar el diagndstico potencial de sindrome de
trombosis con trombocitopenia (STT) que requiere un manejo clinico
especializado.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/dhpc/direct-healthcare-
professional-communication-dhpc-covid-19-vaccine-janssen-risk-
immune_en.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/covid-19-
vaccine-janssen-epar-product-information es.pdf

ANMAT: Nombre comercial COVID-19 VACCINE JANSSEN;

Nombre genérico VACUNA CONTRA COVID-19 [Ad26.COV2-S
(recombinante)]

Aprobacion: octubre 2021

https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/anmat disposicion 7502-
2021.pdf

VACUNA DE ARNmMm frente a COVID-19 (CON NUCLEOSIDOS
MODIFICADOS) COMIRNATY (PFIZER/BIONTECH) / ATC: J07B
Vacuna

-Eritema multiforme

(EMA, 25/10/2021)


https://www.ema.europa.eu/en/documents/dhpc/direct-healthcare-professional-communication-dhpc-covid-19-vaccine-janssen-risk-immune_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/dhpc/direct-healthcare-professional-communication-dhpc-covid-19-vaccine-janssen-risk-immune_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/dhpc/direct-healthcare-professional-communication-dhpc-covid-19-vaccine-janssen-risk-immune_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/covid-19-vaccine-janssen-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/covid-19-vaccine-janssen-epar-product-information_es.pdf
https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/anmat_disposicion_7502-2021.pdf
https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/anmat_disposicion_7502-2021.pdf

El PRAC de la EMA luego de considerar la evidencia disponible de la revisidon
acumulada remitida por el TARC, ha acordado en actualizar la informacién de
acuerdo a lo siguiente (nuevo texto subrayado):

Reacciones adversas
SOC Trastornos de piel y tejido subcutaneo
Frecuencia desconocida: eritema multiforme

https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-
recommendations-signals-adopted-27-30-september-2021-prac_en.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/comirnaty-
epar-product-information es.pdf

Esta informacion es complementaria a Ila publicada por el
Departamento en las Novedades de julio y agosto 2021.

VACUNA DE ARNmMm frente a COVID-19 (CON NUCLEOSIDOS
MODIFICADOS) SPIKEVAX (MODERNA) / ATC: J07B

Vacuna

-Eritema multiforme

(EMA, 25/10/2021)

El PRAC de la EMA luego de considerar la evidencia disponible de la revision
acumulada remitida por el TARC, ha acordado en actualizar la informacién de
acuerdo a lo siguiente (nuevo texto subrayado):

Reacciones adversas
SOC Trastornos de piel y tejido subcutaneo
Frecuencia desconocida: eritema multiforme

https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-
recommendations-signals-adopted-27-30-september-2021-prac_en.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/spikevax-
previously-covid-19-vaccine-moderna-epar-product-information es.pdf

Esta informacion es complementaria a la publicada por el
Departamento en las Novedades de julio y agosto 2021.



https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-27-30-september-2021-prac_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-27-30-september-2021-prac_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/comirnaty-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/comirnaty-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-27-30-september-2021-prac_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-27-30-september-2021-prac_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/spikevax-previously-covid-19-vaccine-moderna-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/spikevax-previously-covid-19-vaccine-moderna-epar-product-information_es.pdf

VACUNA DE ARNmM frente a COVID-19 (CON NUCLEOSIDOS
MODIFICADOS) SPIKEVAX (MODERNA) / ATC: J07B

Vacuna

AEMPS:

-Suspension de la vacunaciéon frente a la Covid-19 con Spikevax
(vacuna de Moderna) en paises nordicos

(AEMPS, 07/10/2021)

La AEMPS (Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios) ha
emitido un comunicado acerca de la decision de las autoridades sanitarias de
Suecia, Finlandia, Dinamarca y Noruega sobre suspender la administracion
de la vacuna Spikevax (vacuna frente a la COVID-19 de Moderna) en
personas menores de 30 afos (Suecia, Finlandia) y en menores de 18
(Dinamarca, Noruega), como medida de precaucion después de conocer los
resultados preliminares de un estudio epidemioldgico realizado en estos
cuatro paises nérdicos.

Los resultados preliminares del mencionado estudio confirman lo conocido
hasta el momento sobre la posible aparicion de miocarditis y/o pericarditis
después de la administracién de las vacunas de ARNm (Comirnaty y
Spikevax), ya descritas como posibles reacciones adversas de estas vacunas
y que podria ser mas frecuente con la vacuna Spikevax que con Comirnaty.

Ante la repercusion de esta decisién adoptada en paises nérdicos, la AEMPS
ha considerado necesario informar a los profesionales de la salud y a la
ciudadania espafiola acerca de que:

-La aparicion de miocarditis y/o pericarditis después de la vacunacion frente
a la COVID-19 con vacunas de ARNm ya es una posible reaccién adversa
conocida para estas dos vacunas disponibles actualmente, cuya frecuencia de
aparicién es muy baja.

-Los datos disponibles en base a la notificacion de acontecimientos adversos
indican que el periodo de mayor riesgo de aparicion de miocarditis y/o
pericarditis son las dos semanas posteriores a la administracion de la segunda
dosis de estas vacunas y es mas probable en hombres jévenes.

-Estas patologias, que se presentan habitualmente en la poblacién general,
se relacionan frecuentemente con infecciones previas o con enfermedades
inmunes. La incidencia de miocarditis y pericarditis en Espafa, estimada a
través de los datos del Programa BIFAP de la AEMPS, es de 11 casos anuales
por cada 100.000 habitantes. Los datos disponibles indican que el curso de
la miocarditis y la pericarditis en personas vacunadas no es diferente del
curso de la miocarditis o la pericarditis en la poblacién general, generalmente
de buena evolucion.

-Los resultados del estudio epidemiolégico mencionado anteriormente no son
definitivos, por lo que su interpretacién se debe de hacer con la necesaria
cautela, siendo necesario esperar a obtener los resultados finales del estudio.
-Los resultados del estudio se evaluaran en el PRAC de la EMA. Dicho estudio
puede aportar informacion de interés sobre la frecuencia de aparicion de este
riesgo y, en base a las conclusiones, se valorara si son necesarias nuevas
recomendaciones.



-Mientras tanto, la AEMPS quiere lanzar un mensaje de tranquilidad y
recuerda a los profesionales de la salud y a los ciudadanos espafoles estar
atentos a la posible aparicién de sintomas indicativos o sospecha de un
diagndstico de miocarditis y/o pericarditis, y en tal caso buscar atencién
médica especializada

https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohu
mano-3/sequridad-1/2021-sequridad-1/suspension-de-la-vacunacion-
frente-a-la-covid-19-con-spikevax-vacuna-de-moderna-en-paises-nordicos/

Esta informacion es complementaria a Ila publicada por el
Departamento en las Novedades de julio y agosto 2021.

Otros items de Interés

FDA:
-Tabla de Biomarcadores Farmacogenomicos

(FDA, altima actualizacion: 06/2021)

La FDA (Food and Drug Administration / Administracion de Alimentos y
Medicamentos) de los Estados Unidos de América, compila en su pagina web
una tabla de Biomarcadores Farmacogendmicos con informacion de
prospectos de medicamentos, cuya ultima actualizacion es de junio de 2021.
La farmacogendmica (estudio de las variaciones de las caracteristicas del ADN
y el ARN en relacién con la respuesta a los farmacos) (*), puede ejercer un
rol importante en identificar pacientes respondedores y no respondedores a
medicamentos, evitando eventos adversos y optimizando la dosis. Los
prospectos de medicamentos pueden contener informacion sobre
biomarcadores gendmicos y describir:

e Exposicion a farmacos y variabilidad de la respuesta clinica

e Riesgo de eventos adversos

e Dosificacién genotipo especifica

e Mecanismos de accidon de los farmacos

e Polimorfismos de dianas del farmaco; genes en la disposicion del farmaco
e Caracteristicas del disefio de investigacion

La tabla enumera los medicamentos con informacién farmacogenémica, la
que se encuentra en los prospectos. Algunos de ellos, aunque no todos,
incluyen acciones especificas que se deben tomar en funcion de la informacion
del biomarcador.

Los biomarcadores de la tabla incluyen (aunque no se limitan a éstos)
variantes de genes de células somaticas o de linea germinal (polimorfismos,
mutaciones), deficiencias funcionales con una etiologia genética, diferencias


https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2021-seguridad-1/suspension-de-la-vacunacion-frente-a-la-covid-19-con-spikevax-vacuna-de-moderna-en-paises-nordicos/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2021-seguridad-1/suspension-de-la-vacunacion-frente-a-la-covid-19-con-spikevax-vacuna-de-moderna-en-paises-nordicos/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2021-seguridad-1/suspension-de-la-vacunacion-frente-a-la-covid-19-con-spikevax-vacuna-de-moderna-en-paises-nordicos/

de expresion génica y anomalias cromosdmicas; también se incluyen
biomarcadores de proteinas seleccionadas que se utilizan para elegir
tratamientos en los pacientes.

La tabla no incluye biomarcadores genéticos no humanos (ej: variantes
microbianas que influyen en la sensibilidad a los antibidticos), biomarcadores
que se utilizan Unicamente con fines de diagndstico, por ej. para
enfermedades genéticas (a menos que se encuentren vinculados a la
actividad del farmaco o se utilicen para identificar un subconjunto especifico
en el que difiere la informacién de prescripcion), ni biomarcadores que estén
relacionados con un medicamento distinto al farmaco de referencia.

https://www.fda.gov/drugs/science-and-research-drugs/table-
pharmacogenomic-biomarkers-drug-labeling

https://www.fda.gov/media/124784/download

(*) Definiciones: ICH Topic E15

https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-quideline/ich-e-15-
definitions-genomic-biomarkers-pharmacogenomics-pharmacogenetics-
genomic-data-sample-coding en.pdf

EMA:

-GUIA ICH M7 (Evaluacién y control de impurezas reactivas al ADN -
mutagénicas- en farmacos, para limitar el potencial de riesgo
carcinogénico) y ADENDA

(EMA, 08/10/2021)

La EMA ha difundido una propuesta de modificacion para la guia ICH M7
(Evaluacién y control de impurezas reactivas al ADN -mutagénicas- en
farmacos, para limitar el potencial de riesgo carcinogénico) y la adenda
(apéndice), en vistas a una consulta publica.

(ICH: International Conference on Harmonisation)

Entre otros puntos incluye 7 nuevas monografias sobre: Acetaldehido,
Dibromoetano, Epiclorhidrina, Bromuro de etilo, Formaldehido, Estireno,
Acetato de vinilo.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-
guideline-m7-assessment-control-dna-reactive-mutagenic-impurities-
pharmaceuticals-limit en.pdf

https://database.ich.org/sites/default/files/M7-
R2 Step2 Presentation 2021 1006 0.pdf



https://www.fda.gov/drugs/science-and-research-drugs/table-pharmacogenomic-biomarkers-drug-labeling
https://www.fda.gov/drugs/science-and-research-drugs/table-pharmacogenomic-biomarkers-drug-labeling
https://www.fda.gov/media/124784/download
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Para ampliar las novedades internacionales, se sugiere la lectura del WHO
Pharmaceuticals Newsletter, disponible en:

https://www.who.int/publications/i

https://www.who.int/publications/i/item/who-pharmaceuticals-newsletter---
n-4-2021

Se recuerda que, para enviar una notificacion de sospecha de
reaccion adversa a medicamentos, puede ingresar en el siguiente
enlace:


https://www.who.int/publications/i

https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/eventos

adversos

Para enviar notificaciones de sospechas de ESAVI (eventos
supuestamente atribuibles a la vacunacion e inmunizacion), ingresar
en el siguiente enlace:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/eventos

adversos-esavi

Se recuerda a los Titulares de Autorizacion de Registro y
Comercializacion (TARC) que se encuentran vigentes las obligaciones
previstas segin Disposicion ANMAT N° 5358/2012 (Buenas Practicas
de Farmacovigilancia), entre ellas:

Realizar una evaluacion continua de la relacion beneficio-riesgo de
los medicamentos que tengan autorizados en Argentina y
comunicar inmediatamente a la ANMAT toda aquella nueva
informacion que pueda influir en la evaluacion global de la relacion
beneficio-riesgo (item 1.1.j.).

Evaluar en forma permanente la relacion beneficio-riesgo durante
el periodo de post-autorizacion, y comunicar inmediatamente a las
autoridades competentes cualquier informacion que pudiera
suponer un cambio en dicha relacion (item 1.2.e.).

Establecer criterios de identificacion y de valoracion de Ila
gravedad de las sefales de alerta (item 1.2.g.).

Disponer de los procedimientos operativos estandarizados para
los puntos:

- Seguimiento de la literatura cientifica en todo el mundo (item
1.4.4. b. 1.13.).

- Gestion de las restricciones de seguridad urgentes (item 1.4.4.
b. 1.16.).

- Actualizacion de informacion de seguridad y de prospectos
(item 1.4.4. b. 1.17.).

- Deteccion de sefales (item 1.4.4. b. 1.18.).
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Se agradecera la divulgaciéon de la informacién contenida en el presente
informe con mencién de la fuente.
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