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MIEMBROS DEL COMITE DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO
(CSMH) DE LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS
(AEMPS). ANO 2018

Los integrantes del CSMH fueron los que a continuacidn se relacionan:
Presidenta: D2 Dolors Capella Hereu
Vicepresidenta: D2 Maria Queralt Gorgas-Torner
Secretario: D. César Hernandez Garcia

Vocales:
o D. Enrique Arriola Manchola
e D2 Ana Cristina Bandrés Liso
e D2 Gloria Cereza Garcia
e D.2 Belén Crespo Sanchez-Eznarriaga (desde enero hasta julio)
e D. Fernando de Andrés Rodriguez-Trelles
e D2 M2 Jesls Lamas Diaz (desde julio hasta diciembre)
e D. Casimiro Jiménez Guillén
e D2 Ana Marauri Bafios
e D2 Dolores Montero Corominas
e D.Julio Muelas Tirado
e D. Pablo Pérez Solis
e D2 Carmen Pérez Zarza
e D. Sergio Plata Paniagua
e D2 Maria Llanos Soler Rangel

1. Reuniones celebradas

Durante el afio 2018 el CSMH celebrd tres reuniones, todas ellas de caracter
ordinario, con arreglo al siguiente calendario:

e 30deenerode 2018
e 28 de febrero de 2018
e 26 de septiembre de 2018

En las reuniones se ha contado con la participacidén expertos clinicos invitados.
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2. Temas tratados

En conjunto, el CSMH ha tratado 6 temas, todos ellos relativos a aspectos
incluidos dentro de su dmbito de actuacion tal y como dispone el articulo 19 del RD
1275/2011, de 16 de septiembre, por el que se crea la Agencia estatal “Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios” (AEMPS) y se aprueba su Estatuto.

En la tabla que se incluye a continuacién se muestran los asuntos tratados en el
CSMH, la mayoria de ellos relativos a la evaluacién de problemas de seguridad para los
qgue el CSMH realiz6 recomendaciones especificas a la AEMPS. También se recogen
otros temas informativos tratados, no relacionados con la evaluacién de problemas de
seguridad.

Cabe senalar que la mayoria de los temas tratados en el CSMH se discuten
posteriormente en el Comité para la Evaluacién de riesgos en Farmacovigilancia
europeo (PRAC). Este documento refleja las recomendaciones para los representantes
de la AEMPS en el PRAC vy, por consiguiente, puede diferir de las conclusiones
definitivas. Dichas conclusiones del PRAC se difunden sistemdaticamente a través de las
notas informativas de seguridad de la AEMPS.
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Tema

Problema de seguridad/Recomendacion del CSMH

Sesion del CSMH

Balance beneficio riesgo de
los antibidticos quinolénicos
y fluoroquinoldnicos, de uso
sistémico y por inhalacién

Los antibidticos quinoldnicos y fluoroquinoldnicos
presentan un perfil de seguridad complejo, con
reacciones adversas de larga duracidn, incapacitantes y
potencialmente irreversibles que afectan a los sistemas
nervioso y musculoesquelético.

A pesar de que estas reacciones son en general
conocidas y estan reflejadas en sus fichas técnicas, se
siguen notificando casos asociados a estos antibidticos.

Por ello, se inicié un nuevo procedimiento europeo para
evaluar el impacto de estas reacciones adversas en el
balance beneficio-riesgo de estos medicamentos y la
necesidad de establecer medidas de minimizacién de
riesgos adecuadas.

A esta reunidn acudieron como asesores externos un
especialista en medicina interna y otro en enfermedades
infecciosas.

La reunidon finalizd con las  siguientes
recomendaciones del CSMH:

e Informar al PRAC acerca de las sugerencias de
cambio de indicaciones (restringiendo el uso en
infecciones leves o autolimitadas).

e Elaborar una nota informativa , una vez que
finalice la revision europea, sobre el uso seguro
y adecuado de las quinolonas con |la
colaboracién de las sociedades cientificas
implicadas.

e Divulgar en atencidn primaria la informacién,
aprovechando los canales de comunicacion
establecidos en el plan nacional de resistencia a
los antibidticos.

La AEMPS difundié posteriormente la nota informativa
MUH (FV), 14/2018 a este respecto.

30 de Enero
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/quinolone-fluoroquinolone-article-31-referral-review-started_en.pdf
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/docs/NI_MUH_FV-14-2018-quinolonas-fluoroquinolonas.pdf

Problema de seguridad/Recomendacion del CSMH

Sesion del CSMH

Tema

Retinoides, medidas de |En julio de 2016 la EMA inici6 un procedimiento de
minimizacién de riesgos, | arbitraje europeo, motivado por la notificacion de
propuestas en el | embarazos y la publicaciédn de estudios observacionales

procedimiento de arbitraje
europeo

que indicaban la falta de efectividad de los planes de
prevenciéon de embarazo (PPE) de los retinoides.
También se han observado diferencias en |la
implementacion del PPE en distintos paises de la Unidn
Europea (UE) y entre los distintos medicamentos. Por
ultimo, se aproveché el inicio de este arbitraje europeo
para evaluar el posible riesgo de malformaciones
congénitas relacionado con el uso de retinoides tépicos y
para valorar la informacidon actual sobre trastornos
neuropsiquiatricos asociados a estos tratamientos.

En este tema se contd con la participacion de un 30 de Enero
dermatdlogo como asesor externo del CSMH.
Las recomendaciones propuestas por este Comité
fueron las siguientes:
e Valorar la viabilidad de limitar el nimero de
unidades por envase a 30 comprimidos.
e Establecer una accidon conjunta de la AEMPS
con las sociedades cientificas, las asociaciones
de pacientes y atencién primaria para divulgar
la informacién sobre teratogénesis vy
malformaciones, en un lenguaje cercano a los
adolescentes.
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https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/retinoid-containing-medicinal-products
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/retinoid-containing-medicinal-products

Tema

Problema de seguridad/Recomendacion del CSMH

Sesion del CSMH

Esmya (acetato de ulipristal)
y riesgo de hepatopatias

El PRAC comenzd una revisidn de los beneficios y riesgos
de Esmya (procedimiento de arbitraje europeo) después
de haberse notificado casos graves de dafio hepatico.
Concretamente se habian notificado 4 casos de dafio
hepatico severo, 3 con resultado de trasplante hepatico,
y posteriormente se notific6 un caso adicional con
desenlace mortal. Como medida de precaucién, y hasta
que finalizé dicha evaluacion, se establecieron unas

medidas provisionales, recogidas en la Nota informativa

MUH (FV), 2/2018.

Dado que esta revaluacién del beneficio riesgo de Esmya
se encontraba en su fase de inicio, era necesario reunir la
maxima informacion del medicamento, por ello el PRAC
elaboré una lista de preguntas para enviar tanto a la
compaifia titular de comercializacién del medicamento
como al Comité de expertos clinicos ad hoc (SAG) de la
EMA. Esta lista se presentd en esta reunion con objeto
de valorar su adecuacién.

En este asunto de seguridad acudieron como asesores
externos del CSMH una farmacéloga clinica experta en
hepatopatias y un ginecélogo.

Este Comité, esta de acuerdo con las listas de preguntas
a plantear tanto al Comité de expertos clinicos ad hoc
(SAG) de la EMA como a la Compafiia titular de la
autorizacion.

La AEMPS difundié posteriormente la nota informativa
MUH (FV) 11/2018 con las conclusiones finales de esta

revision

28 de febrero
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https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/esmya
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/docs/NI_MUH_FV_2_2018_Esmya.pdf
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/docs/NI_MUH_FV_2_2018_Esmya.pdf
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/docs/NI_MUH_FV-11-2018-Esmya.pdf

Xofigo (radio 223 dicloruro)
aumento de mortalidad y
riesgo de fracturas
asociadas.

Se ha iniciado un procedimiento de arbitraje europeo
tras conocerse los resultados preliminares del estudio
15396 (ERA-223) en los que se observaba un incremento
del riesgo de mortalidad (34,7% vs 28,2%) y fracturas
(26% vs 8,1%) en el grupo de pacientes tratados con
Xofigo mas acetato de abiraterona y
prednisona/prednisolona (n=401) en comparacion con el
grupo de pacientes tratados con placebo en combinacion
con acetato de abiraterona y prednisona/prednisolona
(n=405).

En esta reunidn se presenta la lista de preguntas que se
van a enviar tanto al laboratorio titular de la autorizacion
de comercializacion como al Comité de expertos clinicos
ad hoc (SAG) de la EMA con el objeto de que este CSMH
valore su pertinencia.

Para este tema, el CSMH, ha contado con la participacion
de dos oncdélogos como asesores externos.

El Comité esta de acuerdo con el listado de preguntas
preparado para el Comité de expertos y la compaifiia, y
como sugerencia adicional, proponen la elaboracion de
una nota informativa preventiva acerca de la
contraindicacién de la combinaciéon de estos farmacos.

La AEMPS difundié las notas informativas de seguridad
MUH (FV) 7/2018 y MUH (FV) 9/2018 a este respecto.

28 de febrero
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https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/xofigo
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/docs/NI-MUH_FV_7-Xoifigo.pdf
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/docs/NI-MUH_FV_7-Xoifigo.pdf
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/docs/NI-MUH_FV_9-Xofigo.pdf

Metamizol y casos de
agranulocitosis en
determinadas poblaciones

La revisidon de este tema surge por la comunicacion
por parte de una traductora médica, de una serie
de casos de agranulocitosis en pacientes
anglosajones. Aunque esta reaccion adversa es
conocida y esta reflejada en la ficha técnica, se ha
considerado oportuno analizar los datos disponibles
hasta la fecha y evaluar si los mismos pueden
conducir a algun cambio en las condiciones de
autorizacion del medicamento.

En esta sesién se contd con la participacidon de un
experto en farmacogenética, una farmacdloga
clinica experta en agranulocitosis por metamizol y
un internista de un hospital con alta poblacién
flotante de origen anglosajon, como asesores
externos del CSMH.

Asimismo, al dar audiencia a la compaiiia,
acudieron 3 representantes del titular de
autorizacion de comercializacion de Nolotil,
Boehringer Ingelheim.

Por ultimo, se invitd como observadora a la parte
de exposicion del asunto de seguridad a la
traductora médica, notificadora principal de los
casos de agranulocitosis.

El CSMH al finalizar la reunién recomienda:

e Establecer medidas de farmacovigilancia
rutinarias, con mejora de la FT y del prospecto.

e Estudiar la viabilidad de estudio epidemioldgico.

e Elaborar una nota informativa que recuerde
utilizar metamizol solo para tratamientos de
corta duracién a las dosis minimas eficaces,
vigilando la aparicion de sintomatologia
indicativa de agranulocitosis. Si es necesario un
tratamiento prolongado, realizar controles
hematoldgicos. Evitar la prescripcién a
pacientes en los que un seguimiento adecuado
es dificil (poblacion flotante).

Posteriormente, la AEMPS difundié la nota informativa
de seguridad MUH (FV), 15/2018 a este respecto.

26 de septiembre
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https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/docs/NI_MUH_FV-15-2018-metamizol-agranulocitosis.pdf

Metotrexato y errores de El motivo del inicio de este procedimiento de arbitraje
dosificacion europeo se debe a la notificacién casos graves (algunos
mortales) de sobredosis en pacientes que toman una
pauta diaria de metotrexato en lugar de semanal, a pesar
de las medidas de minimizacidn puestas en marcha.
(Notas informativas MUH (FV), 7/2016, 11/2011 vy
04/2004, advertencias en la ficha técnica y prospecto del
medicamento y en el envase exterior del mismo).

Este tema de seguridad contd con el asesoramiento
externo de una farmacéutica hospitalaria experta en el
analisis de errores de medicacion.

El CSMH recomienda valorar la viabilidad de los

siguientes aspectos: 26 de septiembre

e Separar las autorizaciones de comercializacién
en funcion de los tipos de indicacion
(oncoldgicas vs no oncoldgicas).

e Limitar nimero de comprimidos en cada envase
para las indicaciones no oncoldgicas.

e Diferenciar claramente los envases.

e Elaborar y distribuir materiales informativos
para profesionales sanitarios y pacientes, asi
como ofrecer formacién en hospitales vy
residencias.

Difundir periddicamente una DHPC.

Adicionalmente cabe mencionar que, en cada una de las reuniones celebradas
por el CSMH durante el afio 2.018, la presidencia del Comité Técnico del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia informé sobre los temas tratados en dicho Comité.
Asimismo, en cada reunion, se actualizo la situacion de los procedimientos de arbitraje
europeos que se encontraban en curso en ese momento.

3. Notas informativas

La AEMPS hizo publicas durante el ano 2018, 15 notas informativas para
profesionales sanitarios sobre seguridad de medicamentos, todas ellas distribuidas de
acuerdo con el procedimiento de comunicacidén de riesgos que esta Agencia tiene
establecido De estas notas informativas, 13 reflejan temas evaluados en algin
momento por el CSMH:

MINISTERIO

DE SANIDAD, CONSUMO
Y BIENESTAR SOCIAL
Agencia Espafiola de
Medicamentos y
Productos Sanitarios

Pagina 9 de 11


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/methotrexate-containing-medicinal-products
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/methotrexate-containing-medicinal-products
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2016/docs/NI-MUH_FV_07-metotrexato-wyeth.pdf
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2011/docs/NI_MUH_11-2011.pdf
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2004/docs/NI_2004-07_metotrexato.pdf

(Puede consultarse el texto completo de estas notas informativas en el siguiente
enlace: Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios - La AEMPS informa

- Notas informativas de Medicamentos de Uso Humano / Seguridad/ 2018)

Soluciones de hidroxietil-almidén: recomendacién de suspensién de comercializacidon 15/01/2018
Nota Informativa MUH (FV), 1/2018
Esmya®: vigilar la funcidén hepdtica y no iniciar nuevos tratamientos como medidas 09/02/2018
cautelares
Nota Informativa MUH (FV), 2/2018
Acido valproico: nuevas medidas para evitar la exposicién durante el embarazo 13/02/2018
Nota Informativa MUH (FV), 3/2018
Gadodiamida (Omniscan®): suspension de comercializacion 19/02/2018
Nota Informativa MUH (FV), 4/2018
Fentanilo de liberacion inmediata: importancia de respetar las condiciones de uso 21/02/2018
autorizadas
Nota Informativa MUH (FV), 5/2018
Retinoides (acitretina, alitretinoina, isotretinoina): actualizacion de las medidas para 05/03/2018
evitar la exposicién durante el embarazo y de las advertencias sobre efectos
neuropsiquiatricos
Nota Informativa MUH (FV), 6/2018
Se contraindica la administracion concomitante de ¥Xofigo (dicloruro de radio 223) con 13/03/2018
acetato de abiraterona y prednisona/prednisolona
Nota Informativa MUH (FV), 7/2018
Dolutegravir (¥ Tivicay®, ¥Triumeg®) vy riesgo de defectos del tubo neural: como medida 23/05/2018
de precaucién, se recomienda evitar el embarazo en mujeres en tratamiento
Nota Informativa MUH (FV), 8/2018
V¥ Xofigo (dicloruro de radio 223): nuevas recomendaciones sobre restricciones de uso 16/07/2018
Nota Informativa MUH (FV), 9/2018
Valproato (¥Depakine / ¥Depakine Crono): programa de prevencion de embarazos 24/07/2018
Nota Informativa MUH (FV), 10/2018
Esmya (acetato de ulipristal): restricciones de uso y nuevas medidas adoptadas para 31/07/2018
minimizar el riesgo de dafio hepatico
Nota Informativa MUH (FV), 11/2018
Soluciones de hidroxietil-almiddn: conclusiones de la revisién realizada 04/09/2018
Nota Informativa MUH (FV), 12/2018
MINISTERIO
DE SANIDAD, CONSUMO
Y BIENESTAR SOCIAL

Pagina 10 de 11

Agencia Espafiola de
Medicamentos y
Productos Sanitarios


https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/home.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/home.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/NI-MUH_FV_01-HIDROXIETILALMIDON.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/NI-MUH_FV_02-Esmya.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/NI-MUH_FV_02-Esmya.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/NI-MUH_FV_3-acido-valproico.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/NI-MUH_FV_04-gadodiamida-Omniscan.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/NI-MUH_FV_05-Fentanilo.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/NI-MUH_FV_05-Fentanilo.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/NI-MUH_FV_06-Retinoides.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/NI-MUH_FV_06-Retinoides.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/NI-MUH_FV_06-Retinoides.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/NI-MUH_FV_07-Xoifigo.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/NI-MUH_FV_07-Xoifigo.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/NI-MUH_FV_08-Dolutegravir.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/NI-MUH_FV_08-Dolutegravir.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/NI-MUH_FV_09-Xofigo.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/NI_MUH_FV-10_2018-Valproato-Depakine.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/NI_MUH_FV-11-2018-Esmya.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/NI_MUH_FV-11-2018-Esmya.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/NI_MUH_FV-12-2018-Hidroxietil-almidon.htm

Hidroclorotiazida: el uso continuo y prolongado en el tiempo podria aumentar el riesgo
de cancer cutdneo no melanocitico
Nota Informativa MUH (FV), 13/2018

09/10/2018

Quinolonas y fluoroquinolonas de administracidn sistémica: nuevas restricciones de uso 10/10/2018

Nota Informativa MUH (FV), 14/2018

Metamizol y riesgo de agranulocitosis 30/10/2018

Nota Informativa MUH (FV), 15/2018
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https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/NI_MUH_FV-13-2018-HCTZ.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/NI_MUH_FV-13-2018-HCTZ.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/NI_MUH_FV-14-2018-quinolonas-fluoroquinolonas.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/NI_MUH_FV-15-2018-metamizol-agranulocitosis.htm

