BOLETIN MENSUAL DE LA
AEMPS

Sobre medicamentos de uso humano y
productos sanitarios

Noviembre de 2013

Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios

.- I _: 2 MINISTERIO agencia espafola de
St ey DE SAMIDAD, SERYICIOS SOCIALES medicamentos y
'ﬁ E IGUALDAD . productos sanitarios

Fecha de publicacién: 16 de diciembre de 2013 Informacion dirigida a profesionales sanitarios



iNDICE

MEDICAMENTOS DE USO HUMANO........covureeirrseeerssseersssessissssssssssssssssssssssssssnssssssssssssnssssssnssssssnsssssnees 2
INUEVOS MEAICAMENTOS.......ouuniruivrcrieiriecrinsssnsssisssssssesssssssssssssssssssssssassssssessasssssssesssssssssssssssssssssssssesssssessasssssanes 2
ODINIONES POSILIVAS ..couvveenecereseresneermsecessessssecssasessssessssesssssessssssssssesssssssasesssssesssssssesessssssssasesssssessanesssesssssessssssssenes 2
Cambios de especial interés sanitario en medicamentos ya QULONZAOS ..........cceeevereeermecemseernecemaseeeanne 5
Nuevas indicaciones con dictamen positivo para su autorizacion.................c.... 5
INfOrMaAcion SODIE SEQUIIAAA..........c.cuueeeeeeeeeeeeeeeeeese ettt ssse s ssse bbb s sas st aa e saas 7
Restmenes de las notas informativas............c.cccccesvenen. .7
Cartas sobre seguridad de medicamentos dirigidas a profesionales SANItarios. .............ouecerreeeneeens 8
Otr@ iNfOrMACION dE INTETES ......ceceveeeeeeerereeeresrssisssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassens 12
PRODUCTOS SANITARIOS, COSMETICOS Y PRODUCTOS DE CUIDADO PERSONAL...........ooovvceeee. 14
Cosméticos y productos de cluidadO PEIrSONGL.........cceeeeenreeereeeessecemssesesseessseesssessssesssasessssssssanes 14

Fuente: AEMPS. Se autoriza la reproduccion total o parcial del contenido de esta informacion, siempre que se cite expresamente su origen.
La AEMPS pone a su disposicion un servicio gratuito de suscripcion a sus contenidos en la web: http://www.aemps.gob.es en la seccion “listas de correo”.

| CORREQ ELECTRONICO |

C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
Pagina 1 de 14 28022 MADRID

comunicacion@aemps.es TEL: 902 101 322



http://www.aemps.gob.es/

Boletin mensual de la AEMPS
Noviembre de 2013

MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

Nuevos medicamentos

Opiniones positivas

En el presente informe se resenan los medicamentos ya evaluados por la Agencia Espanola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS), considerados de mayor interés para el profesional sani-
tario. Se trata de opiniones técnicas positivas de la AEMPS que son previas a la autorizacion y puesta
en el mercado del medicamento, lo que sucedera dentro de algunos meses.

Una vez los medicamentos se hayan autorizado, toda la informacion de cada uno de ellos (desde la
ficha técnica y prospecto, hasta sus condiciones de prescripcion, uso y disponibilidad real en el mer-
cado) se podra consultar en la web de la AEMPS, dentro de la seccion CIMA: Centro de Informa-
cion Online de Medicamentos de la AEMPS.

e Acido célico FGK (ACIDO COLICO)

O

O

Indicacion aprobada:

Tratamiento de los errores congénitos primarios de la sintesis de acidos biliares en lactantes
a partir de un mes de edad para uso continuo durante toda la vida, incluyendo los siguientes
defectos enzimaticos:

» deficiencia de esterol 27-hidroxilasa (presentando xantomatosis cerebrotendinosa, CTX)
» deficiencia de 2 - (6 a -) metilacil-CoA racemasa (AMACR)
» deficiencia de colesterol 7 a -hidroxilasa (CYP7AI)

En base a los datos de eficacia y seguridad aportados se recomienda una autorizacién bajo
circunstancias excepcionales.

La autorizacion en circunstancias excepcionales esta sujeta a ciertas obligaciones especificas, y
se revisa de forma anual. Esto sucede cuando el solicitante no es capaz de proporcionar datos
exhaustivos sobre eficacia y seguridad del medicamento, debido a la baja frecuencia de la en-
fermedad para la que estd destinada, conocimientos cientificos limitados en el area concer-
niente o consideraciones éticas relacionadas con la recogida de datos.

El principio activo es el 4cido célico que actia reemplazando los dcidos biliares primarios en-
ddgenos tanto en sus funciones fisiolégicas como en su regulacién metabodlica.

En los ensayos clinicos el acido célico ha mostrado que es capaz de restaurar el acido biliar
dependiente del flujo de bilis, permitiendo la secrecién y eliminacion biliar de metabolitos
toxicos; la inhibicion de la produccion de metabolitos de acidos biliares hepatotéxicos por re-
troalimentacién negativa del colesterol 7a-hidroxilasa, que es la enzima limitante de la veloci-
dad en la sintesis de acido biliar, y la mejora del estado nutricional del paciente mediante la
correccion de la malabsorcion intestinal de grasas y vitaminas liposolubles.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia durante el desarrollo clinico fueron:
diarrea, reflujo, nauseas, malestar general, ictericia y lesiones en la piel.

El tratamiento debe iniciarse y monitorizarse por hepatélogos 6 pediatras hepatélogos en el
caso de pacientes pediatricos.

El acido colico fue designado como medicamento huérfano el 9 de diciembre de 201 1.

e Acido para-aminosalicilico Lucane (ACIDO PARA-AMINOSALICILICO)

O

Indicacion aprobada:

Indicado para uso como parte de una combinacién apropiada para tuberculosis multirresisten-
te en adultos y nifos mayores de 28 dias cuando otros regimenes de tratamiento no se pue-
den administrar debido a razones de resistencia o tolerabilidad.
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o El principio activo es el acido para-aminosalicilico (PAS), un antimicobacteriano bacteriostati-
co. Ejerce su actividad compitiendo con el acido para-aminobenzoico (PABA) por la dihidrop-
teroato sintetasa, una enzima clave en la biosintesis de los folatos.

o El acido para-aminosalicilico Lucane ha mostrado ser eficaz (basandose en datos histéricos) en
el tratamiento de la tuberculosis activa cuando se utiliza en combinacion con otros medica-
mentos antituberculosos (estreptomicina e isoniazida). También parece que reduce la inciden-
cia de los organismos resistentes. Por tanto se considera que PAS puede contribuir como
parte del régimen de tratamiento de la tuberculosis multirresistente (incluyendo tuberculosis
extremadamente resistente).

o Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia durante el desarrollo clinico fueron:
las relacionadas con el sistema gastrointestinal (dolor abdominal, vomitos, nauseas, distension
abdominal, diarrea y deposiciones blandas), reacciones de hipersensibilidad cutanea y reaccio-
nes adversas relacionadas con el sistema nervioso (vértigos y sindrome vestibular).

o El acido para-aminosalicilico Lucane fue designado como medicamento huérfano el 17de di-
ciembre de 2010.

e Deltyba (DELAMANID)
o Indicacion aprobada:

Indicado en la tuberculosis pulmonar multirresistente (MDR-TB) como parte de un tratamien-
to de combinacion en pacientes adultos cuando no puede administrarse otro tratamiento
combinado por razones de resistencia o tolerabilidad (ver secciones 4.2, 4.4 y 5.1 de la ficha
técnica).

El Comité Europeo de Evaluacion de Medicamentos (CHMP) ha recomendado de manera
condicional la autorizacion de comercializacion de Deltyba, al satisfacer una necesidad médica
no cubierta, en la medida en que, el beneficio para la salud publica de su inmediata disponibili-
dad es superior al riesgo inherente de que todavia se requieran datos adicionales. El titular de
la autorizacion de comercializacion proporcionara mas datos clinicos posteriormente.

o El principio activo es delamanid, un antimicobacteriano que ejerce su actividad mediante la in-
hibicion de la sintesis de los componentes de la pared celular de las micobacterias (acido me-
toxi-micolico y ceto-micolico).

o En ensayos clinicos de corta duracién delamanid, en combinacion con farmacos tuberculosta-
ticos (estreptomicina e isoniazida), ha mostrado que es superior (en cuanto a la conversion
del cultivo de esputo) a placebo ahadido a dichos farmacos. Aunque no se dispone de datos
de eficacia a largo plazo los que hay disponibles se consideraron suficientes para demostrar su
actividad antituberculosa. Ante la necesidad de tener medicamentos con actividad en tubercu-
losis multirresistente se propone una autorizacién del medicamento condicionada a la presen-
tacion de los resultados de un nuevo estudio que proporcionara datos adicionales de eficacia
y seguridad.

o Los efectos secundarios mas importantes fueron cambios en el ECG (prolongacion del inter-
valo QTc) y alteracion de la funcion hepatica.

® Sovaldi (SOFOSBUVIR)
o Indicacion aprobada:

Indicado en combinacion con otros medicamentos para el tratamiento de la hepatitis C croni-
ca en adultos (ver secciones 4.2, 4.4 y 5.1 de la ficha técnica). Para la actividad especifica del
genotipo del virus de la hepatitis C, ver secciones 4.4y 5.1.

o El principio activo es sofosbuvir, un antiviral de accion directa. El metabolito activo es un in-
hibidor pangenotipico de la ARN polimerasa NS5B del virus de la hepatitis C (VHC).
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O

Sofosbuvir, utilizado en combinacion con otros medicamentos, ha mostrado ser eficaz en la
inhibicion de la replicacion viral en células infectadas del huésped, que puede conducir a la
erradicacion del virus, lo que se correlaciona con la curacion de la infeccion cronica por el vi-
rus de la hepatitis C. Sofosbuvir puede utilizarse en regimenes de tratamiento libres de inter-
feron en determinadas situaciones clinicas. En pacientes en los que se necesite interferon para
mejorar la eficacia, sofosbuvir permite una duracion mas corta del tratamiento que los regi-
menes actualmente disponibles. Ademas, cuando se utiliza antes de trasplante de higado, ha
demostrado que puede prevenir la reinfeccion del 6rgano por VHC en un alto porcentaje de
casos.

En cuanto al perfil de seguridad, sofosbuvir es un farmaco bien tolerado que, cuando se utiliza
en combinacion con ribavirina o con rivabirina y peginterferon alfa, muestra un perfil de reac-
ciones adversas similar al de ribavirina y peginterferon alfa, sin un incremento en la frecuencia
o la severidad de las reacciones adversas esperadas. Las reacciones adversas observadas con
mas frecuencia durante el desarrollo clinico de sofusbuvir en combinaciéon con ribavirina, o en
combinacion con ribavirina y peginterferon alfa fueron: fatiga, dolor de cabeza, nauseas e in-
somnio.

El tratamiento debe iniciarse y monitorizarse por médicos con experiencia en el tratamiento
de la hepatitis C cronica.

® Tivicay (DOLUTEGRAVIR)

O

Indicacion aprobada

Indicado en combinacion con otros antirretrovirales para el tratamiento de la infeccion por el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) en adultos y adolescentes a partir de 12 anos.

El principio activo es dolutegravir, un antiviral para uso sistémico que actua inhibiendo la inte-
grasa del VIH y, por tanto, bloqueando el proceso de transferencia de la cadena genética viral
al genoma del huésped, que es esencial para el ciclo de replicacion del VIH.

Dolutegravir ha mostrado ser eficaz en adultos con o sin resistencia a farmacos inhibidores de
la integrasa (documentada o que se sospeche clinicamente) y en adolescentes sin resistencia a
inhibidores de la integrasa.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia durante el desarrollo clinico fueron:
diarrea (16%), nauseas (15%) y cefalea (14%).

Se recomienda su prescripcion por médicos con experiencia en el tratamiento de la infeccion
por VIH.

® Xigduo (DAPAGLIFLOZINA/ METFORMINA)

O

Indicacion aprobada

Indicado para el tratamiento de pacientes adultos a partir de los 18 anos de edad con diabetes
mellitus tipo 2 como tratamiento adicional a la dieta y al ejercicio para mejorar el control glu-
cémico:

* en pacientes adultos que no estan adecuadamente controlados con su dosis maxima tole-
rada de metformina en monoterapia.

* en combinacién con otros medicamentos hipoglucemiantes incluyendo insulina, cuando es-
tos, junto con metformina, no logren un control glucémico adecuado (ver datos disponi-
bles sobre las diferentes combinaciones en las secciones 4.4, 4.5y 5.1).

* en pacientes que ya estan siendo tratados con la combinacién de dapagliflozina y metfor-
mina en comprimidos individuales.

MINISTERIO DE SANIDAD,
SERVICIOS SOCIALES E
IGUALDAD

Pagina 4 de 14 Agencia Espariola de

Medicamentos y Productos
Sanitarios, AEMPS



Boletin mensual de la AEMPS
Noviembre de 2013

o Los principios activos son dapagliflozina / metformina, una combinacion de medicamentos
hipoglucemiantes orales.

Dapagliflozina es un inhibidor selectivo y reversible muy potente del cotransportador de so-
dio y glucosa 2 (SGLT2), el transportador predominante responsable de la reabsorcion de la
glucosa tras la filtracion glomerular para devolverla a la circulacion, mejora los niveles de glu-
cosa plasmatica en ayunas y posprandial reduciendo la reabsorcién renal de la glucosa, lo que
conduce a la excrecién de glucosa en orina.

La metformina es una biguanida con efectos antihiperglucemiantes que reduce tanto la glucosa
plasmatica basal como la posprandial. No estimula la secrecion de insulina y, por consiguiente,
no provoca hipoglucemia. Se cree que actua a través de diversos mecanismos, incluyendo la
disminucion de la produccion hepatica de glucosa, disminuyendo la absorcion intestinal de la
glucosa, y mejorando la sensibilidad a la insulina mediante el aumento de la captacion y utiliza-
cién de glucosa periférica.

Xigduo combina dos medicamentos antihiperglucémicos con mecanismos de accion diferentes
y complementarios.

o Los beneficios son su capacidad para mejorar el control glucémico mediante la reduccién de
los niveles de glucosa en sangre en pacientes que no estan adecuadamente controlados con
metformina sola.

o Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia durante el desarrollo clinico fueron:
hipoglucemia, nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, pérdida de apetito, vulvovaginitis,
balanitis e infecciones genitales relacionadas, infeccidn urinaria, disuria y poliuria.

Cambios de especial interés sanitario en medicamentos ya autorizados
Nuevas indicaciones con dictamen positivo para su autorizacion

Para las indicaciones ya autorizadas se recomienda consultar el texto completo de las mismas en las
fichas técnicas disponibles en la web de la AEMPS, dentro de la seccién CIMA: Centro de Informa-
cion Online de Medicamentos de la AEMPS.

® Abraxane (PACLITAXEL)
o Nueva indicacién:

Abraxane en combinacién con gemcitabina esta indicado para el tratamiento en primera linea
de pacientes con adenocarcinoma de pancreas metastasico.

o Indicacién ya autorizada:

Abraxane en monoterapia esta indicado en el tratamiento del cancer de mama metastasico en
pacientes adultos en los que haya fracasado el tratamiento en primera linea de la enfermedad
metastasica y para los que no esté indicada la terapia estandar con antraciclinas.

® Pradaxa (DABIGATRAN ETEXILATO)
o Nuevas indicaciones:
Pradaxa 75 mg capsulas duras

Prevencion primaria de episodios tromboembélicos venosos en pacientes adultos sometidos a
cirugia de reemplazo total de cadera o cirugia de reemplazo total de rodilla, programadas en
ambos casos.

Pradaxa |10 mg capsulas duras

Prevencion primaria de episodios tromboembélicos venosos en pacientes adultos sometidos a
cirugia de reemplazo total de cadera o cirugia de reemplazo total de rodilla, programadas en
ambos casos.
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Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacion auricular no
valvular, con uno o mas factores de riesgo, como ictus o ataque isquémico transitorio pre-
vios; insuficiencia cardiaca (Clase2 Il escala NYHA); edad 2 75 anos; diabetes mellitus; hiper-
tension.

Pradaxa 150 mg capsulas duras

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacion auricular no
valvular, con uno o mas factores de riesgo, como ictus, ataque isquémico transitorio previos;
insuficiencia cardiaca (Clase2 Il escala NYHA); edad = 75 anos; diabetes mellitus; hiperten-
sion.

o Indicaciones autorizadas anteriormente:
Pradaxa 75 mg capsulas duras

Prevencion primaria de episodios tromboembdlicos venosos en pacientes adultos sometidos a
cirugia de reemplazo total de cadera o cirugia de reemplazo total de rodilla, programadas en
ambos casos.

Pradaxa |10 mg capsulas duras

Prevencion primaria de episodios tromboembdlicos venosos en pacientes adultos sometidos a
cirugia de reemplazo total de cadera o cirugia de reemplazo total de rodilla, programadas en
ambos casos.

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacion auricular no
valvular, con uno o mas de los siguientes factores de riesgo:

* Ictus, ataque isquémico transitorio o embolia sistémica (ES) previos
* Fraccion de eyeccion ventricular izquierda < 40%
» Insuficiencia cardiaca sintomatica = Clase 2 escala New York Heart Association (NYHA)

= Edad = 75 anos

» Edad 2 65 anos asociada a uno de los siguientes: diabetes mellitus, enfermedad coronaria o
hipertension

Pradaxa 150 mg capsulas duras

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacion auricular no
valvular, con uno o mas de los siguientes factores de riesgo:

* lIctus, ataque isquémico transitorio o embolia sistémica (ES) previos

* Fraccion de eyeccion ventricular izquierda < 40%

» Insuficiencia cardiaca sintomatica 2 Clase 2 escala New York Heart Association (NYHA)
= Edad = 75 afos

» Edad 2 65 afnos asociada a uno de los siguientes: diabetes mellitus, enfermedad coronaria o
hipertension

® Velcade (BORTEZOMIB)

o Nueva indicacion: (en negrita se senalan los cambios afadidos)

Velcade en monoterapia o en combinacion con doxorubicina liposomal pegilada o
dexametasona estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma mdltiple
en progresion que han recibido previamente al menos un tratamiento y que han sido someti-
dos o no son candidatos a trasplante de progenitores hematopoyéticos.
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Velcade esta indicado en combinacién con melfalan y prednisona, en el tratamiento de pacien-
tes adultos con mieloma multiple que no han sido previamente tratados y que no sean candi-
datos a recibir tratamiento con altas dosis de quimioterapia previo a un trasplante de progeni-
tores hematopoyéticos.

Velcade esta indicado en combinacion con dexametasona, o con dexametasona y talidomida,
en el tratamiento de induccion de pacientes adultos con mieloma multiple que no han sido
previamente tratados y que sean candidatos a recibir tratamiento con altas dosis de quimiote-
rapia previo a un trasplante de progenitores hematopoyeéticos.

o Indicaciones autorizadas anteriormente:

Velcade en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma
multiple en progresion que han recibido previamente al menos un tratamiento y que han sido
sometidos o no son candidatos a trasplante de progenitores hematopoyeéticos.

Velcade estd indicado en combinacién con melfalan y prednisona, en el tratamiento de pacien-
tes adultos con mieloma multiple que no han sido previamente tratados y que no sean candi-
datos a recibir tratamiento con altas dosis de quimioterapia previo a un trasplante de progeni-
tores hematopoyéticos.

Velcade esta indicado en combinacion con dexametasona, o con dexametasona y talidomida,
en el tratamiento de induccion de pacientes adultos con mieloma multiple que no han sido
previamente tratados y que sean candidatos a recibir tratamiento con altas dosis de quimiote-
rapia previo a un trasplante de progenitores hematopoyeéticos.

Informacién sobre seguridad
Resiimenes de las notas informativas

El texto completo de las notas informativas se encuentra disponible en la web de la AEMPS vy al
mismo se puede acceder directamente haciendo clic en los titulos indicados a continuacion.

® Diacereina: balance beneficio-riesgo desfavorable

Resumen de la nota informativa: diacereina: la evaluacion europea concluye que el balance bene-
ficio-riesgo es desfavorable.

o MUH (FV), 30/2013

Tras la revision de diacereina en sus indicaciones autorizadas, el Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia europeo (PRAC) concluyé que el balance beneficio-riesgo es desfa-
vorable, por lo que recomendé la suspensién de la comercializacién en la Union Europea (UE).

Esta revision se inicid ante la acumulacién de casos de diarrea severa y de hepatotoxicidad.

La informacion procedente de ensayos clinicos muestra que diacereina produce un efecto laxante
en el 8,5-50% de los pacientes, descrito en la mayoria de los casos como un efecto leve-
moderado. Sin embargo, una proporcion elevada de pacientes abandono el tratamiento (hasta un
23%) o necesitd una reduccién de dosis por este motivo, y entre un |-10% de los pacientes su-
frio una diarrea definida como intensa o severa. Los casos procedentes de notificacion esponta-
nea de sospechas de reacciones adversas muestran que en la practica clinica se han presentado
algunos casos graves de diarrea con deshidratacion, alteraciones electroliticas y hospitalizacion.

Se han observado casos de elevacion de enzimas hepaticas y algunos casos graves de daho hepa-
tico agudo en los que se ha considerado que habria una posible relacion causal con la diacereina.

En cuanto a su eficacia, los datos muestran una eficacia limitada en artrosis de cadera y rodilla.
Ademas el efecto clinico es en todo caso lento, lo que obliga generalmente a utilizar tratamientos
analgésicos y/o anti-inflamatorios adicionales durante las primeras 4-6 semanas. No hay pruebas
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para afirmar un efecto de diacereina sobre el deterioro estructural articular de la artrosis o en la
progresion de la enfermedad a medio o largo plazo.

El PRAC considerd que no puede asegurarse que las posibles medidas para reducir el riesgo de
diarrea y de hepatotoxicidad graves puedan ser efectivas en la practica clinica habitual.

La recomendacion del PRAC de suspender la autorizacion de comercializacion de diacereina de-
bera ser ratificada por el Grupo Europeo de Coordinacion (CMDh) y, eventualmente, por la
Comisién Europea, que concluiran con una decision final y vinculante para toda la UE.

A la espera de que concluya el procedimiento para la decision final para toda la UE, la AEMPS
recomienda a los profesionales sanitarios:

o No iniciar nuevos tratamientos con medicamentos que contengan diacereina.

o Revisar, siguiendo la practica asistencial habitual, los tratamientos actualmente
en curso, con especial atencién a la presencia de efectos adversos, y valorar en
caso necesario el uso de otras alternativas terapéuticas.

Puede consultarse la nota informativa completa en www.aemps.gob.es

Cartas sobre seguridad de medicamentos dirigidas a profesionales sanitarios.

Durante el mes de noviembre se han distribuido por parte de los Titulares de Autorizacion de Co-
mercializacién 6 cartas de seguridad dirigidas a los profesionales sanitarios.

Dichas cartas, cuyo contenido se resume a continuacion, se encuentran disponibles en la pagina web
de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios dentro de la seccion Cartas de se-
guridad a los profesionales sanitarios, en www.aemps.gob.es.

® Cabazitaxel (V Jevtana): Errores de medicacién potenciales en la preparacién

Se ha distribuido esta carta para informar a los profesionales sanitarios de casos notificados de
errores en la reconstitucién de Jevtana (cabazitaxel) que pueden derivar en sobredosis, con una
administracion de dosis real que es entre un 15 % a un 20% mayor que la dosis prescrita.

Los viales de concentrado y de disolvente contienen un sobrellenado para compensar la pérdida
de liquido durante la preparacion. El error ocurre debido a una reconstitucion inapropiada,
cuando se transfiere el volumen nominal del vial de solvente (4.5 ml) al vial de concentrado, en
lugar del contenido completo de solvente (5,67 ml). Esto da lugar a una mayor concentracion de
cabazitaxel en la premezcla.

Instrucciones para la preparacién correcta

Para preparar correctamente la solucion para perfusion de Jevtana, debe realizarse una dilucion
en dos etapas:

I. Dilucién inicial del concentrado: Siempre transferir el contenido completo del
vial de disolvente al de concentrado para obtener una concentraciéon de 10 mg/ml en la
premezcla.

2. Preparacion de la solucion para perfusion: extraer el volumen necesario de la premezcla,
que contenga la dosis de Jevtana prescrita al paciente, e inyectarlo en el envase de perfusion.

Cuando se utilice un programa automatizado para preparar la solucion, se debe asegurar que el
sistema esta configurado para permitir la retirada del contenido completo del vial de disolvente
para anadirlo al vial de concentrado, con el fin de asegurar que la concentraciéon de la premezcla
sea de 10 mg/ml.
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® Fingolimod (V Gilenya): Sindrome hemofagocitico notificado en pacientes tratados con

fingolimod

Se ha distribuido esta carta para informar de la notificacién de 2 casos mortales de sindrome
hemofagocitico (SHF) en pacientes tratados con fingolimod.

o Ambos casos ocurrieron en el contexto de una infeccion, en pacientes tratados
con fingolimod 0,5 mg/dia durante 9 y 15 meses respectivamente.

o Es importante un diagnoéstico precoz del SHF. La instauraciéon de un tratamiento
temprano del SHF y/o de la patologia subyacente, p.ej: infeccion viral, mejora el
prondstico.

o Los signos y sintomas frecuentemente asociados al SHF son:

» fiebre, astenia, hepato-esplenomegalia y adenopatia que puede estar asociada
con manifestaciones mas graves como insuficiencia hepatica y respiratoria.

» citopenia progresiva, niveles marcadamente elevados de ferritina en suero,
hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia, coagulopatia, citélisis hepatica e
hiponatremia.

SHF es un sindrome hiper-inflamatorio muy raro y potencialmente fatal, que se ha descrito aso-
ciado a infecciones (infecciones primarias por virus o reactivacion de las mismas, p.ej: virus Eps-
tein Barr), neoplasias malignas (p.ej: linfoma), inmunodeficiencia y varias enfermedades autoinmu-
nes (p.ej: lupus).

El diagnostico requiere la evaluacion conjunta de todas las manifestaciones clinicas y de laborato-
rio y debe ser confirmado por un especialista.

Hasta la fecha no hay tratamiento estandar para el SHF; en algunas situaciones se ha descrito me-
joria del prondstico con diversos agentes quimioterapéuticos. Ademas del tratamiento del sin-
drome también es importante tratar la patologia de base (p.ej: infeccion viral).

® Soluciones intravenosas de hidroxietil-almidén (HEA): Restricciones de uso

Ver notas informativas de la AEMPS: MUH (FV), 18/2013 y MUH (FV), 29/2013

Se ha distribuido esta carta para informar a los profesionales sanitarios acerca de las nuevas re-
comendaciones de uso de las soluciones para perfusion intravenosa que contienen HEA.

o Las soluciones de HEA solo deben utilizarse para el tratamiento de hipovolemia
causada por hemorragia aguda, cuando el tratamiento Gnicamente con cristaloi-
des no se considera suficiente.

o Las soluciones de HEA deben utilizarse a la dosis minima efectiva y durante el pe-
riodo de tiempo mas corto posible. Durante el tratamiento se debe realizar una monito-
rizacion hemodinamica continua, la perfusion debe interrumpirse en cuanto se hayan alcanza-
do los objetivos hemodinamicos adecuados.

o Las soluciones de HEA estan contraindicadas en:
= Sepsis
* Pacientes quemados
* Insuficiencia renal o terapia de reemplazo renal
*» Hemorragia intracraneal o cerebral
» Pacientes criticos (normalmente ingresados en la unidad de cuidados intensivos)

» Pacientes con hiperhidratacion, incluyendo pacientes con edema pulmonar
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» Pacientes con deshidratacion
» Coagulopatia grave
» Insuficiencia hepatica grave

o No hay datos sélidos de seguridad a largo plazo en pacientes sometidos a proce-
dimientos quirdrgicos y en pacientes con traumatismos. Debe valorarse cuidado-
samente el beneficio esperado del tratamiento frente a la incertidumbre con res-
pecto a la seguridad a largo plazo. Se deben considerar otras opciones de trata-
miento disponibles.

o En ensayos clinicos aleatorizados se ha observado un aumento del riesgo de insu-
ficiencia renal en pacientes criticos, incluyendo pacientes con sepsis. Por tanto las
soluciones para perfusiéon que contienen HEA no deben seguir utilizandose en es-
tos pacientes.

o Se debe interrumpir la administracion de HEA al primer signo de lesion renal. Se
recomienda realizar un seguimiento de la funcion renal en los pacientes que reci-
bieron HEA.

® Prasugrel (Efient®): riesgo de hemorragia grave en pacientes con angina inestable (Al)! in-
farto de miocardio sin elevacién del ST (IMSEST) cuando se administra antes de la angio-
grafia coronaria diagnéstica

Se ha distribuido esta carta para informar a los profesionales sanitarios acerca de nuevas reco-
mendaciones de uso de Efient® (prasugrel).

o En pacientes con AI/IMSEST a los que se realiza angiografia coronaria en las 48
horas siguientes al ingreso, la dosis de carga de Efient solo debe administrarse en
el momento de la intervencién coronaria percutanea (ICP) para minimizar el
riesgo de hemorragia.

Esta informacion esta basada en los resultados del ensayo clinico ACCOAST en pacientes con
IMSEST, que tenian programada una angiografia coronaria en el plazo de 2 a 48 horas tras la alea-
torizacion.

Este estudio comparo los efectos de administrar una dosis de carga inicial de 30 mg de prasugrel
antes de la angiografia coronaria (una media de 4 horas antes), seguida de una dosis adicional de
30 mg en el momento de la ICP, con los efectos de administrar una dosis de carga completa de
60 mg en el momento de la ICP.

Los resultados mostraron un aumento del riesgo de hemorragia con el uso de una dosis de carga
inicial antes de la angiografia coronaria, seguida de una dosis adicional en el momento de la ICP,
comparado con una dosis de carga Unica de prasugrel en el momento de la ICP. No se observa-
ron diferencias en la eficacia entre los dos regimenes posoldgicos.

® Ritodrina (Pre-par ® ampollas y comprimidos): restricciones importantes de uso

Ver nota informativa de la AEMPS: MUH (FV), 23/2013

Ritodrina es un agonista beta-adrenérgico de accion corta. Se ha distribuido esta carta para in-
formar a los profesionales sanitarios acerca de las nuevas restricciones de uso en obstetricia:

o Ritodrina de administracion oral (Pre-par® comprimidos) no debe utilizarse en
ninguna indicacion en obstetricia. El proximo 16 de diciembre se suspendera la
comercializacién de Pre-par®comprimidos.

o El uso de ritodrina de administracién parenteral (Pre-par® ampollas) debe limi-
tarse a un maximo de 48 horas y administrarse bajo supervisién de un especialista
en las indicaciones autorizadas en obstetricia:

* Prevencion del parto prematuro entre las 22 y 37 semanas de gestacion
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* En caso de urgencia en condiciones especificas.

o El uso de ritodrina se puede asociar a reacciones cardiovasculares graves, en oca-
siones mortales, en la madre y el feto / recién nacido.

o Ritodrina de administracion parenteral (Pre-par® ampollas) no debe usarse en
mujeres con antecedentes de enfermedad cardiaca o en condiciones en las que la
prolongaciéon del embarazo sea peligrosa para la madre o el feto.

Tras las notificaciones de reacciones adversas cardiovasculares graves y mortales, como isquemia
miocardica y edema pulmonar, en relacion al uso de agonistas beta-adrenérgicos de accién corta
(SABA) en obstetricia, el Comité de Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) de la
EMA, revisé su balance beneficio/riesgo en indicaciones obstétricas. Las conclusiones e implica-
ciones de esta revision fueron:

SABA de administracién oral y rectal (no disponible en Espafa)

Los beneficios de los SABA orales no superan los riesgos en las indicaciones obstétricas y por lo
tanto ya no deben utilizarse.

En Espana el tnico SABA oral autorizado en indicaciones obstétricas es ritodrina (Pre-par® com-
primidos). No hay autorizado ningiin medicamento con ritodrina para administracion rectal.

Se eliminaran las indicaciones obstétricas de los SABA orales en la UE. Dado que en
Espana ritodrina oral (Pre-par comprimidos) no dispone de otras indicaciones, el
proximo 16 de diciembre se suspendera la comercializacién de Pre-Par® comprimi-
dos.

SABA de administracion parenteral

Los SABA parenterales son eficaces en la relajacion rapida del Gtero. El principal beneficio del
uso de medicamentos tocoliticos se da en mujeres con amenaza de parto muy prematuro. Se
consigue un retraso en el parto que permite utilizar otras medidas conocidas para mejorar la sa-
lud perinatal.

El uso de SABA en determinadas urgencias obstétricas se admite con una duracion limitada de su
uso y a la dosis minima.

Los beneficios de las formulaciones parenterales de los SABA superan los riesgos en indicacion
obstétrica de tocolisis a corto plazo (maximo de 48 horas), para las pacientes entre 22 y 37 se-
manas de gestacion y bajo supervision de un especialista.

La madre y el feto deben estar continuamente monitorizados con el fin de identificar de forma
temprana el inicio de reacciones cardiovasculares y minimizar el riesgo de una reaccion grave.

® Rituximab: (MabThera®): deteccién del virus de la hepatitis B antes de iniciar el trata-
miento

Se ha distribuido esta carta para informar acerca de la asociacion de rituximab con la reactiva-
cion del virus de la hepatitis B (VHB) en la practica clinica:

o Antes de iniciar el tratamiento con rituximab se debe llevar a cabo la deteccion
del VHB en todos los pacientes.

o Los pacientes con hepatitis B activa no deben ser tratados con rituximab.

o Los pacientes con serologia positiva de hepatitis B (pero no enfermedad activa)
deben ser remitidos a un especialista en enfermedades hepaticas antes de iniciar
el tratamiento con rituximab. Estos pacientes deben ser monitorizados y mane-
jados siguiendo los estandares médicos locales para prevenir la reactivacion de
VHB.
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Otra

Los casos de reactivacion del VHB se dieron tanto en las indicaciones oncologicas como en artritis
reumatoide e incluyeron hepatitis fulminantes, algunas con resultado mortal. Esta reactivacion se
dio en personas con antigeno de superficie HB positivo (HBsAg+ve), y también en personas con
antigeno de superficie HB negativo y anticuerpo core anti-HB positivo (HBsAg-ve/HBcAc+ve), es-
pecialmente cuando se administra en combinacion con esteroides o quimioterapia.

informacion de interés

Informe de posicionamiento terapéutico de vandetanib (Caprelsa®) en el cancer
medular de tiroides Ref PT/VI/15112013.1

La AEMPS ha publicado el informe de posicionamiento terapéutico de vandetanib (Caprelsa®)
para el tratamiento del cancer medular de tiroides (CMT) agresivo y sintomatico en pacientes
con enfermedad no resecable localmente avanzada o metastasica.

Este medicamento tiene una autorizacion de comercializacion condicional, lo que significa que se
aportaran mas pruebas en relacién al mismo, en particular, en lo que respecta a la magnitud del
beneficio en pacientes sin la mutacion RET (Rearranged during Transfection). Cada ano, la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) revisara la nueva informacion disponible.

Vandetanib es un potente inhibidor de las tirosina quinasas del receptor-2 del factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGFR-2, también conocido como receptor con dominio de inser-
cion de quinasa [KDR]), del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y del RET.
Vandetanib es también un inhibidor submicromolar de la tirosina quinasa del receptor-3 del en-
dotelio vascular (VEGFR3).

Las recomendaciones de empleo de vandetanib teniendo en cuenta los datos disponibles y la falta
de alternativa terapéutica son las siguientes:

o Pacientes con cancer medular de tiroides agresivo y sintomatico con enfermedad metastasica,
en los que exista evidencia radiologica de una franca progresion tumoral, asi como una clara
sintomatologia clinica asociada a la enfermedad.

o Pacientes con cancer medular de tiroides agresivo y sintomatico con enfermedad metastasica,
en los que las lesiones no sean evaluables radiolégicamente y que presenten un tiempo de du-
plicacion de calcitonina (CTN) o antigeno carcinoembrionario (CEA) menor de 24 meses.

o Pacientes con enfermedad locorregional no controlada y claramente sintomatica, tras cirugia
y/o tratamiento con radioterapia (incluso en ausencia de metastasis).

Por ultimo, se recomienda el estudio de la presencia de mutaciones en RET (y en los casos nega-
tivos, también en RAS) en los tumores de los pacientes con CMT esporadico candidatos a trata-
miento con vandetanib.

Informe de posicionamiento terapéutico de vemurafenib (Zelboraf®)
Ref PT/VI/I5112013.2

La AEMPS ha publicado el informe de posicionamiento terapéutico de vemurafenib (Zelboraf®),
autorizado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma no resecable
o metastasico con mutacion de BRAF V600 positiva.

Vemurafenib es un inhibidor de la serina-treonina cinasa BRAF que actla evitando la prolifera-
cién celular que tiene lugar en ausencia de los factores de crecimiento que normalmente son re-
queridos para la proliferacién. Vemurafenib es un medicamento de baja solubilidad y permeabili-
dad.

Vemurafenib ha demostrado un beneficio clinicamente significativo en el tratamiento de pacientes
adultos con melanoma no resecable o metastasico con mutacién de BRAF V600 positiva.

Con objeto de maximizar la eficiencia del tratamiento, debera tenerse en cuenta: la expectativa

de supervivencia del paciente (una expectativa no inferior a 3 meses fue criterio de entrada en el
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ensayo clinico) y el estado funcional (ECOG 0-1 como criterio de entrada al ensayo clinico) si
bien, la decision de tratamiento a pacientes fuera de estas recomendaciones generales deberia
ser considerada de manera individualizada.

Segln los datos actuales, y considerando las limitaciones de comparaciones indirectas, parece
que vemurafenib podria ser similar o superior en eficacia a ipilimumab o paclitaxel/carboplatino.

Segun los estudios de vemurafenib en pacientes con metastasis en el sistema nervioso central y
pese a no disponer de resultados con el maximo nivel de evidencia, parece razonable asumir
cierto nivel de eficacia en esta poblacion.

No ha de administrarse simultaneamente con Ipilimumab.

® Jornada de presentacion del plan de acciéon sobre resistencias antimicrobianas, 18 de
noviembre de 2013

La AEMPS celebro el 18 de noviembre esta jornada con el objetivo de dar a conocer las principa-
les lineas estratégicas y acciones que se contemplan en dicho plan nacional estratégico y de ac-
cién para reducir el riesgo de selecciéon y diseminacién de resistencias a los antimicrobianos, asi
como presentar las principales actividades que en este campo se estan llevando a cabo.

En la web se encuentran disponibles las ponencias de la Jornada.

® Se regula la venta legal de medicamentos que no precisan receta a través de Inter-
net

Aprobado el real decreto que regula la venta de los medicamentos de uso humano no sujetos a
prescripcion médica a través de sitios web de las oficinas de farmacia con el fin de proporcionar
garantias a los ciudadanos en estas adquisiciones.

Real Decreto 870/2013, de 8 de noviembre, por el que se regula la venta a distancia al publico, a
través de sitios web, de medicamentos de uso humano no sujetos a prescripcion médica. (BOE
num. 269, de 9 de noviembre).
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PRODUCTOS SANITARIOS, COSMETICOS
Y PRODUCTOS DE CUIDADO PERSONAL

Cosméticos y productos de cuidado personal

® Antisépticos para piel sana autorizados por la AEMPS

La AEMPS ha publicado la relacién, actualizada a 31 de octubre de 2013, de antisépticos de piel
sana autorizados. Esta relacion constituye el anexo actualizado de la Nota informativa sobre los
productos a base de alcohol publicada por la AEMPS el |5 de diciembre de 2009, en la que se de-
tallaba la consideracion legal de estos productos y su procedimiento de autorizacion.

SI DESEA RECIBIR ESTE BOLETIN EN SU BUZON DE CORREO ELECTRONICO, PUEDE SUSCRIBIRSE EN LA WEB DE
LA AEMPS, SECCION LISTAS DE CORREO O EN: http://www.aemps.gob.es/informa/informeMensual
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