BOLETIN MENSUAL DE LA AEMPS
SOBRE MEDICAMENTOS DE USO
HUMANO

Abril de 2017

Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios

Y = MINISTERIO agencia espafiola de
ol DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES m medicamen tos

N EIGUALDAD @] roductos sanitarios

Y=

Fecha de publicacion: 23 de mayo de 2017



iNDICE

MEDICAMENTOS DE USO HUMANO ..ottt ettt e eniseea e e 1
NUEVOS MEAICAMENTOS .......eeeeeeeeeeeeee ettt ettt e et e st e e st e e e st eeesaseeeeenasnes 1
OPINIONES POSITIVAS ...ttt sttt sssssssssssssssssssssssssssssnnsnsnsnnnnns 1
Cambios de especial interés sanitario en medicamentos ya autorizados.................ccceevvvvvevnnn... 8
Nuevas indicaciones con dictamen positivo para su QUEOrZACION ..........ccccvvveeeeeeeeeeeiiivveennnnn, 8
INformacion SObre SEQUITIAQAA ...............ueveeeuiieeeeiiie ettt eette e e s e e ssaae s s ssirea e s 11
Comunicaciones sobre seguridad de MediCamMENtOS............cccvvvvveeeiieeeeeiiiiiveeieeeeeieiiiiveveeeeens 11

Nueva informacion de sequridad procedente de la evaluacion periddica de los datos de
b e TaaaloToleX o 11 Lo T Tl fo B U UPTOPPURPPR 12

Informacion sobre prevencion de riesgos autorizada por la AEMPS (materiales informativos
Lo (=31 [V [ o [+ 1+ ) B 14

OtrQ iNfOrMACION AE INTEIES ....uuvvvvveeeeeeeeeeeceeeee e eeeeeetcee et eeessta e e e e ees st eeeaeeeensssssssreaeees 16

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

[ CORREO ELECTRONICO __]

C/ CAMPEZO, 1 -EDIFICIO 8
28022 MADRID

comunicacion@aemps.es TEL: 902 101 322



mailto:comunicacion@aemps.es
https://www.aemps.gob.es/

Boletin mensual de la AEMPS sobre medicamentos de uso humano
Abril de 2017

MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

Nuevos medicamentos

Opiniones positivas

En el presente informe se resefian los medicamentos ya evaluados por la Agencia Espaiola de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios (en adelante AEMPS), considerados de mayor interés para el pro-
fesional sanitario. Se trata de opiniones técnicas positivas de la AEMPS que son previas a la autori-
zacion y puesta en el mercado del medicamento, lo que sucedera dentro de algunos meses.

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

® Besponsa (INOTUZUMAB OZOGAMICINA)

O

O

O

Indicacion aprobada:

Tratamiento en monoterapia de adultos con leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores
de células B CD22 positivo en situacidn refractaria o en recaida. Pacientes adultos con leucemia
linfoblastica aguda (LLA) de precursores de células B en situacién refractaria o en recaida y cro-
mosoma Filadelfia positivo (Ph+) en los que ha fallado el tratamiento con al menos un inhibidor
de la tirosina quinasa (TKI).

Estara disponible como polvo para concentrado para solucién para perfusion (1 mg).

El principio activo es inotuzumab ozogamicina, una inmunoglobulina humanizada clase G sub-
tipo 4 (IgG4) que reconoce especificamente a CD22 humano.

En los ensayos clinicos ha demostrado que incrementa el porcentaje de pacientes en remision
completa y remision molecular asi como retrasa la progresion de la enfermedad.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia durante el desarrollo clinico fueron
trombocitopenia, neutropenia, anemia, leucopenia, infeccion, hemorragia y enfermedad ve-
nooclusiva hepatica/sindrome de obstruccion sinusoidal.

Debe ser prescrito por médicos con experiencia en el uso de tratamientos oncoldgicos.

Besponsa fue designado como medicamento huérfano el 7 de junio de 2013.

® Brineura (CERLIPONASA ALFA)

O

Indicacion aprobada:

Indicado para el tratamiento de la lipofuscinosis neuronal ceroidea tipo 2 (CLN2), también cono-
cida como deficiencia de tripeptidil peptidasa 1 (TPP1).

El Comité Europeo de Evaluacién de Medicamentos (CHMP) ha recomendado su autorizacion
bajo circunstancias excepcionales.

En circunstancias excepcionales se puede recomendar la autorizacidon de un medicamento su-
jeto a obligaciones especificas y renovacién anual. Esto ocurre cuando se considera que el so-
licitante no va a poder proporcionar datos completos sobre eficacia y seguridad del producto
en las condiciones normales de uso, ya sea porque la enfermedad a la que va dirigido es muy
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O

poco comun o porque en el actual estado de conocimiento cientifico no se espera que se
pueda obtener la informacidon completa, o bien porque existen razones éticas que impiden
obtener dicha informacion.

Brineura ha sido evaluado mediante el procedimiento acelerado de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA).

Estara disponible como solucidn para infusion intracerebroventricular (150mg).

El principio activo es cerliponasa alfa, una enzima de sustitucion de la tripeptidil peptidasa-1
en pacientes cuya ausencia provoca acumulacidn de lipopigmentos autofluorescentes en los
lisosomas de neuronas y otras células.

Clinicamente en la lipofuscinosis neuronal ceroidea tipo 2, se produce pérdida de las habili-
dades psicomotoras adquiridas, incoordinacion motora, ataxia, pérdida de la visidn, cambios
de conducta, convulsiones de dificil tratamiento asociadas a mioclonias y se asocia a una cor-
ta expectativa de vida.

En un estudio en el que se comparaba el efecto de Brineura en 23 nifios frente a la evolucion
natural de la enfermedad, este medicamento ha mostrado que enlentece de manera signifi-
cativa el deterioro motor y del lenguaje.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia durante el desarrollo clinico fueron
pirexia, vomitos, hipersensibilidad, convulsiones e infecciones del tracto respiratorio superior.

Debe ser administrado por profesionales sanitarios con experiencia en administracién intra-
cerebroventricular.

Brineura fue designado como medicamento huérfano el 12 de marzo de 2013.

® Cuprior (TRIENTINA TETRACLORHIDRATO)

O

Indicacion aprobada:

Indicado para el tratamiento de la enfermedad de Wilson, en pacientes adultos, adolescentes y
nifios a partir de 5 afios, intolerantes al tratamiento con penicilamina-D.

Cuprior es un medicamento hibrido de la trientina diclorhidrato 300 mg capsulas (equivalente
a 200 mg de trientina base) y que estd autorizada en la Unién Europea desde el 8 de agosto
de 1985. Cuprior actia de la misma manera que el medicamento de referencia, sin embargo
la sal de tetraclorhidrato contenida en Cuprior no necesita almacenamiento en frigorifico.

Una solicitud de autorizacidon de comercializacion hibrida es aquella que se basa en parte en
los resultados de estudios preclinicos y clinicos del producto de referencia y en parte en datos
nuevos.

Estara disponible como comprimidos de 150 mg (trientina base).

El principio activo es trientina tetraclorhidrato, un quelante del cobre que mediante la forma-
cion de un complejo estable lo elimina por excrecidn urinaria. La trientina puede inhibir tam-
bién la absorcién de cobre desde el tracto intestinal.

Cuprior disminuye los niveles de cobre del suero en los pacientes con enfermedad de Wilson.
Los niveles elevados de cobre dan lugar a anormalidades neurolégicas y disfuncion hepatica.

La reaccion adversa observada con mas frecuencia fue la ndusea. Se han descrito algunos ca-
sos de anemia ferropénica grave y colitis grave durante el tratamiento.
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o Debe ser prescrito por médicos con experiencia en el tratamiento de la enfermedad de Wilson.

o Cuprior fue designado como medicamento huérfano el 19 de marzo de 2015.

® Erelzi (ETANERCEPT)
o Indicacién aprobada:
Artritis reumatoide

Erelzi, en combinacidn con metotrexato, esta indicado en el tratamiento de la artritis reuma-
toide activa de moderada a grave en adultos, cuando la respuesta a farmacos antirreumaticos
gue modifican la enfermedad, incluido metotrexato (a no ser que esté contraindicado), ha si-
do inadecuada.

Erelzi puede administrarse como monoterapia en caso de intolerancia a metotrexato o cuan-
do el tratamiento continuo con metotrexato no sea apropiado.

Erelzi también esta indicado para el tratamiento de la artritis reumatoide progresiva, activa y
grave en adultos que no han sido tratados previamente con metotrexato.

Erelzi, solo o en combinaciéon con metotrexato, ha demostrado reducir la tasa de progresion
del dafio de las articulaciones, medido a través de analisis radioldgico, asi como mejorar la
funcion fisica.

Artritis idiopdtica juvenil
Tratamiento de la poliartritis (con factor reumatoide positivo o negativo) y la oligoartritis ex-

tendida en nifios a partir de 2 afios y adolescentes que han tenido una respuesta inadecuada,
0 que tienen una intolerancia probada, al metotrexato.

Tratamiento de la artritis psoridsica en adolescentes a partir de 12 afios que han tenido una
respuesta inadecuada, o que tienen una intolerancia probada, al metotrexato.

Tratamiento de la artritis relacionada con entesitis en adolescentes a partir de 12 afos que
han tenido una respuesta inadecuada, o que tienen una intolerancia probada, al tratamiento
convencional.

Etanercept no ha sido estudiado en nifios menores de 2 afios.
Artritis psoridsica

Tratamiento de la artritis psoridsica activa y progresiva en adultos cuando la respuesta a una te-
rapia previa con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad, ha sido inadecua-
da. Se ha demostrado que Etanercept mejora la funcidn fisica en pacientes con artritis psoriasi-
ca, y que reduce la tasa de progresion del dafio de las articulaciones periféricas, medido a través
de andlisis radioldgico, en pacientes con subtipos poliarticulares simétricos de la enfermedad.

Espondiloartritis axial
Espondilitis anquilosante (EA)

Tratamiento de la espondilitis anquilosante activa grave en adultos que han tenido una res-
puesta inadecuada a la terapia convencional.

Espondiloartritis axial no radiogrdfica

Tratamiento de la espondiloartritis axial no radiogréafica grave en adultos con signos objetivos
de inflamacién, como elevacion de la proteina C-reactiva y/o Imagen por Resonancia Magnética
(IRM), que han tenido una respuesta inadecuada a los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs).
MINISTERIO DE SANIDAD,
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Psoriasis en placas

Tratamiento de adultos con psoriasis en placa de moderada a grave que no han respondido o
gue tienen contraindicada, o no toleran otra terapia sistémica incluyendo ciclosporina, meto-
trexato o psoraleno y luz ultravioleta A (PUVA) (ver seccion 5.1).

Psoriasis pedidtrica en placas

Tratamiento de psoriasis en placas crdnica grave en niflos a partir de 6 aifos y adolescentes
gue no estan controlados adecuadamente o son intolerantes a otras terapias sistémicas o fo-
toterapias.

Erelzi es un medicamento bioldgico que es altamente similar a su producto de referencia En-
brel (etanercept) que fue autorizado en la UE el 3 de febrero del 2000. Los estudios han de-
mostrado que Erelzi es comparable desde el punto de vista de calidad, seguridad y eficacia
con Enbrel.

Erelzi estara disponible en solucién para inyeccién de 25 y 50 mg.

El principio activo es etanercept, un inhibidor del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Se
cree que el mecanismo de accion de etanercept es la inhibicion competitiva del TNF, uniéndo-
se a la superficie celular del TNFR produciendo la inactividad del TNF. Etanercept puede
ademas modular la repuesta bioldgica controlada por moléculas derivadas (citoquinas, molé-
culas de adhesion o proteinasas) que son inducidas o reguladas por el TNF.

Se recomienda su prescripcién por médicos con experiencia en el diagndstico y tratamiento
de las enfermedades para las que esta indicado Erelzi.

® Kevzara (SARILUMAB)

O

Indicacidn aprobada:

Kevzara en combinacidn con metotrexato estd indicado para el tratamiento de artritis reumatoi-
de activa de moderada a grave en pacientes adultos que han respondido inadecuadamente o
gue son intolerantes a uno o mas medicamentos modificadores de la enfermedad (FAME). Kev-
zara se puede administrar en monoterapia en caso de intolerancia a metotrexato o cuando el
uso de metrotexato es inadecuado (ver seccion 5.1 de la ficha técnica).

Estara disponible como solucidn para inyeccidn subcutanea en jeringa precargada o pluma
precargada.

El principio activo es sarilumab, un inhibidor de la interleucina. Sarilumab es un anticuerpo
monoclonal humano (subtipo 1gG1) que se une especificamente a los receptores IL-6 (IL-6Ra)
e inhibe la sefializacién mediada por IL-6.

En los ensayos clinicos ha mostrado que reduce los signos y sintomas de la artritis reumatoide
y mejora la funcién fisica. Kevzara inhibe la progresion del daio articular en pacientes con ar-
tritis reumatoide.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia durante el desarrollo clinico fueron
neutropenia, aumento de la ALT, eritema en el sitio de inyeccién, infecciones del tracto respi-
ratorio superior e infecciones del tracto urinario.

Debe ser prescrito por profesionales sanitarios con experiencia en el tratamiento de artritis
reumatoide.
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® Rixathon (RITUXIMAB)
o Indicaciones aprobadas:
Linfoma no-Hodgkin (LNH)

Rixathon esta indicado en combinacidn con quimioterapia en el tratamiento de pacientes con
linfoma no-Hodgkin folicular estadio IlI-1V que no hayan sido tratados previamente.

Rixathon estd indicado para el tratamiento de mantenimiento en pacientes con linfoma foli-
cular que hayan respondido al tratamiento de induccidn.

Rixathon en monoterapia estd indicado en el tratamiento de pacientes con linfoma no-
Hodgkin folicular estadio llI-IV que son quimiorresistentes o estan en su segunda o posterior
recidiva tras la quimioterapia.

Rixathon estd indicado en combinacidn con quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorubici-
na, vincristina, prednisolona) en el tratamiento de pacientes con linfoma no-Hodgkin difuso
de células B grandes CD20 positivas.

Leucemia linfdtica crdnica (LLC)

Rixathon esta indicado en combinacidn con quimioterapia en el tratamiento de pacientes con
LLC, que no hayan sido tratados previamente o que estén en recidiva o refractarios a un tra-
tamiento previo.

Hay datos limitados sobre la eficacia y el perfil de seguridad en pacientes previamente trata-
dos con anticuerpos monoclonales, incluido Rixathon o en pacientes refractarios a un trata-
miento previo con Rixathon y quimioterapia.

(Ver la seccién 5.1 para mas informacion).
Artritis reumatoide (AR)

Rixathon, en combinacién con metotrexato, esta indicado en pacientes adultos para el tratamien-
to de artritis reumatoide activa grave en pacientes que hayan presentado una respuesta inade-
cuada o intolerancia a otros farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME),
incluyendo uno o mas tratamientos con inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF).

Rixathon ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio articular medido con rayos-x y
mejorar la funcién fisica, cuando se administra en combinacién con metotrexato.

Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica (GPA y PAM)

Rixathon, en combinaciéon con glucocorticoides, esta indicado para la induccidn de la remision
en pacientes adultos con granulomatosis con poliangeitis (Wegener) (GPA) y con poliangeitis
microscopica (PAM), activa y grave.

o Rixathon es un medicamento bioldgico altamente similar al producto de referencia MabThera
(rituximab) autorizado en la Unién Europea el 2 de junio de 1998. Los estudios han demostra-
do que Rixathon es comparable en calidad, seguridad y eficacia a MabThera.

o Estara disponible como concentrado para solucién para perfusion de 500 mg y 100 mg.

o El principio activo es rituximab, un anticuerpo monoclonal que se une especificamente a una
proteina transmembrana CD20, expresada tanto en los linfocitos B tumorales como en nor-
males. En LNH y LLC se promueve la destruccién de las células B tumorales y por lo tanto con-
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trola el crecimiento del tumor. En AR, GPA y PAM se reducen las células B implicadas en su
patogénesis.

o Se debe administrar bajo la estrecha supervision de un profesional sanitario con experiencia,
y en un entorno que disponga de forma inmediata de un equipo completo de reanimacion.

® Riximyo (RITUXIMAB)
o Indicaciones aprobadas:
Linfoma no-Hodgkin (LNH)

Riximyo esta indicado en combinacién con quimioterapia en el tratamiento de pacientes con
linfoma no-Hodgkin folicular estadio IlI-1V que no hayan sido tratados previamente.

Riximyo estd indicado para el tratamiento de mantenimiento en pacientes con linfoma folicu-
lar que hayan respondido al tratamiento de induccidn.

Riximyo en monoterapia estd indicado en el tratamiento de pacientes con linfoma no-
Hodgkin folicular estadio IlI-IV que son quimiorresistentes o estan en su segunda o posterior
recidiva tras la quimioterapia.

Riximyo estd indicado en combinacién con quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristina, prednisolona) en el tratamiento de pacientes con linfoma no-Hodgkin difuso de
células B grandes CD20 positivas.

Artritis reumatoide (AR)

Riximyo, en combinacion con metotrexato, esta indicado en pacientes adultos para el trata-
miento de artritis reumatoide activa grave en pacientes que hayan presentado una respuesta
inadecuada o intolerancia a otros farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FAME), incluyendo uno o mas tratamientos con inhibidores del factor de necrosis tumoral
(TNF).

Riximyo ha demostrado reducir la tasa de progresiéon del dafio articular medido con rayos-x y
mejorar la funcidn fisica, cuando se administra en combinacidn con metotrexato.

Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica (GPA y PAM)

Riximyo, en combinacidn con glucocorticoides, estd indicado para la induccidn de la remision
en pacientes adultos con granulomatosis con poliangeitis (Wegener) (GPA) y con poliangeitis
microscopica (PAM), activa y grave.

o Riximyo es un medicamento bilégico altamente similar al producto de referencia MabThera
(rituximab) autorizado en la Unién Europea el 2 de junio de 1998. Los estudios han demostra-
do que Riximyo es comparable en calidad, seguridad y eficacia a MabThera.

o Estard disponible como concentrado para solucién para perfusién de 500 mgy 100 mg.

o El principio activo es rituximab, un anticuerpo monoclonal que se une especificamente a una
proteina transmembrana CD20, expresada tanto en los linfocitos B tumorales como en norma-
les. En LNH se promueve la destruccién de las células B tumorales y por lo tanto controla el cre-
cimiento del tumor. En AR, GPA y PAM se reducen las células B implicadas en su patogénesis.

o Se debe administrar bajo la estrecha supervisiéon de un profesional sanitario con experiencia,
y en un entorno que disponga de forma inmediata de un equipo completo de reanimacion.

MINISTERIO DE SANIDAD,
SERVICIOS SOCIALES E
IGUALDAD

Agencia Espaiiola de
Medicamentos y Productos
Sanitarios, AEMPS

Pagina 6 de 17



Boletin mensual de la AEMPS sobre medicamentos de uso humano
Abril de 2017

e Skilarence (FUMARATO DIMETILO)

O

O

Indicacion aprobada:

Tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos candidatos a trata-
mientos sistémicos.

Estara disponible como comprimidos gastrorresistentes (30mgy 120mg).
El principio activo es el fumarato de dimetilo.

El efecto del tratamiento de la psoriasis se cree que es mediado principalmente por el efecto
antiinflamatorio e inmunomodulador del fumarato de dimetilo y de su metabolito fumarato
de monometilo. Se piensa que los efectos son mediados por la interaccién con glutatién in-
tracelular reducido que ayuda a regular la alteracion de la actividad transcripcional del factor
nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF- kB).

En los ensayos clinicos ha mostrado que mejora los signos y sintomas de la psoriasis.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia durante el desarrollo clinico fueron
alteraciones gastrointestinales, enrojecimiento y linfopenia.

Debe ser prescrito por médicos con experiencia en el tratamiento de psoriasis.

® Spinraza (NUSINERSEN)

O

Indicacion aprobada:
Tratamiento de atrofia muscular espinal 5q.

La atrofia muscular espinal es una enfermedad genética rara que causa debilidad muscular y
pérdida progresiva de la funcién motora. Actualmente no existe ningln tratamiento autoriza-
do en la UE para esta enfermedad.

Estara disponible en solucién para inyeccion 2,4 mg/ml.

El principio activo es nusinersen, un oligonucledtido antisentido que aumenta la cantidad de
proteina SMN completa que produce el gen SMN2, mejorando la supervivencia neuronal.

En los estudios clinicos los nifios tratados con Spinraza alcanzan hitos del desarrollo motory la
funcién muscular que no se observa en la historia natural de la enfermedad.

La recomendacién positiva del CHMP se basd en los resultados de un ensayo clinico completo
con 121 pacientes y una serie de ensayos que estan todavia en marcha en pacientes con dife-
rentes estadios y fases de la enfermedad.

Las reacciones adversas mas frecuentes estuvieron relacionadas con la puncion lumbar. Tam-
bién se observaron infecciones del tracto respiratorio superior, infecciones de vias respirato-
rias bajas y estrefiimiento.

El tratamiento debe ser iniciado Unicamente por médicos con experiencia en el tratamiento
de la atrofia muscular espinal.

Spinraza fue designado como medicamento huérfano el 2 de abril de 2012.
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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 secciéon CIMA: Centro de Informa-
cién Online de Medicamentos de la AEMPS.

® Avastin (BEVACIZUMAB)

o Nueva indicacion:

Bevacizumab estd indicado en combinacion con carboplatino y gemcitabina o en combinacion
con carboplatino y paclitaxel, para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de ovario
epitelial sensible a platino tras primera recaida, carcinoma de la trompa de Falopio, o carci-
noma peritoneal primario que no hayan recibido tratamiento previo con bevacizumab, otros
inhibidores VEGF o agentes dirigidos frente a receptores VEGF.

o Indicaciones ya autorizadas:

Bevacizumab estd indicado en combinaciéon con quimioterapia basada en fluoropirimidinas
para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma metastasico de colon o recto.

Bevacizumab estd indicado en combinacidn con paclitaxel para el tratamiento en primera
linea de pacientes adultos con cancer de mama metastasico. Para mas informacién sobre el
estado del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2), ver secciéon 5.1.

Bevacizumab esta indicado, en combinacién con capecitabina, para el tratamiento en primera
linea de pacientes adultos con cancer de mama metastdsico en los que no se considere apro-
piado el tratamiento con otras opciones de quimioterapia que incluyan taxanos o antracicli-
nas. Los pacientes que han recibido regimenes de tratamiento que contienen taxanos y antra-
ciclinas en el entorno adyuvante en los ultimos 12 meses deben ser excluidos del tratamiento
con Avastin en combinaciéon con capecitabina. Para mas informacion sobre el estado del
HER2, ver seccion 5.1.

Bevacizumab estd indicado, asociado a quimioterapia basada en platino, para el tratamiento
en primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmdn no microcitico avanzado no re-
secable, metastasico o recidivante, salvo los que tengan un tipo histolégico con predominio
de células escamosas.

Bevacizumab, en combinacién con erlotinib, estd indicado para el tratamiento en primera
linea de pacientes adultos con cancer de pulmdn no microcitico no escamoso avanzado no re-
secable, metastdsico o recidivante con mutaciones activadoras del receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico (EGFR)(ver seccion 5.1).

Bevacizumab esta indicado en combinacion con interferén alfa-2a para el tratamiento en
primera linea de pacientes adultos con cancer de células renales avanzado y/o metastasico.

Bevacizumab esta indicado en combinacidén con carboplatino y paclitaxel para el tratamiento
en primera linea de pacientes adultos con cancer avanzado (estadios de la Federacion Inter-
nacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) IlIB, IlIC y IV) de ovario epitelial, trompa de Falo-
pio, o peritoneal primario.

Bevacizumab estd indicado en combinacidn con carboplatino y gemcitabina para el tratamien-
to de pacientes adultos con cdncer de ovario epitelial sensible a platino tras primera recaida,
carcinoma de la trompa de Falopio, o carcinoma peritoneal primario que no hayan recibido
tratamiento previo con bevacizumab, otros inhibidores VEGF o agentes dirigidos frente a re-
ceptores VEGF.
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Bevacizumab en combinacién con paclitaxel, topotecdn, o doxorrubicina liposomal pegilada
esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de ovario epitelial recurrente
resistente a platino, de trompa de Falopio o peritoneal primario que no hayan recibido mas de
dos regimenes de quimioterapia previos y no hayan recibido tratamiento previo con bevacizu-
mab u otros inhibidores VEGF o agentes dirigidos frente a receptores VEGF (ver seccién 5.1).

Bevacizumab en combinacién con paclitaxel y cisplatino o, alternativamente, paclitaxel y to-
potecan en pacientes que no puedan recibir terapia con platino, esta indicado para el trata-
miento de pacientes adultos con carcinoma de cérvix persistente, recurrente o metastasico
(ver seccién 5.1).

e Celsentri (MARAVIROC)

o Nueva indicacion:

Celsentri, en combinacién con otros medicamentos antirretrovirales, esta indicado para el
tratamiento de adultos pretratados, adolescentes y nifios de 2 afios de edad o mayores cuyo
peso sea al menos de 10 kg infectados solo por el VIH-1 con tropismo CCR5 detectable (ver
secciones 4.2y 5.1).

o Indicacidn ya autorizada:

Celsentri, en combinacién con otros medicamentos antirretrovirales, estd indicado para el
tratamiento de pacientes adultos pretratados infectados solo por el VIH-1 con tropismo CCR5
detectable (ver seccion 4.2).

Esta indicacidon se basa en los datos de seguridad y eficacia de dos ensayos doble ciego, con-
trolados con placebo, en pacientes pretratados (ver seccion 5.1).

® Opdivo (NIVOLUMAB)

o Nueva indicacion:
Carcinoma urotelial

Opdivo en monoterapia estd indicado para el tratamiento de carcinoma urotelial localmente
avanzado irresecable o metastasico en pacientes adultos que han progresado durante o des-
pués de un tratamiento basado en platino.

o Indicaciones ya autorizadas:
Melanoma

Opdivo en monoterapia o en combinacién con ipilimumab estd indicado para el tratamiento
del melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en adultos.

En comparacién con nivolumab en monoterapia se ha establecido un aumento de la supervi-
vencia libre de progresion (SLP) para la combinacién de nivolumab con ipilimumab, solamente
en los pacientes con baja expresion de PD-L1 en el tumor (ver las secciones 4.4y 5.1).

Cancer de Pulmon No Microcitico (CPNM)

Opdivo esta indicado para el tratamiento del cancer de pulmdn no microcitico (CPNM), local-
mente avanzado o metastasico después de quimioterapia previa, en adultos.

Carcinoma de Células Renales (CCR)

Opdivo en monoterapia esta indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales
avanzado después de tratamiento previo, en adultos.
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Linfoma de Hodgkin cldsico (LHc)

Opdivo estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de Hodgkin clasico
(LHc) en recaida o refractario después de un trasplante autdlogo de progenitores hemato-
poyéticos (TAPH) y de tratamiento con brentuximab vedotina.

MINISTERIO DE SANIDAD,
SERVICIOS SOCIALES E
IGUALDAD

Agencia Espaiiola de
Medicamentos y Productos
Sanitarios, AEMPS

Pagina 10 de 17




Boletin mensual de la AEMPS sobre medicamentos de uso humano
Abril de 2017

Informacion sobre seguridad
Comunicaciones sobre seguridad de medicamentos

Se resumen a continuacion los temas de seguridad de medicamentos de uso humano que han sido
objeto de las comunicaciones de seguridad para profesionales sanitarios por su relevancia para la
practica clinica: notas informativas de la AEMPS vy cartas de seguridad difundidas por los laborato-
rios farmacéuticos y autorizadas por la AEMPS. El texto completo de todas ellas se encuentra publi-
cado en la web de la AEMPS www.aemps.gob.es:

® Flutamida: casos graves de hepatotoxicidad asociados al uso fuera de las condiciones autoriza-
das (Nota informativa MUH (FV), 3/2017)

La flutamida estd indicada en combinacién con los agonistas de la LHRH para el tratamiento del
carcinoma de prdstata avanzado. A raiz de la notificacién de un caso de hepatotoxicidad con
desenlace fatal en una mujer que utilizaba la flutamida para la alopecia androgenética, el Comité
de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano (CSMH) llevé a cabo una revision del uso de flu-
tamida en indicaciones no autorizadas.

Durante esta revisidn, se constatd que flutamida se emplea en alguna ocasién fuera de las condi-
ciones autorizadas para el tratamiento del sindrome de SAHA (seborrea, acné, hirsutismo y alo-
pecia). Se han notificado casos de alteraciones hepaticas en mujeres tratadas con flutamida para
algunas de las situaciones clinicas antes mencionadas. Asimismo, diversas publicaciones cientifi-
cas documentan casos de dafio hepatico grave asociado al uso de flutamida en mujeres fuera de
las condiciones autorizadas.

Por tanto, a través de esta nota la AEMPS recuerda a los profesionales sanitarios que la Unica indi-
cacion autorizada para flutamida es el carcinoma de préstata y que no debe utilizarse en mujeres
para el tratamiento de patologias como la seborrea, acné, hirsutismo y alopecia androgenética.

® V Cotellic (cobimetinib): Advertencias adicionales en relacién con el riesgo de hemorragia y
rabdomidlisis. Nuevas recomendaciones de modificacion de dosis (Carta para profesionales sa-
nitarios)

La hemorragia es una reaccién adversa conocida para Cotellic. Debido a que se han notificado
eventos hemorragicos graves incluyendo hemorragia intracraneal y del tracto gastrointestinal, se
han establecido nuevas recomendaciones de dosificacidn. Se aconseja interrumpir el tratamiento
con Cotellic si la hemorragia es de grado 3 6 4 y dicho tratamiento no se reiniciara si la hemorra-
gia fue de grado 4 6 cerebral. Adicionalmente se advierte que cobimetinib debe emplearse con
cuidado en pacientes con factores de riesgo de sangrado.

Asimismo se han notificado casos de rabdomidlisis y elevaciones de la creatinina fosfoquinasa
(CPK) en sangre. Para prevenir una rabdomiélisis se realizardn determinaciones de CPK y creati-
nina al inicio del tratamiento y después mensualmente. En caso de confirmarse rabdomidlisis o
que se determine una elevacion de CPK sintomatica o elevacion asintomatica de CPK de grado 4,
se debera interrumpir el tratamiento con Cotellic.

® (Clexane (enoxaparina sddica): actualizaciones en cuanto a su uso en pacientes con insuficiencia
renal grave y a la expresion de la concentracién y pauta posolégica para trombosis venosa pro-
funda/embolia pulmonar (Carta para profesionales sanitarios)

Mediante esta carta dirigida a los profesionales sanitarios se informa de la armonizacién a nivel
europeo de la informacién de producto de Clexane (enoxoparina sddica) en referencia a la ex-
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presion de las concentraciones de enoxoparina y a la pauta posoldgica en el tratamiento de la
trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP).

La concentracidén de enoxaparina se expresara a partir de ahora tanto en unidades internaciona-
les (Ul) de actividad antiXa como en miligramos (mg): 1 mg de enoxaparina sddica equivale a 100
Ul de actividad del antifactor Xa.

Las pautas posoldgicas en TVP y EP serian las siguientes:

o Pacientes no complicados con riesgo bajo de recurrencia de TEV: inyeccidn diaria y Unica de
150 Ul/kg (1,5 mg/kg).

o Pacientes obesos, con EP sintomatica, con cancer, con TEV recurrente o trombosis proximal
(vena iliaca): inyeccidn de 100 Ul/kg (1 mg/kg) dos veces al dia.

o Pacientes con insuficiencia renal terminal (aclaramiento de creatinina <15 ml/min): no se re-
comienda su uso.

Nueva informaciéon de seguridad procedente de la evaluacién periddica de los datos de farmaco-
vigilancia

La informacion de seguridad indicada a continuacidn se incorporara a las fichas técnicas y los pros-
pectos de los medicamentos que contienen los principios activos mencionados.

Las fichas técnicas y prospectos de los medicamentos pueden consultarse en la web de la AEMPS,
dentro de la seccion CIMA: Centro de Informacién Online de Medicamentos.

® Albiglutida y deshidratacion

Albiglutida es un agonista del receptor de GLP-1 que aumenta la secrecion de insulina glucosa-
dependiente. Adicionalmente también enlentece el vaciado gastrico. Esta indicado para el tra-
tamiento de diabetes mellitus tipo 2 en adultos para mejorar el control glucémico.

Se han notificado casos postcomercializacion de lesidn renal aguda, disminucion de la funcidn
renal y fallo renal que condujeron a graves consecuencias en pacientes que recibian albiglutida
(hospitalizacion y dialisis).

Tras la revision de toda la informacidn disponible, se ha acordado que se incluira en la seccién 4.4
“Advertencias y precauciones” de la ficha técnica el riesgo de deshidratacion. Esta deshidratacion su-
puso en alguna ocasion alteracion renal y fallo renal agudo. Se debe advertir a los pacientes del riesgo
de deshidratacion y de la necesidad de tomar precauciones para evitar la deplecién de liquidos.

® Busulfano: hipoplasia dental, interaccion con metronidazol

Se ha identificado hipoplasia dental como nueva reaccion adversa asociada a la administracion
de busulfano. Asimismo se han identificado casos publicados de aumento de los niveles plasma-
ticos de busulfano después de la administracién de metronidazol.

® Brimonidina: bradicardia, hipotension y advertencia sobre el riesgo de efectos hemodinamicos
después de la laserterapia

Se han identificado bradicardia, hipotensiéon y mareo como nuevas reacciones adversas asocia-
das al uso de brimonidina. Algunos de los casos notificados estaban relacionados con la aplica-
cion de este medicamento después de procedimientos con laser.
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® Dabrafenib: fotosensibilidad, miocarditis y trastornos gastrointestinales

Se ha identificado fotosensibilidad y miocarditis como nuevas reacciones adversas asociadas a la
administracion de dabrafenib. Adicionalmente, en pacientes tratados con dabrafenib en combi-
nacion con trametinib se han notificado colitis y perforacion gastrointestinal.

® Deferiprona y trastornos neurolégicos

Sobre la base de un caso relevante y teniendo en cuenta que la informacién de seguridad del
medicamento, se ha concluido que los efectos neuroldgicos de deferiprona también pueden pre-
sentarse cuando se utilizan dosis estandar y no Unicamente cuando se utilizan dosis altas en ni-
flos tratados durante varios afios. En el caso de presentarse alteraciones neurolégicas debe sus-
penderse el tratamiento.

® Desloratadina: agravamiento de crisis convulsivas preexistentes, prolongacion del intervalo QT
y comportamiento anormal/agresion

Un articulo publicado, describe 4 casos de epilepsia en nifios con antecedentes familiares de epi-
lepsia. Se evaluo la causalidad y se ha llegado a la conclusién de que desloratadina puede agravar
crisis convulsivas preexistentes en pacientes (y principalmente en nifios) con antecedentes per-
sonales de crisis y por tanto se debe recomendar precauciéon en el tratamiento con desloratadina
de los pacientes epilépticos.

De acuerdo a la publicacion de casos de prolongacion del intervalo QT en pacientes tratados con
desloratadina, esta reaccidn adversa se incluird en la seccion 4.8 “reacciones adversas” de todos
los medicamento que contengan desloratadina.

Asimismo, dos informes bibliograficos identificaron una posible relacién entre reaccién de agresivi-
dad/comportamiento anormal y el uso de desloratadina con una relacién temporal que lo apoya.
Considerando la potencial gravedad de estos episodios en nifios y, el nimero de casos notificados
con retiradas y reexposiciones positivas, “comportamiento anormal” y “agresion” también se de-
ben afiadir a la lista de reacciones adversas a medicamentos que contengan desloratadina.

® Leflunomida; teriflunomida: interferencias en la determinacidn de calcio ionizado (falsa dismi-
nucion de los niveles de calcio ionizado)

Se ha observado que leflunomida y su metabolito teriflunomida, interfieren en la determinacion
del calcio idnico, pudiendo mostrar un falso descenso del mismo. Esto depende del tipo de anali-
zador utilizado.

Por tanto, si se observa una disminucidn de los niveles de calcio en pacientes tratados con estos
medicamentos, debe cuestionarse su plausibilidad y en caso de duda, determinar la concentra-
cion sérica de calcio ajustada a la albumina.

Esta informacidn se incluird en la seccidn 4.4 “Advertencias y precauciones” de la ficha técnica de
los medicamentos que contienen leflunomida y teriflunomida.

® Meloxicam y pancreatitis

Se ha identificado pancreatitis como nueva reaccion adversa asociada a la administracién de me-
loxicam con frecuencia “no conocida”.
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® Ropinirol: sindrome de abstinencia con agonistas dopaminérgicos y alucinaciones

Se ha identificado sindrome de abstinencia con agonistas dopaminérgicos y alucinaciones como
nuevas reacciones adversas asociadas a la administracién de ropinirol.

Asimismo en la seccién 4.4 “Advertencias y precauciones” de la ficha técnica se incluird la siguiente
informacion: “Para discontinuar el tratamiento en pacientes con enfermedad de Parkinson, se debe
reducir gradualmente la dosis de ropinirol. Pueden ocurrir reacciones adversas no motoras cuando
se reduce gradualmente la dosis o se suspende el tratamiento con los agonistas dopaminérgicos, in-
cluido ropinirol. Los sintomas incluyen apatia, ansiedad, depresidn, fatiga, sudoracion y dolor, que
pueden ser graves. Se debe informar de ello a los pacientes antes de reducir gradualmente la dosis
del agonista dopaminérgico y monitorizarlos periddicamente, a partir de entonces. En caso de
sintomas persistentes, puede ser necesario aumentar temporalmente la dosis de ropinirol”.

® Temozolomida y meningoencefalitis herpética

En la experiencia postcomercializacidn, se han notificado casos de meningoencefalitis herpética
en pacientes que recibian temozolomida en combinacién con radioterapia, incluyendo casos de
terapia concomitante con corticoesteroides. Algunos de estos casos tuvieron desenlace mortal.

Tras esta sefial, se llevd a cabo una revisidn de los casos notificados y de la literatura publicada y
se concluyd que existia una asociacién entre la administracién de temozolomida y el riesgo de
meningoencefalitis herpética.

La ficha técnica y el prospecto de los medicamentos con temozolomida se actualizara con esta
nueva informacion.

® Trimetazidina y vértigo

Se ha identificado vértigo como nueva reaccion adversa asociada a la administracién de trimeta-
zidina.

® Vemurafenib: Contractura de Dupuytren y fibromatosis plantar

Se han notificado casos de contractura de Dupuytren y fibromatosis plantar con vemurafenib. La
mayoria de los casos fueron de leve a moderado, pero también se han notificado casos graves e
incapacitantes de contractura de Dupuytren. Se deben controlar estos eventos con reduccion de
la dosis, interrupcién del tratamiento o suspension del tratamiento.

Informacion sobre prevencion de riesgos autorizada por la AEMPS (materiales informativos de se-
guridad)

Los materiales informativos sobre seguridad forman parte de las actividades de minimizacién de
riesgos de los medicamentos, cuyo objetivo es informar a los profesionales sanitarios y, en su caso,
a los pacientes sobre algunas medidas especificas para identificar precozmente o tratar de minimi-
zar o prevenir un riesgo relevante.

La informacién que contienen es complementaria a la proporcionada en la ficha técnica y/o pros-
pecto, en los que se describen todos los riesgos conocidos para el medicamento. La informacién de-
tallada de cada material informativo puede consultarse en la web de la AEMPS, dentro de la seccidn
CIMA: Centro de Informacién Online de Medicamentos de la AEMPS haciendo clic en el icono @
(informacion adicional) localizado junto a la ficha técnica y prospecto del medicamento.

A continuacién se indican los materiales informativos sobre prevencién de riesgos ya revisados y
aprobados por parte de la AEMPS durante el pasado mes de abril.
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® Pioglitazona Accord

La informacién de seguridad que se ha incluido esta en relacidn con las siguientes cuestiones de segu-
ridad: riesgo de insuficiencia cardiaca, cancer de vejiga y osteoporosis.

Material informativo dirigido al profesional sanitario.

® Truvada (tenofovir, emtricitabina)

La informacion de seguridad que se ha incluido esta en relacion con las siguientes cuestiones: Riesgo
de desarrollo de resistencias farmacoldgicas del VIH en personas con infeccion por el VIH-1 no diag-
nosticada, utilizacién exclusiva para profilaxis de pre-exposicidn como parte de una estrategia combi-
nada de prevencion, toxicidad renal, efectos dseos.

Material informativo dirigido al profesional sanitario y paciente.

® Ziagen, Trizivir, Kivexa y Triumeq (abacavir)

La informacién de seguridad que se ha incluido esta en relacién con las siguientes cuestiones: reac-
ciones de hipersensibilidad.

Material informativo dirigido al profesional sanitario.
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Otra informacion de interés

Necesidad de sustitucion de unidades de determinados lotes del medicamento Altellus, debido
a un defecto de calidad
Nota informativa ICM (CONT), 2/2017

La AEMPS ha informado que se ha detectado la posibilidad de problemas con el autoinyector de
epinefrina en dos lotes del medicamento ALTELLUS indicado para el tratamiento de emergencia
de las reacciones alérgicas graves. Aunque la probabilidad de presentarse el defecto es conside-
rada extremadamente baja, ya que el hecho de no administrar la dosis necesaria del medicamen-
to puede tener graves consecuencias para la salud, es preciso que los pacientes que tengan uni-
dades de los lotes afectados acudan a una oficina de farmacia para su sustitucién.

Reunion del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CMH), celebrada el 4 de abril de 2017

En la nota informativa publicada se recogen los medicamentos informados favorablemente por
el Comité de Medicamentos de Uso Humano celebrado el pasado 4 de abril.

Memorando de Entendimiento entre la AEMPS y el Ministerio de Salud de Andorra sobre la
cooperacion en materia de medicamentos, productos sanitarios y cosméticos
Nota Informativa AEMPS, 2/2017

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y el Ministerio de Salud
de Andorra han firmado un Memorando de Entendimiento sobre la cooperacién en materia de
medicamentos, productos sanitarios y cosméticos.

Actualizacion del documento de instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espaina
(Version de 18 de abril de 2017)

Se ha publicado la actualizacién del documento de instrucciones para la realizacion de ensayos
clinicos en Espafia y sus correspondientes anexos.

Documento de instrucciones de la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios pa-
ra la realizacidn de ensayos clinicos en Espafia (Version de 18 de abril de 2017).

Acceso a los anexos del documento de instrucciones para la realizaciéon de ensayos clinicos en
Espana.

Nueva seccidon de preguntas y respuestas frecuentes

En esta seccidn se recogen contenidos de preguntas y respuestas ya publicados en diferentes
secciones de la web. La finalidad de esta seccidn es facilitar el acceso a los mismos ya que se con-
sidera que pueden ser unos contenidos de especial utilidad.

Cambios en el procedimiento de resolucion de modificaciones de la autorizacidon de comerciali-
zacion y consolidacion de datos administrativos en RAEFAR
Nota Informativa MUH, 5/2017

Con el objetivo de agilizar la resolucion de las modificaciones de las autorizaciones de comerciali-
zacion, la AEMPS ha informado de la modificacién del procedimiento de consolidacion de los da-
tos administrativos tras la autorizacidon de las mismas.
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https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/calidad/2017/NI_ICM-CONT_02-2017-Altellus.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/comiteEvaluacion/2017/docs/CMH-4-abril-2017.pdf
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/laAEMPS/2017/NI-AEMPS_02-2017-memorando.htm
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/Instrucciones-realizacion-ensayos-clinicos.pdf
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/Instrucciones-realizacion-ensayos-clinicos.pdf
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/anexos-instrucciones-AEMPS-realiza-EC.htm
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/anexos-instrucciones-AEMPS-realiza-EC.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/preguntas-respuestas/home.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/industria/2017/NI-MUH_05-2017-consolidacion-datos-raefar.htm

Boletin mensual de la AEMPS sobre medicamentos de uso humano
Abril de 2017

® La AEMPS y el Ministerio de Defensa firman un convenio para establecer el Depdsito estratégi-
co de medicamentos y productos sanitarios para emergencias y catastrofes
Nota Informativa AEMPS, 3/2017

Este convenio se ha firmado en el marco de la colaboracién iniciada por la firma del Convenio
Marco entre ambos organismos el pasado 17 de junio de 2016. Ambos organismos se han com-
prometido a desarrollar coordinadamente actuaciones para identificar y cuantificar los medica-
mentos y productos sanitarios necesarios ante situaciones como emergencias, catastrofes, ame-
nazas terroristas, contaminacion por radiacion o amenazas epidémicas. Esta colaboracidn supo-
ne asesoramiento técnico mutuo y el establecimiento de un protocolo consensuado para situa-
ciones de emergencia.

S| DESEA RECIBIR ESTE BOLETIN EN SU BUZON DE CORREO ELECTRONICO, PUEDE SUSCRIBIRSE EN LA WEB DE LA AEMPS,
SECCION LISTAS DE CORREO O EN: https://www.aemps.gob.es/informa/boletines-AEMPS/boletinMensual
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https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/laAEMPS/2017/NI-AEMPS_03-2017-convenio-AEMPS-Defensa.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/listasDistribucion/home.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/listasDistribucion/home.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/listasDistribucion/home.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/boletines-AEMPS/boletinMensual
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