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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.

® |Lokelma (CICLOSILICATO DE CIRCONIO DE SODIO)
o Indicacion aprobada:
Indicado para el tratamiento de la hiperpotasemia en adultos.
o Lokelma estara disponible como polvo para suspensién oral de 5y 10 gramos.

o El principio activo es ciclosilicato de circonio de sodio. El ciclosilicato de circonio de sodio, se
une selectivamente al potasio a cambio de cationes de hidrégeno y de sodio a través del trac-
to gastrointestinal reduciendo asi la concentracion de potasio libre en el lumen gastrointesti-
nal. Esto disminuye los niveles de potasio sérico atrayendo el potasio al tracto gastrointestinal
y aumentando la excrecidn de potasio fecal.

o Lokelma ha mostrado que disminuye los niveles de potasio sérico.

o Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia durante el desarrollo clinico fueron las
relacionadas con la hipopotasemia y el edema.

® Natpar (HORMONA PARATIROIDEA)
o Indicacién aprobada:

Indicado como tratamiento adyuvante en adultos con hipoparatiroidismo crénico que no se con-
trolan adecuadamente con el tratamiento estandar.

El Comité Europeo de Evaluacién de Medicamentos (CHMP) ha recomendado una autorizacidn
condicional de comercializacidn, al satisfacer una necesidad médica no cubierta y en la medida
en que, el beneficio para la salud publica de su inmediata disponibilidad es superior al riesgo in-
herente de la evidencia limitada sobre la que se toma la decisidn. El titular de la autorizacion de
comercializacién debera proporcionar mas datos clinicos tras la comercializacién para confirmar
estos resultados preliminares.

o Natpar estard disponible como polvo de 25, 50, 75 y 100 microgramos y disolvente para solu-
cion inyectable.

o El principio activo es la hormona paratiroidea. Natpar esta concebido como terapia sustitutiva de
la hormona paratiroidea endégena, regulador principal de la homeostasis del calcio y fosfato.
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Natpar ha mostrado que reduce las necesidades de suplementos de calcio y vitamina D mien-
tras mantiene los niveles séricos de calcio en un rango adecuado y mejorando parcialmente
algunos pardmetros relacionados con el metabolismo del calcio-fosfato.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia durante el desarrollo clinico fueron la
hipercalcemia y la hipocalcemia.

Debe ser prescrito por facultativos con experiencia en el tratamiento del hipoparatiroidismo.

Natpar fue designado como medicamento huérfano para el tratamiento del hipoparatiroidismo
el 18 de diciembre de 2013.

® Varuby (ROLAPITANT)

O

Indicacion aprobada:

Indicado para la prevencion de nduseas y vémitos tardios asociados con quimioterapia de cancer
alta o moderadamente emetdgena en adultos. Varuby se administra como parte de un trata-
miento combinado.

Estara disponible como comprimidos recubiertos con pelicula de 90mg.

El principio activo es rolapitant, un antiemético. La quimioterapia produce la liberacion de
sustancia P que se adhiere a las células nerviosas en el centro del vomito y provoca nauseas y
vomitos. Rolapitant bloquea la sustancia P y ayuda a controlar estos sintomas relacionados
con la quimioterapia.

Rolapitant ha mostrado que reduce los vémitos y nduseas asi como el uso de medicamentos
de rescate en la fase tardia (después de 24 a 120 horas) en pacientes tratados con quimiote-
rapia alta o moderadamente emetdgena.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia durante el desarrollo clinico fueron
cefalea, estrefiimiento y fatiga.

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-
cién Online de Medicamentos de la AEMPS.

® Darzalex (DARATUMUMAB)

O

Nueva indicacion:

En combinacidn con lenalidomida y dexametasona, o con bortezomib y dexametasona, para
el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple que han recibido al menos un
tratamiento previo.

Indicaciones ya autorizadas:

Darzalex estd indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma
multiple en recaida y refractario al tratamiento, que hayan recibido previamente un inhibidor
del proteasoma y un agente inmunomodulador y que hayan presentado progresion de la en-
fermedad en el dltimo tratamiento.
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® Mekinist (TRAMETINIB)

o Nueva indicacion:
Cdncer de pulmén no microcitico (CPNM)

Trametinib en combinacion con dabrafenib esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con cancer de pulmon avanzado no microcitico (CPNM) que presentan la mutacién
BRAF V600.

o Indicaciones ya autorizadas:
Melanoma

Trametinib en monoterapia o en combinacién con dabrafenib estd indicado para el tratamien-
to de pacientes adultos con melanoma no resecable o metastasico con mutacion BRAF V600
(ver seccién 4.4 y 5.1 de la ficha técnica).

Trametinib en monoterapia no ha demostrado actividad clinica en pacientes que han progre-
sado a un tratamiento previo con un inhibidor BRAF (ver seccién 5.1 de la ficha técnica).

® Tafinlar (DABRAFENIB)
o Nueva indicacion:
Cdncer de pulmén no microcitico (CPNM)

Dabrafenib en combinacion con trametinib esta indicado para el tratamiento de pacientes adul-
tos con cancer de pulmén avanzado no microcitico que presentan la mutaciéon BRAF V600.

o Indicaciones ya autorizadas:
Melanoma

Dabrafenib en monoterapia o en combinacién con trametinib esta indicado para el tratamien-
to de pacientes adultos con melanoma no resecable o metastasico con mutacion BRAF V600
(ver las secciones 4.4y 5.1).

® Truvada (EMTRICITABINA / TENOFOVIR DISOPROXIL)
o Nueva indicacion:
Tratamiento de la infeccion por VIH-1:

Truvada esta indicado para el tratamiento de adolescentes de 12 a 18 afios infectados por
VIH-1 con resistencia a inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos
(ITIAN) o toxicidad que excluya el uso de agentes de primera linea (ver seccion 5.1 de la fi-
cha técnica).

o Indicaciones ya autorizadas:
Tratamiento de la infeccion por VIH-1:

Truvada esta indicado en la terapia antirretroviral combinada para el tratamiento de adultos
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana VIH-1 (ver seccién 5.1).

Profilaxis preexposicion (PreP):

Truvada estd indicado en combinacidn con practicas sexuales mds seguras para la profilaxis de
preexposicion para reducir el riesgo de infeccion por VIH-1 adquirida sexualmente en adultos
con alto riesgo (ver las secciones 4.4 y 5.1).
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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:

® Canagliflozina y riesgo de amputacion no traumatica en miembros inferiores (Nota informativa
MUH (FV), 1/2017)

En mayo de 2016 la AEMPS informé (NI MUH (FV), 10/2016) sobre el inicio de una revisién de se-
guridad que evaluaba el incremento de riesgo de amputaciéon no traumadtica en miembros infe-
riores asociado al uso de canagliflozina. Esta evaluacion se llevd a cabo tras conocerse los resul-
tados preliminares de dos estudios (CANVAS y CANVAS-R) en pacientes diabéticos con riesgo ele-
vado de presentar eventos cardiovasculares. Con posterioridad, se estimd conveniente incluir en
esta revision al resto de principios activos pertenecientes al grupo de los SGLT-2 (dapagliflozina y
empagliflozina) para valorar la posibilidad de que pudiese tratarse de un efecto de clase.

Una vez finalizada la revisién, se confirma que el tratamiento con canagliflozina podria aumentar
el riesgo de amputacién no traumatica en miembros inferiores (mayoritariamente en los dedos
de los pies). Asimismo no puede descartarse que dapagliflozina y empagliflozina también puedan
asociarse a un incremento de este riesgo.

Mientras se obtiene informacion adicional de los estudios actualmente en curso, la AEMPS re-
comienda en el caso concreto de canagliflozina, considerar la interrupcién del tratamiento en los
pacientes que desarrollen complicaciones en los pies. En relacidn con el grupo terapéutico al
completo se aconseja, vigilar de manera frecuente el estado de los pies de los pacientes y expli-
carles la importancia de entre otras medidas, mantener un buen estado de hidratacién general
asi como de seguir las pautas estandar para el cuidado rutinario preventivo del pie diabético.

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

La informacién de seguridad indicada a continuacién 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.

® Belatacept y anafilaxia

Tras la evaluacidn de los ultimos informes periddicos de seguridad (IPS), se ha identificado “ana-
filaxia” como nueva reaccién adversa relacionada con la perfusién de belatacept. La informacién
de la ficha técnica se actualizard para reflejar en sus secciones 4.4 (advertencias y precauciones
especiales de empleo) y 4.8 (Reacciones adversas) que se han notificado casos de este tipo du-
rante la vigilancia posterior a la comercializacidon del medicamento.

® Budesonida: vision borrosa y coriorretinopatia serosa central (CRSC)

La vision borrosa es una reaccién adversa que hasta ahora sélo se mencionaba en la informacion
del producto de budesonida capsulas. Tras haberse notificado casos con las formas inhaladas e
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intranasales, y puesto que se supone que este efecto ocurre por absorcidon sistémica del produc-
to y que las otras formulaciones también se absorben por via general, se ha considerado que es-
ta reaccidn adversa resulta relevante para todas las preparaciones. Teniendo en cuenta el nime-
ro de reacciones adversas notificadas, “vision borrosa” aparecera para las formulaciones entera-
les e intranasales como reaccion adversa con una frecuencia de aparicion “rara”. Para las formu-
laciones dermatoldgicas e inhaladas figurara como “poco frecuente”.

Se han descrito casos de CRSC tras la administracion local de corticosteroides por via inhalatoria
e intranasal, epidural, intraarticular, topica dérmica y periocular. Los datos acumulados sugieren
la posibilidad de que las formas tépicas de budesonida aumenten el riesgo de presentar esta pa-
tologia. Por lo tanto, es importante que, en presencia de problemas oculares, se llame la aten-
cion de los pacientes y los médicos sobre la posibilidad de que los glucocorticoides tépicos pue-
dan contribuir a la aparicion de la enfermedad o a su empeoramiento. En base a ello la seccidon
4.4 de la ficha técnica se actualizara con el siguiente texto: “Se pueden producir alteraciones vi-
suales con el uso sistémico y topico de corticosteroides. Si un paciente presenta sintomas como
visidon borrosa u otras alteraciones visuales, se debe consultar con un oftalmélogo para que eval-
Ue las posibles causas, que pueden ser cataratas, glaucoma o enfermedades raras como coriorre-
tinopatia serosa central (CRSC), que se ha notificado tras el uso de corticosteroides sistémicos y
tépicos”. El prospecto serd también modificado en consecuencia.

® Cabazitaxel y cistitis

Durante la evaluaciéon de los ultimos IPS de cabazitaxel, se ha identificado como nueva reaccion
adversa “cistitis” debida a fendmenos de recuerdo de radiacién, incluyendo cistitis hemorragica.
Pasard por ello a incluirse en la informacidn del producto, con una frecuencia de aparicién “poco
frecuente”.

® Fluconazol: aborto espontdneo y nacido muerto

El fluconazol oral estd indicado para el tratamiento de la candidiasis vaginal aguda, cuando la
administracién tépica ha fallado, o en casos de recurrencia o sintomas severos. Se estima que la
prevalencia de la candidiasis vaginal en mujeres embarazadas es del 10%.

Estudios previos sobre la seguridad del fluconazol en el embarazo relacionan el tratamiento a
dosis altas y a largo plazo con el riesgo de malformaciones congénitas.

La FDA a principios de 2016 tuvo conocimiento de la publicacién de un estudio que describia una
asociacién entre el uso de fluconazol en el embarazo y aborto espontaneo.

En Europa, se ha llevado a cabo un estudio de cohortes, basado en el registro nacional danés de
pacientes, para estudiar esta relacidn entre la administracion de fluconazol oral en embarazadas
y riesgo de aborto y nacido muerto. Los resultados del estudio muestran que la administracién
de fluconazol oral en mujeres embarazadas, se asocia con un aumento del riesgo de aborto es-
pontaneo estadisticamente significativo comparado con mujeres no expuestas o mujeres a tra-
tamiento con azoles tépicos. En el caso de nacido muerto, aunque es un evento extraio, los re-
sultados para altas dosis de fluconazol son clinica y estadisticamente significativos.

En base a los resultados de este estudio y de la evidencia cientifica disponible, la seccién 4.6 de la
ficha técnica (fertilidad, embarazo y lactancia) se actualizara con el siguiente texto: “Un estudio
observacional ha sugerido un aumento del riesgo de aborto espontaneo en mujeres tratadas con
fluconazol durante el primer trimestre”. Asimismo, en base a estos mismos datos, se eliminara
de esta seccion 4.6, el siguiente texto: “Los datos provenientes de varios cientos de mujeres tra-
tadas con la dosis estandar de fluconazol (<200 mg/dia) administradas como dosis Unica o dosis

repetidas durante el primer trimestre, no muestran reacciones adversas sobre el feto”.
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® Misoprostol: sistema de liberacion vaginal y taquisistolia uterina

Durante la evaluacion de los ultimos IPS de los medicamentos que contienen misoprostol (indi-
cacion ginecoldgica/ induccién del parto) 200 mcg sistema de liberacion vaginal se identificd, que
la reaccion adversa “taquisistolia uterina”, ya conocida para estos productos y asociada a los
mismos, incluso bajo condiciones de uso correctas, pudiera llegar a no responder al tratamiento
tocolitico. Por dicho motivo se ha considerado necesario reforzar la advertencia ya existente en
la seccidn 4.4 de la ficha técnica tal y como a continuacidon se describe: “Misoprostol puede pro-
vocar taquisistolia uterina excesiva que puede no responder al tratamiento con tocoliticos. Se
debe realizar una monitorizacién estrecha para asegurar la retirada del sistema de liberacion va-
ginal inmediatamente al inicio del parto o si las contracciones uterinas son prolongadas o excesi-
vas o si se produce una complicacion clinica en la madre o el bebé”.

® Moxifloxacino: vasculitis y neuropatia periférica

Durante la evaluacion de los ultimos IPS, se ha identificado “vasculitis” como nueva reaccion ad-
versa asociada a la administracion de moxifloxacino. Pasara a incluirse dentro de la informacion
del producto con frecuencia de aparicion “muy rara”.

Asimismo en relacidn con la reaccidn adversa “neuropatia periférica” se ha considerado necesa-
rio, por un lado, modificar ligeramente la seccidn 4.4 de la ficha técnica en lo relativo a la necesi-
dad de informar al médico en caso de aparicién de sintomas de neuropatia, y por otro, afiadir en
el prospecto informacion para los pacientes sobre la localizacién de los sintomas.

® Nadifloxacino: quemazén en el sitio de aplicacion, erupcion y cambio en las frecuencias de de-
terminadas reacciones adversas

Tras la evaluacion de los ultimos IPS de nadifloxacino se ha considerado necesario afiadir a la in-
formacién del producto las reacciones adversas “quemazon en el sitio de aplicacién” y “erup-
cion” con frecuencia de aparicidén “poco frecuentes”. La frecuencia de aparicidon de la reaccion
adversa “eritema” se debe cambiar a “poco frecuente” y la de la reaccién adversa “urticaria” se
debe cambiar a “rara”.

® Nicardipino e interacciones farmacoldgicas

En vista de los datos procedentes tanto de los uUltimos IPS de nicardipino como de la literatura
médica publicada en relacién con las interacciones farmacoldgicas de este principio activo se va a
proceder a actualizar la seccién 4.5 de la ficha técnica (interaccidn con otros medicamentos y
otras formas de interaccién), para incluir el siguiente texto: “la administracién concomitante de
nicardipino con ciclosporina, tacrolimus o sirolimus aumenta las concentraciones plasmaticas de
ciclosporina, tacrolimus o sirolimus. Se debe controlar la concentracién de ciclosporina, tacroli-
mus o sirolimus y, en caso necesario, reducir la dosis de inmunodepresor y/o de nicardipino”. El
prospecto sera también modificado en consonancia.

® Nivolumab: penfigoide y encefalitis

Durante la evaluacion de los ultimos IPS se han identificado “penfigoide” y “encefalitis” como
nuevas reacciones adversas asociadas a la administracidon de nivolumab. “Penfigoide” pasara a
incluirse en la seccion 4.8 de la ficha técnica. “Encefalitis” se incluira, ademas, en la seccion 4.4.

® Secukinumab y candidiasis en mucosas y cutanea

Durante la evaluacién de los ultimos IPS se ha identificado “candidiasis en mucosas y cutanea (in-
cluyendo candidiasis esofagica)” como nueva reaccién adversa asociada a la administracidn de se-

cukinumab. Pasara a incluirse en la seccidon 4.8 de la ficha técnica con “frecuencia desconocida”.
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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 minimizacion 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 informacion 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 febrero.

® Accusol solucion para hemofiltracién, hemodialisis y hemodiafiltracidon (calcio cloruro dihidrato,
magnesio cloruro hexahidrato, sodio bicarbonato, sodio cloruro)

La informacién de seguridad que se ha incluido esta en relacién con las siguientes cuestiones: inspec-
cién visual de las lineas de predilucidn y de postdilucién, instrucciones de uso.

Material informativo dirigido al profesional sanitario.

® VBenepali pluma (etanercept)

La informacion de seguridad que se ha incluido esta en relacidén con las siguientes cuestiones: riesgo
de infecciones oportunistas graves, riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva, recordatorio de no
administracion en nifios, prevencion de errores de medicacion.

Material informativo dirigido al profesional sanitario y al paciente.

® V Portrazza (necitumumab)

La informacion de seguridad que se ha incluido esta en relacién con las siguientes cuestiones: enfer-
medad tromboembdlica y trastornos cardiorrespiratorios.

Material informativo dirigido al profesional sanitario.

® Valdoxan/Thimanax (agomelatina)

La informacion de seguridad que se ha incluido esta en relacidén con las siguientes cuestiones: riesgo
de hepatotoxicidad, control de la funcion hepatica, recordatorio de citas para realizar las analiticas de
sangre.

Material informativo dirigido al profesional sanitario y al paciente.

® V¥ Xalkori (crizotinib)

La informacién de seguridad que se ha incluido esta en relacion con las siguientes cuestiones: prolon-
gacion del intervalo QTc, bradicardia, insuficiencia cardiaca, alteraciones visuales, hepatotoxicidad,
enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis, perforacion gastrointestinal, neuropatia, quistes rena-
les, neutropenia y leucopenia, edema, interacciones farmacolégicas, embarazo y lactancia, fertilidad.

Material informativo dirigido al profesional sanitario y al paciente.
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® V¥V Zynbrita (daclizumab)

La informacion de seguridad que se ha incluido esta en relacidén con las siguientes cuestiones: riesgo
de dafo hepatico grave.

Material informativo dirigido al profesional sanitario y al paciente.

Otra informacion de interés

® Publicacion de los siguientes Informes de Posicionamiento Terapéutico:

o Elbasviry grazoprevir (Zepatier®) en hepatitis C cronica.

o Brivaracetam (Briviact®) en el tratamiento de la epilepsia (version 2).

® Reunion del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CMH), celebrada el 14 de febrero de 2017

En la nota informativa publicada se recogen los medicamentos informados favorablemente por
el Comité de Medicamentos de Uso Humano celebrado el pasado 14 de febrero.

® [Informe de "Utilizacion de medicamentos opioides en Espafia durante el periodo 2008-2015"

La AEMPS ha publicado el informe de utilizacion de medicamentos "Utilizacién de medicamentos
opioides en Espana durante el periodo 2008-2015".

® Editan una guia para ayudar a los investigadores en el desarrollo de medicamentos huérfanos
para enfermedades raras

o El Dia Mundial de las Enfermedades Raras, celebrado el 28 de febrero, estuvo este ano dedi-
cado a la necesidad de la investigacién.

o Esta guia, editada por el CIBERER y la AEMPS, explica a los investigadores cémo desarrollar
medicamentos huérfanos de una manera sencilla.

o La guia expone todos los pasos a seguir hasta llegar a la aplicacion clinica.

o EI CIBERER ya ha promovido la designacion de 6 medicamentos huérfanos.

® Documento de consenso sobre medicamentos y conduccion en Espana: Informacidn a la pobla-
cion general y papel de los profesionales sanitarios

Fruto del trabajo de colaboracién entre la Direccién General de Salud Publica, Calidad e Innova-
cion del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, la Agencia Espafola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios y la Direccidon General de Trafico del Ministerio del Interior, Universi-
dad de Valladolid, sociedades cientificas, colegios profesionales y asociaciones de pacientes, se
ha elaborado un “Documento de consenso sobre medicamentos y conduccidn en Espafia: Infor-
macion a la poblacidon general y papel de los profesionales sanitarios” con un doble objetivo:
sensibilizar a los profesionales sanitarios y a la poblacién general sobre los efectos negativos que
determinados medicamentos pueden tener en la conduccion de vehiculos, con el fin dltimo de
prevenir las lesiones por accidentes de trafico, y proporcionar una informacién adecuada tanto a
los profesionales sanitarios como a la poblacién general sobre la influencia de los medicamentos
en la conduccién de vehiculos.

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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