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Nuevos medicamentos

En el presente informe se resefian los medicamentos ya evaluados por la Agencia Espafiola 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 podrd consultar en la web de la AEMPS, dentro de la seccién CIMA: Centro de Informacidn
Online de Medicamentos de la AEMPS.

® Alunbrig (BRIGATINIB) 30 mg, 90 mg y 180 mg comprimidos recubiertos con pelicula
o Indicacién aprobada:

Indicado en monoterapia para el tratamiento de adultos con cancer de pulmdn no microcitico
(CPNM) avanzado, positivo para la quinasa del linfoma anaplasico (ALK) previamente tratados
con crizotinib.

o Alunbrig estara disponible en comprimidos recubiertos con pelicula (30 mg, 90 mg y 180 mg).
El principio activo es brigatinib, un inhibidor de la tirosinquinasa que inhibe la autofosforila-
cion de la ALK, fosforilacion mediada por ALK de proteinas de sefalizacion y proliferaciéon de
células cancerosas dependientes de ALK.

o Enlos ensayos clinicos Alunbrig ha mostrado que produce respuesta antitumoral en pacientes
con CPNM positivo para ALK previamente tratados con crizotinib, con una tasa de respuesta
objetiva de 56% (poblacion ITT) en un estudio fase Il.

o Los efectos adversos mas frecuentes fueron hiperglucemia, hiperinsulinemia, anemia, incre-
mento de CPK, nausea, incremento de lipasa, disminucidn en el recuento de linfocitos, incre-
mento de AST y ALT, diarrea, incremento de amilasa, fatiga, tos, dolor de cabeza, incremento
de fosfatasa alcalina, hipofosfatemia, incremento del APTT, sarpullido, vomitos, disnea, hiper-
tensidn, disminucidn del recuento de leucocitos, mialgia, y neuropatia periférica.

o El tratamiento con Alunbrig debe ser prescrito por un médico con experiencia en el uso de
tratamientos oncoldgicos.

® Apealea (PACLITAXEL) 60 mg polvo para solucién para infusion
o Indicacién aprobada:

Indicado en combinacidn con carboplatino para el tratamiento de adultos en primera recaida
de cancer de ovario epitelial, cadncer peritoneal primario y cancer de trompas de Falopio sen-
sibles a platino (ver seccién 5.1).

o Apealea estard disponible como polvo para solucidn para infusidon (60mg). El principio activo
es paclitaxel, un agente antineopldsico que pertenece al grupo de los “taxanos”. Paclitaxel
bloquea el estadio de la divisidn celular en la que el esqueleto interno celular altera su confi-
guracion permitiendo la division celular. Manteniendo esta estructura intacta las células no
pueden dividirse y mueren. Apealea también afecta a las células no cancerosas como células
sanguineas y células nerviosas, lo cual puede causar efectos adversos.

o Enlos ensayos clinicos Apealea ha mostrado que en combinacién con carboplatino mejora la
supervivencia libre de progresion.
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Los efectos adversos mas frecuentes fueron neutropenia, trastornos gastrointestinales, neu-
ropatia periférica, artralgia y mialgia, y reacciones en el lugar de infusion.

El tratamiento con Apealea debe ser prescrito por un médico con experiencia en el uso de tra-
tamientos oncoldgicos.

e Delstrigo (DORAVIRINA, LAMIVUDINA, TENOFOVIR DISOPROXILO) 100 mg / 300 mg / 245 mg
comprimidos recubiertos con pelicula

O

Indicacion aprobada:

Indicado para el tratamiento de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana-1 en
adultos sin evidencia presente o pasada de resistencia a inhibidores de la transcriptasa inver-
sa no-nucledsidos, lamivudina o tenofovir (ver secciones 4.4y 5.1).

Delstrigo es una combinacion a dosis fija de 3 principios activos, doravirina, lamivudina y te-
nofovir disoproxilo, y estara disponible como comprimidos recubiertos con pelicula (100 mg /
300 mg / 245 mg). Doravirina es un nuevo inhibidor de la transcriptasa inversa no-nucleésido
(ITINN). Lamivudina y tenofovir disoproxilo son sustratos e inhibidores competitivos de la
transcriptasa inversa del VIH. Después de su fosforilacidn, son incorporados a la cadena de
ADN viral, dando lugar a la terminacion de la cadena.

En los ensayos clinicos Delstrigo ha mostrado que consigue respuesta antirretroviral potente
con un régimen de un Unico comprimido al dia.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron nduseas y dolor de cabeza.

Delstrigo debe prescribirse por un facultativo con experiencia en el manejo de la infeccién
por VIH.

® Pifeltro (DORAVIRINA) 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

o}

Indicacion aprobada:

Indicado en combinacién con otros medicamentos antirretrovirales para el tratamiento de la
infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana-1 en adultos sin evidencia presente o
pasada de resistencia a inhibidores de la transcriptasa inversa no-nucledsidos (ver secciones
4.4y5.1).

Pifeltro estara disponible como comprimidos recubiertos con pelicula (100 mg). Doravirina es
un nuevo inhibidor de la transcriptasa inversa no-nucledsido (ITINN) que inhibe la replicacion
del VIH-1 por inhibicién no-competitiva de la transcriptasa inversa del VIH-1.

En los ensayos clinicos Pifeltro ha mostrado que consigue una respuesta antirretroviral poten-
te con un régimen de un Unico comprimido al dia.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron nduseas y dolor de cabeza.

Pifeltro debe prescribirse por un facultativo con experiencia en el manejo de la infeccidn
por VIH.

® Emgality (GALCANEZUMAB) 120 mg solucidn para inyeccién

O

Indicacion aprobada:

Indicado para la profilaxis de la migraia en adultos que tienen al menos 4 dias de migrafia al mes.

MINISTERIO
DE SANIDAD, CONSUMO
Y BIENESTAR SOCIAL

Pagina 2 de 16 Agencia Espafola de

Medicamentos y Productos
Sanitarios, AEMPS



Boletin mensual de la AEMPS sobre medicamentos de uso humano
Septiembre de 2018

O

Emgality estara disponible como solucién para inyeccidn (120 mg). El principio activo es gal-
canezumab, un analgésico que actla por union al neuropéptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP).

En los ensayos clinicos Emgality ha mostrado que reduce el nimero de dias de migrafia al mes.

Los efectos adversos mds frecuentes fueron dolor y reacciones en el lugar de inyeccidn, vérti-
go y estrefiimiento.

Emgality debe prescribirse por un facultativo con experiencia en el tratamiento de la migraia.

® Jivi (DAMOCTOCOG ALFA PEGOL) 250 IU, 500 IU, 1000 1U, 2000 IU y 3000 IU polvo y solvente pa-
ra solucién para inyeccion

O

O

Indicacion aprobada:

Indicado para profilaxis y tratamiento de sangrado en pacientes mayores de 12 afios con
hemofilia A (deficiencia congénita del factor VIII) previamente tratados.

Jivi estara disponible como polvo y solvente para solucién para inyeccién (250 U, 500 IU,
1000 1U, 2000 IU and 3000 IU). El principio activo es damactocog alfa pegol, un factor VI
humano recombinante, que repone el factor VIII de coagulacidn necesario para una hemosta-
sia efectiva.

En los ensayos clinicos realizados en pacientes adultos y pediatricos con hemofilia A, Jivi ha
mostrado que previene y controla el sangrado cuando se usa a demanda y durante procedi-
mientos quirurgicos.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron hipersensibilidad, insomnio, dolor de cabeza, ma-
reos, tos, dolor abdominal, nausea, vdmitos, eritema, sarpullido, reacciones en el lugar de la
infusidn y pirexia.

Jivi debe prescribirse por un facultativo con experiencia en el tratamiento de hemofilia.

® Luxturna (VORETIGENE NEPARVOVEC) concentrado (5 x 10* genomas vector/ml) y solvente para
solucidn para inyeccion

O

O

Indicacion aprobada:

Indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con pérdida de visidn por dis-
trofia retiniana hereditaria causada por mutaciones bialélicas en el gen RPE65 confirmadas y
que tienen suficientes células retinales viables.

Luxturna estara disponible como concentrado (5 x 10* genomas vector/ml) y solvente para
solucion para inyeccién. El principio activo es voretigene neparvovec, un vector de transfe-
rencia genética que actla reemplazando el gen mutado en las células retinales.

En los ensayos clinicos Luxturna ha mostrado que mejora la visién nocturna.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron hiperemia conjuntival, cataratas e incremento de
la presidn intraocular.

Luxturna debe ser administrado por un cirujano de retina con experiencia en cirugia macular.

® Poteligeo (MOGAMULIZUMAB) 4 mg/ml concentrado para solucién para infusién

O

O

Indicacion aprobada:

Indicado para el tratamiento de pacientes adultos con micosis fungoide (MF) o Sindrome
Sézary (SS), que han recibido al menos una terapia sistémica previa.

Poteligeo estard disponible como concentrado para solucidn para infusion (4 mg/ml). El prin-
cipio activo es mogamulizumab, un anticuerpo monoclonal que se une especificamente al re-
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ceptor para quimiocinas CC 4 (CCR4) que se expresa en la superficie de algunas células cance-
rosas incluyendo células T de los tumores malignos de células T, como MF o SS, dando lugar a
una deplecién de las células diana.

o Enlos ensayos clinicos Poteligeo ha mostrado que mejora la supervivencia libre de progresién.

o Los efectos adversos mas frecuentes fueron erupciéon por medicamentos (incluyendo sarpulli-
do cutaneo), infecciones (incluyendo infecciones del tracto respiratorio superior e infecciones
cutaneas), reacciones relacionadas con la infusién, dolor de cabeza, fatiga, edema periférico,
pirexia, trastornos gastrointestinales (como estrefiimiento, diarrea, nduseas y estomatitis).

o El tratamiento con Poteligeo debe ser prescrito por un médico con experiencia en el uso de
tratamientos oncolégicos

® Vabomere (MEROPENEM/VABORBACTAM) 1g /1g polvo para concentrado para solucion para in-
fusién
o Indicacién aprobada:
Indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos (ver secciones 4.4y 5.1):
* Infeccidon complicada del tracto urinario (cUTI), incluyendo pielonefritis.
= Infeccidn intra-abdominal complicada (clAl).

= Neumonia adquirida en el hospital (HAP), incluyendo neumonia asociada a ventilador
(VAP).

o Tratamiento de pacientes con bacteriemia que ocurre en asociaciéon con, o sospecha de estar
asociada con cualquiera de las infecciones mencionadas.

o Vabomere esta también indicado para el tratamiento de infecciones debidas a organismos ae-
robios Gram-negativos en adultos con opciones limitadas de tratamiento (ver secciones 4.2,
4.4y5.1).

o Se deben considerar las guias oficiales para el uso apropiado de agentes antibacterianos.

o Vabomere es una combinacidn a dosis fija de dos principios activos, meropenem y vaborbac-
tam, estara disponible como polvo para concentrado para solucion para infusién (1g/1g). Me-
ropenem es un antibiético beta-lactdmico conocido (perteneciente a la clase de los carbape-
nems) que actua inhibiendo la formacidn de peptidoglicano, un componente importante de la
pared bacteriana. Vaborbactam, es un inhibidor de betalactamasas de una clase nueva (boro-
natos ciclicos), evita que ciertas clases de beta-lactamasas (clase A y clase C) hidrolicen mero-
penem, de manera que restaura su actividad en muchas infecciones debidas a Enterobacte-
riaceae resistentes a carbapenem.

o Enlos ensayos clinicos Vabomere ha mostrado, a través de su actividad antibacteriana, que es
efectivo para el tratamiento de las infecciones mencionadas.

o Los efectos adversos mas frecuentes fueron dolor de cabeza, diarrea, nduseas y flebitis en el
lugar de la infusién.

o El tratamiento con Vabomere debe ser prescrito para tratar infecciones debidas a organismos
aerobios Gram-negativos en pacientes adultos con opciones limitadas de tratamiento después
de consultar con un facultativo con experiencia en el manejo de enfermedades infecciosas.
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Biosimilares

® Fulphila (PEGFILGRASTIM) 6 mg solucién inyectable
o Indicacion aprobada:

Reduccidn de la duracién de la neutropenia y de la incidencia de neutropenia febril en pacientes
adultos con tumores malignos tratados con quimioterapia citotéxica (con excepcion de leuce-
mia mieloide crdnica y sindromes mielodispldsicos).

Fulphila es un medicamento biosimilar con un alto grado de similitud con el producto de refe-
rencia Neulasta que fue autorizado en la UE el 22 de agosto 2002. Los estudios han demostrado
gue Fulphila es comparable a Neulasta en términos de calidad, seguridad y eficacia.

® Pelmeg (PEGFILGRASTIM) 6 mg solucidn inyectable
o Indicacion aprobada:

Reduccidn de la duracién de la neutropenia y de la incidencia de neutropenia febril en pacientes
adultos con tumores malignos tratados con quimioterapia citotéxica (con excepcion de leuce-
mia mieloide crdnica y sindromes mielodispldsicos).

Pelmeg es un medicamento biosimilar con un alto grado de similitud con el producto de refe-
rencia Neulasta que fue autorizado en la UE el 22 de agosto 2002. Los estudios han demostrado
gue Pelmeg es comparable a Neulasta en términos de calidad, seguridad y eficacia.

® Ziextenzo (PEGFILGRASTIM) 6 mg solucién inyectable
o Indicacién aprobada:

Reduccidn de la duracién de la neutropenia y de la incidencia de neutropenia febril en pacientes
adultos con tumores malignos tratados con quimioterapia citotdxica (con excepcion de leuce-
mia mieloide crénica y sindromes mielodispldsicos).

Ziextenzo es un medicamento biosimilar con un alto grado de similitud con el producto de refe-
rencia Neulasta que fue autorizado en la UE el 22 de agosto 2002. Los estudios han demostrado
que Ziextenzo es comparable a Neulasta en términos de calidad, seguridad y eficacia.
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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 seccion CIMA: Centro de Informa-
cién Online de Medicamentos de la AEMPS.

® Cabometyx (CABOZANTINIB) 20 mg, 40 mgy 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula
o Nueva indicacién (en negrita):
Carcinoma de células renales
Cabometyx estd indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales (CCR) avanzado:
= en adultos sin tratamiento previo con riesgo intermedio o elevado (ver seccién 5.1).

» en adultos después del tratamiento con una terapia previa dirigida al factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en inglés).

Carcinoma hepatocelular

Cabometyx esta indicado en monoterapia para el tratamiento del carcinoma hepatocelular
en adultos que han sido tratados previamente con sorafenib.

® Elebrato Ellipta y Trelegy Ellipta (FUROATO DE FLUTICASONA/ UMECLIDINIO/ TRIFENATATO DE
VILANTEROL) 92 microgramos/55 microgramos/22 microgramos polvo para inhalacién (unidosis)

o Nueva indicacién (en negrita):

Elebrato Ellipta esta indicado como tratamiento de mantenimiento en pacientes adultos con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) de moderada a grave, que no estdn ade-
cuadamente controlados con la combinacién de un corticosteroide inhalado y un agonista 2
de accidn prolongada o una combinacién de un agonista 8 2 de accién prolongada y un an-
tagonista muscarinico de accion prolongada (para los efectos sobre el control de los sinto-
mas y prevencion de exacerbaciones, ver seccion 5.1).

Trelegy Ellipta estd indicado como tratamiento de mantenimiento en pacientes adultos con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) de moderada a grave, que no estan ade-
cuadamente controlados con la combinacién de un corticosteroide inhalado y un agonista B2
de accion prolongada o una combinacion de un agonista B 2 de accion prolongada y un an-
tagonista muscarinico de accion prolongada (para los efectos sobre el control de los sinto-
mas y prevencion de exacerbaciones, ver seccién 5.1).

® Gilenya (FINGOLIMOD) 0,5 mg capsulas duras
o Nueva indicacién (en negrita):

Gilenya esta indicado en monoterapia como tratamiento modificador del curso de la enfer-
medad en la esclerosis multiple remitente recurrente muy activa para los siguientes grupos
de pacientes adultos y pacientes pediatricos de 10 afios de edad y mayores:

* Pacientes con enfermedad muy activa a pesar de un curso de tratamiento completo y ade-
cuado con al menos una terapia modificadora de la enfermedad (para excepciones e in-
formacidn sobre periodos de aclaramiento (lavado), ver secciones 4.4y 5.1).

= Pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente grave de evolucion rapida definida
por 2 o mads brotes discapacitantes en un afio, y con 1 o mas lesiones realzadas con gadoli-
nio en la RM craneal o un incremento significativo de la carga lesional en T2 en compara-
cién con una RM anterior reciente.
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® RoActemra (TOCILIZUMAB) 162 mg solucién inyectable en jeringa precargada

O

Nueva indicaciéon (en negrita):
RoActemra estd indicado, en combinacién con metotrexato (MTX), para:

= el tratamiento de artritis reumatoide (AR) grave, activa y progresiva en adultos no tratados
previamente con MTX.

= el tratamiento de la AR activa de moderada a grave en pacientes adultos con respuesta inade-
cuada o intolerancia a un tratamiento previo con uno o mas farmacos antirreumaticos modifi-
cadores de la enfermedad (FAMEs) o con antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF).

En estos pacientes RoActemra puede ser administrado como monoterapia en caso de intole-
rancia a MTX o cuando el tratamiento continuado con MTX es inadecuado.

RoActemra ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio articular medido a través de
analisis radioldgico y mejorar la funcidn fisica, cuando se administra en combinacidon con me-
totrexato.

RoActemra esta indicado para el tratamiento de artritis idiopatica juvenil sistémica (Alls)
activa en pacientes de 1 aifio de edad y mayores, que no han respondido adecuadamente a
terapias anteriores con AINEs y corticoides sistémicos. RoActemra puede ser administrado
como monoterapia (en caso de intolerancia a metotrexato o cuando el tratamiento con me-
totrexato no es adecuado) o en combinacion con metotrexato.

RoActemra en combinacion con metotrexato (MTX) esta indicado para el tratamiento de ar-
tritis idiopatica juvenil poliarticular (Allp; factor reumatoide positivo o negativo y oligoartritis
extendida) en pacientes de 2 afios de edad y mayores, que no han respondido adecuadamen-
te al tratamiento previo con MTX.

RoActemra puede ser administrado como monoterapia en caso de intolerancia a MTX o
cuando el tratamiento continuado con MTX es inadecuado.

RoActemra estd indicado para el tratamiento de Arteritis de Células Gigantes (ACG) en pa-
cientes adultos.

® Venclyxto (VENETOCLAX) 10 mg, 50 mg, 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

O

Nueva indicacion (en negrita):

Venclyxto en combinacion con rituximab esta indicado para el tratamiento de pacientes adul-
tos con leucemia linfocitica crénica (LLC) que han recibido al menos un tratamiento previo.

Venclyxto, en monoterapia, esta indicado para el tratamiento de (LLC):

= en presencia de delecién 17p o mutacién del gen TP53 en pacientes adultos que no son
adecuados o han fallado al tratamiento con un inhibidor de la via del receptor de antige-
nos del linfocito B, 6

= en ausencia de delecién 17p o mutacién del gen TP53 en pacientes adultos que han fallado
al tratamiento con inmuno-quimioterapia y a un inhibidor de la via del receptor de antigenos
del linfocito B.

® Xtandi (ENZALUTAMIDA) 40mg capsulas blandas, 40mg y 80mg comprimidos recubiertos con
pelicula

o Nueva indicacién (en negrita):

Xtandi esta indicado para:

= El tratamiento de hombres adultos cancer de prostata no metastasico resistente a cas-
tracion de alto riesgo (ver seccién 5.1).
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= El tratamiento de hombres adultos con cancer de préstata metastasico resistente a la cas-
tracién (CPRC) que sean asintomaticos o levemente sintomaticos tras el fracaso del trata-
miento de deprivaciéon de andrégenos en los cuales la quimioterapia no esta aun clinica-
mente indicada (ver seccién 5.1).

» El tratamiento de hombres adultos con CPRC metastasico cuya enfermedad ha progresado
durante o tras el tratamiento con docetaxel.

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 o cartas de seguridad difundidas por los
laboratorios farmacéuticos autorizadas por la AEMPS. El texto completo de todas ellas se encuentra
publicado en la web de la AEMPS www.aemps.gob.es:

® Soluciones de hidroxietil-almidon: conclusiones de la revision realizada

[Nota informativa AEMPS MUH (FV), 12/2018]

[Carta para profesionales sanitarios]

Finalizada una nueva revision del balance beneficio-riesgo de las soluciones de hidroxietil-
almiddn, se ha decidido mantener estos productos comercializados en la Unién Europea bajo un
sistema de acceso controlado. Estos medicamentos por tanto se suministraran Unicamente a los
centros cuyos profesionales hayan participado en un programa especifico de informacién que se
pondra en marcha a lo largo de los préximos meses.

Se recuerda a los profesionales sanitarios la obligacién de seguir estrictamente las condiciones
de uso autorizadas establecidas en sus fichas técnicas, y en particular:

o No utilizar soluciones de HEA en pacientes con sepsis, pacientes en estado critico o en que-
mados, debido a un mayor riesgo de insuficiencia renal grave y una mayor mortalidad.

o Utilizar las soluciones de HEA solo en caso de hipovolemia debida a hemorragia aguda siem-
pre que no se considere suficiente el tratamiento solo con soluciones de cristaloides, utilizan-
do la dosis eficaz mas baja posible (inferior a 30 ml/kg/dia), durante un maximo de 24 horasy
vigilando la funcién renal durante al menos 90 dias.

® Retinoides ( ¥ Acitretina, Adapaleno, V Alitretinoina, Bexaroteno, V Isotretinoina, Tazaroteno
y Tretinoina): Actualizacion de los efectos teratogénicos y trastornos neuropsiquiatricos

[Carta para profesionales sanitarios]

Tal y como se informé mediante nota informativa MUH (FV), 6/2018, se ha llevado a cabo una
revisién de la informacion disponible sobre el riesgo de malformaciones congénitas con el uso de
retinoides y los datos de sus programas de prevencién de embarazos, asi como de la informacién
sobre el riesgo de trastornos neuropsiquiatricos.

Una vez finalizada dicha evaluacion, se recuerda a los profesionales sanitarios:

o Los retinoides orales son altamente teratogénicos y no deben utilizarse durante el embarazo.
Como medida de precaucion, los retinoides topicos también estan contraindicados, tanto en
mujeres embarazadas como en mujeres que estén planificando un embarazo.
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o Informe a la paciente de los riesgos que conllevan los medicamentos que contienen retinoides
orales, utilizando los materiales informativos sobre seguridad que han sido revisados y optimi-
zados.

Se han notificado, en raras ocasiones, casos de depresién, empeoramiento de la depresidon-ansiedad
y alteraciones del estado de dnimo en pacientes tratados con retinoides orales. Vigile la aparicion de
signos y sintomas de depresidn en todos los pacientes tratados con retinoides orales y, en caso nece-
sario, derivelos al especialista correspondiente para que reciban el tratamiento apropiado.

® Xofigo (dicloruro de radio-223): nuevas restricciones de uso debidas al aumento del riesgo de
fracturas y al posible incremento de la mortalidad

[Carta para profesionales sanitarios]

[Nota Informativa de la AEMPS MUH (FV) 9/2018]

Una vez finalizado el procedimiento de evaluacién europeo sobre Xofigo tras conocerse los resul-
tados preliminares de un estudio en los que se observaba un aumento de mortalidad y fracturas
en el grupo de pacientes tratados con Xofigo concomitantemente con acetato de abiraterona y
prednisona/prednisolona en comparacion con el grupo de referencia, se recomiendan una serie
de medidas, siendo las mas relevantes:

o Restriccion de la indicacién autorizada de Xofigo al tratamiento, en monoterapia o en combi-
nacion con analogos de LHRH, de adultos con cancer de prdstata resistente a la castracion,
con metastasis dseas sintomaticas y sin metastasis viscerales conocidas, en progresion des-
pués de recibir al menos dos lineas de tratamiento sistémico para este tipo de neoplasia, o
para los que no exista otra alternativa terapéutica.

o Se contraindica el uso de Xofigo en combinacidn con acetato de abiraterona y predniso-
na/prednisolona.

o Se recomendara que no se utilice Xofigo en pacientes asintomaticos, que presenten un nime-
ro reducido de metastasis dseas (o de baja actividad osteoblastica) o sometidos a tratamiento
con otras terapias sistémicas contra el cancer distintas de los andlogos de la LHRH.

Nueva informacién de seguridad procedente de la evaluacién periédica de los datos de farmaco-
vigilancia

La informacion de seguridad indicada a continuacién se incorporard a las fichas técnicas y los pros-
pectos de los medicamentos que contienen los principios activos mencionados. Estos pueden con-
sultarse en la web de la AEMPS, dentro de la seccion CIMA: Centro de Informacién Online de Medi-
camentos.

® Alemtuzumab e infeccidn por citomegalovirus

Se han identificado casos de infeccién por citomegalovirus (CMV), incluida la reactivacion, en pa-
cientes tratados con alemtuzumab. La mayoria de los casos se produjeron en los 2 meses si-
guientes a la administracion de alemtuzumab. Tras la revision de los casos notificados, de la lite-
ratura publicada y la evaluacion de la plausibilidad bioldgica de la asociacion, se ha concluido que
la infeccidn/reactivacion de la infeccién por CMV se puede asociar al uso de alemtuzumab. Antes
del inicio el tratamiento, se debe considerar la evaluacién del estado serolégico inmunitario de
acuerdo a las directrices locales.
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® Concentrado de enzimas proteoliticas enriquecidas en bromelaina: modificacion de las instruc-
ciones

Durante la evaluacion del dltimo informe periddico de seguridad (IPS), se identificaron dos casos
de sangrado de incisiones de escarotomia tras la aplicacién de NexoBrid cerca de las incisiones
de escarotomia. En ambos casos no se usé aislamiento para proteger las incisiones de escaro-
tomia durante la aplicacién de NexoBrid. Debido a la relacion temporal, parece posible una rela-
cion causal con la administracion de NexoBrid en los dos casos. Por lo tanto, las zonas de escaro-
tomia tratadas previamente se deben proteger de NexoBrid mediante una barrera/vendaje de
material graso para evitar no solo la irritacién, sino también el sangrado de la herida.

® Fluoroquinolonas para uso sistémico e inhalado: aneurisma y diseccion adrticos

Estudios epidemioldgicos han mostrado un aumento del riesgo de aneurisma y diseccién adrticos
tras la administracién de fluoroquinolonas en comparacién con pacientes que no recibieron an-
tibidtico o que utilizaron amoxicilina, en particular en poblacién de edad avanzada.

Este efecto es probablemente un efecto de clase similar al efecto producido por las fluoroquino-
lonas en el tejido tendinoso.

Por consiguiente, las fluoroquinolonas solo se deben utilizar tras una evaluacion cuidadosa del
beneficio/riesgo y tras considerar otras opciones terapéuticas en pacientes con antecedentes
familiares de aneurisma, en pacientes diagnosticados de aneurisma adrtico y/o diseccion adrtica
preexistentes o en presencia de otros factores de riesgo o trastornos que predispongan para
aneurisma y diseccion adrticos (por ejemplo, sindrome de Marfan, sindrome vascular de Ehlers-
Danlos, arteritis de Takayasu, arteritis de células gigantes, enfermedad de Behget, hipertension,
aterosclerosis conocida).

Se debe indicar a los pacientes que consulten de inmediato a un médico en un servicio de urgen-
cias en caso de dolor abdominal, tordcico o de espalda repentino.

® Hidroclorotiazida y cancer de piel no melanoma en tratamientos a largo plazo

[Nota Informativa de la AEMPS MUH (FV) 13/20818]

Los resultados de dos estudios farmacoepidemioldgicos llevados a cabo con el Registro Nacional
Danés de cancer, mostraron un aumento del riesgo de cancer de piel no-melanoma (CPNM) [car-
cinoma basocelular (CBC) y carcinoma de células escamosas (CEC)] tras la exposicion a dosis
acumuladas crecientes de hidroclorotiazida (HCTZ). Los efectos fotosensibilizantes de la HCTZ
podrian actuar como un posible mecanismo del CPNM.

Por ello, se informara a los pacientes tratados con HCTZ del riesgo de CPNM vy se les indicara que
acudan a revisiones cutaneas periddicas y que informen inmediatamente a su médico si obser-
van cualquier lesién de la piel. Asimismo, se les indicara que limiten la exposicién a la luz solar y a
los rayos UV y, en caso de exposicidn, utilizar proteccidn solar adecuada para reducir al minimo
el riesgo de cancer de piel. Las lesiones cutaneas sospechosas se evaluaran de forma rapida, in-
cluidos los analisis histolégicos de biopsias. Ademads, puede ser necesario reconsiderar el uso de
HCTZ en pacientes que hayan experimentado previamente un CPNM.

® Hidroxicarbamida: cancer de piel y enfermedad pulmonar intersticial

Se han notificado casos de cancer de piel en pacientes que recibian hidroxicarbamida, incluso
afios después de la suspension del tratamiento. Se debe aconsejar a los pacientes que se prote-
jan la piel frente a la exposicion solar. Ademas, los pacientes deben hacerse autoinspecciones de
la piel durante y tras la suspensién del tratamiento con hidroxicarbamida y someterse a revisio-
nes de neoplasias malignas secundarias durante las visitas de seguimiento de rutina.
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Asimismo, se han identificado casos de enfermedad pulmonar intersticial, como fibrosis pulmo-
nar, infiltracion pulmonar, neumonitits y alveolitis/alveolitis alérgica en pacientes que recibian
tratamiento para neoplasias mieloproliferativas, y puede estar asociada a desenlace mortal. Los
profesionales sanitarios deben vigilar atentamente, investigar y tratar a aquellos pacientes que
presenten pirexia, tos, disnea u otros sintomas respiratorios. La suspension inmediata de
hidroxicarbamida y el tratamiento con corticoesteroides mejord la evolucidn del paciente.

® |pilimumab: infeccion gastrointestinal por citomegalovirus

Se han notificado casos de infeccidn/reactivacion de la infeccidon por CMV en pacientes con coli-
tis relacionada con el sistema inmune refractaria a los corticoesteroides. En pacientes que pre-
sentan diarrea o colitis se debe realizar un estudio en heces para descartar causas infecciosas u
otras causas alternativas.

Del mismo modo, se debe valorar el uso de un agente inmunosupresor alternativo al régimen de
corticoesteroides en la colitis relacionada con el sistema inmunitario refractaria a los corticoeste-
roides si se excluyen otras causas (incluida la infeccidon/reactivacion del CMV evaluada mediante
PCR viral en biopsia y otras etiologias viricas, bacterianas y parasitarias).

® Lamotrigina: alteracion arritmogénica y linfohistiocitosis hemofagocitica

En pacientes tratados con lamotrigina, se ha notificado alteracidn arritmogénica del segmento ST
y la onda T y de un patrdn tipico de ECG de Brugada. El uso de lamotrigina se debe considerar de
manera cuidadosa en pacientes con sindrome de Brugada.

Se han notificado casos de linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) en pacientes que estan to-
mando lamotrigina. El LHH se caracteriza por signos y sintomas como fiebre, erupcién, sintomas
neurolégicos, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, citopenias, ferritina en suero elevada,
hipertrigliceridemia y anomalias de la funcidn hepatica y la coagulacién. En general, los sintomas
se producen dentro de las 4 semanas posteriores al inicio del tratamiento; la LHH puede ser po-
tencialmente mortal. Evaluar de inmediato a los pacientes que desarrollan estos signos y sinto-
mas y considerar un diagndstico de LHH. El tratamiento con lamotrigina se debe suspender de
manera inmediata a menos que se pueda establecer una causa alternativa.

Se debe informar a los pacientes de los sintomas asociados con la LHH y se les debe indicar que
busquen atenciéon médica de manera inmediata si experimentan estos sintomas mientras reci-
ben tratamiento con lamotrigina.

® Ponatinib: Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han notificado casos poscomercializacion de sindrome de encefalopatia posterior reversible
(SEPR) en pacientes tratados con ponatinib. El SEPR es un trastorno neurolégico que puede presen-
tar sefales y sintomas como convulsiones, cefalea, disminucién en el estado de alerta, trastornos
mentales, pérdida de visidn y otras alteraciones visuales y neuroldgicas. Si se diagnostica, se debe
interrumpir el tratamiento de ponatinib y reanudarlo solo una vez que el episodio se haya resuelto
y en caso de que la mejora ofrecida por el tratamiento continuado compense el riesgo de sufrir un
SEPR. La ficha técnica de ponatinib se actualizara para incluir esta nueva informacion.

® Propofol: Sindrome por infusién de propofol

El sindrome por infusion de propofol (SIP) es un efecto adverso infrecuente pero potencialmente
mortal del propofol que se ha descrito en la informacidn sobre el producto y en la literatura
cientifica, aunque probablemente esté infradiagnosticado en la practica clinica.

Tanto en la bibliografia como a través de notificacion espontdnea de sospechas de reacciones
adversas, se han descrito casos, entre los que destacan dos con desenlace mortal en pacientes
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con factores de riesgo conocidos de SIP, el PRAC considera necesario actualizar la informacién
sobre el producto de los medicamentos que contienen propofol.

Se debe interrumpir inmediatamente la perfusién de propofol y cambiar a otro sedante ante el
primer signo de aparicion de sintomas de SIP (y no solo una reducciéon de la dosis, como se indi-
caba hasta ahora en la informacién del producto).

® Rosuvastatina: Interacciones con otros medicamentos

Se amplia la lista de medicamentos que interacciona con rosuvastatina segun la siguiente tabla:

Posologia del medicamento Posologia de la Aumento del AUC de
con el que interacciona rosuvastatina rosuvastatina
Regorafenib 160 mg, 1 vez al dia, 14 dias 5 mg, dosis Unica 3,8-veces
Velpatasvir 100 mg, 1 vez al dia 10 mg, dosis Unica 2,7-veces
Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150 mg/ritonavir 5 mg, dosis Unica 2,6-veces

100 mg una vez al dia/dasabuvir 400 mg 2 veces al
dia, 14 dias

Grazoprevir 200 mg/elbasvir 50mg una vez al dia, 10 mg, dosis Unica 2,3-veces
11 dias

Glecaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg una vez Una vez al dia, 7 2,2-veces
al dia, 7 dias dias

® Secukimab: enfermedad inflamatoria intestinal e infecciones

Se han notificado casos de exacerbaciones y casos “de novo” de enfermedad inflamatoria intes-
tinal, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa. Asimismo, la extensa literatura de la que se dispo-
ne apoya el hecho de que no se pueda excluir por completo un papel potencial de secukinumab
de acuerdo a su mecanismo de accion, un inhibidor de la IL-17.

Por otro lado, la revision de los datos referentes a infecciones, mostré que, aunque la notifica-
cion de casos permanecia estable, existe un nimero acumulado de 5.105 casos notificados (30%
graves, 1.594/5.105). Se debe tener precaucion cuando se valore la administracién de secukimab
en pacientes con infecciones crénicas o con antecedentes de infecciones recurrentes. Igualmen-
te, se debe indicar al paciente que consulte al médico cuando padezca signos o sintomas indica-
tivos de una infeccion. El paciente que desarrolle una infeccidn grave debe ser monitorizado es-
trechamente y no debe recibir Cosentyx hasta que la infeccidn se haya resuelto.

® Tapentadol: convulsiones y sindrome serotoninérgico

Durante la revisién del ultimo informe periddico de seguridad (IPS), se identificaron casos de
convulsiones en pacientes que recibian tapentadol y en muchos casos administrado concomitan-
temente con otros medicamentos que reducen el umbral convulsivo. Por ello, se ha concluido
gue tapentadol puede provocar convulsiones e incrementar el riesgo de convulsiones en pacien-
tes que toman otros medicamentos que reducen el umbral convulsivo como por ejemplo los in-
hibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), los inhibidores de la recaptacién de
serotonina/norepinefrina (IRSN), los antidepresivos triciclicos y los antipsicoticos.
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Ademas, en este mismo IPS, se han notificado casos de sindrome serotoninérgico coincidiendo
temporalmente con el tratamiento de tapentadol en combinacién con medicamentos seroto-
ninérgicos tales como, los ISRS, los IRSN y los antidepresivos triciclicos. La retirada de los medi-
camentos serotoninérgicos normalmente produce una rdpida mejoria del paciente y el trata-
miento del sindrome serotininérgico dependera de la naturaleza e intensidad de los sintomas.

® Ticagrelor: reduccidon del periodo de suspension de ticagrelor antes de cirugia

Se modifica la informacidn de la ficha técnica respecto al periodo de suspensién de ticagrelor an-
tes de cirugia. Si un paciente va a someterse a una intervencion quirlrgica programada y no se
requiere un efecto antiagregante plaquetario, debe suspenderse el tratamiento con ticagrelor 5
dias antes de la intervencion (mds corto que los 7 dias que se recomendaban hasta ahora).

La aparicion de un acontecimiento adverso cardiovascular mayor es mas baja cuando la suspension
de la administracion de ticagrelor se lleva a cabo entre los 4 6 6 dias previos a la cirugia. El estudio
de INICIO/FIN mostré que los valores de inhibicion de la agregacion plaquetaria a los 5 dias des-
pués de suspender el tratamiento con ticagrelor no fueron significativamente diferentes a los del
placebo y fueron similares a los valores resultantes a los 7 dias tras suspender el tratamiento con
clopidogrel. El estudio PLATO mostré que el riesgo trombético aumenta cuando el tratamiento con
ticagrelor se suspende durante mas de 4 dias antes de la cirugia; también mostré que en un tiempo
de suspension discontinuacion de alrededor de 5 dias previos a la operacidn, el sangrado mayor,
particularmente el potencialmente mortal y sangrado fatal, se redujeron a niveles minimos.

Asi, 5 dias después de la suspension de la administracion de ticagrelor, no hay inhibicion de la
agregacion plaquetaria. Esto respalda un periodo de suspensién mas corto que el de 7 dias que
se recomienda actualmente en la informacion del producto.

® Otras reacciones adversas identificadas después de la evaluacion de los datos de farmacovigilancia

Principio activo Nuevas reacciones adversas
Dimetilfumarato Parpura trombocitopénica inmune y trombocitopenia
Duloxetina Enfermedad pulmonar intersticial
Mizolastina Vémitos
Nivolumab Trastornos pericardicos
Paroxetina Bruxismo
Preparados parenterales de hierro Enfermedades seudogripales cuya aparicidon puede

variar de algunas horas a varios dias

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. El objetivo de los mismos es informar a los profesionales sanitarios y
en su caso a los pacientes, sobre algunas medidas especificas para identificar precozmente o tratar
de minimizar 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.
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La informacidn detallada de cada material informativo puede consultarse en la web de la AEMPS,
dentro de la seccion CIMA: Centro de Informacién Online de Medicamentos de la AEMPS dentro del
icono G (informacion adicional) localizado junto a la ficha técnica y prospecto del medicamento.

A continuacion se indican los materiales informativos sobre prevencion de riesgos que han sido re-
visados y aprobados por parte de la AEMPS durante el presente mes:

® Amgevita (adalimumab)

La informacién de seguridad que figura en este material esta en relacidn con las siguientes cues-
tiones de seguridad: infecciones, tuberculosis, reactivacion de hepatitis C, neoplasia, insuficiencia
cardiaca congestiva y enfermedades desmielinizantes.

Material informativo dirigido a pacientes y profesionales sanitarios.

® Esbriet (pirfenidona)

La informacién de seguridad que figura en este material esta en relacidn con las siguientes cues-
tiones de seguridad: alteracidn de las pruebas hepdticas y reaccidn cutdnea por fotosensibilidad.

Material informativo dirigido a profesionales sanitarios.

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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