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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 prescripciéon, uso y disponibilidad real en el mer-
cado) se podra consultar en la web de la AEMPS, dentro de la seccién CIMA: Centro de Informacidn
Online de Medicamentos de la AEMPS.

® Vitrakvi (LAROTRECTINIB)

O

Indicacion aprobada:

Vitrakvi en monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos
con tumores solidos que presentan una fusion del gen del receptor tirosina quinasa neurotré-
fico (NTRK) que tienen enfermedad localmente avanzada, metastasica o cuando la reseccién
quirargica puede dar lugar a morbilidad severa, y no tienen opciones de tratamiento satisfac-
torias (ver secciones 4.4 y 5.1 de la ficha técnica).

Vitrakvi estara disponible como solucion oral (20 mg/ml) y como cépsulas duras (25 y 100
mg).

La sustancia activa es larotrectinib, un inhibidor del receptor tropomiosina quinasa (TRK). Esta
se dirige a células con activacidn constitutiva de proteinas TRK que resultan de fusiones de
genes.

En los ensayos clinicos Vitrakvi ha mostrado beneficios en la tasa de respuesta y duracion de
la respuesta en pacientes con tumores solidos localmente avanzados o metastasicos con fu-
siones de genes NTRK y sin alternativas terapéuticas satisfactorias.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron fatiga, incremento de transaminasas (AST y ALT),
mareo, estrefiimiento, nauseas, vomitos y anemia.

Vitrakvi fue designado medicamento huérfano el 21 de marzo de 2018.

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

Vitrakvi representa el primer medicamento oncoldgico con una indicacion independiente de
histologia.

Vitrakvi debe ser prescrito por médicos con experiencia en el uso de tratamientos oncoldgi-
Cos.
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® Epidyolex (CANNABIDIOL)

O

Indicacion aprobada:

Epidyolex esta indicado para su uso como tratamiento adyuvante de las convulsiones asocia-
das al sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) o al sindrome de Dravet (SD), junto con clobazam,
para pacientes de 2 afios de edad o mayores.

Epidyolex estara disponible como solucién oral de 100 mg/ml. La sustancia activa es cannabi-
diol, un antiepiléptico. EL mecanismo de accién exacto no se conoce completamente.

Epidyolex reduce la hiperactividad de las neuronas a través de diferentes acciones: modula-
cion intracelular del calcio, via canales del receptor 55 asociado a proteina G (GPR55) y del re-
ceptor vaniloide de potencial transitorio — 1 (TRPV-1); asi como la modulacién de la sefializa-
ciéon mediada por adenosina, a través de la inhibicién de la absorcion celular de adenosina por
la via del transportador equilibrativo del nucledsido 1 (ENT-1).

En los ensayos clinicos Epidyolex ha mostrado que ayuda al manejo de convulsiones asocia-
das con el SLG y el SD.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron somnolencia, disminucidén del apetito, diarrea, pi-
rexia, fatiga y vomitos.

Epidyolex fue designado medicamento huérfano el 20 de marzo de 2017.

El tratamiento con Epidyolex debe ser iniciado y supervisado por médicos con experiencia en
el tratamiento de la epilepsia.

® Trogarzo (IBALIZUMAB)

O

Indicacién aprobada:

Trogarzo, en combinacién con otros antirretrovirales, esta indicado para el tratamiento de
adultos infectados con VIH-1 multirresistente, para quienes de otra forma no es posible reali-
zar una terapia antiviral supresiva.

Trogarzo estara disponible como concentrado para solucidn para infusién (200 mg).

La sustancia activa es ibalizumab, un anticuerpo monoclonal que se une a un epitopo confor-
macional localizado primordialmente en el dominio 2 del receptor CD4, inhibiendo la entrada
del VIH en las células diana.

En los ensayos clinicos ha mostrado que puede ser utilizado como parte de una terapia supre-
siva antiviral en pacientes que no pueden ser tratados adecuadamente con otros medicamen-
tos aprobados, debido a una amplia resistencia viral.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron diarrea, vomitos, erupcidén cutdnea y mareos. Se
han notificado algunos casos de sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune (SIRI).

Debe ser prescrito por médicos con experiencia en el tratamiento del VIH.
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® Inbrija (LEVODOPA)

O

Indicacion aprobada:

Inbrija esta indicado para el tratamiento intermitente de fluctuaciones motoras episddicas
(episodios OFF) en pacientes adultos con enfermedad de Parkinson (EP) tratados con levodo-
pa/inhibidor de dopa-descarboxilasa.

Inbrija estara disponible como cdpsulas duras conteniendo polvo para inhalacién (33 mg) para
ser utilizadas con un inhalador oral.

La sustancia activa es levodopa, un precursor de la dopamina, y es administrado como terapia
de reemplazamiento de dopamina en EP.

En los ensayos clinicos ha mostrado que incrementa la concentracion plasmatica de levodopa
y proporciona alivio de los periodos OFF.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron tos, caidas, infecciones del tracto respiratorio su-
perior, discinesia de nueva aparicidon o incrementada y esputo decolorado.

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.

® Lonsurf (TRIFLURIDINA/TIPIRACIL) 15 mg/ 6,14 mg y 20 mg/ 8,19 mg comprimidos recubiertos
con pelicula

O

Extension de la indicacién (en negrita):
Céancer colorrectal

Lonsurf esta indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
colorrectal metastasico (CCRm) que hayan sido previamente tratados o no se les considere
candidatos al tratamiento con terapias disponibles, incluidas quimioterapia basada en fluoro-
pirimidinas, oxaliplatino e irinotecdn, agentes anti-VEGF y agentes anti-EGFR.

Cancer gastrico

Lonsurf esta indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
gastrico metastasico incluyendo el adenocarcinoma de la unidn gastroesofagica, que han
sido previamente tratados con al menos dos regimenes terapéuticos sistémicos para en-
fermedad avanzada (ver seccién 5.1).

® Tecentriq (ATEZOLIZUMAB) 1.200 mg concentrado para solucién para perfusion

O

Extension de la indicacion (en negrita):
Carcinoma urotelial

Tecentrig en monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carci-
noma urotelial (CU) localmente avanzado o metastasico:

= después de quimioterapia previa que contenga platino o
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= en los que no son considerados aptos para el tratamiento con cisplatino y cuyos tumores
tengan una expresién de PD-L1 > 5% (ver seccidn 5.1).

Cancer de pulmdn no microcitico

Tecentrig, en combinacidon con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino, estd indicado para el
tratamiento de primera linea de cancer de pulmén no microcitico (CPNM) no escamoso me-
tastdsico en pacientes adultos. En pacientes con mutaciones de EGFR o ALK positivo, Tecen-
trig en combinacién con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino esta indicado solamente tras
fallo de las terapias dirigidas. (ver seccién 5.1).

Tecentrig en monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM
localmente avanzado o metastasico después de quimioterapia previa. Los pacientes con mu-
taciones de EGFR o ALK positivo deben haber sido tratados también con terapias dirigidas an-
tes de ser tratados con Tecentriq (ver seccion 5.1).

Tecentriq, en combinacién con nab paclitaxel y carboplatino, esta indicado como tratamien-
to de primera linea de adultos con CPNM no escamoso metastasico sin mutaciones EGFR o
CPNM ALK positivo (ver seccion 5.1).

Cancer de pulmdén microcitico

Tecentriq, en combinacidn con carboplatino y etopdsido, estd indicado para el tratamiento
de primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmén microcitico en estadio extenso
(ver seccion 5.1).

Céancer de mama

Tecentrig en combinacion con nab-paclitaxel estd indicado para el tratamiento de paciente
adultos con cancer de mama triple negativo (CMTN) irresecable, localmente avanzado o me-
tastasico, con expresion de PD-L1 > 1% y que no han recibido previamente quimioterapia para
la enfermedad metastasica.

® Zerbaxa (CEFTOLOZANO/TAZOBACTAM) 1 g/0,5 g polvo para concentrado para solucién para
perfusion

o Extension de la indicacion (en negrita):

Zerbaxa esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos (ver seccién
5.1):

* Infecciones intraabdominales complicadas (ver seccién 4.4).

= Pielonefritis aguda.

* Infecciones del tracto urinario complicadas (ver seccion 4.4).

= Neumonia nosocomial, incluida la neumonia asociada a ventilacion.

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes
antibacterianos.
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® Stelara (USTEKINUMAB) 45 mg y 90 mg solucion para inyeccidn y solucion inyectable en jeringa
precargada

o Extension de la indicacion (en negrita):
Psoriasis en placas

Stelara esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas, de moderada a grave, en
los adultos que no responden, tienen contraindicados o no toleran otros tratamientos sisté-
micos, incluyendo la ciclosporina, el metotrexato (MTX) o PUVA (psoraleno y ultravioleta A)
(ver seccién 5.1).

Psoriasis pediatrica en placas

Stelara estd indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en pa-
cientes adolescentes de 12 afios de edad en adelante, que hayan presentado una respuesta
inadecuada, o que son intolerantes a otras terapias sistémicas, o fototerapias (ver seccion
5.1).

Artritis psoridsica (PsA)

Stelara, solo o en combinacidon con MTX, estd indicado para el tratamiento de la artritis
psoridsica activa en pacientes adultos cuando la respuesta a tratamientos previos no biolégi-
cos con medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME) ha sido
inadecuada (ver seccién 5.1).

Enfermedad de Crohn

Stelara estd indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa, de moderada a
grave, en pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida
de respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o a antagonistas de TNFalfa o
presenten contraindicaciones médicas a esos tratamientos.

Colitis ulcerosa

Stelara esta indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a grave,
en pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de
respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o biolégico o presenten contra-
indicaciones médicas a esos tratamientos (ver seccion 5.1).

® Empliciti (ELOTUZUMAB) 300 mg y 400 mg polvo para concentrado para solucion para perfusiéon
o Extension de la indicacion (en negrita):

Empliciti estd indicado en combinacién con lenalidomida y dexametasona para el tratamiento
de pacientes adultos con mieloma multiple que han recibido al menos un tratamiento previo
(ver las secciones 4.2.y 5.1).

o Empliciti esta indicado en combinacién con pomalidomida y dexametasona para el trata-
miento de pacientes adultos con mieloma multiple refractario y en recaida, que han recibi-
do al menos un tratamiento previo, incluyendo lenalidomida y un inhibidor del proteasoma
y que han demostrado progresion de la enfermedad en el ultimo tratamiento (ver secciones
4.2y5.1).
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® Keytruda (PEMBROLIZUMAB) 50 mg polvo para concentrado para soluciéon para perfusion, 25
mg/ml concentrado para soluciéon para perfusion

O

Extensidon de la indicacién (en negrita):

Keytruda en monoterapia estd indicado para el tratamiento del melanoma avanzado (irrese-
cable o metastasico) en adultos.

Keytruda en monoterapia esta indicado para el tratamiento adyuvante en adultos con mela-
noma en estadio Il y con afectacidn de los ganglios linfaticos que hayan sido sometidos a re-
seccion completa (ver seccion 5.1).

Keytruda en monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea del cancer de
pulmdén no microcitico (CPNM) metastdsico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con
una proporcién de marcador tumoral (TPS, por sus siglas en inglés) 250% sin mutaciones tu-
morales positivas de EGFR o ALK.

Keytruda, en combinacién con pemetrexed y quimioterapia basada en platino esta indicado
para el tratamiento de primera linea del CPNM no escamoso metastasico en adultos cuyos
tumores no tengan mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK.

Keytruda en monoterapia estd indicado para el tratamiento del CPNM localmente avanzado o
metastdsico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una TPS 21% y que hayan recibido
al 3 menos un tratamiento de quimioterapia previo. Los pacientes con mutaciones tumorales
positivas de EGFR o ALK deben haber recibido también terapia dirigida antes de recibir Key-
truda.

Keytruda en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma
de Hodgkin clasico (LHc) en recaida o refractario, que no han respondido a un trasplante au-
télogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) y a brentuximab vedotina (BV), o que no son
candidatos a trasplante y no han respondido a BV.

Keytruda en monoterapia estd indicado para el tratamiento del carcinoma urotelial localmen-
te avanzado o metastasico en adultos que hayan recibido quimioterapia previa basada en pla-
tino (ver seccion 5.1).

Keytruda en monoterapia estd indicado para el tratamiento del carcinoma urotelial localmen-
te avanzado o metastasico en adultos que no son candidatos a quimioterapia basada en cis-
platino y cuyos tumores expresen PD-L1 con una puntuacién positiva combinada (CPS, por sus
siglas en inglés) > 10 (ver seccidn 5.1).

Keytruda en monoterapia estd indicado para el tratamiento del carcinoma de células escamo-
sas de cabeza y cuello (CCECC) recurrente o metastdsico en adultos cuyos tumores expresen
PD-L1 con una TPS > 50% y que progresen durante o después de quimioterapia basada en pla-
tino (ver seccion 5.1).

Keytruda, en combinacidn con axitinib, estad indicado en adultos para el tratamiento de
primera linea de carcinoma de células renales (CCR) avanzado.

MINISTERIO
DE SANIDAD, CONSUMO
Y BIENESTAR SOCIAL

Pagina 6 de 14 Agencia Espaiiola de

Medicamentos y Productos
Sanitarios, AEMPS



Boletin mensual de la AEMPS sobre medicamentos de uso humano
Julio de 2019

® Soliris (ECULIZUMAB) 300 mg concentrado para solucién para perfusion
o Extension de la indicacion (en negrita):
Soliris estd indicado en adultos y nifios para el tratamiento de:

= Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN). La evidencia de beneficio clinico se ha demos-
trado en pacientes con hemdlisis, con uno o mads sintomas clinicos indicativos de una alta
actividad de la enfermedad, independientemente de los antecedentes de transfusiones
(ver seccién 5.1).

* Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa) (ver seccién 5.1).
o Soliris esta indicado en adultos para el tratamiento de:

= Miastenia gravis generalizada (MGg) refractaria en pacientes con anticuerpos positivos
frente a receptores de la acetilcolina (AchR) (ver seccion 5.1).

= Trastorno del espectro de neuromielitis dptica (NMO) en pacientes con resultado positi-
vo a anticuerpos anti-aquaporina-4 (AQP4) y en recaida de la enfermedad (ver seccion
5.1).

® Lucentis (RANIBIZUMAB) 10 mg/ml solucidn inyectable y solucidn inyectable en jeringa precar-
gada

o Extension de la indicacion (en negrita):
Lucentis esta indicado en adultos para:

= El tratamiento de la degeneracidon macular asociada a la edad (DMAE) neovascular (exuda-
tiva)

» El tratamiento de la alteracién visual debida a neovascularizacién coroidea (NVC).
= El tratamiento de la alteracién visual debida al edema macular diabético (EMD).

= El tratamiento de la alteracion visual debida al edema macular secundario a la oclusién de
la vena retiniana (OVR) (oclusidn de la rama venosa retiniana u oclusion de la vena central
retiniana).

o Lucentis estd indicado en prematuros para:

= El tratamiento de la retinopatia del prematuro (ROP) con zona | (estadio 1+, 2+, 3 0 3+),
zona |l (estadio 3+) o enfermedad AP-ROP (ROP posterior agresiva).”
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Informacion sobre seguridad
Comunicaciones sobre seguridad de medicamentos

Se resumen a continuacién 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 y 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.

® Metotrexato: nuevas medidas para evitar reacciones adversas por errores en su administracion

[Nota informativa AEMPS MUH (FV), 12/2019]

Tras una revision europea se ha detectado que se siguen notificando casos de reacciones adver-
sas graves, algunos con desenlace mortal, como consecuencia de la administracién diaria, en lu-
gar de semanal, de metotrexato. Se recuerda a los profesionales sanitarios:

o Aliniciar un tratamiento con una pauta semanal de metotrexato:

= Valorar antes de prescribir el medicamento si el paciente presenta alguna dificultad para
cumplir la pauta de administracidon semanal y asegurar que puede seguirla correctamente.

= Informar al paciente detalladamente de la pauta semanal, de los riesgos de tomar el medi-
camento con mas frecuencia y darle instrucciones claras escritas, incluyendo el dia de la
semana elegido para tomar el medicamento, asegurandose de que ha entendido esta in-
formacioén.

o Durante el tratamiento, recordar en cada consulta y cada nueva prescripcién la importancia
de la administracién exclusivamente semanal y de los riesgos de una frecuencia de adminis-
tracién mayor, confirmando que el paciente se estd tomando correctamente el medicamento
el dia de la semana elegido.

o En cada dispensacion en la oficina de farmacia:

= Sise ha prescrito al paciente una pauta semanal, reforzar la informacidn recordando al pa-
ciente que el medicamento se debe administrar una vez por semana y comprobar que lo
estd tomando de forma correcta. En caso necesario, recomendarle que consulte con su
médico.

= Recordar al paciente que lea detenidamente el prospecto y la informacidn incluida en el
envase del medicamento.

Ademas se reforzaran de nuevo las advertencias en la ficha técnica y prospecto, se elaboraran
materiales informativos de prevencidn de riesgos para profesionales sanitarios y se incluirad en
los envases de las presentaciones orales de metotrexato una tarjeta de informacion para el pa-
ciente (adicional al prospecto). La AEMPS esta valorando otras medidas, concretamente la identi-
ficacién “semanal” junto al nombre en aquellos medicamentos con metotrexato que Unicamente
tengan indicaciones con esta pauta de administracion.
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® Fingolimod (¥ Gilenya): contraindicado en mujeres embarazadas y en aquellas que no usen
medidas anticonceptivas eficaces

[Nota informativa AEMPS MUH (FV), 13/2019]

En pacientes expuestas a fingolimod durante el embarazo, se ha observado una duplicacién del
riesgo de aparicién de malformaciones congénitas mayores, con respecto a la poblacién general.
Las malformaciones congénitas notificadas con mayor frecuencia han sido cardiovasculares (sep-
to auricular y ventricular y tetralogia de Fallot), anomalias renales y musculoesqueléticas.

o El uso de fingolimod queda contraindicado en mujeres embarazadas, asi como en aquellas
con capacidad de gestacién que no adopten medidas anticonceptivas eficaces.

o Dichas medidas anticonceptivas deben adoptarse desde el inicio del tratamiento y hasta dos
meses después de haber finalizado el mismo, ya que fingolimod tarda alrededor de dos meses
en eliminarse del organismo.

o Antes de iniciar tratamiento con fingolimod en mujeres se deberd disponer de un test de em-
barazo con resultado negativo. Asimismo, se informara a las pacientes acerca del riesgo tera-
togénico y de la necesidad de medidas anticonceptivas eficaces.

o En caso de que una paciente quedase embarazada durante el tratamiento con fingolimod se
suspendera inmediatamente su administracién y se realizard un estrecho seguimiento de la
gestacion.

® Nutricion parenteral en neonatos: proteger de la luz para reducir el riesgo de efectos adversos
graves

[Nota informativa AEMPS MUH (FV), 14/2019]

La exposicion a la luz (tanto natural como artificial y fototerapia) de nutriciones parenterales
(NP) que contienen aminoacidos y/o lipidos, y en particular si se les afiaden vitaminas o elemen-
tos traza, produce la formacidon de perdxidos y otros productos de degradacion, que pueden dar
lugar a reacciones adversas graves en neonatos prematuros. La relevancia clinica de proteger las
NP de la luz es mayor en prematuros, ya que esta poblacidn tiene unos requerimientos nutricio-
nales mas elevados y unas velocidades de infusién mas lentas. Los hidroperdxidos son citotéxicos
y por lo tanto suponen un riesgo afiadido a la ya delicada situacion de estos pacientes.

Se recomienda proteger tanto la bolsa que contiene la NP, como todo el equipo y los sistemas de
administracién, utilizar una sobrebolsa fotoprotectora y, en el mejor de los casos, sistemas de
administracién opacos.

Estas recomendaciones deben aplicarse tanto a los preparados comerciales como a los elabora-
dos y preparados en hospitales, y la proteccién frente a la exposicion de la luz debe realizarse
desde el momento de su preparacion hasta que finalice la administracién.
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Nueva informacidn de seguridad procedente de la evaluacién periodica 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. Estos pueden con-
sultarse en la web de la AEMPS, dentro de la seccion CIMA: Centro de Informacién Online de Medi-
camentos de la AEMPS.

® Acitretina: aumento de los niveles de triglicéridos

Es ya conocido el efecto de clase de los retinoides de aumentar los niveles de triglicéridos, asocia-
dos en ciertas ocasiones a pancreatitis aguda.

Se deben controlar los niveles séricos de colesterol y triglicéridos (valores en ayunas) antes
de iniciar el tratamiento, un mes después del inicio y, posteriormente, cada 3 meses durante
el tratamiento. El tratamiento con acitretina debe ser interrumpido en el caso de niveles no
controlados de hipertrigliceridemia o si aparecen sintomas de pancreatitis.

® Dextrometorfano: dependencia, sobredosis, sindrome serotoninérgico y alteraciones graves en
poblacién pediatrica

o Dependenciay sobredosis

Se han notificado casos de consumo excesivo y dependencia de dextrometorfano. Se reco-
mienda especial precaucién en adolescentes y adultos jévenes, asi como en pacientes con an-
tecedentes de abuso de drogas o sustancias psicoactivas.

La sobredosis de dextrometorfano puede estar asociada con nauseas, vomitos, distonia, agi-
tacién, confusién, somnolencia, estupor, nistagmo, cardiotoxicidad (taquicardia, ECG anormal
incluida prolongacién de QTc), ataxia, psicosis toxica con alucinaciones visuales e hiperexcita-
bilidad.

En caso de sobredosis masiva se pueden observar los siguientes sintomas: coma, depresiéon
respiratoria o convulsiones. Se recomienda el siguiente tratamiento:

= Administrar carbén activo a pacientes asintomaticos que hayan ingerido una sobredosis de
dextrometorfano en la hora anterior.

= Para pacientes que han ingerido dextrometorfano y estdn sedados o en coma, se puede
considerar naloxona a las dosis habituales para el tratamiento de sobredosis de opidceos.
Se pueden usar benzodiacepinas para las convulsiones y benzodiacepinas y medidas de en-
friamiento externo para la hipertermia por sindrome serotoninérgico.

o Sindrome serotoninérgico

Se han comunicado efectos serotoninérgicos, incluida la aparicion de sindrome serotoninérgi-
co potencialmente mortal, para dextrometorfano con la administracién concomitante de
agentes serotoninérgicos, como los inhibidores selectivos de la recaptacién de la serotonina
(ISRS), farmacos que afectan al metabolismo de la serotonina (incluidos los inhibidores de la
monoaminooxidasa [IMAOQ]) y los inhibidores de CYP2D6.

El sindrome serotoninérgico puede incluir cambios en el estado mental, inestabilidad auto-
némica, anomalias neuromusculares y sintomas gastrointestinales.

Si se sospecha la presencia de sindrome serotoninérgico, se debe suspender el tratamiento
con dextrometorfano.
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o Alteraciones graves en poblacidn pediatrica

Pueden producirse reacciones adversas graves en nifos en caso de sobredosis, incluyendo
trastornos neuroldgicos. Se debe advertir a los cuidadores que no excedan la dosis recomen-
dada.

® Eslicarbazepina (Zebinix): afectacion del sistema nervioso central y trastornos cardiacos por sobre-
dosis y aumento de peso.

Se han observado sintomas principalmente asociados al sistema nervioso central (por ejemplo,
crisis de todos los tipos, estado epiléptico) y trastornos cardiacos (por ejemplo, arritmia cardiaca)
tras una sobredosis de acetato de eslicarbazepina.

De forma adicional se incluye peso aumentado en la ficha técnica de eslicarbazepina.

® Farmacos inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular (axitinib, lenvatinib, su-
nitinib, aflibercept, bevacizumab, cabozantinib, nindetanib, pazopanib, ramucirumab, re-
gorafenib, sorafenib, tivozanib, vandetanib): aneurismas y disecciones arteriales.

El uso de farmacos inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF, del in-
glés anti vascular endothelial growth factor) puede desencadenar la formacion de aneurismas
y/o disecciones arteriales. Se debe prestar especial atencién a los pacientes con factores de ries-
go, como hipertension o antecedentes de aneurisma, antes de iniciar tratamiento.

En ensayos clinicos con axitinib se han notificado acontecimientos hemorragicos. Axitinib no se
ha estudiado en pacientes con evidencia de metastasis cerebrales no tratadas o hemorragia gas-
trointestinal activa reciente. Se debe interrumpir temporalmente el tratamiento con axitinib en
pacientes con hemorragias que requieran intervencion médica.

® Letrozol: tendinitis y rotura tendinosa

Pueden producirse tendinitis y roturas tendinosas (con una frecuencia rara). Se debe vigilar es-
trechamente a los pacientes y adoptar las medidas adecuadas (por ejemplo, inmovilizacion) en
aquellos con el tenddn afectado.

® Mesalazina: nefrolitiasis y calculos renales

Se han notificado casos de nefrolitiasis asociados al uso de mesalazina, en ocasiones con célculos
renales con un contenido de mesalazina del 100%. Se recomienda una ingesta adecuada de flui-
dos durante el tratamiento.

® Metilfenidato: malformaciones cardiacas

Los datos de un estudio de cohorte, con un total aproximado de 3.400 embarazos expuestos du-
rante el primer trimestre, no sugieren un aumento del riesgo de anomalias congénitas totales.
Sin embargo, no se pudo descartar un pequefio aumento en la aparicion de malformaciones car-
diacas (riesgo relativo ajustado combinado, 1,3; IC del 95 %, 1,0-1,6), correspondiente a 3 lactan-
tes mas, nacidos con malformaciones cardiacas congénitas por cada 1.000 mujeres que reciben
metilfenidato durante el primer trimestre del embarazo, comparado con embarazos no expues-
tos. Se recomienda a los profesionales sanitarios proporcionar informacién acerca de este riesgo
a los pacientes que reciben metilfenidato.

De forma adicional se afiade bruxismo, incontinencia y trismus a la ficha técnica de todos los
productos que contienen metilfenidato e hiperhidrosis a la ficha técnica de los productos con
metilfenidato con indicacion en adultos.
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® Metotrexato (Jylamvo): interaccién con éxido nitroso

El uso de éxido nitroso potencia el efecto del metotrexato en el metabolismo del folato, dando
lugar a una toxicidad aumentada, como mielosupresidon impredecible grave, estomatitis y neuro-
toxicidad impredecible grave con la administracidn intratecal. Si bien este efecto se puede redu-
cir mediante la administracion de folinato calcico, se debe evitar el uso concomitante de dxido
nitroso y metotrexato.

® Ondansetron: defectos en el recién nacido tras la exposicidn intrauterina en el primer trimes-
tre del embarazo

En base a la informacién procedente de estudios epidemioldgicos, la administracion de ondanse-
tron durante el primer trimestre de embarazo se ha asociado con el riesgo de malformaciones
orofaciales en el feto. Se recomienda el uso de anticoncepcidén en mujeres en edad fértil.

[Ver también Nota informativa de Seguridad AEMPS MUH (FV), 15/2019]

® Osimertinib: sindrome de Stevens-Johnson y recomendaciones en pacientes con enfermedad
pulmonar intersticial

Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SJS) asociados con el tratamiento con
osimertinib. Aunque la frecuencia de aparicion es rara, antes de iniciar el tratamiento los pacien-
tes deben ser informados de los signos y sintomas de SJS. Si aparecen signos y sintomas que su-
gieran SJS, debe interrumpirse inmediatamente el tratamiento.

Por otra parte, en el caso de que se diagnostique enfermedad pulmonar intersticial, osimertinib
debe ser suspendido y se iniciard un tratamiento apropiado, segun se precise. La reintroduccion
de Tagrisso solo se debe considerar tras una valoracién cuidadosa del beneficio y riesgo indivi-
dual de los pacientes.

® Sevelamero: alteraciones gastrointestinales inflamatorias

Se han notificado casos de alteraciones inflamatorias graves en diferentes partes del tracto gas-
trointestinal (incluyendo complicaciones graves como hemorragia, perforacion, ulceracidon, ne-
crosis, colitis y masa coldnica/cecal), asociadas a la presencia de cristales de seveldmero Las alte-
raciones inflamatorias se pueden resolver con la interrupcion del seveldmero. En pacientes que
desarrollen sintomas gastrointestinales graves se debe reconsiderar el tratamiento con hidroclo-
ruro de seveldmero.

® Sofosbuvir (Sovaldi): impacto del tratamiento con antivirales de accion directa (AAD) en los
medicamentos que se metabolizan en el higado

La farmacocinética de los medicamentos que se metabolizan en el higado (por ejemplo, inmuno-
supresores, como los inhibidores de la calcineurina) puede verse afectada por los cambios en la
funcién hepdtica durante el tratamiento con AAD, relacionados con la eliminacidn del virus de la
hepatitis C y la mejora de la funcidén hepatica del paciente, lo que puede repercutir en una mejor
metabolizacion de los sustratos del CYP3A, como por ejemplo algunos inmunosupresores. Se re-
comienda a los prescriptores valorar la necesidad de una estrecha vigilancia de la inmunosupre-
sién durante la terapia concomitante y un posible ajuste de la dosis tras el inicio del tratamiento.
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® Otras reacciones adversas identificadas después de la evaluacion de los datos de farmacovigi-
lancia

Principio activo Nuevas reacciones adversas

Cabozantinib (Cometriq®, no comercializado

o Dolor en extremidades
en Espafia)

Reacciones de hipersensibilidad incluyendo
Erenumab erupcion cutanea, inflamacién/edema y urti-
caria

Metotrexato (jeringas y plumas precarga-

das) Necrosis en el lugar de la inyeccién

Nusinersén Hipersensibilidad

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. 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.

La informacidn detallada de cada material informativo puede consultarse en la web de la AEMPS,
dentro de la seccidon CIMA: Centro de Informacion Online de Medicamentos de la AEMPS dentro del

icono G (informacién adicional) localizado junto a la ficha técnica y prospecto del medicamento.

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

® Accusol (solucién para hemofiltracién, hemodialisis y hemodiafiltracién)

El material informativo de este medicamento proporciona informacién sobre las instrucciones de
uso.

Material informativo dirigido a profesionales sanitarios (informacién sobre seguridad para profesio-
nales sanitarios).

® Brigatinib (Alunbrig) (no comercializado en Espafia, uso en situaciones especiales)

La informacién incluida en este material informativo sobre seguridad esta relacionada con el riesgo
de eventos pulmonares o respiratorios potencialmente graves.

Material informativo dirigido a pacientes.
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® |euprorelina (Eligard)

El material informativo de este medicamento proporciona informacién para evitar errores de alma-
cenamiento, reconstitucidn y administracion.

Material informativo dirigido a profesionales sanitarios (instrucciones de preparacién y administra-
cion).

® Nivolumab (Opdivo)

El material informativo de este medicamento proporciona informacién importante sobre el manejo
del paciente para detectar y evitar reacciones adversas inmunorrelacionadas.

Material informativo dirigido a pacientes (tarjeta de informacidn para el paciente) y profesionales sa-
nitarios (informacidn de seguridad para el profesional sanitario).

® Patisiran (Onpattro)

El material informativo de este medicamento esta relacionado con la seleccién de candidatos para la
administracién domiciliaria y recomendaciones para su preparacion, perfusion y conservacion, asi como
la deteccion y manejo de las reacciones adversas relacionadas con la perfusion.

Material informativo dirigido a pacientes (guia de administracion domiciliaria para pacientes) y a pro-
fesionales sanitarios (guia de administracion domiciliaria para profesionales sanitarios).

® Vedolizumab (Entyvio)

El material informativo de este medicamento proporciona informacién importante sobre el ries-
go de infecciones graves en cerebro y sistema nervioso, asi como el riesgo de aparicién de leu-
coencefalopatia multifocal progresiva en pacientes expuestos previamente a otros medicamen-
tos bioldgicos.

Material informativo dirigido a pacientes (informacidn para el paciente) y profesionales sanitarios
(informacién de seguridad para el profesional sanitario).

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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