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El vBetmiga® es un medicamento
autorizado por la Agencia Europea del
Medicamento el 1 de febrero de
2013. Es un medicamento que
requiere prescripcion facultativa y
estd financiado, dispenséndose a
través de las oficinas de farmacia.

Como principio activo contiene
mirabegrén y la via de administracion
es oral. Sélo estd comercializada una
presentacion, de 30 comprimidos de
liberacién controlada que contienen
50 mg de mirabegrén. Es un
antiespasmadico urinario que esta
autorizado para el tratamiento
sintomatico de la urgencia, aumento
de la frecuencia de miccion y/o
incontinencia de urgencia que puede
producirse en pacientes adultos con
sindrome de vejiga hiperactiva (VH).

La dosis recomendada en adultos es
de 1 comprimido al dia, con o sin
alimentos.

En casos de insuficiencia renal grave
(tasa de filtrado glomerular de 15 a
29 ml/min/1,73 m2) o insuficiencia
hepatica moderada (Child-Pugh Clase
B), se debera ajustar la dosis a 25mg
al dia. No se recomienda su uso en
insuficiencia hepatica grave.

En presencia de inhibidores potentes
del CYP3A, se debera ajustar la dosis
de 50 a 25mg.

Segun las recomendaciones de la
ficha técnica del medicamento, no se
ha establecido todavia la seguridad y
eficacia de mirabegrén en nifos
menores de 18 afios y no se dispone
de datos en este grupo de edad.

No se recomienda utilizar mirabegrén
durante el embarazo ni en mujeres
en edad fértil que no estén utilizando
métodos anticonceptivos. Tampoco
debe administrarse durante la
lactancia.

A nivel nacional no hay un Informe de
Posicionamiento Terapéutico de la

Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios para este
medicamento y en la Comunidad de
Madrid tampoco existe ninguin
posicionamiento respecto al
tratamiento con mirabegron.

En el afo 2014, a un total de 13.512
pacientes se les dispenso al menos
una receta de mirabegrén. En 2015
esta cifra ha ascendido a 22.925
pacientes con un incremento respecto
al afio anterior de un 69,7%. Entre
los 22.925 pacientes de 2015, hay un
5,3% (1.218 pacientes) cuyos datos
relativos a edad y sexo no se
conocen. La Figura 1 muestra la
distribucion de los pacientes de 2015
por sexo y edad.

De los 21.707 pacientes con
informacion conocida respecto a edad
y sexo, un 56% son mujeres. El
numero de pacientes con mirabegrén
aumenta a medida que aumenta la
edad. Un 37% de los pacientes tenian
mas de 75 afios (8.062 pacientes) y
un 68% mas de 64 afos (14.770
pacientes).

En el Centro de Farmacovigilancia de
la Comunidad de Madrid, hasta el 31
de diciembre de 2015 se han recibido
31 notificaciones esponténeas en las
que figura mirabegrén como
sospechoso de haber producido la
reaccion adversa, solo o en
interaccion. De ellas, 19 fueron
notificadas directamente al centro por
profesionales sanitarios (61%), y 12
se comunicaron a través del Titular
de la Autorizacion de
Comercializacion (una de ellas
procedente de ciudadano, 11 de
profesionales sanitarios).

En 23 notificaciones la reaccién
adversa se produjo en mujeres
(74%), en 6 en hombres y en 2 casos
el sexo del paciente es desconocido.
Aunque el nimero de notificaciones
recibidas hasta el momento es
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Figura 1. Distribucién por sexo y edad de los pacientes a
los que se ha dispensado mirabegron en el afio 2015
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Figura 2. Distribucién por sexo y edad de los pacientes de
los que se ha notificado una sospecha de RAM con

mirabegron en el afio 2015
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todavia pequefio, en la distribucién
por sexo se observa una mayor
proporcién de mujeres respecto a
hombres, comparado con el patron
de uso del medicamento (56%
mujeres).

En cuanto a la edad, en 5
notificaciones no figura la edad
concreta pero se ha marcado que
pertenecen al grupo de edad
“adulto” (uno en la década de los
50), y es desconocida en 1
notificacion. En los 25 pacientes en
los que figura la edad, la mediana
es de 71 afios, con un rango entre
29 y 85 afios. En la Figura 2 se
puede ver la distribucién por sexo y
edad de los pacientes
correspondientes a las
notificaciones recibidas.

Como indicacién de mirabegrdén
figura en 11 casos incontinencia
urinaria, en 8 vejiga hipertonica, en
1 miccién urgente, en 1 polaquiuria,
en 1 trastorno de la miccién, y es
desconocida en 9 notificaciones.

En los 31 casos recibidos se
comunican 62 términos de reaccion

adversa. En la Tabla 1 se recogen
los 6rganos afectados en las
sospechas de reacciones adversas
notificadas y los términos de alto
nivel (High Level Term o HLT) del
diccionario MedDRA con los que se

han codificado, cuando se ha
recibido mas de una notificacion.

Los términos preferentes mas
frecuentemente notificados son:
taquicardia (5), empeoramiento de
la enfermedad (4), edema
periférico (3), fibrilacién auricular
(3), hipertensioén (3), edema (3),
mareo (2) y distension abdominal
(2).

Las ultimas modificaciones de
seguridad realizadas en la ficha
técnica y el prospecto de este
medicamento después de su
comercializacion, incluyen
contraindicar su uso en caso de
hipertensién arterial grave no
controlada (definida como presién
arterial sistélica 2180 mm Hg y/o
presion arterial diastélica =110
mm Hg), y afadir en el apartado
de reacciones adversas la
posibilidad de aparicion de
angioedema, de retencion urinaria,
de nauseas y de insomnio.
Préximamente se incorporaran en
dicho apartado crisis hipertensiva,
estrefiimiento, diarrea, cefalea y
mareo. Estas modificaciones
parten de la revisién de los
informes periédicos de seguridad.

El mirabegron esta sujeto a
seguimiento adicional, por ser
de reciente comercializacion.
Es de especial interés notificar
las sospechas de reacciones
adversas al medicamento
observadas en la practica
clinica habitual, para contribuir

a la evaluacion continuada de

su relacién beneficio/riesgo.

Tabla 1. Organos y HLT en las notificaciones de Mirabegrén

Organo n
Trastornos generales y alt. en 14
el lugar de administracién
Trastornos cardiacos 8
Trastornos del sistema

nervioso 6
Trastornos vasculares 5
Trastornos gastrointestinales 4
Trastornos de la piel y del 3
tejido subcutaneo

Exploraciones complementarias 5
Trastornos del aparato 5

reproductor y de la mama

NCOC: No clasificable bajo otro concepto
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Término de alto nivel (HLT)
Edema NCOC

Trastornos de la frecuencia y
del ritmo NCOC

Sintomas y signos generales
NCOC

Trastornos hipertensivos
vasculares NCOC

Arritmias supraventriculares
Trastornos asténicos

Flatulencia y distension
abdominal

Erupcidn, sarpullido y
exantema NCOC

Signos y sintomas neurolégicos
NCOC

=3

N



BoLETH IMFORHATI O
vEL CENTRO DE FarMaciviGILaCia OE La CoMuninan b Manmio

El omalizumab es un medicamento
bioldgico, un anticuerpo monoclonal
humanizado derivado de ADN
recombinante, que se une
selectivamente a la inmunoglobulina
E humana (IgE). Es de diagndstico
hospitalario, sin cupdn precinto y de
dispensacion en los servicios de
farmacia de los hospitales.

La Agencia Europea del
Medicamento (EMA) lo autorizé el
25 de octubre de 2005 para el
tratamiento del asma alérgico en
adultos y adolescentes (a partir de
12 afios de edad). Se administra
como tratamiento adicional en
pacientes con asma alérgica grave
persistente que presentan test
cutaneo positivo o reactividad in
vitro a aeroalergenos perennes y
con funcion pulmonar reducida
(FEV1 <80%), asi como sintomas
frecuentes durante el dia o
despertares por la noche y que han
presentado multiples
exacerbaciones asmaticas graves
documentadas, a pesar de utilizar
corticosteroides diarios inhalados a
dosis altas, mas un agonista beta-2
inhalado de larga duracion.

En junio de 2009 la EMA autorizd
también la indicacion a pacientes de
6 a 12 afios de edad para mejorar
el control del asma cuando se
administra como tratamiento
adicional en pacientes con asma
alérgica grave persistente que
presentan test cutdneo positivo o
reactividad in vitro a aeroalergenos
perennes y sintomas frecuentes
durante el dia o despertares por la
noche y que han presentado
multiples exacerbaciones asmaticas
graves documentadas, a pesar de
utilizar corticosteroides diarios
inhalados a dosis altas, mas un
agonista beta-2 inhalado de larga
duracion.

En enero de 2014 se autorizod la
indicacion de urticaria cronica
espontanea, como tratamiento
adicional en adultos y adolescentes
(a partir de 12 anos) que tienen una
respuesta insuficiente al
tratamiento con antihistaminicos
H1.

Existen dos presentaciones
comercializadas como solucion

inyectable, de 75y 150 mg. Se
administra por via subcutanea en
la regidn deltoidea del brazo. Si
por alguna razéon no puede
administrarse en esta zona, podra
administrase alternativamente en
el muslo. Existe experiencia
limitada con respecto a la
autoadministracion de Xolair®,
por lo que esta previsto que el
tratamiento sea administrado
Gnicamente por el profesional
sanitario.

La concentracion basal de IgE
(UI/ml), antes de iniciar el
tratamiento, y el peso corporal
(kg) determinan la dosis y
frecuencia apropiada en el asma.
La concentracion de IgE se mide
con cualquier método que analice
IgE plasmatica total y en base a
estas determinaciones podran ser
necesarios en cada administracion
de 75 a 600 mg de Xolair® en 1 a
4 inyecciones.

La dosis recomendada para la
urticaria crénica espontanea es de
300 mg por inyeccién subcutanea
cada cuatro semanas. Se
recomienda a los prescriptores
que reevallen periddicamente la
necesidad de continuar el
tratamiento. La experiencia en
ensayos clinicos del tratamiento a
largo plazo durante mas de 6
meses en esta indicacién es
limitada.

A nivel nacional no hay un
Informe de Posicionamiento
Terapéutico para este
medicamento, y en la Comunidad
de Madrid tampoco existe ningin
posicionamiento respecto al
tratamiento con omalizumab. La
seleccion del medicamento asi
como sus condiciones de
utilizacion se establecen a nivel de
las Comisiones de Farmacia y
Terapéutica Hospitalarias de cada
centro.

La fuente de informacién del
numero de pacientes en
tratamiento con omalizumab es el
sistema de informacion de
pacientes externos centralizado
Farmadrid. Hasta el afio 2013 no
se puede disponer de una
informacion fiable de pacientes

distintos a los que se ha dispensado
el farmaco. La evolucion del nimero
de pacientes desde 2013 hasta
2015 se muestra en la Figura 1. En
los distintos hospitales del Servicio
Madrilefio de Salud se ha
dispensado omalizumab a 968
pacientes en el afio 2015, con un
incremento con respecto al afio
anterior de un 26,5%.

La Figura 3 muestra la distribucion
de pacientes con alguna
dispensacion de omalizumab a lo
largo de los tres ultimos afos,
desglosado por sexo y rangos de
edad. Un 66% de los tratamientos
han sido dispensados a mujeres y el
rango de edad mayoritario en los
tres afos es de 45-64 afios (con un
42,5% del total de las mujeres en
2015), seguida de 15-44 afos (con
un 34,6% del total de las mujeres
en 2015).

FIGURA 1. NUmero de pacientes en

tratamiento con Omalizumab
en el SERMAS
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FIGURA 3. Numero de pacientes en tratamiento con Omalizumab en el SERMAS, distribucién por sexo y

edad
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TABLA 1. Organos y términos de alto nivel
omalizumab (N=40)

Organo n
Trastornos generales y alteraciones en el 18
lugar de administracién

Trastornos del sistema nervioso 13
Trastornos de la piel y del tejido 11

subcutaneo

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 9
conjuntivo

Trastornos gastrointestinales 8
Neoplasias benignas, malignas y no 8
especificadas (incl quistes y polipos)
Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Trastornos vasculares

Exploraciones complementarias
Infecciones e infestaciones

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y
complicaciones de procedimientos
terapéuticos

Trastornos de la sangre y del sistema 3
linfatico

Trastornos cardiacos 2
Trastornos del sistema inmunoldgico 1
Embarazo, puerperio y enfermedades 1
perinatales

Trastornos del metabolismo y de la 1
nutricion

Trastornos endocrinos

Trastornos oculares

Trastornos psiquiatricos

Trastornos del aparato reproductor y de la
mama

(6}
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en las notificaciones espontaneas de

Término de alto nivel (MedDRA) n
Trastornos asténicos 8
Cefaleas NCOC 5
Neoplasias malignas de la mama y el 5
pezoén

Sintomas y signos relacionados con 5
las articulaciones

Sintomatologia asociada a nauseas y 5
vomitos

Signos y sintomas neurolégicos NCOC 4
Sensaciones y percepciones subjetivas 3
NCOC

Sintomas y signos generales NCOC 3
Alteraciones del nivel de conciencia 3
NCOC

Trastornos febriles 3
Trastornos vasculares periféricos 3
NCOC

Diarrea (excl infecciosa) 2
Erupcidn, sarpullido y exantema NCOC 2
Vasculitis cuténeas 2
Procedimientos de exploracion fisica y 2
estado del sistema y 6rganos

Dolores musculares

Dolor gastrointestinal y abdominal

(excl oral y de garganta)

Urticarias 2
Trastornos del tejido conjuntivo NCOC 2
Muerte y muerte subita 2
Broncoespasmo y obstruccién 2
Alteraciones del sistema linfatico 2

NCOC

de reacciones adversas notificadas y
los términos de alto nivel del
diccionario MedDRA con los que se
han codificado, cuando se ha
recibido mas de 1 notificacion.

En los ensayos clinicos y durante el
analisis intermedio del estudio
observacional EXCELS se detecto
mayor frecuencia de
acontecimientos tromboticos
arteriales. En su analisis final la
tasa de incidencia era de 7,52
(115/15.286 pacientes afos) para
los tratados con omalizumab y 5,12
(51/9.963 paciente afios) para los
del grupo control. En el analisis
multivariado, controlando factores
de riesgo cardiovascular, la razén
de riesgos fue de 1,32 (intervalo de
confianza del 95% de 0,91a 1,91).
En un nuevo andlisis acumulado de
todos los ensayos clinicos de 3 o
mas semanas de duracion la tasa
de incidencia fue de 2,69 (5/1.856
pacientes afos) para el grupo de
omalizumab y de 2,38 (4/1.680
pacientes afos) para los tratados
con placebo (razén de tasas 1,13,

NCOC: No clasificable bajo otro concepto
reguladoras

Hasta el 31 de diciembre de 2015 el
Centro de Farmacovigilancia de la
Comunidad de Madrid ha recibido 40
notificaciones espontaneas de
sospechas de RAM con omalizumab, en
la Figura 2 aparece el nUmero de casos
notificados cada afio. Los 40 casos han
sido enviados en 44 ocasiones, en 11
los profesionales sanitarios las
notificaron directamente al Centro, el
resto las comunicaron a la compafiia
Titular de la Autorizacién de
Comercializacion del omalizumab vy,
por ser casos graves, ésta las

MedDRA: Diccionario médico para actividades

transmitio al Sistema Espanol de
Farmacovigilancia.

La mitad de los casos tienen mas de
39 afios, rango entre 9 y 68 afios y
25 (62,5%) son mujeres. En 22
figura la indicacion de asma, en 4
dermatitis atdpica, en 3 reaccion
anafilactica, en 3 urticaria y en 1
aspergilosis broncopulmonar
alérgica, en el resto no consta la
indicacion.

En la Tabla 1 se describen los
organos afectados en las sospechas
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IC95% del 0,24 a 5,71)%

Respecto a los tumores malignos,
los resultados finales del estudio
EXCELS? y el acumulado de los
ensayos clinicos no detectan
incremento global del riesgo de
tumores malignos. Sin embargo, si
se observa, en los ensayos clinicos
y en el EXCELS diferencias en
algunos tipos de tumores, aunque el
numero de pacientes afios de los
estudios no permiten alcanzar
ninguna conclusién®.

Por tanto, aunque no se ha podido



excluir de forma concluyente
que a largo plazo el omalizumab
pueda incrementar el riesgo de
algun tipo de tumor y, teniendo
también en cuenta que los datos
en adolescentes son aun muy
limitados, en Europa, en el Plan
de Gestion de Riesgos de
omalizumab el riesgo de
tumores malignos se ha
rebajado de riesgo importante
identificado a riesgo potencial y
serd monitorizado de forma
estrecha en los Informes
Periddicos de Seguridad del
omalizumab?.

El omalizumab es un
medicamento que se utiliza
en un nimero relativamente
pequeiio de personas, que ha

BoLETH IMFORHATI O
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incorporado recientemente

Biblioarafia

un nuevo tipo de pacientes
y con una nueva pauta de
administracion y que tiene
indicaciones pediatricas.

i,

Su uso hospitalario,
prescrito por un nimero
reducido de especialistas,
deberia facilitar la
evaluacion continuay a 2.
largo plazo de su
seguridad, por lo que
resulta de especial interés
que se sigan notificando
las sospechas de RAM,
especialmente las graves,
al Centro de
Farmacovigilancia de la
Comunidad de Madrid.

Xolair. Procedural steps taken and
scientific information after the
authorisation. En
http://www.ema.europa.eu/docs/en_
GB/document_library/EPAR_-
_Procedural_steps_taken_and_scienti
fic_information_after_authorisation/h
uman/000606/WC500057297.pdf.
Consultado el 30/03/2016

Long et al. Incidence of malignancy in
patients with moderate-to severe
asthma treated with or without
omalizumab. J Allergy Clin Immunol.
2014; 134 (3): 560-567

Fibrin6geno humano/trombina
humana (Tachosil): nuevas
recomendaciones de uso para
reducir el riesgo de obstrucciéon
intestinal

Se informa de casos de adherencias
que han llegado a provocar cuadros
de obstruccion gastrointestinal en
pacientes a los que se les administro
TachosSil en cirugia abdominal.

El profesional sanitario debera
cerciorarse de que las areas tisulares
situadas al margen de la zona de
aplicacion del producto no presentan
restos de sangre.

Fusafungina (Fusaloyos):
recomendacion de suspension de
comercializacion

La fusafungina es un péptido
antibacteriano para el tratamiento
local (pulverizador nasal y bucal) de
infecciones del tracto respiratorio
superior. Con motivo de las
reacciones alérgicas observadas con
su uso, su limitada eficacia clinica y
el uso para infecciones normalmente
de origen virico y autolimitadas, el
Comité para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia europeo (PRAC)
ha recomendado la suspension de
comercializacién en la Unién Europea.

La Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) informara de la
decisidn final europea, y en su caso,
de la fecha efectiva de suspension
de comercializacion.

Inhibidores SGLT2
(canagliflozina, dapagliflozina y
empagliflozina):
Recomendaciones para
minimizar el riesgo de
cetoacidosis diabética

Se han notificado casos de
cetoacidosis diabética en pacientes
que recibian inhibidores SGLT2 para
el tratamiento de diabetes mellitus
tipo 2. Algunos de estos casos
fueron atipicos, ya que los pacientes
no presentaban niveles altos de
glucemia como cabria esperar en
esta situacion. Se han establecido
una serie de recomendaciones para
tratar de minimizar la gravedad del
cuadro y evitar su aparicion.

Natalizumab (VTysabri): nuevas
recomendaciones para
minimizar el riesgo de
leucoencefalopatia multifocal
progresiva

Es conocido el riesgo de
leucoencefalopatia multifocal

progresiva (LMP) asociado al uso de
natalizumab. El prondstico de LMP
mejora si se realiza un diagndstico
precoz de la enfermedad. Se han

establecido nuevas recomendaciones

con el objetivo de minimizar el

riesgo y diagnosticar precozmente la

aparicion de este cuadro.

Inhibidores de la tirosina
quinasa BCR-ABL (bosutinib;
dasatinib; imatinib; nilotinib;
ponatinib) y reactivacion del
virus de la Hepatitis B

El analisis detallado de los datos
preclinicos, clinicos y
postautorizacion, asi como una
revision de la literatura médica
apoya esta asociacién, que se
considera que puede afectar a todos
los medicamentos de este subgrupo
de inhibidores.

Mitotano (Lysodren):
macroquistes en ovario y
alteracion de las hormonas
sexuales

En la ficha técnica y en el prospecto
se incluirdn recomendaciones para
indicara a las pacientes que soliciten
atencion médica si presentan
sintomas ginecoldgicos como dolor
pélvico y sangrado.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_

Micofenolato mofetilo y
micofenolato sédico: riesgo de
malformaciones congénitas y
aborto espontaneo

La Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) recomienda:

- En mujeres embarazadas
administrar micofenolato sélo si no
hay ninguna otra alternativa
disponible.

- Antes de administrar micofenolato
a mujeres:

o Descartar embarazo. Se
recomienda realizar dos pruebas
analiticas separadas entre si por
un plazo de 8-10 dias.

o Constatar que la mujer adopta
medidas anticonceptivas,
recomendandole utilizar dos
meétodos complementarios
durante todo el tratamiento y
hasta 6 semanas después de
finalizado.

- Los varones durante el tratamiento
y hasta 90 dias después de que
éste haya finalizado deberdn
utilizar preservativo y sus parejas
deberdn adoptar medidas
anticonceptivas durante este
mismo periodo.

Crizotinib (vXalkori): Inclusion
de una nueva advertencia relativa
al desarrollo de insuficiencia
cardiaca

En una revision del perfil de crizotinib
se ha concluido que existe riesgo de
insuficiencia cardiaca asociada al uso
de este medicamento por lo que se
recomienda vigilar a los pacientes.
De aparecer, se debera considerar la
adopcion de medidas apropiadas
tales como interrupcion, reduccién de
la dosis o suspension del tratamiento.

Vemurafenib (VZelboraf): Poten-
ciacion de la toxicidad asociada al
tratamiento radioterapico

Se ha llevado a cabo un analisis de
las reacciones adversas relacionadas
con la radiacién, notificadas con el
uso de vemurafenib y se ha concluido
que puede potenciar la toxicidad del
tratamiento radioterapico.

En la mayoria de los 20 casos
analizados se produjeron reacciones
dermatoldgicas si bien algunos de los
pacientes sufrieron afectacion
visceral, por lo que Zelboraf debe
usarse con precaucién cuando se
administre antes, durante o tras
tratamiento radioterapico.

Dispositivos intrauterinos de
cobre (Nova T 380) y sistemas
de liberacion intrauterinos de
levonorgestrel (Mirena y
VvJaydess): Informacién
actualizada acerca del riesgo de
perforacion uterina

El estudio European Active
Surveillance Study for Intrauterine
Devices (EURAS-IUD) puso de
manifiesto lo siguiente:

- La tasa de perforaciones de Utero
observada con los anticonceptivos
intrauterinos fue baja.

- Los factores mas importantes que
incrementaron el riesgo de
perfora-cién uterina fueron que la
mujer se encontrase en periodo
de lactancia en el momento de la
insercion y que la insercidon
hubiese tenido lugar durante las
36 semanas posteriores al parto.

- El estudio confirmé que los
beneficios de los anticonceptivos
intrauterinos contindian superando
a los riesgos para la mayoria de
las mujeres, incluidas aquellas
gue estan en periodo de lactancia
o que han dado a luz
recientemente.

- En base a los resultados del
mencionado estudio, se
recomienda a los profesionales
sanitarios infor-mar a las mujeres
acerca del riesgo de perforacién
que existe, expli-candoles con
detalle cuales son los sintomas
sugestivos de la misma.
Asimismo, se les debe explicar
como verificar los hilos de
extraccién e informarles acerca
de la necesidad de tener que
someterse a un examen médico
en caso de no poder palparlos.

Anakinra (Kineret): Riesgo de
trombocitopenia

Se llevé a cabo una revisidon
detallada de los datos procedentes
de ensayos clinicos para sus dos
indicaciones autorizadas, de
notificacién esponténea de
sospechas de reacciones adversas y
de literatura cientifica, concluyendo
que anakinra se puede asociar con
la aparicion de trombocitopenia.

El posible mecanismo causal de la
trombocitopenia asociada a la admi-
nistracion de Kineret parece estar
asociado con la inhibicion de la
interleucina-1B, de la que es
conocido su efecto positivo sobre la
produccién de plaquetas.

Se va a actualizar tanto la ficha
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técnica como el prospecto de Kineret
para incluir esta informacién de
seguridad.

Dimetilfumarato (Tecfidera®):
nuevas recomendaciones de uso
para prevenir el riesgo de
leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP)

Con el objeto de intentar reducir el
riesgo de LMP y de detectar
precozmente su aparicion, la AEMPS
recomienda:

Antes de iniciar el tratamiento:

- Informar a los pacientes acerca del
riesgo de desarrollar LMP asi como de
los sintomas sugestivos de la misma.

- Realizar un hemograma completo y
disponer de una resonancia
magnética (RNM) cerebral a modo de
referencia (realizada durante los tres
meses previos).

- Una vez iniciado el tratamiento:

- Realizar hemogramas completos cada
tres meses.

- Considerar la posible interrupcién del
tratamiento si el paciente desarrolla
linfopenia grave y prolongada. En
caso de que se considere pertinente
continuar administrando el
medicamento, se debera informar al
paciente acerca del incremento de
riesgo de desarrollar LMP y valorar
conjuntamente si dicho riesgo
potencial supera los beneficios. Si se
decide continuar el tratamiento, se
recomienda realizar RNM con mayor
frecuencia,

- En cualquier caso, siempre que se
sospeche LMP deberd suspenderse
inmediatamente el tratamiento con
dimetilfumarato hasta descartar el
diagndstico.

Vacunas frente al virus del
papiloma humano: los datos no
apoyan su relacién con los
sindromes CRPS y POTS

Se han revisado los datos disponibles
sobre la posible relacion entre la
administracién de estas vacunas y la
aparicion del sindrome de dolor regional
complejo (en inglés CRPS) y el
sindrome de taquicardia postural
ortostatica (en inglés POTS). El PRAC ha
evaluado los casos notificados con la
vacuna frente a VPH y los ha
comparado con los casos que podrian
esperarse en la poblacién femenina de
edad similar. Dicho analisis no apoya
que ocurran mas casos con
posterioridad a la vacunacion adn
teniendo en cuenta la posible
infranotificacién de casos. Tampoco se



ha apreciado la existencia de un
patrén temporal entre la
administracién de la vacuna y la
aparicion de los sintomas.

El PRAC ha concluido que los datos
disponibles no apoyan que la
vacuna del VPH pueda causar CRPS
o POTS.

Fingolimod (Y Gilenya):
recomendaciones sobre los
riesgos relacionados con su
efecto inmunosupresor

Se ha identificado el riesgo de
algunas reacciones adversas graves
relacionadas con su caracter
inmunosupresor como son:
infecciones oportunistas, incluyendo
leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP), carcinoma
cuténeo de células basales y
linfoma.

Se recomienda a los profesionales
sanitarios:

- Considerar la posible aparicién de
LMP e informar a los pacientes de
los sintomas sugestivos de la
misma, recomendandoles que
busquen atencién médica en el
caso de que estos aparezcan.

- Antes de iniciar el tratamiento
con fingolimod debe disponerse
de una resonancia magnética
(RNM) cerebral de referencia.

- Vigilar durante las resonancias
magnéticas rutinarias la aparicion
de lesiones que sugieran LMP, y
suspender el tratamiento en caso
de sospecha.

- No iniciar fingolimod en pacientes
con infecciédn grave activa hasta
su completa resolucion y valorar
la suspensién del mismo en el
caso de aparicion de infeccion
grave.

- Continuar vigilando la posible
aparicion de infecciones después
de la suspension del tratamiento
ya que el tiempo de eliminacién
de fingolimod puede prolongarse
hasta dos meses.

- Vigilar la aparicidon de lesiones
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cutaneas, llevando a cabo una
evaluacion dermatoldgica al
inicio del tratamiento vy, al
menos, anualmente a lo largo
del mismo.

- Finalmente, se recuerda que
antes de iniciar el
tratamiento con fingolimod
se debe disponer de un
hemograma reciente con
objeto de descartar el efecto
inmunosupresor de
tratamientos previos,
realizandose ademas controles
periddicos (p. ej. cada tres
meses) y en caso de signos de
infeccion.

Riesgo de descompensacion e
insuficiencia hepatica tras la
administracion de Vv Viekirax

Se han notificado casos de
descompensacion e insuficiencia
hepatica en pacientes tratados
con Viekirax (ombitasvir,
paritaprevir y ritonavir) como
Unico tratamiento para la hepatits
C cronical o en combinacién con
Exviera (dasabuvir) o con
ribavirina. La mayor parte de los
casos graves tuvieron lugar en
pacientes que antes de comenzar
el tratamiento antiviral ya
presentaban cirrosis avanzada o
descompensada.

Tras la evaluacidon europea se ha
concluido que, aunque la propia
enfermedad hepatica subyacente
dificulta la evaluacion de los casos
notificados, el riesgo potencial de
lesion hepatica de estos
medicamentos no puede
excluirse.

La AEMPS informa:

- No se recomienda administrar
Viekirax, sélo o en combinacién
con Exviera, en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh B) y permanece
contraindicado en pacientes con
insuficiencia hepatica grave
(Child-Pugh C).

0 En aquellos pacientes Child-
Pugh B actualmente en

Las notas informativas completas estan disponibles en:

http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/home.htm y en

http://www.aemps.gob.es/informa/boletinMensual/home.htm
http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/cartas_segProfSani.htm
Puede suscribirse a la informacion de seguridad en:
https://seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/ o en https://seguridadmedicamento.salud.madrid.org/

tratamiento, se recomienda
vigilar la posible aparicion de
descompensacion hepatica.

0 En pacientes con cirrosis a los que
se les vaya a administrar
Viekirax, concomitantemente o no
con Exviera, se debera:

e Vigilar la aparicién de signos o
sintomas de descompensacion
hepatica durante el trata-
miento.

e Monitorizar la funcidon hepatica
mediante pruebas analiticas
antes de comenzar el
tratamiento, durante las
primeras 4 semanas después
de instaurado éste y
posteriormente cuando esté
clinicamente indicado.

0 En los pacientes en los que se
produzca descompensacion
hepatica clinicamente relevante
debera suspenderse el
tratamiento inmediatamente.

Incremento del riesgo de cancer
de ovario asociado a
medicamentos indicados en
terapia hormonal sustitutiva
(THS), que no son formas
farmacéuticas de uso vaginal

Esta informacion se refiere a
medicamentos indicados en THS y
gue contienen estrégenos o una
combinacion de estrégenos-
progestagenos, incluyendo a
medicamentos que contienen
tibolona y a Duavive (bazedoxifeno
+ estrégenos conjugados).

La ficha técnica y prospecto de
estos medicamentos ya incluia
informacion sobre un ligero
incremento de riesgo de cancer de
ovario asociado al uso a largo plazo
de los mismos. Tras el anélisis a
nivel europeo de los resultados de
un metaanalisis de 52 estudios
epidemioldgicos, se ha considerado
que existe mayor evidencia sobre
este riesgo.
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