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1.- CANAGLIFLOZINA Y RIESGO DE AMPUTACION NO TRAUMATICA
EN MIEMBROS INFERIORES (NOTA INFORMATIVA AEMPS MUH (FV) 01/2017)

e Tras la evaluacion realizada se confirma que el tratamiento con canagliflozina podria
incrementar el riesgo de amputacion no traumatica en miembros inferiores.

e Actualmente no puede descartarse que dapagliflozina y empagliflozina también puedan
asociarse a un incremento de este riesgo.

o Debera considerarse la posibilidad de interrumpir el tratamiento con canagliflozina en aquellos
pacientes que desarrollen complicaciones importantes en los pies.

e Se debera realizar una adecuada monitorizacion de los pacientes en tratamiento con cualquier
SGLT-2 que presenten, entre otros, factores de riesgo para amputacion, e insistirles en la

importancia de un adecuado cuidado preventivo del pie diabético /

La canagliflozina es un antidiabético de administracidn oral, perteneciente al grupo de los inhibidores
reversibles del co-transportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2), que actua reduciendo la reabsorcién
renal de glucosa y produciendo diuresis osmdtica.

En mayo de 2016 la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios informé (NI MUH
(FV), 10/2016) sobre el inicio de una revision, con el objetivo de evaluar el incremento de riesgo de

amputacién no traumadtica en miembros inferiores asociado al uso de canagliflozina.



https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2016/NI-MUH_FV_10-canaglifozina.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2016/NI-MUH_FV_10-canaglifozina.htm

Esta evaluacion se inicié tras conocerse los resultados preliminares de dos estudios (CANVAS vy
CANVAS-R) en pacientes diabéticos con riesgo elevado de presentar eventos cardiovasculares.

Posteriormente, se estimd conveniente incluir en esta revision al resto de principios activos
pertenecientes al grupo de los SGLT-2 (dapagliflozina y empagliflozina) para valorar la posibilidad de
gue pudiese tratarse de un efecto de clase.

Una vez finalizada la evaluacion, las conclusiones alcanzadas han sido las siguientes:

e En base a los datos procedentes de los estudios CANVAS y CANVAS-R se confirma que el
tratamiento con canagliflozina podria incrementar el riesgo de amputacién no traumatica en
miembros inferiores (fundamentalmente los dedos de los pies) en pacientes diabéticos.
Hasta el momento no se ha podido dilucidar el mecanismo causal que explique esta
circunstancia.

e Actualmente no puede descartarse que dapagliflozina y empagliflozina también puedan
asociarse a un incremento de este riesgo. Si bien no ha llegado a constatarse que tal
incremento de riesgo exista, la posibilidad de que pueda tratarse de un efecto de clase no ha
podido excluirse dado que:

1. Los datos disponibles para dapagliflozina y empagliflozina sobre amputacién no
traumatica en miembros inferiores, procedentes tanto de ensayos clinicos como de la
experiencia post-comercializacion, son limitados.

2. Todos los SGLT-2 comparten el mismo mecanismo de accidn.
3. El potencial mecanismo que conduce al aumento del riesgo de amputacidn no se conoce.

4. No se ha identificado ninguna causa subyacente especifica que pueda explicar que este
aumento de riesgo es Unicamente atribuible a canagliflozina.

En base a estas conclusiones y mientras se obtiene informaciéon adicional de otros estudios,
actualmente en curso con los SGLT-2, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
recomienda a los profesionales sanitarios:

1.- Con respecto a canagliflozina:

Considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento en aquellos pacientes que desarrollen
complicaciones importantes en los pies (p.ej ulceraciones o infecciones).

2.- Con respecto al grupo terapéutico (canagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina):

- Vigilar a los pacientes al objeto de detectar signos y sintomas provocados por la deplecién de
agua y sales corporales.

- Asimismo, deberdn ser cuidadosamente monitorizados aquellos pacientes que presenten
factores de riesgo para amputacién, como amputaciones previas, enfermedad vascular
periférica o neuropatia preexistente.

- Se deberd iniciar tratamiento precoz de los problemas clinicos que surjan en los pies:

ulceraciodn, infecciéon, dolor de nueva aparicion o sensibilidad, entre otros.




- Se debera recordar a los pacientes la importancia de:
e Seguir las pautas estandar para el cuidado rutinario preventivo del pie diabético.
e Mantener una buena hidratacion.

e Informar al médico si se desarrollan Ulceras, decoloracidn de la piel, dolor de nueva
aparicion o sensibilidad en extremidades inferiores.

Actualmente en Espaia, canagliflozina se comercializa bajo los nombres comerciales de:

Vinvokana (canagliflozina) y VVokanamet (canagliflozina/metformina). Dapagliflozina como
V Ebymect (dapagliflozina/metformina); V Edistride (dapagliflozina); V¥ Forxiga (dapagliflozina) y
VXigduo (dapagliflozina/metformina). Empagliflozina como Vlardiance (empagliflozina) vy
V Synjardy (empagliflozina/ metformina).

2.- RIESGO DE FORMACION DE DEPOSITOS CEREBRALES ASOCIADO
A LA ADMINISTRACION DE AGENTES DE CONTRASTE CON
GADOLINIO (NOTA INFORMATIVA AEMPS MUH (FV) 02/2017)

e La administracion de agentes de contraste con gadolinio puede provocar la formaciéon de
depdsitos cerebrales de gadolinio. Aunque no se han identificado sintomas o trastornos
asociados a estos depdsitos, como medida de precaucion, y dado que los datos disponibles
sugieren que los contrastes lineales liberan gadolinio en mayor medida que los agentes
macrociclicos, se ha considerado que el balance beneficio-riesgo de la administracion
intravenosa de los contrastes lineales acido gadobénico, gadodiamida, acido gadopentético y
gadoversetamida es actualmente desfavorable, por lo que el PRAC ha recomendado la
suspension de su autorizacion de comercializacion.

e Mientras se adopta una decision final, la AEMPS recomienda no utilizar los contrastes lineales
disponibles en Espaia (los que contienen acido gadobénico y gadodiamida) y utilizar el resto de

contrastes con gadolinio a las dosis mas bajas posibles /

Recientemente, el Comité europeo para la evaluacién de riesgos en farmacovigilancia (PRAC) ha
finalizado la revisidon que venia llevando a cabo acerca de la acumulacidon de gadolinio en ciertas
areas cerebrales tras exposicion a contrastes que contienen este metal.

Estos contrastes, utilizados para mejorar la calidad de las imagenes obtenidas a través de resonancia
magnética (RM), pueden clasificarse en dos grandes grupos: lineales (acido gadobénico,
gadodiamida, 4cido gadopentético, gadoversetamida y 4cido gadoxético) y macrociclicos

(gadobutrol, acido gadotérico y gadoteridol).




Durante el proceso de evaluacion realizada se ha puesto de manifiesto:

e La utilizacién de estos agentes de contraste puede provocar la aparicion de depdsitos
cerebrales de gadolinio. Este hecho ha podido constatarse tanto indirectamente, a través de
estudios que han mostrado areas con un incremento de la intensidad de la sefial en RM,
como de un modo directo, a través de la medicién de los niveles de gadolinio en el cerebro,
observados meses después de la Ultima administracién del contraste.

e Los datos sobre estabilidad, asi como los estudios in vitro y no clinicos disponibles, sugieren
que los agentes lineales liberan gadolinio en mayor medida que los agentes macrociclicos de
tal modo que los primeros pueden producir depdsitos cerebrales durante periodos incluso
superiores a un afio, mientras que los Ultimos suelen tener un caracter transitorio.

e Aunque hasta el momento no se han identificado dafios en los pacientes asociados a estos
depdsitos cerebrales, el PRAC recomienda adoptar las medidas de precaucién que se
exponen a continuacién. El depdsito de gadolinio en otros érganos y tejidos se ha asociado
con efectos secundarios poco frecuentes, como es el caso de formacién de placas cutdneas o
el desarrollo de fibrosis sistémica nefrogénica (ver nota informativa de la AEMPS 2009/12).

Las conclusiones y recomendaciones del PRAC han sido las siguientes:

e Se considera que el beneficio de la administracidn intravenosa de los siguientes agentes de
contraste lineales no supera a sus riesgos: dacido gadobénico, gadodiamida, acido
gadopentético y gadoversetamida y recomienda su suspension de comercializacion. Estos
agentes presentan una estructura que les confiere una mayor probabilidad de liberar
gadolinio.

e El balance beneficio-riesgo de los dos agentes de contraste lineales indicados a continuacion,
se considera favorable y se recomienda que se mantengan disponibles debiendo utilizarse a
la menor dosis posible y en caso de que otras pruebas diagndsticas no se consideren
adecuadas:

o Acido gadoxético: por tratarse de un producto con especificidad hepatica que cumple
con una importante necesidad diagndstica en pacientes con lesiones en higado poco
vascularizadas.

o Acido gadopentético de administraciéon intraarticular: por presentar una
concentracion de gadolinio muy baja, alrededor de 200 veces inferior a la de los
productos intravenosos.

e El balance beneficio-riesgo de los agentes de contraste macrociclicos (gadobutrol, acido
gadotérico y gadoteridol) se considera favorable, siempre y cuando se utilicen a la menor
dosis posible y cuando otras pruebas diagndsticas no se consideren adecuadas.

Estas recomendaciones deberan ser valoradas por el Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y posteriormente hacerse efectivas
mediante la correspondiente Decision de la Comisiéon Europea. La AEMPS emitira una nueva nota
informativa, en caso de que dicha Decisidn difiera sustancialmente de las recomendaciones que

acaban de exponerse.



https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2009/NI_2009-12_FSN-gadolinio.htm

Mientras se adopta una decision final, la AEMPS recomienda a los profesionales sanitarios como
medida de precaucidn, respetar las recomendaciones del PRAC siempre que sea posible.

En Espafia se encuentran comercializados actualmente los siguientes agentes de contraste con
gadolinio:

Con acido gadobénico: Multihance
Con gadodiamida: Omniscan

Con acido gadoxético: Primovist
Con gadobutrol: Gadovist

Con acido gadotérico: Dotarem

AR NN

Con gadoteridol: Prohance

3.- OTRAS INFORMACIONES SOBRE SEGURIDAD DE LOS
MEDICAMENTOS

NUEVA INFORMACION DE SEGURIDAD PROCEDENTE DE LA EVALUACION PERIODICA DE LOS
DATOS DE FARMACOVIGILANCIA
e La informacion de seguridad indicada a continuacion se incorporara a las fichas técnicas y los
prospectos de los medicamentos que contienen los principios activos mencionados.

® las fichas técnicas y prospectos de los medicamentos pueden consultarse en la web de la AEMPS,
dentro de la seccion CIMA: Centro de Informacion Online de Medicamentos

https://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm /

3.1.- Apixaban y recomendaciones de dosificacion en pacientes con
insuficiencia renal.

Durante el periodo de notificacién del informe periddico de seguridad (IPS) de apixaban, el titular de
la autorizacién de comercializacién de este medicamento recibid diversos comentarios con respecto
a la redaccién de las recomendaciones de dosis en pacientes con insuficiencia renal. En pacientes
con insuficiencia renal leve o moderada aplican las siguientes recomendaciones: Para la
prevencion del TEV en cirugia electiva de cadera o rodilla, para el tratamiento de la TVP,
tratamiento de EP y prevencién de las recurrencias de la TVP y de la EP, no es necesario un
ajuste de dosis. Y para la prevencién del ictus y la embolia sistémica en pacientes con FANV,
y creatinina sérica > 1,5 mg/dl (133 micromoles/I) asociada a edad > 80 afios o peso corporal

< 60 kg, es necesaria una reduccién de dosis (2,5 mg administrados dos veces al dia).



https://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm

3.2.- Azacitidina y derrame pericardico.

Se ha identificado “derrame pericdrdico” como nueva reaccién adversa asociada a la administracion
de azacitidina con frecuencia de aparicion “frecuente” (entre el 1y el 10% de los pacientes tratados).

3.3.- Bromuro de aclidinio/formoterol fumarato dihidrato y angina de
pecho.

Se ha identificado “angina de pecho” como nueva reaccion adversa asociada a la administracion de
aclidinio/formoterol fumarato dihidrato con frecuencia de aparicidon “poco frecuente” (entre el 0,1y
el 1% de los pacientes).

3.4.- Captopril/hidroclorotiazida e interacciones farmacolégicas.

Durante la evaluacién de los ultimos IPS de Captopril/hidroclorotiazida se han identificado que:

e Los pacientes que reciben tratamiento concomitantemente con inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) e inhibidores de la proteina mTor (mammalian target
of rapamycin, por sus siglas en inglés), por ejemplo sirolimus, everolimus, temsirolimus,
pueden presentar mayor riesgo de desarrollar angioedema.

La ficha técnica de estos medicamentos se actualizara con la siguiente informacion:

e Los pacientes que toman tratamiento concomitante con inhibidores de mTOR (p. ej.,
sirolimus, everolimus, temsirolimus) pueden tener un mayor riesgo de angioedema (p. ej.,
hinchazén de las vias aéreas o la lengua, con o sin deterioro respiratorio).

e Los pacientes que reciben cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol) de forma
concomitante con un IECA pueden presentar mayor riesgo de hiperpotasemia. Por ello, se
afiadira este antibidtico a los ejemplos de factores de riesgo en la advertencia existente
respecto a la hiperpotasemia y se incluird esta informacién en la seccion de interacciones de
las fichas técnicas.

3.5.- Darbepoetina alfa y problemas de uso del dispositivo de
administracion.

Tras haberse recibido diversas reclamaciones relacionadas con problemas de uso de las jeringas y
plumas precargadas que contienen darbepoetina alfa, se inicié una revisidn a nivel europeo sobre las
dificultades que presentan estos dispositivos.

Tras la evaluacidon realizada y de la evidencia disponible, se ha acordado incluir como nuevas
reacciones adversas en la ficha técnica y el prospecto del medicamento “hemorragia en la zona de
inyeccidon” y “hematomas en la zona de inyeccidn” con una frecuencia de aparicion “no conocida” (no
se puede estimar la frecuencia con los datos disponibles). Asimismo se incluird una advertencia sobre
la importancia de seguir cuidadosamente las instrucciones de uso del dispositivo y se estudiard la

posibilidad de implantar medidas adicionales de minimizacion de riesgos asociadas a este asunto de
seguridad.




3.6.- Decitabina y enfermedad pulmonar intersticial.

Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial -EPI- (incluyendo infiltrados
pulmonares, neumonia organizada y fibrosis pulmonar) sin signos de etiologia infecciosa en pacientes
gue reciben decitabina.

Se debe realizar una cuidadosa evaluacidon de los pacientes que presenten un inicio agudo o un
empeoramiento inexplicable de los sintomas pulmonares para descartar EPl y si esta llegase
finalmente a confirmarse, se deberd iniciar tratamiento adecuado. La ficha técnica de los
medicamentos con decitabina se actualizara para incluir nueva informacidn a este respecto.

3.7.- Ivermectina y dermatitis de contacto.

Se ha identificado “dermatitis de contacto (alérgica o irritante)” como nueva reaccidon adversa
asociada a la administracion de ivermectina con frecuencia de aparicién “no conocida”.

3.8.- Ketoconazol e interacciones farmacoldgicas.

Se afiade a la informacién del producto la interaccién de ketoconazol con naloxegol. Se incluye
también en esta informacion la actualizacidn sobre la inhibicién por parte de ketoconazol de la
proteina asociada a resistencia en cancer de mama y nueva informacién relativa a la potente
inhibicidn por parte de ketoconazol de varios transportadores.

3.9- Pramipexol y sindrome de abstinencia a agonistas de la dopamina
(SAAD).

Se ha identificado “sindrome de abstinencia a agonistas de la dopamina” como nueva reaccion
adversa asociada a la administracion de pramipexol con frecuencia de aparicién “no conocida”.

3.10.- Propofol y valproato: interaccidon farmacoldgica.

Tras la revisién de la informacién disponible se ha identificado que existe interaccion farmacocinética
entre propofol y valproato produciendo un aumento de la exposicion del paciente al anestésico
cuando ambos medicamentos se administran concomitantemente.

En base a ello, se considera necesario reducir la dosis de propofol cuando se administre a un paciente
en tratamiento con valproato. La ficha técnica se actualizard para incluir esta nueva informacion.

3.11.- Belatacept y anafilaxia.

Tras la evaluacion de los ultimos informes periddicos de seguridad (IPS), se ha identificado
“anafilaxia” como nueva reaccidn adversa relacionada con la perfusidn de belatacept. La informacién
de la ficha técnica se actualizard para reflejar en sus secciones 4.4 (advertencias y precauciones
especiales de empleo) y 4.8 (Reacciones adversas) que se han notificado casos de este tipo durante la

vigilancia posterior a la comercializacion del medicamento.




3.12.- Budesonida: vision borrosa y coriorretinopatia serosa central (CRSC)

La visidn borrosa es una reaccién adversa que hasta ahora sélo se mencionaba en la informacién del
producto de budesonida cépsulas. Tras haberse notificado casos con las formas inhaladas e
intranasales, y puesto que se supone que este efecto ocurre por absorcion sistémica del producto y
que las otras formulaciones también se absorben por via general, se ha considerado que esta
reaccion adversa resulta relevante para todas las preparaciones. Teniendo en cuenta el nimero de
reacciones adversas notificadas, “vision borrosa” aparecera para las formulaciones enterales e
intranasales como reaccién adversa con una frecuencia de aparicidon “rara”. Para las formulaciones
dermatoldgicas e inhaladas figurara como “poco frecuente”.

Se han descrito casos de CRSC tras la administracién local de corticosteroides por via inhalatoria e
intranasal, epidural, intraarticular, topica dérmica y periocular. Los datos acumulados sugieren la
posibilidad de que las formas tépicas de budesonida aumenten el riesgo de presentar esta patologia.
Por lo tanto, es importante que, en presencia de problemas oculares, se llame la atencion de los
pacientes y los médicos sobre la posibilidad de que los glucocorticoides tdpicos puedan contribuir a
la aparicion de la enfermedad o a su empeoramiento. En base a ello la seccién 4.4 de la ficha técnica
se actualizard con el siguiente texto: “Se pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico y
tdpico de corticosteroides. Si un paciente presenta sintomas como visidon borrosa u otras alteraciones
visuales, se debe consultar con un oftalmdlogo para que evalle las posibles causas, que pueden ser
cataratas, glaucoma o enfermedades raras como coriorretinopatia serosa central (CRSC), que se ha
notificado tras el uso de corticosteroides sistémicos y topicos”. El prospecto serd también modificado
en consecuencia.

3.13.- Cabazitaxel y cistitis.

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

3.14.- Fluconazol: aborto espontaneo y nacido muerto.

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

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

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

En Europa, se ha llevado a cabo un estudio de cohortes, basado en el registro nacional danés de
pacientes, para estudiar esta relacion entre la administracion de fluconazol oral en embarazadas y
riesgo de aborto y nacido muerto. Los resultados del estudio muestran que la administracion de

fluconazol oral en mujeres embarazadas, se asocia con un aumento del riesgo de aborto espontaneo




estadisticamente significativo comparado con mujeres no expuestas a tratamiento con azoles
tépicos. En el caso de nacido muerto, aunque es un evento extrano, los resultados para altas dosis de
fluconazol son clinica y estadisticamente significativos.

En base a los resultados de este estudio y de la evidencia cientifica disponible, la seccién 4.6 de la
ficha técnica (fertilidad, embarazo y lactancia) se actualizard con el siguiente texto: “Un estudio
observacional ha sugerido un aumento del riesgo de aborto espontdneo en mujeres tratadas con
fluconazol durante el primer trimestre”. Asimismo, en base a estos mismos datos, se eliminara de
esta seccion 4.6, el siguiente texto: “Los datos provenientes de varios cientos de mujeres tratadas
con la dosis estandar de fluconazol (<200 mg/dia) administradas como dosis Unica o dosis repetidas
durante el primer trimestre, no muestran reacciones adversas sobre el feto”.

3.15.- Misoprostol: sistema de liberacidn vaginal y taquisistolia uterina.

Durante la evaluacion de los ultimos IPS de los medicamentos que contienen misoprostol (indicacion
ginecoldgica/ induccion del parto) 200 microgramos sistema de liberacidn vaginal se identificd, que la
reaccién adversa “taquisistolia uterina”, ya conocida para estos productos y asociada a los mismos,
incluso bajo condiciones de uso correctas, pudiera llegar a no responder al tratamiento tocolitico. Por
dicho motivo se ha considerado necesario reforzar la advertencia ya existente en la seccidn 4.4 de la
ficha técnica tal y como a continuacion se describe: “Misoprostol puede provocar taquisistolia
uterina excesiva que puede no responder al tratamiento con tocoliticos. Se debe realizar una
monitorizacion estrecha para asegurar la retirada del sistema de liberacidn vaginal inmediatamente
al inicio del parto o si las contracciones uterinas son prolongadas o excesivas o si se produce una
complicacién clinica en la madre o el bebé”.

3.16.- Moxifloxacino: vasculitis y neuropatia periférica.

Durante la evaluacion de los ultimos IPS, se ha identificado “vasculitis” como nueva reaccién adversa
asociada a la administracion de moxifloxacino. Pasard a incluirse dentro de la informacion del
producto con frecuencia de aparicién “muy rara”.

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

3.17.- Nadifloxacino: quemazon en el sitio de aplicacidon, erupcion y
cambio en las frecuencias de determinadas reacciones adversas.

Tras la evaluacidon de los ultimos IPS de nadifloxacino se ha considerado necesario afadir a la
informacién del producto las reacciones adversas “quemazén en el sitio de aplicacion” y “erupcién”
con frecuencia de aparicion “poco frecuentes”. La frecuencia de aparicién de la reaccion adversa
“eritema” se debe cambiar a “poco frecuente” y la de la reaccion adversa “urticaria” se debe cambiar

a “rara”.




3.18.- Nicardipino e interacciones farmacoldgicas.

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

3.19.- Nivolumab: penfigoide y encefalitis

Durante la evaluacién de los ultimos IPS se han identificado “penfigoide” y “encefalitis” como nuevas
reacciones adversas asociadas a la administracion de nivolumab. “Penfigoide” pasard a incluirse en la
seccion 4.8 de la ficha técnica. “Encefalitis” se incluird, ademads, en la seccion 4.4.

3.20.- Secukinumab y candidiasis en mucosas y cutanea

Durante la evaluacion de los ultimos IPS se ha identificado “candidiasis en mucosas y cutanea
(incluyendo candidiasis esofdgica)” como nueva reaccion adversa asociada a la administracidon de
secukinumab. Pasara a incluirse en la seccion 4.8 de la ficha técnica con “frecuencia desconocida”.

4.- INFORMACION SOBRE PREVENCION DE RIESGOS AUTORIZADAS
POR LA AEMPS (MATERIALES INFORMATIVOS DE SEGURIDAD)

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

e La informacién que contienen es complementaria a la proporcionada en la ficha técnica y/o
prospecto, en los que se describen todos los riesgos conocidos para el medicamento. La
informacion detallada de cada material informativo puede consultarse en la web de la AEMPS,
dentro de la seccion CIMA: Centro de Informaciéon Online de Medicamentos de la AEMPS

haciendo clic en el icono O(informacién adicional) localizado junto a la ficha técnica y
prospecto del medicamento.

e A continuacidn se indican los materiales informativos sobre prevencién de riesgos ya revisados
y aprobados por parte de la AEMPS en los ultimos meses.




Flixabic (infliximab).

La informacién de seguridad que se ha incluido esta en relaciéon con las siguientes
cuestiones: infecciones, reacciones de hipersensibilidad y neoplasias.

Materiales informativos dirigidos a: profesionales sanitarios.

Mysimbatt (naltrexona/bupropion).

La informacién de seguridad que se ha incluido esta en relaciéon con las siguientes
cuestiones: recordatorio de las contraindicaciones, advertencias y precauciones, asi como de
aquellas caracteristicas del paciente que impliquen un mayor riesgo de presentar reacciones
adversas.

Materiales informativos dirigidos a: profesionales sanitarios.

Tysabricf (natalizumab).

La informacién de seguridad que se ha incluido estd en relacion con las siguientes
cuestiones: infecciones oportunistas incluida la Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva
(LMP), reacciones adversas asociadas a la perfusion, formacion de anticuerpos, reacciones
de hipersensibilidad y riesgos durante el embarazo.

Materiales informativos dirigidos a: profesionales sanitarios y pacientes.

Vasokinoxz (6xido nitrico).

La informacién de seguridad que se ha incluido estd en relacion con las siguientes
cuestiones: efecto rebote, riesgos relacionados con el dispositivo, metahemoglobinemia,
formacién de NO,, uso fuera de indicacidn, inhibicién de la agregacién plaquetaria, aumento
del tiempo de hemorragia y fallo cardiaco agudo con colapso circulatorio en ciertos
pacientes.

Materiales informativos dirigidos a: profesionales sanitarios.

Accusol solucidon para hemofiltracion, hemodialisis y hemodiafiltracionc
(calcio cloruro dihidrato, magnesio cloruro hexahidrato, sodio
bicarbonato, sodio cloruro).

La informaciéon de seguridad que se ha incluido estd en relacion con las siguientes
cuestiones: inspeccion visual de las lineas de predilucidn y de postdilucidn, instrucciones de
uso.

Material informativo dirigido al profesional sanitario.
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https://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleNotas&codigo=1161106001
https://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleNotas&codigo=1161106001
https://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleNotas&codigo=114988001
https://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleNotas&codigo=114988001
https://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleNotas&codigo=06346001
https://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleNotas&codigo=06346001
https://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleNotas&codigo=69773
https://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleNotas&codigo=69773
https://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleNotas&codigo=67611
https://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleNotas&codigo=67611

V Benepali plumar® (etanercept).

La informacién de seguridad que se ha incluido estd en relacion con las siguientes
cuestiones: riesgo de infecciones oportunistas graves, riesgo de insuficiencia cardiaca
congestiva, recordatorio de no administracién en nifios, prevencion de errores de
medicacion.

Material informativo dirigido al profesional sanitario y al paciente.

V Portrazza & (necitumumab).

La informacién de seguridad que se ha incluido estd en relacion con las siguientes
cuestiones: enfermedad tromboembdlica y trastornos cardiorrespiratorios.

Material informativo dirigido al profesional sanitario.

Valdoxant?/Thimanax (agomelatina).

La informacién de seguridad que se ha incluido estd en relacion con las siguientes
cuestiones: riesgo de hepatotoxicidad, control de la funcién hepdtica, recordatorio de citas
para realizar las analiticas de sangre.

Material informativo dirigido al profesional sanitario y al paciente.

V Xalkorict (crizotinib).

La informacién de seguridad que se ha incluido esta en relacién con las siguientes
cuestiones: prolongacién del intervalo QTC, bradicardia, insuficiencia cardiaca, alteraciones
visuales, hepatotoxicidad, enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis, perforacién
gastrointestinal, neuropatia, quistes renales, neutropenia y leucopenia, edema,
interacciones farmacoldgicas, embarazo y lactancia, fertilidad.

Material informativo dirigido al profesional sanitario y al paciente.
V Zynbritac (daclizumab).

La informacién de seguridad que se ha incluido estd en relacion con las siguientes
cuestiones: riesgo de dafio hepatico grave.

Material informativo dirigido al profesional sanitario y al paciente.
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https://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleNotas&codigo=1151074002
https://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleNotas&codigo=1151074002
https://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleNotas&codigo=1151084001
https://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleNotas&codigo=1151084001
https://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleNotas&codigo=08499003
https://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleNotas&codigo=08499003
https://cima.aemps.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleNotas&codigo=08498003
https://cima.aemps.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleNotas&codigo=08498003
https://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleNotas&codigo=112793001
https://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleNotas&codigo=112793001
https://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleNotas&codigo=1161107001
https://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleNotas&codigo=1161107001

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE RAM MEDIANTE TARJETA AMARILLA

¢QUE NOTIFICAR?
1. Cualquier sospecha de reaccion adversa de los medicamentos de nueva comercializacién (menos
de 5 aios en el mercado).
2. Del resto de medicamentos, interesa especialmente:

las reacciones no descritas previamente en su ficha técnica
las reacciones graves, es decir, aquellas que hayan provocado fallecimientos, ingresos
hospitalarios o incapacidades de cualquier tipo
las acontecidas en los grupos de poblacién mas vulnerables: niiios, ancianos, embarazadas
las provocadas por las vacunas
las derivadas de la dependencia, abuso y uso incorrecto de los medicamentos (incluyendo las
causadas por uso fuera de las indicaciones aprobadas o por errores de medicacion).

¢COMO NOTIFICAR?

e Directamente a su servicio de farmacia mediante la “tarjeta amarilla” de cumplimentacion
manual.

o De manera electrénica en www.ceuta.es/sanidad o en https://www.notificaRam.es

¢DONDE CONSEGUIR LA TARJETA AMARILLA?
En el Servicio de Farmacia de la Consejeria de Sanidad y Consumo
En el Servicio de Farmacia de su ambito profesional
En los Colegios Oficiales de la rama sanitaria
En www.ceuta.es/sanidad

NOTIFIQUE TODAS LAS RAM DE MEDICAMENTOS CON ESTE PICTOGRAMA (V ) DELANTE DEL NOMBRE

e Todas las Notas informativas sobre seguridad en medicamentos estan disponibles en
http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/home.htm

e Los informes mensuales de medicamentos de la AEMPS y las fichas técnicas estan en:
http://www.aemps.gob.es

e Llas cartas de los TAC pueden ser consultadas en:
http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/cartas_segProfSani.htm

J
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