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1.-FLUTAMIDA: CASOS GRAVES DE HEPATOTOXICIDAD

ASOCIADOS AL USO FUERA DE LAS CONDICIONES AUTORIZADAS
(NOTA INFORMATIVA AEMPS MUH (FV) 03/2017)

e Se han identificado casos graves de dafio hepdatico en mujeres que recibian flutamida para
indicaciones no autorizadas como el tratamiento de hirsutismo, seborrea, acné y alopecia

androgenética.

e Se recuerda a los profesionales sanitarios que la tnica indicacion autorizada para flutamida es el

carcinoma de prostata metastasico y no se recomienda su uso en mujeres para el tratamiento de

las patologias arriba indicadas.

J




Los medicamentos que contienen flutamida, antiandrégeno oral no esteroideo, estdn autorizados, en
combinacion con los agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH), para el
tratamiento del carcinoma metastdsico de prdstata.

El Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano (CSMH) de la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha evaluado recientemente el uso fuera de indicacion
de este producto para el tratamiento de la alopecia androgenética en mujeres. La evaluaciéon se ha
llevado a cabo a raiz de un caso notificado al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de hepatitis con
desenlace mortal en una mujer que recibié tratamiento con flutamida para esta indicacion.

En la evaluacion se han analizado los casos de notificacion espontanea de sospechas de reacciones
adversas asociadas a flutamida procedentes de las bases de datos espafiola (FEDRA), europea
(EudraVigilance) y de la OMS (Vigibase), asi como los casos publicados en la literatura cientifica.

Las principales conclusiones son las siguientes:

A pesar de que la Unica indicacion autorizada para flutamida es el carcinoma de prdstata, se ha
constatado que existe un uso fuera de indicacion en mujeres para tratar cuadros de hirsutismo y
alopecia androgenética, asi como casos de acné y seborrea. No obstante, no es posible, establecer
con exactitud el nivel de uso de este producto en mujeres al margen de las condiciones autorizadas.

La mayoria de los casos de dafio hepdtico asociados a la administracion de flutamida se describen en
pacientes varones con cancer prostatico. Sin embargo se han identificado casos en mujeres a las que
se les prescribid flutamida para el tratamiento de alguno de los cuadros clinicos citados
anteriormente.

Entre las alteraciones hepaticas notificadas en estas mujeres, se encuentran casos muy graves que
llegaron a requerir trasplante hepatico e incluso ocasionaron la muerte de la paciente:

En Espafia se han notificado hasta la fecha un total de 10 casos de trastornos hepaticos asociados al
uso de flutamida en mujeres, ocho de ellos considerados graves. Las reacciones adversas notificadas
fueron hepatitis, hepatitis colestasica, esteatosis hepatica y elevacion de enzimas hepaticas. La
indicacidn para la cual se administré flutamida fue hirsutismo, acné y alopecia androgenética. Ocho
de las pacientes se recuperaron mientras que dos requirieron trasplante hepatico. Una de las
pacientes trasplantadas fallecié posteriormente.

La informacién de las bases de datos EudraVigilance y Vigibase indica que se han notificado casos de
caracteristicas similares tanto en paises europeos como fuera de Europa.

Diversas publicaciones cientificas documentan casos de dafio hepatico grave asociado al uso de

flutamida en mujeres fuera de las condiciones autorizadas.">*>*>%"#

Si bien el dafio hepatico es un riesgo conocido para flutamida y estd recogido en la ficha técnica y
prospecto de los medicamentos autorizados con este principio activo a dosis de 250 miligramos cada
8 horas, los casos procedentes de la notificacién espontanea indican que también existe riesgo de
lesion hepatica grave a dosis mas bajas utilizadas en mujeres para indicaciones no autorizadas.

El mecanismo por el cual flutamida produce dafio hepdtico no esta totalmente establecido.




En base a las conclusiones del CSMH, la AEMPS recuerda a los profesionales sanitarios que la Ginica
indicacidon autorizada para flutamida es el carcinoma de préstata y que no debe utilizarse en
mujeres para el tratamiento de patologias como la seborrea, hirsutismo, acné y alopecia
androgenética.

En Espafia se encuentran actualmente autorizados tres medicamentos que contienen flutamida:
Grisetin, Prostacur, y Flutamida Cinfa. Sus fichas técnicas se encuentran disponibles en el Centro de
Informacién online de Medicamentos de la AEMPS (CIMA) .
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2.- FACTOR VIII DE LA COAGULACION: LA EVIDENCIA CIENTIFICA
DISPONIBLE NO PERMITE ESTABLECER DIFERENCIAS EN EL

DESARROLLO DE INHIBIDORES SEGUN EL TIPO DE MEDICAMENTO
(NOTA INFORMATIVA AEMPS MUH (FV) 04/2017)

e No existe evidencia cientifica clara y consistente que permita establecer diferencias en el riesgo de
desarrollo de inhibidores entre los dos tipos de medicamentos que contienen FVIII (derivado del
plasma o recombinante).

La formacién de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) contra el factor VIII (FVIII) de la coagulacion
es una complicacién conocida del tratamiento de los pacientes con hemofilia A con el tratamiento de
sustitucidn. Estos inhibidores son generalmente inmunoglobulinas 1gG dirigidas contra la actividad
procoagulante del factor por lo que la formacidon de los mismos redunda en una pérdida sobre el
control de los episodios hemorragicos del paciente.



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

Recientemente, el Comité europeo para la evaluacién de riesgos en farmacovigilancia (PRAC) ha
finalizado la revision acerca del riesgo de desarrollo de inhibidores tras la administracion de
medicamentos con FVIII de la coagulacidn en pacientes con hemofilia A no tratados previamente con
estos productos.

La revision se inicié tras conocerse los resultados del estudio SIPPET" (Survey of Inhibitors in Plasma-
Product Exposed Toddlers) pues si bien, y tal y como acaba de referirse, la formacion de inhibidores
ya es un hecho conocido, el citado estudio concluia que los inhibidores se desarrollan mas
frecuentemente en pacientes que reciben FVIII recombinante que en aquellos que reciben FVIII
derivado del plasma.

Durante el curso de la evaluacién fueron analizados ademas del estudio mencionado, los datos
procedentes de ensayos clinicos, de estudios observacionales y de la literatura publicada.

Las principales conclusiones alcanzadas han sido las siguientes:

e Dado que los estudios revisados difieren en disefio, poblaciones de pacientes incluidas y
resultados, no puede concluirse que existan evidencias claras y consistentes que permitan
establecer diferencias en cuanto al riesgo de desarrollo de inhibidores entre ambos tipos de
FVIII (derivado del plasma o recombinante).

e Debido a las diferencias existentes entre los productos individuales incluidos dentro de cada
una de los dos tipos de FVIII, se considera que la evaluacién del riesgo de desarrollo de
inhibidores deberia realizarse para cada uno de los medicamentos en lugar de a nivel del tipo
de medicamento. El riesgo para cada medicamento individual continuara evaluandose a
medida que se disponga de mayor evidencia al respecto procedente de estudios actualmente
en marcha.

En base a ello, el PRAC recomienda actualizar la informacién de la ficha técnica y prospecto de todos
los medicamentos compuestos por el FVIIl de la coagulacién. El desarrollo de inhibidores sera
incluido, como reaccion adversa de aparicion muy frecuente entre los pacientes que no hayan
recibido tratamiento previo con este tipo de productos, y con frecuencia de aparicién poco frecuente
en pacientes tratados previamente. Ademas, se especificard que el riesgo de sangrado es menor con
niveles bajos de estos inhibidores que con niveles elevados.

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 Decisién de la Comision Europea (CE). La AEMPS emitird una nueva
nota informativa, en caso de que dicha Decisidn difiera sustancialmente de las recomendaciones que

acaban de exponerse.




3.- V¥V UPTRAVI (SELEXIPAG): CONTRAINDICADO EL USO
CONCOMITANTE CON INHIBIDORES POTENTES DE CITOCROMO
P450 2C8 (P.EJ. GEMFIBROZILO) (NOTA INFORMATIVA AEMPS MUH (FV) 05/2017)

Tras la revision de los datos disponibles, la AEMPS informa a los profesionales sanitarios:

e Se contraindica el uso concomitante de Uptravi (selexipag) con inhibidores potentes del
citocromo P450 2C8 (CYP2C8) (p.ej., gemfibrozilo), ya que los datos indican que puede aumentar
11 veces la exposicion al metabolito activo de selexipag, incrementando el riesgo de reacciones
adversas.

e Se debe considerar un ajuste de la dosis de selexipag cuando se administra junto con un inhibidor
moderado del CYP2C8 (p.ej., clopidogrel, deferasirox, teriflunomida) o se suspende Ila

)

Selexipag es un medicamento de reciente comercializacién, indicado para el tratamiento a largo

administracion de este ultimo.

plazo de la hipertensién arterial pulmonar (HAP) en pacientes adultos en clase funcional (CF) II-lll de
la OMS, en terapia de combinacidn en pacientes controlados, de forma insuficiente, con un
antagonista del receptor de la endotelina (ARE) y/o un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-5).
También esta indicado en monoterapia en pacientes que no son candidatos a estas terapias.

Tanto selexipag como su metabolito activo (ACT-333679), que es aproximadamente 37 veces mas
potente, son agonistas del receptor de la prostaciclina (IP). La estimulacion del receptor IP mediada
por ambos provoca efecto vasodilatador, antiproliferativo y antifibroético.

La farmacocinética de selexipag y de su metabolito activo ha sido investigada en varones sanos, en
presencia de gemfibrozilo, un inhibidor potente del CYP2C8. Los resultados de ese estudio mostraron
gue mientras la exposicion a selexipag aumentd aproximadamente 2 veces, la exposicién a su
metabolito activo lo hizo aproximadamente 11 veces.

En este estudio, el numero y la intensidad de las reacciones adversas notificadas tras la
administracion concomitante de selexipag y gemfibrozilo fueron superiores (20/20 [100% de los
sujetos]) a las notificadas tras la administracion Unicamente de selexipag (15/20 [75.0% de los
sujetos]). Este hecho resulta consistente con el aumento en la exposicion al metabolito activo, el
principal contribuyente de los efectos farmacodinamicos de selexipag.

Por tanto, este aumento en la exposiciéon al metabolito activo, puede tener como resultado la
aparicion de reacciones adversas que pueden conducir a la interrupcién del tratamiento. En base a
ello se ha contraindicado el uso concomitante de selexipag e inhibidores potentes del CYP2C8 (p.ej.,
gemfibrozilo).

No se ha estudiado el efecto de los inhibidores moderados del CYP2C8 (p.ej., clopidogrel, deferasirox,
teriflunomida) sobre la exposicion a selexipag y su metabolito activo, pero se debe considerar un
ajuste de la dosis de selexipag cuando se administra junto con un inhibidor moderado de CYP2C8 o se

suspende la administracién de este ultimo.




En cuanto al uso junto con inductores del CYP2CS8, en este mismo estudio en varones sanos se
observo que el uso concomitante de rifampicina y selexipag, no afecta a la exposicion a este ultimo,
pero reduce a la mitad la exposicidon al metabolito (ACT-333679). Por lo tanto, puede ser necesario
ajustar la dosis de selexipag si se usa de forma concomitante con rifampicina u otros inductores del
CYP2C8 (p.ej. carbamacepina, fenitoina, efavirenz, hierba de S. Juan).

La AEMPS recomienda a los profesionales sanitarios seguir las recomendaciones de uso
establecidas en la ficha técnica de Uptravi y en particular, en cuanto a las interacciones con otros
medicamentos que puedan suponer un ajuste de dosis.

Se recuerda que existen unos materiales informativos de seguridad para profesionales y pacientes,
relacionados con el ajuste de dosis, los cuales se pueden consultar en la web de AEMPS
(https://www.aemps.gob.es/cima/materiales.do) y solicitarse en formato impreso al laboratorio
titular de Uptravi.

4.- METILPREDNISOLONA INYECTABLE CON LACTOSA DE ORIGEN
BOVINO COMO EXCIPIENTE (SOLU-MODERIN® 40 MG): NO
ADMINISTRAR A PACIENTES ALERGICOS A LAS PROTEINAS DE LA
LECHE DE VACA (NOTA INFORMATIVA AEMPS MUH (FV) 06/2017)

e En pacientes alérgicos a las proteinas de la leche de vaca pueden aparecer reacciones alérgicas
graves tras la administracion parenteral de preparados de metilprednisolona que contienen
lactosa de origen bovino (en Espafa: Solu-Moderin 40 mg) para el tratamiento de cuadros
alérgicos agudos.

e Se van a reformular todos los medicamentos implicados (en Espana: Solu-Moderin 40 mg) para
eliminar la lactosa.

e Mientras no se disponga de las nuevas formulaciones, no debe administrarse Solu-Moderin 40

J

El Comité europeo para la evaluacion de riesgos en farmacovigilancia (PRAC) ha finalizado la revision
acerca del uso de medicamentos de administracidon parenteral con metilprednisolona, que contienen
lactosa de origen bovino como excipiente, para el tratamiento de procesos alérgicos agudos.

mg en pacientes con antecedentes de alergia a las proteinas de la leche de vaca.

En Espafia solo se encuentra comercializado un medicamento con estas caracteristicas, Solu-
Moderin, y Gnicamente en su presentacion inyectable de 40 mg/vial. Por lo tanto, esta informacion
no afecta al resto de presentaciones de Solu-Moderin, ni a otros medicamentos con
metilprednisolona de administracion parenteral.

La evaluacion se inicié tras haberse notificado 35 casos de reacciones alérgicas (la mayor parte de
ellas graves) en pacientes a los que se les habia administrado por via parenteral metilprednisolona
con lactosa bovina como excipiente, como tratamiento de una reaccién alérgica aguda. La mayoria
de estos pacientes eran nifios menores de 12 afios y se recuperaron de la reaccion adversa en todos

los casos en los que se dispone de esta informacion.



https://www.aemps.gob.es/cima/materiales.do

Las conclusiones de esta revision han sido las siguientes:

En pacientes con antecedentes personales de alergia a las proteinas de la leche de vaca
existe el riesgo de aparicion de reacciones alérgicas graves (incluyendo reaccién anafilactica)
tras la administracion, intramuscular o intravenosa (IM/IV) de preparados de
metilprednisolona que contienen lactosa de origen bovino (en Espafia: Solu-Moderin 40 mg),
para el tratamiento de cuadros alérgicos agudos.

Ello es debido a la potencial presencia de trazas de proteinas de la leche de vaca en la lactosa
de origen bovino que se utiliza como excipiente.

Este hecho tiene especial relevancia ya que puede ser dificil determinar si los sintomas que el
paciente estd sufriendo se deben a una nueva reaccién alérgica causada por la
metilprednisolona que contiene lactosa de origen bovino o son debidos a un empeoramiento
de la condicidn alérgica original que condujo a su administracion.

Esta circunstancia puede incluso conducir a que se administren dosis adicionales de
metilprednisolona con lactosa, lo cual empeoraria aun mas el estado clinico del paciente.

Con la informacién disponible hasta el momento no es posible establecer un umbral seguro
en cuanto a la cifra de proteinas lacteas que pueda estar presente en la lactosa de origen
bovino que se utiliza como excipiente en los productos que contienen metilprednisolona
para uso IM/IV en condiciones alérgicas agudas.

Teniendo en cuenta que la metilprednisolona se utiliza para el tratamiento de reacciones
alérgicas graves en un entorno de emergencia donde los detalles acerca de las alergias de los
pacientes no siempre se conocen, la forma mas eficaz de minimizar cualquier riesgo es
eliminar las proteinas de la leche de vaca de estos medicamentos.

Las recomendaciones del PRAC serdn valoradas por el Comité de Coordinacion de Reconocimiento

Mutuo y Descentralizado (CMDh) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA).

Basandose en las conclusiones que acaban de exponerse, la AEMPS informa a los profesionales

sanitarios de lo siguiente:

Para evitar que puedan producirse reacciones adversas graves en pacientes alérgicos a las
proteinas de la leche de vaca que son tratados con Solu-Moderin 40 mg (metilprednisolona
parenteral formulada con lactosa bovina como excipiente), se va a proceder a su
reformulacién, eliminando de su composicién el citado excipiente.

Mientras no se disponga de las nuevas formulaciones, este medicamento no debe
administrarse en pacientes con antecedentes de alergia a las proteinas de la leche de vaca.

Si tras administrarse Solu-Moderin 40 mg el paciente experimenta un empeoramiento de los
sintomas o aparecen nuevos sintomas alérgicos deberda suspenderse inmediatamente su
administracion.




5.- RIESGO DE FORMACION DE DEPOSITOS CEREBRALES ASOCIADO
A LA ADMINISTRACION DE AGENTES DE CONTRASTE CON

GADOLINIO: ACTUALIZACION DE LA INFORMACION (noTA
INFORMATIVA AEMPS MUH (FV) 07/2017)

e Tras la reexaminacion de los datos llevada a cabo por el PRAC, se han actualizado las
recomendaciones inicialmente establecidas, considerandose que el acido gadobénico (Multihance)
puede utilizarse para la visualizacion de imagenes hepaticas.

e Elresto de recomendaciones emitidas en marzo de 2017 se mantienen inalteradas

Como continuacién de la nota informativa MUH (FV), 2/2017, la AEMPS informa sobre la
actualizacién de las recomendaciones después de la reexaminacidon de la informacidn sobre este
asunto llevada a cabo por el PRAC.

Tras la reexaminacién de los datos disponibles, se ha considerado, que dentro del grupo de los
contrastes con gadolinio, tanto el acido gadobénico (Multihance) como el acido gadoxético
(Primovist), tienen utilidad especifica para la visualizacion de imdagenes hepaticas, en particular
cuando se trata de lesiones poco vascularizadas que no podrian ser estudiadas adecuadamente con
otros agentes de contraste.

Por ello, el PRAC en su reunién de julio de 2017 ha recomendado que el acido gadobénico
(Multihance) se mantenga autorizado exclusivamente para la visualizacién de imagenes hepaticas.
Previamente, en marzo de 2017 habia recomendado suspender su autorizacién de comercializacidn,
asi como la de otros contrastes con gadolinio de tipo lineal.

El resto de recomendaciones establecidas en marzo de 2017 se mantienen inalteradas.

En consecuencia, la AEMPS recomienda a los profesionales sanitarios que acido gadobénico
(Multihance) se utilice exclusivamente para la visualizacidon de imagenes hepaticas.

Las recomendaciones del PRAC deberdn 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 emitird una nueva nota

informativa una vez publicada esta Decision o en el caso de que nueva informacion asi lo requiriese.



https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2017/NI-MUH_FV_02-gadolinio.htm

6.- SE RECOMIENDA NO INICIAR NUEVOS TRATAMIENTOS CON
¥ MONOFERRO® (HIERRO-ISOMALTOSIDO) DEBIDO AL RIESGO DE

REACCIONES GRAVES DE HIPERSENSIBILIDAD (NOTA INFORMATIVA
AEMPS MUH (FV) 08/2017)

e Recientemente el Sistema Espafol de Farmacovigilancia ha recibido un nimero elevado de
notificaciones de sospechas de reacciones graves de hipersensibilidad asociadas a la
administracion de hierro-isomaltosido (Monoferro®).

e Actualmente se estan analizando pormenorizadamente todos los datos disponibles, y como
medida de precaucion la AEMPS recomienda a los profesionales sanitarios que no inicien ningin

J

nuevo tratamiento con este producto.

La administracion de medicamentos con hierro para administracidn intravenosa puede asociarse a la
aparicion de reacciones de hipersensibilidad. En el afio 2013, dicha cuestidon ya fue objeto de
evaluacion (Véase la nota informativa MUH (FV), 20/2013, la AEMPS).

En Espafia se encuentran comercializados los siguientes preparados de hierro para administracién
intravenosa: con hierro-carboximaltosa (Ferinject®); con hierro-dextrano (Cosmofer®); con hierro-
isomaltdsido (Monoferro®); con hierro-sacarosa (Feriv®, Venofer®).

Recientemente el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV) ha recibido un niumero elevado de
notificaciones de sospechas de reacciones graves de hipersensibilidad asociadas a la administracion
de hierro-isomaltosido (Monoferro®).

En concreto, a fecha 5 de julio de 2017, tras haberse realizado una busqueda en la base de datos del
SEFV, FEDRA!, se identificaron un total de 108 casos notificados de reacciones anafilacticas graves o
de situaciones clinicas graves relacionadas con anafilaxia / shock anafilactico, asociados a la
administracién de alguno de los preparados de hierro intravenoso.

De esas 108 notificaciones graves, 44 estaban relacionadas con la administracién de hierro-
isomaltosido (Monoferro®). Con la estimacién de 5080 pacientes expuestos en 2017 (en base a las
cifras de ventas del producto), la tasa de notificacion de reacciones graves de hipersensibilidad (casos
notificados en relacién a los pacientes tratados) es bastante mas elevada que la estimada para otros
preparados de hierro de administraciéon intravenosa.

Actualmente se estan analizando pormenorizadamente todos los datos disponibles, y como medida
de precaucion la AEMPS recomienda a los profesionales sanitarios que no inicien ningin nuevo
tratamiento con hierro-isomaltosido (Monoferro®).

La AEMPS informara de la decision final que se adopte en base a la evaluacion detallada de todos los
datos disponibles.

! Farmacovigilancia Espafiola, Datos de Reacciones Adversas.



https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2013/NI-MUH_FV_20-2013-hierro_intravenoso.htm

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
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