Alertas y comunicaciones
de la AEMPS

Alertas de seguridad

Resumen de las notas sobre seguridad y farmacovigilancia publicadas por la AEMPS desde principios del afio 2020. Para informacién mas ampliada y acceso al
documento de la AEMPS, puede consultar BOT PLUS.
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17/01/2020 1/2020 vPicato® (ingenol | Picato Ingenol Mientras finaliza una evaluacién Actualmente -y a falta de conocer los =
mebutato): mebutato | a nivel europeo, el Comité resultados finales de la evaluacion a nivel
suspension de Europeo para la Evaluacién de europeo- no puede descartarse un aumento del
comercializacién Riesgos en Farmacovigilancia riesgo de desarrollo de cancer cutdneo asociado
como medida (PRAC) recomienda como a los ésteres de ingenol, habiendo concluido el
de precaucién medida de precaucién: PRAC que la relacion beneficio-riesgo de Picato
mientras finaliza T resulta desfavorable segln datos de ensayos
., - suspender la comercializacion L. i o L
la evaluacién . clinicos, estudios no clinicos y notificacion de
del medicamento; K
europea en curso sospechas de reacciones adversas, destacando
- no iniciar nuevos tratamientos los siguientes:
y valorar el uso de otras .
. o - Un amplio ensayo (N= 484) llevado a cabo
alternativas terapéuticas; ~ ; L i
durante 3 afios mostré una mayor incidencia de
- informar detalladamente carcinoma de células escamosas con ingenol
a los pacientes que reciben mebutato frente a imiquimod (3,3 % vs. 0,4%).
el medicamento para que L
L, - Los resultados agrupados de 3 ensayos clinicos
suspendan la aplicacién del
. L (N=1.262) han mostrado un mayor desarrollo
mismo y acudan al médico, y , )
= de tumores cutdneos en pacientes tratados con
también para que consulten al .
i N ingenol mebutato durante 8 semanas frente a
médico en cuanto detecten la
L . los tratados con vehiculo (1% vs. 0,1%).
aparicion de nuevas lesiones
cuténeas; - Hay incertidumbres sobre el mecanismo de
. . accion por el cual el farmaco podria promover
- no dispensar el medicamento ,
) , el desarrollo de tumores cutdneos y sobre el
e informar a los pacientes para . L ,
L posible efecto protector de imiquimod. Ademas,
que acudan a su médico. L . .
los resultados de eficacia publicados mas
recientemente sugieren una eficacia moderada,
no mantenida en el tiempo (67,3% y 42,9% a los
3y 12 meses de tratamiento, respectivamente)
e inferior a la de otras alternativas terapéuticas.
17/02/2020 2/2020 Acetato de Androcur | Acetatode | - En caso necesario, utilizar El riesgo de meningioma asociado al uso -
ciproterona ciproterona | ciproterona monofarmaco a las prolongado de acetato de ciproterona es
a dosis altas dosis eficaces mas bajas posibles | conocido desde hace tiempo, contraindicandose
(Androcur®) y solo cuando otras alternativas no | su administracién desde 2009 en pacientes con
y riesgo de sean posibles o no sean eficaces meningioma o antecedentes personales del
meningioma: (sin nuevas restricciones para su mismo.
nuevas indicacién en cancer de préstata). o -
. EL PRAC acaba de finalizar una nueva revisién de
restricciones de . . L . ) L
- Vigilar la posible aparicion seguridad motivada por la aparicion de nuevas
uso
de sintomas indicativos de informaciones procedentes de un estudio en
meningioma en los pacientes Francia y otros estudios posteriores a 2009,
en tratamiento (pérdida concluyendo que el riesgo de meningioma (Unico
de visidn, caida de cabello, o mdltiple) se considera bajo y se ha observado
pérdida de audicion o tinitus, a dosis de 25 mg/dia o superiores. Es un riesgo
alteracion del gusto, cefalea, dependiente de la dosis acumulada, pues la
pérdida de memoria, debilidad o mayoria de casos se han presentado con dosis
convulsiones en piernas o brazos).  altas durante periodos prolongados.
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- En caso de diagndstico La ciproterona no tiene tal riesgo a dosis
de meningioma, suspender bajas (1-2 mg) combinada con etinilestradiol
permanentemente el o estradiol, aunque precautoriamente, esos
tratamiento con ciproterona en tratamientos tampoco deberian usarse en
cualquiera de sus formas (soloo | pacientes con meningioma o antecedentes.
en asociacion).
25/02/2020 3/2020 Domperidona: Motilium,  Domperi- | Se deben respetar las Un ensayo clinico en nifios menores de 12 MUH
supresion de Domperi- | dona condiciones de uso afnos —requerido por la EMA para complementar | (FV)
la indicacion dona autorizadas en la ficha los datos clinicos— ha mostrado resultados 4/2014
en pediatriay Gamir, técnica, particularmente desfavorables, por lo que se ha suprimido la
recordatorio de las  Domperi- las contraindicaciones y las indicacion pediatrica en la UE.
contraindicaciones | dona precauciones relacionadas con el o .
en adultos y Pensa riesgo cardiovascular. Los re'sulltad.os del estudio cllmlco, dot?le cledo
adolescentes . ylleJl.tlcelntrlco, no mluesFran d|feren0|asl
Se recuerda a los profesionales significativas en la eficacia de la domperidona
sanitarios la indicacion (25 mg/kg/dia, dosis méxima 30 mg/kg/dia,
actualmente autorizada maximo 7 dias) respecto a placebo como terapia
(alivio de los sintomas de adicional a la rehidratacion en el alivio de
nduseas y vomitos en adultos nduseas y vomitos agudos en nifios de entre 6
y adolescentes de 12 afios o meses y 12 afios (N=292) con gastroenteritis.
mayores y que pesen 235 kg) asi
como la posologia (10 mg hasta 3
veces al dia, dosis méxima de 30
mg/dfia) y las contraindicaciones
(insuficiencia hepatica grave-
moderada, pacientes con
determinadas alteraciones
cardiacas y la administracion
concomitante con farmacos
que prolongan el intervalo QT o
inhiben el CYP3A4), establecidas
tras la revision de seguridad
llevada a cabo en 2014.
13/03/2020 4/2020 Esmya (acetato Esmya Acetatode = Como medida de precaucion A nivel europeo, se ha iniciado una nueva MUH
de ulipristal): ulipristal —mientras se realiza la revision revision del balance beneficio-riesgo de Esmya (FV)
suspension de del balance beneficio-riesgo—, se = (acetato de ulipristal), motivada por la aparicion 2/2018
comercializacion suspende la comercializacion del =y notificacion de un nuevo caso de fallo hepatico =~y MUH
como medida medicamento y se recomienda: grave, que ha requerido trasplante de higado. (FV)
cautelar mientras La paciente desarrolld la insuficiencia severa 11/2018

se revalta su
relacién beneficio-
riesgo

- No iniciar nuevos tratamientos.

- Realizar pruebas de funcion
hepética entre las 2-4 semanas
de haber suspendido el
tratamiento.

- Informar a las pacientes
acerca de los signos y sintomas
sugestivos de dafio hepatico,
indicandoles que busquen
atencion meédica en caso de que
estos aparezcan.

Hay que recordar que el riesgo
de dafio hepético grave y
estas medidas Unicamente
afectan a Esmyay no a otros
medicamentos que contienen
acetato de ulipristal.

a pesar de haberse realizado los controles
recomendados y sin que se haya identificado
otra causa alternativa. Este nuevo caso grave
se suma a los anteriormente conocidos y, como
medida de precaucion mientras finaliza la nueva
revisién en curso, se considerado necesario
suspender la comercializacion de Esmya.

Continda en la pagina siguiente —>
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16/03/2020 5/2020 Medicamentos Nume- IECA -Los pacientes en tratamiento Han aparecido algunas publicaciones -
Actualiza antihipertensivos  rosos (enalapril, | con medicamentos de estos procedentes de China que sugieren que el
ctualiza-
) gue actuan sobre lisinopril, grupos farmacoldgicos deben tratamiento con antihipertensivos del tipo
ciones:
25/05/2020 el sistema renina perindopril, | continuar con el tratamiento, sin | IECA y/o ARAIl podria ser un factor de riesgo
angiotensina e etc)y que actualmente esté justificada = de gravedad —o incluso de mortalidad- para
)110/06/2020 infeccion por ARAII una modificacién del mismo. pacientes hospitalizados por COVID-19 o que
COvID-19 (losartan, . . ., el tratamiento con ARAII podria actuar como
) -En pacientes con infeccién » L
valsartan, , factor de proteccion. Tales hipdtesis surgen de
K , | por COVID 19 con sintomas B o i
telmisartdn, ) la observacion, en modelos in vitro y en estudios
severos o0 sepsis, tanto los .
etc.) » ) i en animales, de que el SARS-CoV-2 se une a una
antihipertensivos que actdan . . z
. . enzima, la ECA?2, para infectar a las células, y
sobre el sistema renina- . .
. X . que dicha enzima parece estar sobre-expresada
angiotensina como otro tipo .
. . en sujetos tratados con IECA o con ARAIL
de antihipertensivos deben
manejarse de acuerdo con las La AEMPS advierte de que, hasta la fecha,
guias clinicas, teniendo en cuenta  no hay evidencia clinica sélida que avale una
la situacién hemodinamica del mayor gravedad en la evolucion de la infeccion
paciente. en pacientes tratados con IECA o con ARAIL
o Advierte, ademas, de que la suspension de
Con las actualizaciones del 25 )
. los tratamientos muy probablemente no se
de mayo y 10 de junio, tras la o o .
T . traduciria en una reduccién inmediata de ECA2,
publicacidn de varios ensayos . N
. por lo que, de ser cierta la hipétesis, el efecto
clinicos en los que no se observa L ) ) ,
L, no seria inmediato y si podria aumentar a corto
ningtin efecto desfavorable del K L .
. plazo el riesgo de complicaciones relacionadas
tratamiento con IECA/ARAIl en B ,
o ) con la patologia que se estd tratando.
la evolucion de los pacientes
con COVID-19, se mantienen las
mismas recomendaciones.
06/04/2020 | 6/2020 Eutirox Eutirox Levotiroxina| Se recomienda a los EL 1 de abril de 2020 se hainiciado la =
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(Levotiroxina):
informacion
sobre la
comercializacién
de la nueva
formulacidn del
medicamento

profesionales sanitarios informar
a los pacientes acerca del
cambio de formulacidn del
medicamento Eutirox® y de los
sintomas sugestivos de ligero
desequilibrio tiroideo. Conviene
subrayar que, una vez empiecen
a tomar la nueva formulacion,

no deben volver a tomar la
formulacién antigua.

EL cambio no implica
necesariamente tener que
aumentar el nimero de controles
clinicos y/o analiticos habituales,
siendo solo recomendable una
mayor vigilancia en pacientes
especialmente susceptibles (como
pacientes con cancer de tiroides,
enfermedades cardiovasculares,
mujeres embarazadas, nifios y
personas de edad avanzada), en
cuyo caso puede ser necesario
ajustar la posologia seguin
resultados clinicos.

En la dispensacion, el
farmacéutico debe facilitar la hoja
de informacidn dirigida al paciente
(disponible en la pagina web de la
AEMPS y en BOT PLUS).

comercializacién de una nueva formulacién

de Eutirox (con una mayor estabilidad del
principio activo y que sustituye la lactosa por
manitol como excipiente), que ird remplazando
progresivamente a la anterior.

A pesar de que los estudios de biodisponibilidad
aseguran la bioequivalencia entre ambas
formulaciones, no se puede descartar que en
personas susceptibles la absorcién del principio
activo pueda sufrir ligeras modificaciones. En
tal caso, podrian requerirse ajustes posoldgicos,
dado el estrecho margen terapéutico de la
levotiroxina.

ELl cambio de formulacién ya ha tenido lugar

en gran parte de los paises de la UE sin que se
hayan detectado reacciones adversas diferentes
a las ya conocidas, ni se haya observado mayor
gravedad de las mismas.

Contintia en la pagina siguiente —>
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22/04/2020 7/2020 Cloroquina/ Resochin, ' Cloroquina = No se recomienda la En el contexto de la pandemia de COVID-19, se =

Actualizacion:
14/05/2020

Hidroxicloroquina: | Dolquine | e hidroxi-

precauciones y EGF cloroquina
y vigilancia de

posibles reacciones

adversas en

pacientes con

COovID-19

combinacién de cloroquina o
hidroxicloroquina con otros
medicamentos que comparten el
riesgo de prolongar el intervalo
QT del electrocardiograma,

por el riesgo de desarrollo de
arritmias potencialmente graves,
especialmente en pacientes con
factores de riesgo de un intervalo
QT prolongado (p. €j., sindrome
congénito de intervalo QT largo,
desequilibrio hidroelectrolitico no
corregido).

En caso de necesitar administrar
a la vez dos farmacos con dicho
riesgo, conviene realizar una
vigilancia estrecha del paciente.
También se aconseja, como
medida de precaucion, revisar

la medicacién de los pacientes
evitando aquellos medicamentos
gue no se consideren necesarios.

Ademés, se debe informar a

los pacientes en tratamiento
extrahospitalario con cloroquina/
hidroxicloroquina del riesgo de
alteraciones del ritmo cardiaco

y de su signos y sintomas,
recomendandoles consultar

con el médico en caso de que
aparezcan.

Actualizacion del 14 de mayo:

Se recomienda extremar la
precaucion y la vigilancia de la
posible aparicién de cambios

en el comportamiento de los
pacientes tratados con cloroquina
0 hidroxicloroquina por COVID-19,
advirtiendo a pacientes y
familiares que consulten con

su médico ante cualquier

signo sugerente de cambio de
comportamiento.

estan llevando a cabo diferentes estudios para
evaluar la eficacia y seguridad de la cloroquina/
hidroxicloroquina frente al SARS-CoV-2.

Aunque los datos son limitados y ain no se ha
autorizado ningun tratamiento de pacientes con
COVID-19, ambos farmacos constituyen una
opcidn experimental ampliamente usada en
clinica a dosis superiores a las recomendadas
en sus indicaciones autorizadas, frecuentemente
asociadas a azitromicina.

Se sabe que hidroxicloroquina puede prolongar
el intervalo QT, riesgo que aumenta con

dosis altas y con el uso simultaneo otros
medicamentos con potencial de prolongar
elintervalo QT; los resultados de un estudio
reciente realizado en pacientes infectados por
SARS-CoV-2 sugieren lo mismo.

Se han notificado al Sistema Espafiol

de Farmacovigilancia casos graves de
alteraciones cardiacas que indican que estos
pacientes recibian de forma concomitante
otros medicamentos que pueden prolongar

el QT (el mas frecuente la azitromicina), o se
administraban a dosis muy altas mantenidas de
hidroxicloroquina.

Se sabe que cloroquina e hidroxicloroquina
pueden producir trastornos neuropsiquidtricos
(cuadros agudos de psicosis, intento de suicidio o
suicidio consumado) como reacciones adversas.
En pacientes tratados con hidroxicloroquina
frente a COVID-19 se han notificado algunos
casos graves de estos trastornos en el
comportamiento; aparecieron principalmente
durante los primeros dias de tratamiento y, o
bien se habian descartado los antecedentes
psiquidtricos o se desconocia esta informacion.
Se considera que estas reacciones adversas
son poco frecuentes y se desconoce si son
dependientes de la dosis.

Continda en la pagina siguiente —>

1247



Alertas y comunicaciones de la AEMPS

Alertas de seguridad (cont.)

QQ

&

11/05/2020

18/05/2020

1248

8/2020

9/2020

Fluorouracilo,
capecitabina,
tegafury
flucitosina

en pacientes
con déficit de
dihidropirimidina
deshidrogenasa

Errores en la
reconstitucion y
administracién de
los medicamentos
con leuprorelina
de liberacion
prolongada en el
tratamiento del
cancer de préstata

Varios

Eligard,
Lutratey
Procrin

Fluoroura- | Siempre que sea posible,
se deben realizar pruebas
de genotipo y/o fenotipo en

los pacientes candidatos

cilo, capeci-
tabina,
tegafury
flucitosina | a tratamiento con estos
farmacos (dihidropirimidinas)
antes de iniciar el tratamiento,
pues su administracion esta
contraindicada en pacientes con

deficiencia completa de DPD.

En pacientes con deficiencia
parcial de DPD en los que

no haya otra alternativa

de tratamiento, se deben
monitorizar los niveles de
fluorouracilo en la medida

de lo posible (no aplicable

a capecitabina, pues no se

ha confirmado una buena
correlacion entre niveles
plasmaticos y toxicidad). En
esos pacientes, también se
recomienda comenzar el
tratamiento con la dosis menor,
aunque no se ha establecido una
dosis reducida concreta.

Para pacientes tratados con
flucitosina, se recomienda hacer
pruebas de deficiencia de DPD
en caso de toxicidad o sospecha
de la misma, yaque en la
mayoria de las ocasiones estas
pruebas no son posibles antes
de iniciar el tratamiento.
Leuprorelina Se recomienda que la
reconstitucion y administracion
de los medicamentos que
contienen leuprorelina de
liberacién prolongada se realice
exclusivamente por profesionales
sanitarios con experiencia en
el manejo de estos productos y
siguiendo detalladamente las
instrucciones para su preparacion
(facilitadas en la informacion
de cada medicamento y en los
materiales sobre prevencion
de riesgos), especialmente en
el caso de Eligard, de mayor
complejidad en su preparacion.

Ante la confirmacién o sospecha
de un error de dosificacién,

se recomienda hacer un
seguimiento estrecho del
paciente para identificar una
potencial falta de eficacia.

Recientemente ha finalizado una revision a nivel =
europeo de la informacidn disponible sobre los
métodos para identificar a los pacientes con
deficiencia de DPD, con objeto de establecer
recomendaciones mas concretas en las fichas
técnicas de estas dihidropirimidinas de las

existentes hasta ahora.

En base a ello, se han establecido las
recomendaciones ya mencionadas.

Se ha observado que la absorcion sistémica tras
la administracion tépica de fluorouracilo es muy
reducida y, por tanto, no se considera que este
riesgo se asocie a esta via de administracion.

EL Comité europeo para la evaluacion de riesgos =
en Farmacovigilancia (PRAC) ha finalizado una

revisién motivada por la notificacion de casos de
errores durante la preparacion y administracion

del medicamento a pesar de las medidas

adoptadas hasta ahora; en muchos casos se

produjo la administracion de dosis inferiores a las
pautadas y ocasionalmente falta de eficacia de los
tratamientos.

Las conclusiones de esta revision indican que hay
diferencias sustanciales entre estos medicamentos
en la complejidad y nimero de pasos que

hay que llevar a cabo para su reconstitucion y
administracion, con un mayor riesgo de errores e
infradosificacion —con posible falta de eficacia—en
los que necesitan un mayor nimero de pasos (0
estos son mas complejos), como es el caso del
medicamento Eligard.

Los errores notificados (mas frecuentes con Eligard)
incluyen el uso incorrecto de la jeringa o de la aguja
(provocando que parte del preparado se escape) o
fallos en la reconstitucién del medicamento.

Continda en la pagina siguiente —>
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07/09/2020  11/2020 ELPRAC Esmya Acetato de = El Comité europeo para la La relacion beneficio-riesgo de Esmya® MUH
recomienda ulipristal Evaluacion de Riesgos en (ulipristal 5 mg comprimidos) se considera (FV)
revocar la Farmacovigilancia (PRAC) desfavorable para todas las indicaciones 2/2018,
autorizacion de ha estimado que los riesgos autorizadas, por el riesgo de lesion hepatica MUH
comercializacion de la administracion de grave. (FV)
de Esmya® Esmya® superan sus ) . 11/2018
. e En 2018, el PRAC evalué el balance beneficio-
(acetato de beneficios terapéuticos, por ) L . y MUF
. ) riesgo por la notificacidn de varios casos
ulipristal 5 mg lo que recomienda revocar la ~ L (FV)
. o o, graves de lesion hepatica, tras lo cual se
comprimidos) autorizacion de comercializacion o o 4/2020
. X ) restringieron las condiciones de uso del
debido al riesgo de Esmya® asi como la del resto . B )
. . : medicamento, estableciéndose una serie
de dafio hepético de medicamentos con acetato ) L .
L K de medidas para minimizar el riesgo de
grave de ulipristal 5 mg autorizados en B . ., L
o, L. dafio hepatico. A raiz de la notificacion de
la Unién Europea (genéricos de . L
. un nuevo caso de fallo hepético que requirié
ulipristal 5 mg). .
trasplante a pesar del cumplimiento de
Esta recomendacidn se las citadas medidas, comenzdé una nueva
trasladara al Comité de revisién del balance beneficio-riesgo de
Medicamentos de Uso Esmya®, suspendiéndose cautelarmente su
Humano (CHMP) de la EMA 'y comercializacion.
posteriormente a la Comisién L L L
j La revision ha finalizado y sus principales
Europea, que adoptara una . L
L, conclusiones apuntan a una relacién de
Decision. .
causalidad altamente probable entre el uso
Estas conclusiones no aplican a de Esmya®y el desarrollo de fallo hepatico
los medicamentos con acetato grave, desconociéndose la frecuencia de
de ulipristal 30 mg autorizados aparicion de esta reaccion adversa grave. No
como anticonceptivos de se ha podido identificar qué pacientes podrian
emergencia (Ellaone® 30mg, ser mas susceptibles de desarrollar fallo
Ulipristal Stada 30mg y hepético tras la administracién de Esmya®, ni
Ulipristal Mylan 30mg), que no determinar medidas eficaces para minimizar
comparten este riesgo. este riesgo.
30/09/2020 | 12/2020 | Fluoroquinolonas  Ciproflo- | Varios. En pacientes que presenten La seguridad de este tipo de antibidticos se ha = MUH
de uso sistémico xacino, (Actual factores de riesgo para el desarrollo = evaluado en varias ocasiones en los ultimos (FV)
ctual-
o inhalado: riesgo | levofloxa- " de regurgitacion e insuficiencia afos, habiéndose restringido sus indicaciones 14/2018,
mente no
de insuficiencia cino, ., valvular cardiaca (por ejemplo, terapéuticas, con inclusion reciente —en las
. hay ningun B . L. . L
valvular y moxiflo- i valvulopatias cardiacas congénitas | fichas técnicas y prospectos de todos ellos- del
medica-
regurgitacion xacino, tod o preexistentes, enfermedades riesgo de diseccién y aneurisma de aorta.
mento de
cardiaca norfloxa- . del tejido conectivo, sindrome de L »
) uso por via Una nueva revisidn pone ahora de manifiesto
cinoy ) . Turner, enfermedad de Behget, . L ) L
. inhalatoria . » . " la posible aparicién de insuficiencia valvular y
ofloxacino hipertension arterial, artritis L ) .
comer- . . regurgitacion cardiaca durante el tratamiento,
o reumatoide o endocarditis | o
cializado . . L segun datos procedentes de las notificaciones
~ infecciosa), solo se prescribiran )
en Esparia] de sospechas de reacciones adversas y de 2

antibidticos fluoroquinoldnicos de
administracidn sistémica o inhalada
si los beneficios esperados superan
los riesgos potenciales y una vez se
hayan descartado otras opciones
terapéuticas.

Se informaré a los pacientes en
tratamiento con esos farmacos
para que soliciten atencién médica
de inmediato en caso de que
aparezcan sintomas sugestivos

de trastorno de la funcién de las
valvulas del corazon, tales como
disnea aguda, dolor en el pecho que
cede en reposo, palpitaciones, tos
seca 0 edema abdominal o de las
extremidades inferiores.

estudios:

- Un estudio epidemioldgico en el que

se observo que los pacientes tratados
con fluoroquinolonas sistémicas tenian
aproximadamente el doble de riesgo de
padecer regurgitacion mitral/adrtica que
los pacientes tratados con amoxicilina o
azitromicina.

- Un estudio experimental que indica que

se produce una degradacion del coldgeno

tras la exposicion a ciprofloxacino de los
miofibroblastos adrticos donados por pacientes
con aortopatia, incluyendo regurgitacion
adrtica. Ese mecanismo se postuld también en
la asociacién de las fluoroquinolonas con las
alteraciones de tendones y aorta.
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