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FINGOLIMOD (Vv GILENYA®):
RECOMENDACIONES SOBRE LOS
RIESGOS RELACIONADOS CON SU EFECTO
INMUNOSUPRESOR

La Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) ha informado, junto con la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA), de las
recomendaciones tras la revision periodica de los
datos de seguridad sobre fingolimod ( V¥ Gilenya®)*:
se han constatado riesgos asociados a su efecto
inmunosupresor, en particular la aparicion de
infecciones incluyendo leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP), cancer cutaneo de células basales
y linfoma. Se recomienda a los profesionales
sanitarios Vigilar la posible aparicion de LMP e
informar a los pacientes de los sintomas sugestivos
de la misma. En caso de sospecha de LMP se debe
suspender el tratamiento con fingolimod hasta que
ésta se haya descartado. También se recomienda no
iniciar el tratamiento con fingolimod en pacientes
con infeccion grave activa hasta su completa
resolucion y valorar la suspension del mismo en el
caso de aparicion de infeccion grave; asimismo, debe
vigilarse la aparicion de lesiones cutaneas, llevando
a cabo una evaluacion dermatoldgica al inicio del
tratamiento y periodicamente a lo largo del mismo.

La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios (AEMPS), junto con la Agencia Europea de Medi-
camentos, ha informado' del resultado de la revision de la
informacion de seguridad de fingolimod (Gilenya®).

Fingolimod (Gilenya®) es un medicamento inmunosupre-
sor autorizado en monoterapia como tratamiento modifica-
dor del curso de la enfermedad en la esclerosis multiple re-
mitente recurrente muy activa (ver ficha técnica de Gilenya
para una informacion detallada).

Debido a su mecanismo de accion, fingolimod produce
una reduccion importante de los linfocitos circulantes con
un efecto inmunosupresor que puede predisponer a reac-
ciones adversas graves.

Tras la revision periddica de los datos de farmacovigilan-
cia, se ha identificado el riesgo de algunas reacciones ad-
versas graves relacionadas con su cardcter inmunosupresor
como son:

— Infecciones oportunistas, incluyendo leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP): el efecto inmunosupresor

* Los medicamentos identificados con un tridngulo negro inver-
tido (V) a la izquierda del nombre del medicamento en el material
informativo, en el prospecto y en la ficha técnica son medica-
mentos de “seguimiento adicional” en toda la Unién Europea: se
deben notificar todas las reacciones adversas que se sospechen
relacionadas con su utilizacion.

de fingolimod aumenta el riesgo de infecciones virales
(herpes simple, varicela zoster), fungicas (por ejemplo
meningitis criptocécica) o bacterianas (micobacterias
atipicas). Los datos recogidos hasta la fecha muestran
que se ha notificado un numero elevado de infecciones,
algunas de ellas graves.

En relacion con la LMP, se han notificado casos de LMP
en pacientes tratados con fingolimod a nivel mundial,
concretamente 3 casos confirmados en pacientes sin
tratamiento previo con natalizumab y otros 17 casos
sopechosos de LMP en los que el paciente habia reci-
bido previamente tratamiento con natalizumab.

La LMP es una enfermedad desmielinizante de fre-
cuencia rara pero grave, que puede llegar a provocar la
muerte o la severa discapacidad del paciente, causada
por el virus John Cunningham (VJC). Se desconoce la
influencia de la linfopenia en la exactitud del test de an-
ticuerpos frente al VJC, adicionalmente se debe consi-
derar que un resultado negativo en este test no descarta
la posibilidad de una infeccion posterior por el VJC.

— Carcinoma cutdneo de células basales y linfoma: se
han notificado casos de carcinoma de células basales.
Estos casos proceden tanto de los ensayos clinicos
como de la notificacién espontanea de sospechas de
reacciones adversas después de la comercializacion.
Adicionalmente, se han notificado casos de linfoma en
pacientes tratados con fingolimod. El uso de fingoli-
mod esta contraindicado en pacientes con enfermedad
maligna activa.

= RECOMENDACIONES
A LOS PROFESIONALES SANITARIOS

Baséndose en los datos disponibles y con objeto de pre-
venir los riesgos asociados a fingolimod, relacionados con
su efecto inmunosupresor, se recomienda a los profesio-
nales sanitarios:

— Considerar la posible aparicion de LMP e informar a los
pacientes de los sintomas sugestivos de la misma, reco-
mendandoles que busquen atencion médica en el caso de
que estos aparezcan.

— Antes de iniciar el tratamiento con fingolimod debe dis-
ponerse de una resonancia magnética (RNM) cerebral
de referencia (realizada durante los tres meses previos).

— Prestar atencion durante las resonancias magnéticas
rutinarias a la posible aparicion de lesiones que su-
gieran LMP, y suspender el tratamiento en caso de sos-
pecha y hasta esta se haya descartado.

— No iniciar el tratamiento con fingolimod en pacientes con
infeccion grave activa hasta su completa resolucion y
valorar la suspension del mismo en el caso de aparicion
de infeccidn grave. Deben reconsiderarse los beneficios y
riesgos antes de reiniciar el tratamiento con fingolimod.

— Continuar vigilando |a posible aparicion de infeccio-
nes después de la suspension del tratamiento ya que el
tiempo de eliminacion de fingolimod puede prolongarse
hasta dos meses.
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— Vigilar la aparicion de lesiones cutaneas, llevando a
cabo una evaluaciéon dermatoldgica al inicio del trata-
miento y, al menos, anualmente a lo largo del mismo.

Por ultimo, se recuerda que antes de iniciar el trata-
miento con fingolimod se debe disponer de un hemo-
grama reciente con objeto de descartar el efecto inmu-
nosupresor de tratamientos previos, realizandose ademas
controles periddicos (p. ej. cada tres meses) y en caso de
signos de infeccion.

La informacién del medicamento Gilenya® reunidas en su
ficha técnica y prospecto, serd actualizada con esta infor-
macion y recomendaciones.
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RIESGO DE DESCOMPENSACI()N
E INSUFICIENCIA HEPATICA TRAS LA
ADMINISTRACION DE V VIEKIRAX®

La Agencia Espaiiola de Medicamentos (AEMPS) ha
infermado que se han notificado casos, algunos de
ellos graves, de descompensacion e insuficiencia
hepatica en pacientes a los que se les habia
administrado V Viekirax®, solo o en combinacién con
V Exviera®. No se recomienda el uso de Viekirax® en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-
Pugh B) y permanece contraindicado en pacientes
con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C).

En caso de pacientes con cirrosis que comiencen
tratamiento con V Viekirax®, debera monitorizarse

la funcion hepatica, especialmente al inicio del
tratamiento. En aquellos pacientes en tratamiento

en los que se produzca descompensacion hepatica
clinicamente relevante, debera suspenderse el
tratamiento.

La AEMPS ha informado’ de que se han notificado casos,
algunos graves, de descompensacion e insuficiencia hepéa-
tica en pacientes tratados con V¥ Viekirax® solo, o en com-
binacion con otro antiviral, ¥ Exviera®, en hepatitis C.

Viekirax® y Exviera® son dos medicamentos antivirales
indicados?®, en combinacion con otros medicamentos,
para el tratamiento de la hepatitis C crénica en adultos.
Viekirax® contiene ombitasvir, paritaprevir y ritonavir, y
Exviera® contiene dasabuvir.

* Los medicamentos identificados con un triangulo negro inver-
tido (V) a la izquierda del nombre del medicamento en el material
informativo, en el prospecto y en la ficha técnica son medica-
mentos de “seguimiento adicional” en toda la Unién Europea: se
deben notificar todas las reacciones adversas que se sospechen
relacionadas con su utilizacion.

Se han notificado casos de descompensaciéon e insufi-
ciencia hepética en pacientes tratados con Viekirax® como
Unico tratamiento antiviral o en combinacién con Exviera®
o con ribavirina. La mayor parte de los casos graves, tu-
vieron lugar en pacientes que, antes de comenzar el trata-
miento antiviral, ya presentaban cirrosis avanzada o des-
compensada.

Tras la evaluacion europea de la informacion disponible,
y teniendo en cuenta el mecanismo de accion de los anti-
virales implicados, se ha concluido que, aunque la propia
enfermedad hepética subyacente dificulta la evaluacion de
los casos notificados, el riesgo potencial de lesidon hepética
de estos medicamentos no puede excluirse.

= RECOMENDACIONES

En base a ello, la AEMPS informa a los profesionales sa-
nitarios lo siguiente:

— No se recomienda administrar Viekirax®, sélo o en com-
binacién con Exviera®, en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (Child-Pugh B) y permanece con-
traindicado en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (Child-Pugh C).

— En aquellos pacientes Child-Pugh B actualmente en
tratamiento, se recomienda vigilar la posible aparicién
de descompensacion hepatica como se indica a conti-
nuacién para los pacientes con cirrosis hepatica.

— En pacientes con cirrosis a los que se les vaya a admi-
nistrar Viekirax®, concomitantemente o no con Exviera®,
se debera:

e Vigilar la aparicion de signos o sintomas de descom-
pensacion hepatica durante el tratamiento.

e Monitorizar la funcién hepatica mediante pruebas ana-
liticas (entre las que se incluiran determinaciones de
bilirrubina directa) antes de comenzar el tratamiento,
durante las primeras 4 semanas después de instaurado
éste y posteriormente cuando esté clinicamente indi-
cado.

— Enlos pacientes en los que se produzca descompensa-
cion hepatica clinicamente relevante debera suspen-
derse el tratamiento inmediatamente.

Adicionalmente la AEMPS informa que se van a actuali-
zar las fichas técnicas y prospectos de V¥ Viekirax®y V Ex-
viera® para incluir la informacion a la que se ha hecho re-
ferencia.
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POSIBLE RIESGO DE DEPOSITOS CEREBRALES
CON EL USO REPETIDO DE AGENTES DE
CONTRASTE BASADOS EN GADOLINIO

La FDA ha informado del inicio de la revision de los casos
publicados sobre depésitos de gadolinio en el cerebro,

en pacientes en los que se utilizaron reiteradamente
estos medios de contraste de gadolinio en sucesivas
resonancias magnéticas (RM). Se recomienda reevaluar
los casos en los que se pretendan sucesivas RM, tal como
hay establecido en ciertos protocolos de tratamiento.

La FDA, agencia reguladora de los EE. UU. en materia de
medicamentos, ha informado’ de los trabajos de investiga-
cién que esta llevando a cabo con motivo de la publicacion
de casos de depdsitos en cerebro, por el uso repetido de
medios de contraste basados en gadolinio (MCBG) en ex-
ploraciones de resonancia magnética (RM).

La investigacion se centra en el riesgo de depodsitos en
cerebro de gadolinio de los MCBG para RM, tras un uso
reiterado. Las RM ayudan a detectar anomalias de los érga-
nos del cuerpo, vasos sanguineos y otros problemas, como
parte del tratamiento para el cancer, la esclerosis multiple u
otras enfermedades. Recientemente se ha publicado en re-
vistas médicas que los depdsitos de MCBG permanecen en
el cerebro de algunos pacientes que se someten a cuatro
o mas RM, mucho después de la Ultima administracion?2,
Se desconoce si estos depdsitos de gadolinio son nocivos
o pueden provocar efectos secundarios adversos.

La FDA, junto con su Centro Nacional de Investigaciones
Toxicolégicas (NCTR, por sus siglas en inglés), estudiara
maés profundamente este posible riesgo para la seguridad.
Se est4 trabajando con los investigadores y la industria
para comprender el mecanismo de retencién de gadolinio
y determinar si hay alguna reaccion adversa posible para
la salud humana. Dada la necesidad de mas informacion,
en este momento, no se va a exigir a los fabricantes que
cambien la informacion de las fichas técnicas de los MCBG.

A fin de disminuir la posibilidad de acumulacion de gado-
linio, los profesionales sanitarios deben considerar limitar el
uso de MCBG a circunstancias clinicas en las cuales sea ne-
cesaria la informacion adicional proporcionada por el con-
traste. Se insta a los profesionales sanitarios a replantearse
la necesidad de reiteradas RM con MCBG en protocolos de
tratamiento establecidos.

Los pacientes, familiares y cuidadores deben hablar con
sus profesionales sanitarios si tienen alguna duda o pregunta
sobre el uso de MCBG con las RM. Este problema afecta
solo a los MCBG; no se aplica a otros tipos de medios de
contraste y exploracion utilizados para otros procedimientos
por imagenes, como los basados en yodo o radiontclidos.

Una vez se han administrado los MCBG se eliminan del
organismo principalmente por via renal. Sin embargo,
cantidades minimas de gadolinio pueden permanecer en
el organismo durante mucho tiempo. Recientemente, es-
tudios realizados en personas y animales han confirmado
que el gadolinio puede permanecer en el cerebro, incluso
en pacientes con funcion renal normal®??. La informacién
disponible no identifica ningun efecto adverso para la salud.

Se insta a los profesionales sanitarios, pacientes y familia-
res/cuidadores a informar los posibles efectos secundarios
de los MCBG al programa MedWatch de la FDA, el pro-
grama bésico de farmacovigilancia.

FARMACOVIGILANCIA

= RECOMENDACIONES

Para reducir el potencial de acumulacién de gadolinio, la
FDA ha informado a los profesionales sanitarios sobre la po-
sibilidad de limitar los medios de contraste basados en gado-
linio (MCBG) a las circunstancias clinicas en las que es nece-
saria la informacion adicional proporcionada por el contraste.

También se insta a los profesionales de la salud para ree-
valuar la necesidad de resonancias magnéticas repetitivas
con MCBG en los protocolos de tratamiento establecidos.

Nota: Medicamentos en Espana con medios de contraste
derivados de gadolinio de uso hosptalario: gadobenato de
dimeglumina (MultiHance®), gadobutrol (Gadovist®),
gadodiamida (Omniscan®), gadofosveset trisodio (Va-
sovist®), gadopentetato dimeglumina (Magnetolux®),
gadoterato de meglumina (Dotarem®), gadoteridol (Pro-
Hance®), gadoversetamida (OptiMARK®), gadoxetato
disodio (Primovist®).
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IMPORTANTE

El Sistema Espanol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H) se basa en el programa de notifi-
cacion espontanea de un profesional sanitario (médico, odontélogo, farmacéutico, enfermero, otros) de una sospecha de
relacion entre un medicamento (incluidos vacunas, sueros, gases medicinales, férmulas magistrales, plantas medicinales)
y un sintoma o signo adverso (reaccion adversa, RAM) que manifieste el paciente (programa de tarjeta amarilla). El Real
Decreto 577/2013 de Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano (BOE num. 179, de 27 de julio de 2013) entr6 en
vigor el 28 de julio de 2013. La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) coordina el SEFV-H.

{QUE NOTIFICAR?
Se deben notificar las sospechas de RAM:

— con medicamentos autorizados, incluidas las de aquellos que se hayan utilizado en condiciones diferentes a las
autorizadas o con medicamentos extranjeros importados con autorizacion de la AEMPS,

— principalmente las RAM ‘graves’ (mortales, o que amenacen la vida, prolonguen o provoquen una hospitaliza-
cioén, causen incapacidad o sean médicamente importantes y las trasmisiones de un agente infeccioso a través
de un medicamento) o RAM ‘inesperadas’ de cualquier medicamento,

— con medicamentos de ‘seguimiento adicional’ (durante sus primeros 5 anos desde la autorizacion, identificados
con un triangulo negro invertido (Y) a la izquierda del nombre del medicamento en el material informativo, en
el prospecto y en la ficha técnica); ver la lista mensual de los medicamentos con tridngulo negro en la web de
la AEMPS, en la seccion de CIMA con criterio de busqueda del “Tridngulo negro”: http://www.aemps.gob.es/
cima/pestanias.do?metodo=accesoAplicacion

—las que sean consecuencia de ‘errores de medicacion’, que ocasionen dano en el paciente,

— las originadas por ‘interacciones’ con medicamentos, plantas medicinales, incluso alimentos (zumo de pomelo,
ahumados, cruciferas, etc).

;COMO NOTIFICAR?
No olvide notificar cualquier sospecha de RAM a su Centro Autonémico o Regional de Farmacovigilancia mediante las
‘tarjetas amarillas’. Consulte en este directorio su Centro Autonémico de Farmacovigilancia correspondiente.
NUEVO METODO: se puede notificar a través del sitio web https://www.notificaRAM.es/, y el sistema electrénico
hace llegar a su centro correspondiente la notificacion de sospecha de RAM. Sirve para profesionales sanitarios y para
ciudadanos, en formularios diferentes. La nueva legislacion europea de farmacovigilancia establece esta posibilidad para
facilitar la notificacion de las sospechas de RAM por la poblacién en general.

/DONDE CONSEGUIR TARJETAS AMARILLAS?

Consultando a su Centro correspondiente del SEFV-H. Podra encontrar el directorio de Centros en las primeras paginas
del “Catéalogo de Medicamentos” y en las paginas de Internet http://www.portalfarma.com y http://www.aemps.gob.
es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/dir_serfv.pdf.

/DONDE CONSULTAR LAS FICHAS TECNICAS Y PROSPECTOS DE LOS MEDICAMENTOS?

En la pagina web de la AEMPS http://www.aemps.gob.es >> seleccionando >> “CIMA: Centro de Informacion on-
line de Medicamentos de la AEMPS, Humanos”, se pueden consultar por nombre comercial o por sus principios activos.
También estan disponibles en la base de datos BOT Plus.

NOTA: la menciéon de marcas comerciales en el texto solo tiene fines de identificacion, y en absoluto se les
debe asignar directamente lo descrito en el texto.
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