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METILPREDNISOLONA INYECTABLE
(SOLU-MODERIN® 40 MG) CON LACTOSA
DE ORIGEN BOVINO COMO EXCIPIENTE:
NO ADMINISTRAR A PACIENTES
ALERGICOS A LAS PROTEINAS DE LA
LECHE DE VACA

La Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) informa a los profesionales
sanitarios de la decision europea que 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 (Solu-Moderin® 40 mg) para el tratamiento de
cuadros alérgicos agudos. Se van a reformular todos
los medicamentos implicados (Solu-Moderin® 40 mg)
para eliminar la lactosa. Mientras no se disponga

de las nuevas formulaciones, no debe administrarse
Solu-Moderin® 40 mg en pacientes con antecedentes
de alergia a las proteinas de la leche de vaca.

Recientemente la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) ha informado’ de las limi-
taciones de uso del medicamento Solu-Moderin® 40 mg
(metilprednisolona inyectable) con motivo del hecho
de contener, entre los excipientes, lactosa procedente de
leche de vaca, por lo que se va a reformular para evitar
reacciones graves en pacientes alérgicos a las proteinas
de la leche.

El Comité europeo para la Evaluacion de Riesgos en Far-
macovigilancia (PRAC) de la EMA (Agencian Europea de
Medicamentos) ha finalizado la revisién acerca del uso
de medicamentos de administracion parenteral con me-
tilprednisolona, que contienen lactosa de origen bovino
como excipiente, para el tratamiento de procesos alérgi-
cos agudos.

En Espana solo se encuentra comercializado un medi-
camento con estas caracteristicas, Solu-Moderin®, y Uni-
camente en su presentacion inyectable de 40 mg/vial, en
envases de 1 vial +1 ampolla disolvente (Cédigo Nacio-
nal 8255542) y de 3 viales + 3 ampollas disolvente (Co6-
digo Nacional 8255627). Por lo tanto, esta informacién
no afecta al resto de presentaciones de Solu-Moderin®,
como Solu-Moderin® 125 mg, 500 mg o 1 g por vial ni
a otros medicamentos con metilprednisolona de admi-
nistracién parenteral.

La citada evaluacion del PRAC se inicid tras haberse
notificado 35 casos de reacciones adversas (RAM) alér-
gicas (la mayor parte de ellas graves) en pacientes a los
que se les habia administrado por via parenteral metil-
prednisolona con lactosa bovina como excipiente, como
tratamiento de una reaccion alérgica aguda. La mayoria
de estos pacientes eran ninos menores de 12 anos y se
recuperaron de la RAM en todos los casos en los que se

dispone de esta informacion. Las conclusiones de esta
revision han sido las siguientes:

1. En los pacientes con antecedentes personales de aler-
gia a las proteinas de la leche de vaca existe el riesgo
de aparicion de RAM alérgicas graves (incluyendo
reaccion anafilactica) tras la administracion, intramus-
cular o intravenosa (IM/IV) de preparados de metil-
prednisolona que contienen lactosa de origen bovino
(en Espana, solo Solu-Moderin® 40 mg), para el tra-
tamiento 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.

2. Esta incidencia tiene especial relevancia ya que puede
ser dificil determinar si los sintomas que el paciente
esta sufriendo se deben a una nueva RAM alérgica
causada por la metilprednisolona que contiene lac-
tosa de origen bovino o son debidos a un empeora-
miento de la condicién alérgica original que condujo a
su administracion. Este hecho puede incluso conducir
a que se administren dosis adicionales de metilpred-
nisolona con lactosa, lo cual empeoraria ain mas el
estado clinico del paciente.

3. Con la informacion 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 exci-
piente en los productos que contienen metilpredniso-
lona para uso IM/IV en condiciones alérgicas agudas.

4. En base a que la metilprednisolona se utiliza para el
tratamiento de reacciones alérgicas graves en un en-
torno de emergencia donde los detalles acerca de las
alergias de los pacientes no siempre se conocen, la
forma més eficaz de minimizar cualquier riesgo es eli-
minar las proteinas de la leche de vaca de estos medi-
camentos.

5. Las recomendaciones del PRAC deberan ser valora-
das por el Comité de Coordinacién de Reconocimiento
Mutuo y Descentralizado (CMDh), de la Agencia Euro-
pea de Medicamentos (EMA), tal como se establece en
las normas vigentes.

= RECOMENDACIONES

Teniendo en cuenta las conclusiones que acaban de ex-
ponerse, la AEMPS informa a los profesionales de la salud
lo siguiente:

— Con el objetivo de evitar que se puedan producir
RAM graves en pacientes alérgicos a las proteinas
de la leche de vaca que son tratados con Solu-Mode-
rin® 40 mg (metilprednisolona parenteral formulada
con lactosa bovina como excipiente) en presentacio-
nes de 1 vial y de 3 viales, se va a proceder a su re-
formulacion, eliminando de su composicion el citado
excipiente.
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— En tanto no se disponga de las nuevas formulaciones,
este medicamento Solu-Moderin® 40 mg no debe ad-
ministrarse en pacientes con antecedentes de alergia
a las proteinas de la leche de vaca.

— En el caso de que tras administrarse Solu-Moderin®
40 mg el paciente experimenta un empeoramiento de
los sintomas o aparecen nuevos sintomas alérgicos de-
beré suspenderse inmediatamente su administracion.

Referencias
1. Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Metilprednisolona inyectable con lactosa de origen bovino
como excipiente (Solu-Moderin® 40mg): no administrar a
pacientes alérgicos a las proteinas de la leche de la vaca.
Nota informativa MUH (FV) n° 6/2017, 07 de julio de 2017.
Disponible en: https://www.aemps.gob.es/informa/notasin-
formativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2017/NI-
MUH_FV_06-2017-Metilprednisolona.htm (citado 01 sep-

tiembre 2017)

RIESGO DE FORMACION DE
DEPOSITOS CEREBRALES ASOCIADO
A LA ADMINISTRACION DE AGENTES
DE CONTRASTE CON GADOLINIO:
ACTUALIZACION DE LA INFORMACION

La Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) informa de la nueva informacion
en el ambito europeo sobre este problema. 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. El resto
de recomendaciones emitidas en marzo de 2017 se
mantienen inalteradas (ver PAM n° 402).

La AEMPS informa’', como continuacién de la Nota in-
formativa MUH (FV) n°® 2/2017, sobre la actualizacién de
las recomendaciones después de la reexaminacién de la
informacion sobre este asunto llevada a cabo por el PRAC
(Comité europeo para la Evaluacion de Riesgos en Farma-
covigilancia).

Tras la reexaminacion de los datos disponibles, se ha
considerado, que dentro del grupo de los contrastes
con gadolinio, tanto el 4cido gadobénico (Multihance®)
como el acido gadoxético (Primovist®), tienen utilidad
especifica para la visualizacién de imagenes hepéticas, 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 reuniéon 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 autorizacion de comer-
cializacién, asi como la de otros contrastes con gadolinio
de tipo lineal?.

El resto de recomendaciones establecidas en marzo de
2017 se mantienen inalteradas (ver PAM n° 402)3.

= RECOMENDACIONES

En consecuencia de lo anterior, la AEMPS recomienda
a los profesionales sanitarios que el acido gadobénico
(Multihance®) se utilice exclusivamente para la visualiza-
cién de imagenes hepéticas.

Estas recomendaciones del PRAC deberan ser valoradas
por el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP)
de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y poste-
riormente hacerse efectivas mediante la correspondiente
Decisién de la Comision Europea. La AEMPS emitird una
nueva nota informativa una vez publicada esta Decision,
o en el caso de que nueva informacion asi lo requiriese.
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INFORMACION DE SEGURIDAD
PROCEDENTE DE LA EVALUACION
PERIODICA DE LOS DATOS DE
FARMACOVIGILANCIA QUE DECIDE EL
COMITE EUROPEO PARA LA EVALUACION
DE RIESGOS EN FARMACOVIGILANCIA
(PRAC)

El Comité europeo para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) ha acordado cambios
en la informacion autorizada de las fichas técnicas
y de los prospectos de los medicamentos europeos
por motivos de seguridad. Una vez que se revisan
y evaldan los datos de los informes periddicos

de seguridad (IPS, en inglés PSUR), de forma
colaboradora entre todas las 28 agencias nacionales,
se presentan los cambios y se acuerdan en las
reuniones mensuales del PRAC. A continuacion

se muestran los ultimos cambios de informacion
acordados en el PRAC.
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El Comité europeo para la Evaluacion de Riesgos en Far-
macovigilancia (PRAC) ha acordado los cambios en las
fichas técnicas y los prospectos de los siguientes medi-
camentos que se describen en la Tabla 1, segun informa’
la AEMPS en su Boletin Mensual. 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.

FARMACOVIGILANCIA

= REFERENCIAS

1. Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Nueva informacion de seguridad procedente de la evaluacion
periddica de los datos de farmacovigilancia. Boletin Mensual
de la AEMPS, junio 2017, paginas 11y 12. Disponible en la
web: https://www.aemps.gob.es/informa/boletines-AEMPS/
boletinMensual/2017/junio/docs/boletin-mensual-MUH_ju-
nio-2017.pdf (consultado 01 septiembre 2017).

TABLA 1. CAMBIOS EN LA INFORMACION DE SEGURIDAD DE CIERTOS MEDICAMENTOS

Farmaco (medicamento/s) Problema de seguridad (RAM)

Reacciones en el lugar de la

H ®
Alglucosidasa alfa (Myozyme®) perfusion

Bromuro de umeclidinio

- Aumento de la presion intraocular
(Incruse®)

Cetirizina/pseudoefedrina
(Reactine Cetirizina/
Pseudoefedrina®, Stopcold®,
Virlix Plus®)

Nuevas reacciones adversas

Dapagliflozina (Edistride®,
Forxiga®), con metformina HCl
(Ebymect®, Xigduo®)

Cetoacidosis diabética

Edoxaban, tosilato (Lixiana®) Cefalea, dolor abdominal y mareos

Empagliflozina (Jardiance®)
y empagliflozina/metformina
(Synjardy®)

Hipersensibilidad y cetoacidosis
diabética

Gabapentina (Neurontin® y EFG)  Depresion respiratoria

Insulina degludec (Tresiva®) con

liraglutida (Saxenda®, Victoza®) BN

Mercaptopurina (Mercaptopurina
Silver®)

Infecciones y advertencias en
poblaciones especiales

Comentarios y recomendaciones

Se ha identificado inflamacion, induracion y extravasacion en el
lugar de la perfusion, como nuevas reacciones adversas asociadas al
tratamiento con alglucosidasa alfa.

Se ha identificado aumento de la presién intraocular, como nueva
reaccion adversa asociada a la administracion de bromuro de umeclidinio.

Se ha identificado shock anafilactico, disnea, disfuncion eréctil,
pustulosis exantematica generalizada aguda y trastornos oculares
(trastorno de la acomodacion visual, vision borrosa, midriasis, dolor
ocular, deterioro visual, fotofobia) como nuevas reacciones adversas
asociadas al tratamiento con cetirizina/pseudoefedrina.

Se han notificado, raramente, casos de cetoacidosis diabética, incluyendo
casos con desenlace mortal en pacientes que recibian dapaglifiozina. Se
actualizara la advertencia existente en la informacion de producto sobre
cetoacidosis diabética con la ocurrencia de casos mortales.

Se ha identificado cefalea, dolor abdominal y mareos como nuevas
reacciones adversas asociadas a la administracion de edoxaban.

Se ha identificado exantema, angioedema y urticaria como nuevas
reacciones adversas asociadas al tratamiento con empagliflozina.
Adicionalmente, se actualizara la advertencia existente en la
informacion de producto acerca de la cetoacidosis diabética,
incluyendo la ocurrencia de casos mortales.

Se ha identificado depresion respiratoria como nueva reaccion adversa
asociada a la administracion de gabapentina.

Los pacientes que presentan mayor riesgo de desarrollar depresion
respiratoria y que requieren ajuste de la dosis de gabapentina son aquellos
que padecen enfermedades respiratorias y neurologicas, pacientes

con insuficiencia renal, 0 aquellos que reciben concomitantemente
medicamentos depresores del sistema nervioso central.

Se han identificado colecistitis y colelitiasis como nuevas reacciones
adversas asociadas al tratamiento con insulina degludec/liraglutida.

Los pacientes tratados con 6-mercaptopurina en monoterapia 0 asociada
a otros inmunosupresores han mostrado una mayor susceptibilidad
frente a infecciones viricas, flngicas y bacterianas, incluyendo infecciones
graves o atipicas y reactivaciones viricas. Las patologias infecciosas y

las complicaciones pueden ser mas graves en estos pacientes que en
pacientes que no hayan recibido el tratamiento. Se debe determinar

la exposicion previa o la infeccion por virus de varicela zoster antes

de iniciar tratamiento y considerar la profilaxis en caso necesario.
Asimismo, se recomienda la deteccion de la hepatitis B antes del inicio
del tratamiento y en los casos que han sido confirmados como positivos
mediante las pruebas seroldgicas considerar la administracion del
tratamiento profilactico seglin guias locales. Se han notificado casos de
sepsis neutropénica en pacientes que han recibido 6-mercaptopurina.
Adicionalmente, se incluira en la informacion de producto los datos
recogidos en pacientes con mutacion variante NUDT15. Estos pacientes,
presentan un riesgo mayor de sufrir toxicidad grave por 6-mercaptopurina,
como por ejemplo leucopenia y alopecia. Habitualmente necesitan

una reduccion sustancial de la dosis, especialmente los que son
homocigotos para la variante NUDT15. Se puede considerar el uso de la
genotipificacion para detectar variantes de NUDT15 antes de iniciar el
tratamiento con 6-mercaptopurina. En cualquier caso, se debe realizar un
seguimiento estrecho de los recuentos sanguineos
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TABLA 1. CAMBIOS EN LA INFORMACION DE SEGURIDAD DE CIERTOS MEDICAMENTOS (Cont.)

Farmaco (medicamento/s) Problema de seguridad (RAM) Comentarios y recomendaciones

Durante la fase de posautorizacion del medicamento se han
notificado casos graves de diarrea causantes de deshidratacion

y trastornos electroliticos. Asimismo, se han observado casos de
perforaciones gastrointestinales, tanto en ensayos clinicos como en
la experiencia posautorizacion, algunos de ellos mortales. Se deben
tomar las debidas precauciones cuando se trate a pacientes que
se hayan sometido anteriormente a una cirugia abdominal, tengan
antecedentes de Ulceras pépticas o enfermedad diverticular o
reciban tratamiento concomitante con corticosteroides o AINE. Por
(ltimo, se han notificado episodios de sangrado, algunos de ellos
mortales. Los episodios de sangrado durante la posautorizacion
afectan, entre otros, a los sistemas gastrointestinal, respiratorio y
nervioso central, si bien los mas frecuentes son gastrointestinales.

Diarrea, perforacion gastrointestinal

. . - -
Nintedanib (Ofev®, Vargatef®) y sangrado

IMPORTANTE

El Sistema Espanol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H) se basa en el programa de
notificacion espontédnea 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) entrd 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 autorizacién de la AEMPS,

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

— con medicamentos de ‘seguimiento adicional’ (durante sus primeros 5 anos desde la autorizacion, iden-
tificados con un tridngulo 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 triangulo
negro en la web de la AEMPS, en la seccién de CIMA con criterio de busqueda del “Triangulo negro”:
http://www.aemps.gob.es/cima/pestanias.do?metodo=accesoAplicacion

— las que sean consecuencia de ‘errores de medicacién’, 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 correspon-
diente.

METODO ELECTRONICO: se puede notificar a través del sitio web https://www.notificaRAM.es/, y el sistema
electronico hace llegar a su centro correspondiente la notificacion de sospecha de RAM. Sirve para profesionales sa-
nitarios 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 “Catdlogo de Medicamentos” y en las paginas de Internet http://www.portalfarma.com vy 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 Informa-
cion 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 mencién 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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