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Resumen

Obijetivo: £l objetivo de nuestro estudio fue analizar las caracteristicas
de los medicamentos sujetos a seguimiento adicional. Para ello, estudia-
mos: los criferios aplicados para su designacién, los criterios de dispen-
sacion autorizados, los grupos farmacolégicos a los que pertenecen vy su
seguridad postcomercializacién.

Método: Se analizé la lista publicada por la Agencia Europea de Me-
dicamentos en enero de 2017 (EMA/245297/2013 Rev.41). La infor
macién para el andlisis se extrajo de las paginas web de la Agencia
Europea de Medicamentos y la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios.

Resultados: Se esfudiaron 316 medicamentos sujetos a seguimiento
adicional. El criterio de designacién mas comin fue ser un nuevo principio
activo (n= 197 [62,3%]). Otros criterios de designacién comunes fueron:
requerir un esfudio postautorizacion de seguridad [n=52 [16,5%]) y ser
un medicamento biolégico, aunque no un nuevo principio actfivo (n=49
[15,5%)). Con respecto a las condiciones de dispensacion, casi el 66%
de estos medicamentos se autorizaron con criterios de dispensacién res-
tringidos. Hasta enero de 2017, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios habia publicado 14 notfas informativas de seguridad
referidas a los medicamentos sujetos a seguimiento adicional.
Conclusiones: Los medicamentos sujefos a seguimiento adicional inclu-
yen mayoritariamente nuevas sustancias activas. El grupo farmacolégico
mas frecuente es el de los fdrmacos antineopldsicos e inmunomodulado-
res. La revision postcomercializacion de su seguridad ha generado ya al-
guna informacién publicada por la Agencia Espaiiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios.
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Abstract

Objective: The objective of this study was o analyse the characteristics
of medicines subject fo additional monitoring. We assessed the following
aspects: the criteria applied to approve a medicine as being subject to
additional monitoring; the authorized dispensing conditions; the pharma-
cological groups to which they belong; and their post-authorisation safety.
Method: We analysed the list published by the European Medicines
Agency in January 2017 [EMA/245297/2013 Rev.41). Information for
the analysis was obtained from the web sites of the European Medicines
Agency and the Spanish Agency of Medicines and Medical Devices.
Results: We assessed 316 medicines subject to additional monitoring.
The most common criterion used to assign a medicine as being subject
fo additional monitoring was it being a new active substance (n=197
[62.3%)]). Other common criteria were requiring a post-authorisation safety
study (n=52 [16.5%]) and being a biclogic medicine buf not a new ac-
five substance (n=49 [15.5%)). Regarding dispensing conditions, nearly
66% of these medicines were authorized under restricted conditions. Unfil
January 2017, the Spanish Agency of Medicines and Medical Device
published 14 safety reports related to medicines subject to additional
monitoring.

Conclusions: The group of medicines subject to additional monitoring
mainly includes new active subsfances. The most common pharmacolo-
gical group is antineoplastic and immunomodulating agents. The post-
authorisation safety study has already produced information published by
the Spanish Agency of Medicines and Medical Devices.
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Introduccion

El seguimiento adicional de algunos medicamentos es una medida
infroducida en la legislacién europea sobre farmacovigilancia en el afio
2012'2. Afecta a los medicamentos autorizados en la Unién Europea por la
Agencia Europea de Medicamentos [EMA, European Medicines Agency)
que requieren un seguimiento parficularmente riguroso e infensivo por parte
de las autoridades sanitarias.

Los medicamentos sujetos a seguimiento adicional (MSSA) se identifican
con un frigngulo negro invertido (V) e incluyen medicamentos®: 1) que con-
tienen nuevas sustancias acfivas, autorizados en la Unién Europea a partir
del 1 de enero de 2011; 2] biolégicos, autorizados en la Unién Europea
a partir del 1 de enero de 2011; 3) con una autorizacién condicional,
para los que el titular de autorizacién de comercializacién debe aportar
datos adicionales; 4) aprobados en circunstancias excepcionales, cuando
hay razones por las que el fitular de autorizacion de comercializacién no
puede facilitar datos exhaustivos y debe completar la informacién tras la
comercializacién, y 5) para los que el titular de autorizacién de comerciali-
zacién debe realizar estudios postautorizacion (EPA) de seguridad. Actual-
mente, eslos medicamentos permanecen sujefos a seguimiento adicional
durante cinco afios tras su comercializacién o hasta que el Comité para la
Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia de la EMA (PRAC, Pharma-
covigilance Risk Assessment Committee) considere segura la refirada de su
seguimiento.

En abril de 2013, la EMA publico la primera lista de MSSA, que es revi-
sada mensualmente por el PRAC. En Espaiia, en el afio 2013, la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios [AEMPS) publicd dos
nofas informativas sobre esta medida, una dirigida a los profesionales sa-
nitarios* y ofra a los ciudadanos®. Ademds, algunos boletines terapéuticos
y de farmacovigilancia han informado sobre el concepto y procedimiento
de los MSSA®® v se han publicado diferentes articulos sobre la seguridad
y ofros aspectos relacionados con la utilizacion de algunos de ellos”*.

El objetivo de nuestro estudio fue analizar las caracteristicas de los
MSSA. Para ello, como objefivos especificos estudiamos: 1) los criterios
aplicados para la designacion de los MSSA; 2) los criterios de dispensa-
cién asignados a estos medicamentos; 3) los grupos farmacolégicos a los
que pertenecen, y 4) su seguridad postcomercializacion.

Métodos

Se realizé un andlisis descripfivo utilizando la lista de los MSSA publica-
da por la EMA y actualizada hasta el 23 de enero de 2017, excluyendo
los medicamentos cuya autorizacién habia sido revocada o suspendida.
Se consideraron como nuevos principios activos los autorizados entre el
23/01/2012 y el 23/01/2017. la informacién necesaria para el andlisis
se obtuvo de las paginas web de: 1) la EMA (lista de MSSA, fechas de
autorizacién vy fichas técnicas de los medicamentos, e informacion relativa
a los criterios de autorizacién), 2) el Centro de Informacién de Medicamen-
tos de la AEMPS'® (condiciones de dispensacion de los medicamentos) v
3] the Norwegian Insfitute of Public Health, WHO Collaborating Centre
for Drug Stafistics Methodology'® (codigo de la clasificacion Anatémica-
Terapéutica-Quimica [ATC], correspondiente a cada principio acfivo).

Para cada MSSA se analizé si se trataba de: 1) un nuevo principio
activo; 2) un medicamento bioldgico, biosimilar o no, excluyendo los ya
incluidos como nuevo principio activo, u 3) ofros criterios aplicados para
la designacién del medicamento como MSSA (autorizacién condicional,
autorizacion en circunstancias excepcionales, EPA de seguridad). Ademds,
se analizaron: 1) la evolucién temporal [afios 2013-2016) de los criterios
de designacion de los MSSA; 2) la designacion como “medicamento huér-
fano” o no; 3) las condiciones de dispensacion autorizadas, clasificadas
como "no restringidas” (MSPM: medicamentos sujefos a prescripcién médi-
ca) y “restringidas” (DH: diagnéstico hospitalario y H: uso hospitalario), y
4) el grupo farmacolégico al que pertenecian: niveles 1 (6rgano y sistemal
y 2 (subgrupo terapéutico), de la clasificacion ATC cada principio activo.

Para el estudio de la seguridad postcomercializacién se realizéd una
revision de las notas informativas sobre seguridad referidas a los MSSA,
publicadas por la AEMPS hasta el 23 de enero de 2017, analizando las
causas obijefo de la publicacién de la nota informativa. Para ello, la infor
macioén se clasificd, de acuerdo con su contenido, en: 1) BBR: resultados
del andlisis del balance beneficio/riesgo del medicamento; 2} CD: cam-

bios en los criterios de dispensacién; 3) CNT: nuevas contraindicaciones;
4] RU: restricciones de uso, y 5) SEG: informacién sobre seguridad.

Lla depuracion de los datos correspondientes a cada una de las varia-
bles definidas en el estudio v el andlisis estadistico se llevd a cabo con
el programa IBM SPSS Stafistics version 24.0 [Armonk, NY: IBM Corp.).
La mayoria de los resultados se expresaron como frecuencias absolutas y
relativas (n, %).

Resultados

La lista de MSSA (EMA/245297/2013 Rev.41), actualizada hasta el
23 de enero de 2017, incluia 320 medicamentos. De ellos se excluyeron
4 por haber sido revocada o suspendida su autorizacion de comercia-
lizacién, con posterioridad a su inclusién en la lista. De los 316 MSSA
restantes, 197 (62,3%) contenian nuevas sustancias activas (Tabla 1). Otros
criterios aislados de inclusion frecuentes fueron: la necesidad de un EPA de
seguridad [n=52 (16,5%)] y el ser un medicamento biolégico, aunque no
una nueva susfancia activa [n=49 (15,5%]]. Del total de los 197 MSSA que
confenian nuevos principios activos, en 55 (24,9%) se sumaba al menos
un criterio adicional. Considerados globalmente, casi dos tercios de los
MSSA [n=207 (65,3%]] se autorizaron con condiciones de dispensacién
restringidas, siendo el uso hospitalario el criterio de dispensacion més co-
mon [n=143 (45,1%)].

De los 197 MSSA que contenian nuevos principios activos, 53 (26,9%)
eran nuevos principios activos bioldgicos y 47 (23,9%) medicamentos huér-
fanos (18 medicamentos huérfanos biolégicos y 29 medicamentos huérfa-
nos no biolégicos). Los nuevos principios activos de los MSSA analizados
pertenecian preferentemente a los grupos principales anatémicos (Figu-
ra 1) agentes antineoplésicos e inmunomoduladores (L) [n=59 (29,9%)],
antiinfecciosos para uso sistémico (J) [n=32 (16,2%)] y medicamentos para
el metabolismo y tracto alimentario (A) [n=30 (15,2%]]. Dentro del grupo de
los agentes anfineopldsicos e inmunomoduladores, el grupo farmacolégico
mds frecuente eran los inhibidores de firosina-cinasa [n=24 (12,2%]].

Al analizar la evolucién temporal en los afios 20132016 de los criterios
de designacion de los MSSA, observamos: 1) en todos los afios, el criterio
“nuevo principio activo” supuso al menos la mitad de los MSSA designados

Tabla 1. Caracteristicas de los medicamentos sujetos a
seguimiento adicional (lista EMA/245297/2013 Rev.41)

A. Criterios para la designacion como MSSA n %
“Nuevo principio activo 142 | 449
Nuevo principio activo + EPA de seguridad 29 9,2
Nuevo principio activo + autorizacién condicional 20 6,3
Nueyo principjo activo +.outorizocién 6 19

en circunstancias excepcionales !
Otros criterios 119 37,7
EPA de seguridad 52 16,5
Medicamento biolégico 49 15,5
Biosimilar 13 4,1
No biosimilar 36 11,4
Autorizacién en circunstancias excepcionales 16 5,1
Autorizacién condicional 1 0,3
Med.icomento biolégico + auforizacién 1 03
en circunstancias excepcionales !
Total| 316 100
péhsacién autorizadas T
Dispensacién restringida 207 | 653
Medicamentos de uso hospitalario 143 | 45,1
Medicamentos de diagnéstico hospitalario 64 20,2
Dispensacién normal (no restringida) 110 | 34,7
...................................... Total | 317..1.190.0

EPA: estudio postautorizacién; MSSA: medicamentos sujefos a seguimiento adicional.
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Figura 1. Clasificacién anatémica-terapéutica-quimica [ATC) de los medicamentos sujetos a seguimiento adicional, con nuevos principios activos en su composicién.

en el afio; 2) el criterio ‘medicamento biolégico”, no nuevo principio activo,
alcanzé su valor més alio, un 32,3% de los MSSA designados, en 2016;
3) los criterios “autorizacién condicional” y “auforizacién en circunstancias
excepcionales” fueron muy poco frecuentes [valores inferiores al 3%) en los
afios 201420106, y 4) el criterio "EPA de seguridad” se redujo en los afios
2015y 2016, suponiendo en este Ultimo afio Unicamente el 3,2% de los
MSSA (Tabla 2).

Desde la publicacion de la primera nota informativa de seguridad so-
bre MSSA, el 3 de junio de 2013 [MUH (FV), 13/2013], hasta el 23 de
enero de 2017, la AEMPS publicé 68 notas informativas de seguridad, de
las cuales 2 explicaban el concepto de MSSA a profesionales sanitarios
y ciudadanos, y 14 (20,6%) se referian a algin aspecto vinculado a la
seguridad de los MSSA implicados (Tabla 3). De esfas 14 notas informati-
vas, /7 se referian a nueva informacién sobre seguridad, 3 a restricciones
en la utilizacién del medicamento, 2 a resultados de la evaluacién de la
relacién beneficio/riesgo, 1 a cambios en las condiciones de dispensacion
del medicamento y 1 a nuevas confraindicaciones. Con respecto a los
principios acfivos implicados con més frecuencia, 3 se referfan al ranelato

de estroncio, la Ultima de ellas informando del cambio en sus condiciones
de dispensacion a diagnéstico hospitalario, y 2 a idelalisib, informando de
las medidas para prevenir el riesgo de infecciones graves.

Discusion

El frigngulo negro invertido (V), utilizado en el Reino Unido para identi-
ficar los nuevos principios activos”, fue el simbolo adoptado por la EMA
para identificar los MSSA. Para evitar confusiones, y fras la adopcién de la
normativa europea, la AEMPS eliminé el fridngulo amarillo {4) con el que
se sefialaban hasta entonces en Espafia los nuevos principios activos. La
identificacion de un medicamento con el triéngulo negro invertido (¥) no
significa que el medicamento no sea seguro. Su finalidad es estimular a los
profesionales sanitarios'® y a los ciudadanos'® a que nofifiquen las sospe-
chas de reacciones adversas asociadas al medicamento, facilitando asf la
evaluaciéon de su relacion beneficio/riesgo.

En nuestro estudio, casi dos tercios de los MSSA contenian nuevas
susfancias acfivas, mostrando la necesidad de completar la informacion

Criterios 2013 2014 2015 2016
....... n % n % n % n %
Nuevo principio activo 50 49,5 36 58,1 52 73,2 40 64,5
Medicamento biolégico 14 13,9 5 8,1 8 11,3 20 32,3
AC o ACE 13 12,9 1 1,6 2 2,8 0 0
EPA de seguridad 24 23,7 20 32,2 9 12,7 2 3,2
Total 101 100,0 62 100,0 71 100,0 62 100,0

AC: autorizacién condicional; ACE: autorizacion en circunstancias excepcionales; EPA: esfudio postautorizacion.
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Tabla 3. Notas de seguridad, referidas a medicamentos sujetos a seguimiento adicional, emitidas por la Agencia Espafiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), hasta el 23/01/2017

Principio activo
(Nombre de fantasia)

MUH (FV), 13/2013

Retigabina (¥ Trobalt®)

MUH (FV), 1/2014
MUH (FV), 2/2014
MUH (FV), 9/2014

MUH (FV), 13/2014 Denosumab (Prolia®, ¥ Xgeva®)

MUH (FV), 5/2015

Pomalidomida (¥ Imnovid®)

MUH (FV), 6/2015

con amiodarona

MUH (FV), 12/2015 Fingolimod (V¥ Gilenya®)

MUH (FV), 13/2015

V Viekirax®, ¥ Exviera® (en combinacién)

MUH (FV), 1/2016 Natalizumab (V¥ Tysabri€®)

MUH (FV), 4/2016 Aflibercept (¥ Zaltrap®)

MUH (FV), 5/2016 Idelalisib (W Zydelig®)

MUH (FV), 12/2016 Riociguat (¥ Adempas®)

MUH (FV), 14/2016

Idelalisib (W Zydelig®)

Ranelato de estroncio (W Osseor®, ¥ Protelos®)
Ranelato de estroncio (W Osseor®, ¥ Protelos®)

Ranelato de estroncio (W Osseor®, ¥ Protelos®)

V¥ Harvoni®, ¥ Sovaldi®, ¥ Daklinza®, asociados

Titulo Asunto  Afio*
Restriccidn de su indicacién tras la nofificacién
- - . RU 2011
de casos de pigmentacién ocular y cutdnea
La revisién europea concluye que el balance BBR | 2004
beneficio/riesgo es desfavorable
Restricciones de uso RU 2004
Calificado como }:neleomgnto de diagnéstico cD 2004
ospitalario
Riesgo de os;.eonecrosw. mandibular e SEG | 2010
ipocalcemia
Riesgo Fie toxicidad hepdtica grave, .|nsuF|<?|§nC|a SEG | 2013
cardiaca y enfermedad pulmonar intersticial
Riesgo de bro@cordm grave.y.bloq\.Jfao cardiaco SEG | 2014
asociado a la administracién
Recomendaciones sobret los riesgos relacionados SEG | 2011
con su efecto inmunosupresor
Rlesgohde ’d_escompensoao.n e msyf)uencm SEG | 2015
epdtica tras su administracién
Nuevas recomendaciones para minimizar
el riesgo de leucoencefalopatia multifocal SEG | 2006
progresiva
Riesgo de osfeonecrosis _monc!l'bulor asociado SEG | 2013
a su administracién
Restricciones temporales de uso para prevenir
infecciones graves mientras se realiza la RU 2014
reevaluacién europea del balance
beneficio/riesgo
Contraindicado en pacientes con hipertensién
pulmonar asociada a neumonias intersticiales CNT | 2014
idiopdticas
Conclusiones de la reeval.ugao.n europea BBR | 2014
de su balance beneficio/riesgo

BBR: balance beneficio/riesgo; CD: criterios de dispensacion; CNT: contraindicaciones; FV: farmacovigilancia; MUH: medicamentos de uso humano; RU: restricciones de

uso; SEG: seguridad.

* Ao de autorizacion.

sobre su seguridad®. Valorados anualmente, el porcentaje de MSSA con
nuevos principios aclivos se mantuvo en niveles iguales o superiores al 50%
en todos los afios de estudio. Estos nuevos principios activos pertenecian
mayoritariamente al grupo de los férmacos antineoplésicos e inmunomodu-
ladores, y, dentro de ellos, merecen especial mencién, por su frecuencia,
los farmacos inhibidores de tirosina-cinasa? ??

Un tercio de los MSSA eran medicamentos biolégicos, la mitad de
ellos nuevos principios activos y la ofra mitad, entre ofros, incluia 13 me-
dicamentos biosimilares. Los medicamentos biolégicos se componen de
profeinas tales como las hormonas peptidicas, enzimas producidas natural-
mente por el cuerpo humano o anticuerpos monoclonales, productos san-
guineos, medicamentos inmunolégicos como sueros y vacunas, alérgenos y
productos fecnolégicos avanzados como los productos de ferapia génica
y celular®®?®. Debido a sus caracteristicas quimicas y a sus perfiles de segu-
ridad®?, la farmacovigilancia adquiere un papel incluso més importante
con los medicamentos biolégicos?.

Un alto porcentaje de MSSA estaba sujeto a dispensacion restringida,
principalmente de uso hospifalario, y casi la totalidad de los medica-
mentos huérfanos eran de dispensacién restringida. Los medicamentos
huérfanos son aquellos desfinados al tratamiento de enfermedades raras,
que afectan sélo a un pequefio nimero de pacientes (<5 en 10.000
individuos en la Unién Europea o <200.000 individuos en Estados
Unidos)??. Aproximadamente el 20% de los MSSA esfaban autorizados
como medicamentos huérfanos, de los cuales mdas de la mitad eran nue-

vas sustancias acfivas, principalmente de agentes antineopldsicos e inmu-
nomoduladores.

Hasta comienzos de 2017, la AEMPS habia publicado 14 nofas infor
mativas de seguridad sobre medicamentos identificados con el frigngulo
negro inverfido (V). Todas ellas ponen de manifiesto la importancia del
seguimiento adicional de estos medicamentos y de la nofificacién priorita-
ria de las sospechas de reacciones adversas.

La principal limitacién de nuestro estudio es la dindmica de cambio de
la lista de MSSA publicada por la EMA, actudlizada mensualmente. Esta
limitacién estd compensada por el elevado nimero de MSSA estudiados,
al haberse analizado todos los MSSA autorizados desde el inicio de este
procedimiento en 2013 hasta enero de 2017. La principal forfaleza de este
estudio es su utilidad para dar a conocer los MSSA entre los profesionales
sanitarios. Nuestra propuesta de mejora es que el triéngulo negro invertido
(W) que identifica a los MSSA, se incorpore a los sistemas de prescripcion
y dispensacién electrénica para facilitar su identificacion por los profesio-
nales sanitarios.

En conclusion, los MSSA incluyen mayoritariamente nuevas sustan-
cias activas que por razones de seguridad o por sus condiciones de
autorizacién requieren un estrecho y cuidadoso seguimiento postcomer-
cializacién. El grupo farmacolégico al que con més frecuencia per
tenecen es el de los farmacos antineopldsicos e inmunomoduladores.
Lo actualizacion postcomercializacién de su seguridad ha generado
ya alguna informacién publicada en nofas informativas de la AEMPS.
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El conocimiento de estos medicamentos, y del simbolo con el que se
reconocen (V¥), deberia facilitar la evaluacion precoz de su relacién
beneficio/riesgo.
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