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Interacciones con alimentos

e En los EEUU, la Comision Mixta de . i!

Acreditacion de Instituciones Sanitarias
(Joint Commission on Accreditation of
Health Care Organizations, JCAHO)
requiere desde 1993 que, antes de dar el
alta hospitalaria, los pacientes deben
poseer consejos e instrucciones sobre las
interacciones potenciales alimentos-
medicamentos



Guideline on the investigation of drug interactions

Discussion in the Efficacy Working Party (EWP) une/October 1996

March 1997

~ ———

(Guia EMA, CPMP/EWP/560/95, desde 1997)

“Es una alteracion en la farmacocinética
y/0 en la farmacodindmica de un
medicamento, causada por el uso
simultaneo de otros tratamientos
farmacoldgicos, de factores de la dieta, o
de habitos sociales tales como el tabaco
o el alcohol.”



JOUE ES UNA INTERACCION
ENTRE UN ALIMENTO YV UN




Interaccion Alimento-
Medicamento

“Es la aparicion de un efecto farmacoldgico,
terapéutico o toxico, de intensidad MAYOR o
menor de la habitual o prevista, que surge como
consecuencia de la presencia o accion
simultanea de un alimento sobre un farmaco”:

— Si es de intensidad MAYOR>> ‘reaccion adversa’

— Si es de intensidad menor>> ‘respuesta terapéutica
disminuida’......”reaccidon adversa’ (graves en vacunas,

antibidticos, anticonceptivos)



Interaccion de Relevancia clinica
(Guia EMA, CPMP/EWP/560/95, desde 1997)

1. “Cuando la actividad terapéutica y/o
toxicidad de un farmaco se modifica de tal
manera que se necesite un reajuste en la
posologia del medicamento u otra
intervencion médica.”

e Ejemplo: ciclosporina con zumo de pomelo, &

puede requerir tomar la mitad de dosis del -

—

inmunodepresor.




Interaccion de Relevancia clinica
(Guia EMA, CPMP/EWP/560/95, desde 1997)

2. “Cuando exista la posibilidad de usar
simultaneamente los dos farmacos (o
un farmaco con un alimento) que
interaccionan, en las condiciones
terapéuticas recomendadas.”

e Ejemplo: embarazo no deseado por
anticonceptivo hormonal oral + “hierba de

san Juan”(Hipéricum perforatum) (antidepresor;
inductor CYP3A4) N




Factores que influyen en las
Interacciones Alimento-Medicamentos

1. Paciente
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2. Medicamento 3. Alimento



Factores que influyen en las IAM

1. Del paciente:

—Edad: nifios y >65 afios, con filtracion glomerular
reducida un 30% (jjhipnoticos!!).

—Sexo0: seguln el estado hormonal, se pueden
inducir o inhibir ciertos enzimas microsomales.

—Condicion clinica: insuf. hepatica; insuf. renal.

—Estados carenciales: hipoproteinemias ({
distribucion plasmatica).



Factores que influyen en las IAM

2 . Del medicamento:

— Iindice terapéutico estrecho (IT=DTox.,/DEfic.,):

e]. anticoagulantes orales, hipoglucemiantes orales,
glucosidos cardiotonicos, carbamazepina, ciclosporina,
everolimus, sirolimus, tacrolimus.

— Curva dosis-respuesta de pendiente
pronunciada: ej. teofilina retard.

— Formas galénicas: formas sélidas (ej. comprimidos

retard) con mas IAM; formas liquidas (ej. jarabes) con
menos |IAM.



Factores que influyen en las IAM

3. De los alimentos:
— Contenido en Na* y K*: con AINE, diuréticos.
— Contenido en aminas (tiramina): con IMAO.
— Contenido en fibra: U absorcién digoxina.
— Alcohol: deprime SNC; efecto ‘Antabus’ (disulfiram; y con

metronidazol)
— Zumos frutas: sobre pH urinario>> alcalinizan la orina

por sales minerales>> M accién farmacos alcalinos;
algunos zumos afectan metabolismo de farmacos.



Factores que influyen en las IAM
3. De los alimentos:

ACIDIFICANTES ALCALINIZANTES
Cenizas acidas Cenizas alcalinas

* Pescado y marisco *Verduras y legumbres
* Huevos (todas excepto lentejas)
* Cereales y derivados (pan, * Frutos secos (almendras,
galletas, pastas alimenticias) COCO, castanas)
* Frutas (todas excepto
ciruelas y arandanos)

Figura1.'1 lasiticacion de 1os allmentos en funcion gde su caracter aciah
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Tipos de IAM

A. Interaccion de alimentos sobre farmacos

1. De caracter farmacocinético
e sobre la absorcion (puede variar la biodisponibilidad)
e sobre la distribucion (puede variar la biodisponibilidad)
e sobre el metabolismo

e sobre la excrecion

2. De caracter farmacodinamico
e a nivel de sistemas fisioldgicos (6rganos)

B. Interaccion de farmacos sobre nutrientes

e pueden modificar absorcion, utilizacion metabdlicay
eliminacion de los nutrientes y afectara al estado nutricional
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Farmacos inmunomoduladores

1. Inmunosupresores

— Deprimen el sistema inmune: principalmente actian
contra los linfocitos T (linf. T-CD8 o citoliticos; linf. T-CD4 o
cooperadores, productores de citoquinas ) como mediadores de
la inmunidad celular, que regulan la respuesta inmunitaria.

— Indicaciones terapéuticas:

e Enfermedades autoinmunes: artritis reumatoide, lupus,
eritematoso, esclerosis multiple, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa, enfermedades hematologicas autoinmunes,
psoriasis, mieloma multiple.

e Trasplantes de drganos: la introduccion de la ciclosporina en
los anos 80 significo un cambio sustancial para la expansion
de los programas de trasplantes de drganos (rifndn, pulmon,..)



Farmacos inmunomoduladores

1. Inmunosupresores

— Selectivos: Ig anti-timocito de conejo (P); leflunomida (po),

teriflunomida(po), sirolimus (=rapamicina)(po), temsirolimus (po),
everolimus (po), eculizumab (P), fingolimod (po), micofenolato
mofetilo (po, P)

— Inhib. TNF-alfa (P): etanercept, infliximab, adalimumab,
golimumab, certolizumab

— Inhib. interleukina (P): basiliximab, ustekinumab, anakinra
— Inhib. calcineurina: ciclosporina (po,P), tacrolimus (po,P)

— Otros: azatioprina (po, P), metotrexato (po), talidomida (po),

lenalidomida (po), pomalidomida (po), metilprednisolona (P),

prednisona (po), dexametasona (po).
lg= inmunoglobulina; P=via parenteral; po= via oral



Farmacos inmunomoduladores

2. Inmunoestimulantes (citokinas)

* Indicaciones terapéuticas: inmunodeficiencias (VIH/SIDA;
agammaglobulinemia), neoplasias (cancer renal, leucemias,
linfomas), enf infecciosas crénicas (VHB, VHC), esclerosis multiple,
neutropenias, granulomatosis

— Factores estimulantes de colonias (P): filgrastim,
molgramostim, lenograstim, pegfilgrastim,..

— Interferones (P): alfa, beta, gamma, alfa-2a, alfa-2b, alfa-n1,
beta-1a, beta-1b, peginterferon alfa-2a, alfa-2b y beta-1a

— Interleukinas (P): aldesleukin, oprelvekin

— Otros: lentinan (po, P), BCG vivo desecado (intr.vesical),
glatiramero acetato (P), inmunoglobulinas (iv).

BCG= bacilo de Calmette y Guérin; P= via parenteral; po=via oral; iv= via intravenosa
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IAM FARMACOCINETICAS

Tacrolimus <> Alimentos ° (-) Absorc >> (-) Biodisponibilidad:

ricos en grasas C..., 50% (\), AUC 27% (V).
Everolimus <> Alimentos ° (-) Absorc >> (-) Biodisponibilidad:
ricos en grasas C..., 60% (\), AUC 16% (V).
Sirolimus <> Alimentos (+) Absorc >> (+) Biodisponibilidad:
ricos en grasas C.ax 65% (1), AUC 23% ().
Alimentos grasos: En las tomas de estos 3
aguacate, mantequilla, farmacos se debe decidir si

huevos, lacteos, nueces,

pizza de queso tomarlo con o sin comidas,

pero sin cambios y
oscilaciones.



IAM FARMACOCINETICAS

Metotrexato (MTX) <> ° Precipitados insolubles
Leche >>(-) Absorc >> Espaciar

2h las tomas de MTX y
lacteos.

Cicl o s Vi (+ 50%) Aclaramiento >>
ICIOSpPOrina INO (_) Absorcién del

tinto (taninos) farmaco. No tomar
simultaneamente vino
tinto con el farmaco.



IAM FARMACOCINETICAS

e Sobre el metabolismo:

o Fase | (oxidacion-CYP450-/
reduccion/hidrolisis)

o Fase Il (conjugacion)> 1 polaridad> 11 excrecién

Farmaco + O,--->Farmaco-OH +
H,O



IAM FARMACOCINETICAS

e Sobre el metabolismo: isoformas del
citocromo P450:
v'CYP 1A2
v'CYP 2C8*2, CYP 2C8*3
v'CYP 2C19
v'CYP 2D6
v'CYP 3A

— CYP=citocromo P450; -2= familia genética
— C=sub-f genética; -8= gen especifico; *2= alelos



IAM FARMACOCINETICAS
Citocromo P450 3A4 (CYP 3A4):

— Responsable del metabolismo de farmacos (subst):
e mayoria de antagonistas del Ca*
e mayoria de benzodiazepinas
e mayoria inhibidores de proteasa HIV
e mayoria de estatinas
e mayoria anti-H1 no sedantes (ej. terfenadina)

e Ciclosporina, everolimus, tacrolimus, sirolimus,
pomalidomida (+CYP1A2), fingolimod (+CYP4F2),
metilprednisolona,

— Presente en el tracto Gl (entérica) y en higado (hepatica)



IAM FARMACOCINETICAS
Citocromo P450 3A4 (CYP 3A4):

— Inhibidores:

e ketoconazol, itraconazol, fluconazol, cimetidina

e claritromicina, eritromicina, troleandomicina
e Ritonavir, indinavir, nelfinavir
e jsoflavonas de soja (y CYP1A2, CYP2C9)

— Inductores: ﬁ&

e carbamazepina
e rifampicina, rifabutina
e fenitoina, fenobarbital
e hipérico (Hypericum perforatum, hierba S.Juan)



IAM FARMACOCINETICAS

Ciclosporina, sirolimus,
tacrolimus <> zumo de
pomelo (ZP)

Metilprednisolona <> zumo
de pomelo

Pomalidomida <> cruciferas
(indoles)

Pomalidomida<>isoflavonas
de soja

(+) Biodisp por (-) CYP3A4, (-) glicop-P => (+)
AUC 19-60% de ciclosporina >> Evitar las
tomas con ZP. Ingerir con zumo de naranja,
con leche, con batidos de chocolate, a
temperatura ambiente. Monitorizar concent.
plasmaticas (gran variabilidad interpersonal)

(+) Biodisp por (-) CYP1A2 >> Evitar las tomas
con ZP. Ingerir con agua.

(+) Metabolismo oxidativo (induct. CYP 1A2)
>> Evitar la ingestion simultanea de brécoli,
coles de Bruselas, etc..

(-) Metabolismo oxidativo (inhib. CYP 1A2y
CYP2C9) >> Aumenta biodisponibilidad



Interaccion con citricos: ejemplo

-Hombre 32 anos, con trasplante doble de pulmdn, dado de
alta 11 dias después, con tto. adecuado, incluido
ciclosporina.

Dos semanas después, las cifras de ciclosporinemia eran
normales (358ng/ml). En las siguientes 4 revisiones, a
intervalo de 24 dias, fueron: 676, 319, 374y 761 ng/ml.
Pero no hubo cambios de las dosis de ciclosporina, del
momento de la toma o cambios en otros ttos. Esos dias
SOLO ingirio en el desayuno “Sun Drop citrus soda” (lima,
con furanocumarinas).

Al dejar de tomarlo, no tuvo nuevos incrementos en plasma.

Johnston PE. Probable Interaction of Bergamottin and Cyclosporine in a Lung
Transplant Recipient. Transplantation 2005; 79 (6): 748



Interaccion del zumo de pomelo: con
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mds de 85 farmacos

REVIEW

Grapefruit-medication interactions: Forbidden fruit
or avoidable consequences?

David G. Bailey BScPhm PhD, George Dresser MD PhD, J. Malcolm O.

ur research group discovered the inter-
O action between grapefruit and certain

medications more than 20 years ago."”
Currently, more than 85 drugs. most of which
are available in Canada, are known or predicted
to interact with grapefruit. This interaction en-
hances systemic drug concentration through
impaired drug metabolism.

Many of the drugs that interact with grape-
fruit are highly prescribed and are essential for
the treatment of important or common medical
conditions. Recently, however, a disturbing trend
has been seen. Between 2008 and 2012, the
number of medications with the potential to
interact with grapefruit and cause serious ad-
verse effects (1.e., torsade de pointes, rhabdomy-
olysis, myelotoxicity, respiratory depression,
gastrointestinal bleeding, nephrotoxicity) has
increased from 17 to 43, representing an average
rate of increase exceeding 6 drugs per year. This
increase is a result of the introduction of new
chemical entities and formulations.

This review identifies the key scientific con-
cepts and clinical implications of grapefruit—
drug interactions relevant to medical practice.
‘We focus on grapefruit because it is the most
widely examined, but other citrus fruits may
have similar consequences. It was recently found
that grapefruit and certain other citrus juices act

is drug metabolism involvi
zymes belonging to the cyt
family. Cytochrome P450
essential, because it 1s invo
vation of about 50% of all
located in epithelial cells (e
small intestines and colon,
mal cells of the liver (hep
Consequently, orally admin
metabolized twice before n
circulation. Thus, the p
absorbed unchanged (oral b
markedly attenuated. Foi
bioavailability of the ant
felodipine 1s normally reduc
dose.” In other words, feloc
bioavailability. For this rea:
potentially dramatic increa
sure and associated higher |
grapefruit as a result of d
activity, primarily in the s
than in the liver.

The chemicals in grapel

KEY POINTS

Currently, more than 85 drugs have the possibility of interacting with
grapefruit; of these drugs, 43 have interactions that can result in
serious adverse effects.

Drugs that interact with grapefruit have all of the following
characteristics: they are administered orally, they have very low to
intermediate absolute bioavailability, and they are metabolized by the
cytochrome P450 3A4 enzyme (CYP3A4).

All sources of grapefruit and certain related citrus fruits can irreversibly
inhibit CYP3A4 in the gastrointestinal tract; to prevent this interaction,
affected drugs should not be consumed with any of these fruits during
the treatment period, or noninteracting alternative medications should
be prescribed.

Older patients have the greatest possibility of ingesting grapefruit and
interacting medications and are the most vulnerable to the adverse
clinical consegquences.

interaction are the furanocoumarins.” Fura-
nocoumarins are metabolized by CYP3A4 to
reactive intermediates that bond covalently to the
active site of the enzyme, causing irreversible
inactivation (mechanism-based inhibition).* Con-

Bailey, D. G. et al. CMAJ 2012; DOI: 10.1503/cmaj.120951



Interaccion
del zumo de
pomelo

Bailey, D. G. et al. CMAJ 2012;
DOI: 10.1503/cmaj.120951

Table 1 (part 1 of 2): Selected drugs that interact with grapefruit, associated oral bioavailability, adverse event(s), predicted risk
and possible alternative agents

Innate oral Predicted Potential alternative
Interacting drugs bicavailability* Dose-related adverse event(s)  interaction riskt agent(s)t
Anticancer agents
Crizotinib Intermediate Torsade de pointes, High
myelotoxicity
Dasatinib Not known Torsade de pointes, High Imatinib
myelotoxicity
Erlotinib Intermediate Myelotoxicity High
Everolimus Low Myelotoxicity, nephrotoxicity High
Lapatinib Incomplete Torsade de pointes, High
myelotoxicity
Nilotinib Intermediate Torsade de pointes, High Imatinib
myelotoxicity
Pazopanib Incomplete Torsade de pointes, High Sorafenib
myelotoxicity
Sunitinib Not known Torsade de pointes, High Sorafenib
myelotoxicity
Vandetanib Not known Torsade de pointes, High
myelotoxicity
Venurafenib Mot known Torsade de pointes, High
myelotoxicity
Anti-infective agents
Erythromycin Intermediate Torsade de pointes High Clarithromycin
Halofantrine Low Torsade de pointes Very high Doxycycline
Maraviroc Low Postural hypotension, syncope  Very high Enfuvirtide
Primaquine Intermediate Myelotoxicity High Doxycycline
Quinine Intermediate Torsade de pointes High Doxycycline
Rilpivirine Not known Torsade de pointes High Nevirapine
Antilipemic agents
Atorvastatin Low Rhabdomyolysis High Pravastatin, rosuvastatin,
fluvastatin
Lovastatin Very low Rhabdomyolysis Very high Pravastatin, rosuvastatin,
fluvastatin
Simvastatin Very low Rhabdomyolysis Very high Pravastatin, rosuvastatin,
fluvastatin
Cardiovascular agents
Amiodarone Intermediate Torsade de pointes High Sotalol
Apixaban Intermediate Gl bleeding High Warfarin
Clopidogrel Very low Loss of efficacy High Acetylsalicylic acid
Dronedarone Low Torsade de pointes Very high Sotalol
Eplerencne Intermediate Hyperkalemia, serious High Spironolactone
arrhythmias
Felodipine Low Hypotension, peripheral Intermediate Amlodipine
edema
Nifedipine Intermediate Hypotension, peripheral Intermediate Amlodipine

edema




Interaccion del (zumo) de pomelo

Table 2: Case reports of serious adverse events related to grapefruit—drug

Bailey, D. G. et al. CMAJ 2012;
DOI: 10.1503/cmaj.120951

interaction™"

serious adverse
ayent

Drug

Amount of grapefruit consumed

Torsade de
pointes

Complete heart
block

Rhabdomyolysis

Nephrotoxicity

Myelotoxicity

Venous
thrombosis

Amiodarone™

Quinine in tonic
water”

Verapamil™

Atorvastatin®™®

Simvastatin®

Tacrolimus™

Colchicine™

Ethinylestradiol™

Juice, 1-1.5 L/d on a regular basis

Juice, high volume during
preceding days

Juice, high volume during
preceding days

Juice, 1-2 glasses/d for & d; juice
from fresh grapefruit daily for
2 mo

Whole fruit, 1 fruit/d for 2 wk

Marmalade, 1.5 kg eaten during
preceding 1wk

Juice, 1 L/d for preceding 2 mo

Whole fruit, 1 fruit/d for breakfast
for preceding 3 d




Interaccion con citricos

Drug Safehy 2005; 28 (8): 677-604
R EVI EW ARTICLE 01 14-591 405/ 0008-0677/ £34.95/0

@ 2005 Adis Data Information BV, Al rights ressrved,

Undesirable Effects of Citrus Juice on
the Pharmacokinetics of Drugs

Focus on Recent Studies

Mitsuo Saito, Mutsuko Hirata-Koizumi, Mariko Matsumoto, Tsutomu Urano and
Ryuichi Hasegawa

Division of Medicinal Safety Science, National Institute of Health Sciences, Tokyo, Japan
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-Drug Safety 2005; 28 (8): 677-694



Interaccion con citricos

4— Claar inhibition
4— — Waoak inhibition
4 --—- Possible inhibition

seville (sour) orange juice

Grapafruit juice ' \ Orange juice
A (swoat)
Lurmen '
| R
P-Glycoprotain
Absorption

Enterocyta

Portal vain

Fig. 1. The target sites in enterccytas of the small intestine for
vanous citrus juices. CYP3A4 = cytochrome P450 344, OATP =
organic anion transporting polypeptide.

-Drug Safety 2005: 28 (8): 677-694



Papel de glicoproteina-P en las
interacciones con medicamentos

La funcion general que se conoce de la P-glycoprotein es |la
de proteger el organismo de las sustancias daninas,
mediante:
eRetirada de los medicamentos absorbidos en los
intestinos hacia atras en la luz intestinal.
eMantenimiento de la integridad de |la barrera
hematoencefalica.
eRetirada de los medicamentos de los rinones y del
higado en la orina y la bilis respectivamente.

Prescriber Update Articles. Medicines interactions: the role of P-glycoprotein. Sept 2011.
En: http://www.medsafe.govt.nz/profs/PUArticles/P-glycoproteinSept2011.htm



Papel de glicoproteina-P en las
interacciones con medicamentos

Inhibitors Inducers Substrates
Amiodarone Rifampicin Digoxin
Ketoconazole / Itraconazole | St John's Wort Loperamide
Clarithromycin / Erythromycin | Carbamazepine Colchicine
Ciclosporin Phenytoin Dabigatran etexilate
Verapamil

Diltiazem

Quinidine

Protease inhibitors

Sirolimus / Tacrolimus

Grapefruit juice

Prescriber Update Articles. Medicines interactions: the role of P-glycoprotein. Sept 2011.
En: http://www.medsafe.govt.nz/profs/PUArticles/P-glycoproteinSept2011.htm
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' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la identificacion de nueva

- h & (3 d
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de F ’ C a Tecn ' Ca e
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas. ’ .d @
1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO mnOV'

Imnovid 1 mg capsulas duras (pomalidomida)

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada capsula dura contiene 1 mg de pomalidomida.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1,

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula dura.
Imnovid 1 mg capsula dura: tapa opaca de color azul oscuro y cuerpo opaco de color amarillo marcadas
con “POML” en tinta blanca y “1 mg” en tinta negra, de tamario 4, capsulas de gelatina dura.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Imnovid en combinacion con dexametasona esta indicado en el tratamiento de los pacientes adultos con
mieloma multiple resistente al tratamiento o recidivante que hayan recibido al menos dos tratamientos

previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib, y que hayan experimentado una progresion de la
enfermedad en el ultimo tratamiento.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe iniciarse y monitorizarse bajo la supervision de médicos con experiencia en el
tratamiento del mieloma multiple.

Posologia
La dosis inicial recomendada es de 4 me de Imnovid una vez al dia por via oral. en los dias del 1 al
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4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de Imnovid sobre otros medicamentos F i Ch a Técn i ca d e

No se espera que pomalidomida pueda causar interacciones medicamentosas farmacocinéticas « 3 @
clinicamente relevantes debido a la inhibicin o induccion de la isoenzima P450, o inhibicion de Imnovid
transportadores cuando se administra de forma concomitante con sustratos de estas enzimas o . i
transportadores. No se ha evaluado clinicamente el potencial de estas interacciones medicamentosas, ( pomahdom lda )
incluyendo el posible impacto de pomalidomida en la farmacocinética de los anticonceptivos orales
combinados (ver seccion 4.4 Teratogenicidad).

Efecto de otros medicamentos sobre Imnovid

Pomalidomida se metaboliza parcialmente por CYP1A2 y CYP3A4/5. También es un sustrato de la
glicoproteina P. La administracion concomitante de pomalidomida con ketoconazol, inhibidor potente
del CYP3A4/5 y de la Gp-P, o con el inductor potente del CYP3A4/5, carbamazepina, no demostrd
ningun efecto clinicamente relevante a la exposicion a pomalidomida. La administracion concomitante
de pomalidomida con el inhibidor potente del CYP1A2 fluvoxamina en presencia de ketoconazol,
incremento la exposicion media a pomalidomida en un 107 %, con un intervalo de confianza del 90 %
[del 91 % al 124 %], frente a pomalidomida mas ketoconazol. En un segundo estudio realizado para
evaluar la contribucion a los cambios del metabolismo de un inhibidor del CYP1A2 solo, la
administracion conjunta de fluvoxamina sola con pomalidomida aumento la exposicion media a
pomalidomida en un 125 % con un intervalo de confianza del 90 % [del 98 % al 157 %] frente a
pomalidomida administrada en monoterapia. Si se administran inhibidores potentes del CYPIA2 (p. ¢j.,
ciprofloxacino, enoxacino y fluvoxamina) de forma concomitante con pomalidomida, se debe reducir la
dosis de pomalidomida en un 50 %.

Dexametasona

La administracion concomitante de multiples dosis de hasta 4 mg de pomalidomida con dexametasona
de 20 mg a 40 mg (un inductor leve a moderado de varias enzimas CYP, incluido el CYP3A) en
pacientes con mieloma multiple no tuvo ningtn efecto sobre la farmacocinética de pomalidomida frente
a pomalidomida administrada sola.

Se desconoce el efecto de dexametasona sobre la warfarina. Se aconseja realizar una monitorizacion
rigurosa de la concentracion de warfarina durante el tratamiento.




Dénde encontrar informacion de 1AM

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion F iCha TéCﬂiCG de

Pomalidomida se absorbe alcanzando una concentracion plasmatica maxima (Cpay) @ las 2 0 3 horas y,

s @
por lo menos, un 73 % se absorbe después de administrar una dosis tnica por via oral. El drea bajo la ’mnOVld
curva (AUC) de pomalidomida aumenta, aproximadamente, lineal y proporcionalmente con los

L L
incrementos de la dosis. Tras la administracion de multiples dosis. pomalidomida tiene una ratio de ( poma hdom 'da )

acumulacion del 27 al 31 % en el AUC.

La administracion conjunta con una comida rica en grasas y rica en calorias reduce la tasa de absorcion,

disminuyendo la Cpay plasmatica media en, aproximadamente un 27 %, pero con un efecto minimo

sobre la extension de la absorcion global con una disminucion del 8 % en el AUC media. Por tanto, —
pomalidomida puede administrarse con o sin alimentos.

Distribucion

Pomalidomida tiene un volumen de distribucion aparente (Vd) medio de entre 62 y 138 litros en estado

estable. En el semen de sujetos sanos pomalidomida se distribuye a una concentracion de

aproximadamente el 67 % del nivel de plasma a las 4 horas posteriores a la administracion

(aproximadamente Tms) tras 4 dias de administracion de 2 mg una vez al dia. La union in vitro de los

enantiémeros de pomalidomida a las proteinas plasmaticas en humanos oscila entre el 12 % y el 44 % y
no es dependiente de la concentracion.

Biotransformacion

En sujetos sanos que han recibido una dosis tnica por via oral de ['*C]-pomalidomida (2 mg),
pomalidomida es la mayor sustancia circulante (aproximadamente el 70 % de la radioactividad del
plasma) in vivo. No se hallaron metabolitos a >10 % relativos a la radioactividad total o relacionada en
plasma.

Las rutas metabdlicas principales de la radioactividad excretada son los procesos de hidroxilacion con la
posterior glucuronidacion, o hidrolisis. Los estudios in vitro identificaron al CYP1A2 y al CYP3A4
como las enzimas primarias implicadas en la hidroxilacion de pomalidomida mediada por CYP, con
contribuciones menores adicionales del CYP2C19 y CYP2D6. Pomalidomida es también un sustrato de
la glicoproteina-P in vitro. La administracion concomitante de pomalidomida con el potente inhibidor
del CYP3A4/5 y de la Gp-P, ketoconazol, o con el potente inductor del CYP3A4/5, carbamazepina, no
demostré ningtin efecto clinicamente relevante en la exposicion a pomalidomida. La administracion
concomitante de pomalidomida con el inhibidor potente del CYP1A2, fluvoxamina, en presencia de
ketoconazol, incremento la exposicion media a pomalidomida en un 107 %, con un intervalo de
confianza del 90 % [del 91 % al 124 %], frente a pomalidomida mas ketoconazol. En un segundo
estudio realizado para evaluar la contribucion a los cambios del metabolismo de un inhibidor del
CYP1A2 solo, la administracion conjunta de fluvoxamina sola con pomalidomida aumento la
exposicion media a pomalidomida en un 125 % con un intervalo de confianza del 90 % [del 98 % al

157 %] frente a pomalidomida administrada en monoterapia. Si se administran inhibidores potentes del
CYPI1A2 (p. ej., ciprofloxacino, enoxacino y fluvoxamina) de forma concomitante con pomalidomida,
se debe reducir la dosis de pomalidomida en un 50 %. La administracion de pomalidomida a fumadores,
sabiendo que el tabaquismo induce la isoforma CYP1A2, no tuvo ningun efecto clinicamente relevante
en la exposicion a pomalidomida frente a la exposicion a pomalidomida observada en los no fumadores.
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- Prospecto

. Medicamentos que pueden aumentar o disminuir los niveles de ciclosporina (el principio activo de
Sandimmun Neoral) en su sangre. Su médico podria comprobar el nivel de ciclosporina en su sangre

cuando inicie o interrumpa el tratamiento con otros medicamentos. @

- Los medicamentos que pueden aumentar el nivel de ciclosporina en su sangre incluyen: SA N D’ N M UNE
antibioticos (tales como eritromicina o azitromicina), antifungicos (voriconazol, itraconazol),
medicamentos utilizados para los trastornos del corazon o presion sanguinea alta (diltiazem,
nicardipino, verapamilo, amiodarona), metoclopramida (utilizada para detener los vomitos), * C
anticon?:eptivos oﬁ'a]es, danazol (utilizado para E'atar los Irastornospmenstruales), : N eOf a’ (C'Cl OSpOf 'na)
medicamentos utilizados para tratar la gota (alopurinol), acido colico y derivados (utilizado
para tratar los calculos biliares), inhibidores de la proteasa utilizados para tratar el VIH,
imatinib (utilizado para tratar la leucemia o tumores), colchicina, telaprevir (utilizado para
tratar la hepatitis C).

- Los medicamentos que pueden disminuir el nivel de ciclosporina en su sangre incluyen:
barbituricos (utilizados para ayudarle a dormir), ciertos medicamentos anticonvulsivantes
(tales como carbamazepina o fenitoina), octreotida (utilizada para tratar la acromegalia o los
tumores neuroendocrinos en el intestino), medicamentos antibacterianos utilizados para tratar
la tuberculosis, orlistat (utilizado para ayudar a perder peso), medicamentos a base de plantas
medicinales que contienen hierba de San Juan, ticlopidina (utilizado después de un accidente
cerebrovascular), ciertos medicamentos que bajan la presion sanguinea (bosentan), y
terbinafina (un medicamento antifingico, utilizado para tratar infecciones de los dedos de los
pies y las ufias).

. Medicamentos que pueden afectar sus rifiones. Estos incluyen: medicamentos antibacterianos
(gentamicina, tobramicina, ciprofloxacino), medicamentos antifingicos que contienen anfotericina B,
medicamentos utilizados para infecciones del tracto urinario que contienen trimetoprim,
medicamentos para cancer que contienen melfalan, medicamentos utilizados para disminuir la
cantidad de acido en su estomago (inhibidores de la secrecion acida del tipo antagonistas del receptor
H.), tacrolimus, analgésicos (medicamentos antiinflamatorios no esteroideos como diclofenaco),
medicamentos de acido fibrico (utilizados para disminuir la cantidad de grasa en la sangre).

. Nifedipino. Se utiliza para tratar la presion sanguinea alta y el dolor en el pecho. Podria tener las
encias inflamadas que podrian crecer sobre sus dientes, si esta tomando nifedipino durante su
tratamiento con ciclosporina.

. Digoxina (utilizada para tratar trastornos cardiacos), medicamentos que reducen el colesterol
(inhibidores de la HMG-CoA reductasa también llamados estatinas), prednisolona, etoposido
(utilizado para tratar el cancer), repaglinida (un medicamento antidiabético oral), inmunosupresores
(everolimus, sirolimis), ambrisentan y medicamentos contra el cancer especificos denominados
antraciclinas (tal como doxorrubicina).

Si alguna de estas situaciones le aplica a usted (0 no esta seguro), informe a su médico o farmacéutico antes

de tomar Sandimmun Neoral.

Toma de Sandimmun Neoral con alimentos y bebidas
No tome Sandimmun Neoral con pomelo o zumo de pomelo. Esto es debido a que puede afectar al _
funcionamiento de Sandimmun Neoral.

Embarazo y lactancia
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http://medicine.iupui.edu/flockhart/ (lista interacciones

mediadas por CYP 450) P siguientes laminas

nttp://www.torsades.org (arritmias)
nttp://www.penncert.org (antibidticos)

http://www.dcri.duke.edu/research/fields/certs.html
(cardiovascular)

http://www.sph.unc.edu/healthoutcomes/certs/index.ht
m (en pediatria)

http://www.uab.edu (terapia de alteraciones
musculoesqueléticas)
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Drug Interactions

Defining Genetic Influences on Pharmacologic Responses

Y7CYTOCHROME P450 DRUG INTERACTION TABLE

Overview

This table is designed as a hypothesis testing, teaching and reference tool for physicians and
researchers interested in drug interactions that are the result of competition for, or effects on the
human cytochrome P450 system.

Clinicians and health care providers may find an abbreviated clinical table designed for practical use
during prescribing more useful.

The table contains lists of drugs in columns under the designation of specific cytochrome P450
isoforms. A drug appears in a column if there is published evidence that it is metabolized, at least in
part, via that i1soform. It does not necessarily follow that the isoform is the principal metabolic
pathway in vivo, or that alterations in the rate of the metabolic reaction catalyzed by that isoform will
have large effects on the pharmacokinetics of the drug.

Reference
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Flockhart Table ™

1A2 2B6 2C8 2C9
amitriptyline artemisinin amodiaquine: NSAIDs:
bupropion: cerivastatin  diclofenac:
caffeine: )
cyclophosphamidepaclitaxel buprofen
clomipramine efavirenz repaglinide  lornoxicam
clozapine fosphamide sorafenib  meloxicam
_ ) ketamine torsemide  S-naproxen—MNor
cyclobenzaprine - o
meperidine piroxicam
duloxetine methadaone suprofen
estradio nevirapine
fluvoxamine proparo Oral
selegiline Hypoglycemic
haloperidol sorafenib Agents:
mipramine N-DeMe tolbutamide.
glipizide
mexileting
nabumetone Angiotensin Il
naproxen Blockers:
osartan
olanzapine rbesartan
ondansetron
: Sulfonylureas:
phenacetin.—» :
. glyburide
acetaminophen glibenclamide
YNAPQI glipizide
glimepiride

propranolol

tolbutamide

http://medicine.iupui.edu/flockhart/

2C19 2D6 2E1 38457

PPls: tamoxifen: Anesthetics: Macrolide

esomeprazole TAMOXIFEN GUIDE  enflurane e e
antibiotics:

ansoprazole halothane

omeprazole2 Beta Blockers: soflurane clarithromycin

pantoprazole carvedilo methoxyfiurane erythromycin: (not

S-metoprolol sevoflurane
Anti- propafenone 3A3)
epileptics: timolo acetaminophen—MNAPQINOT azithromycin
diazepam—Nor aniline2 telithromycin
phenytoin(0) Antidepressants: benzene
S-mephenytoin.  amitriptyline chlorzoxazonel
phenobarbitone  clomipramine cthanol Anti-

desipramine N.N-dimethyiformamide arrhythmics:
amitriptyline fluoxetine v 8-
carisoprodol mipramine e e quinidine —3-OH
citalopram paroxetine (not 3A5)
chloramphenicol  venlafaxine
clomipramine . - .
clopidogre Antipsychotics: Benzodiazepines:
cyclophosphamidehaloperidol alprazolam
hexobarbital perphenazine diazepam—30H
mipramine N- risperidone—9-0H )
DeME thioridazine migazolam:
ndomethacin zuclopenthixol triazolam:
abetalol

R-mephobarbital alprenolol

Immune

riluzole ) )
o moclobemide amphetamine
ropivacaine amitriptyline nelfinavir aripiprazole Modulators:
tacrine: celecoxib nilutamide atomoxetine cyclosporine
fluoxetine - .
primidone bufuralol )
theophylline: . tacral FK506
sopnytine fluvastatin progesterone chlorpheniramine acrolimus ( )
tizanidine glyburide proguanil chlorpromazine
triamterene nateglinide propranolol clonidine HIV Antivirals:
phenytoin-4-OH2 4 oci codeine (—0-desMe
Veranang - teniposide { ) ndinavir
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INHIBITORS

Inhibitors compete with other drugs for a particular enzyme thus affecting the optimal level of metabolism of the substrate drug which in
many cases affect the individual's response to that particular medication, e.g. making it ineffective.

m A Strong inhibitor is one that causes a = 5-fold increase in the plasma AUC values or more than 80% decrease in
clearance.

A Moderate inhibitor is one that causes a = 2-fold increase in the plasma AUC values or 50-80% decrease in clearance.
m A Weak inhibitor is one that causes a = 1.25-fold but < 2-fold increase in the plasma AUC values or 20-50% decrease in
clearance.

FDA preferred. and acceptable: inhibitors for in vitro experiments.”

1A2 2B6 2C8 2C9 2C19 2D6 2E1 3A457
W fluvoxamine clopidogre W gemfibrozil: @ fluconazole PPIs: W bupropion diethyl- HIV Antivirals:
W ciprofloxacin thiotepa dithiocarbamate o )
. - . esomeprazole MW cinacalcet W indinavir
ticlopidine amiodarone disulfiram
MW cimetidine voriconazole trimethoprim ansoprazole M fluoxetine W nelfinavir
efavirenz omeprazole2 W paroxetine W ritonavir
amiodarone glitazones  fenofibrate .
efavirenz montelukast: fluconazole pantoprazole W quinidine:
fluoroquinolones quercetin fluvastatin M clarithromycin
fluvoxamine fluvoxamine duloxeting W itraconazole:
furafylline soniazid Other: )
N ) : sertraline M ketoconazole
nterferon ovastatin chloramphenicol o
methoxsalen metronidazole _ terbinafine M nefazodone
: g cimetidine
mibefradil paroxetine W saquinavir
ticlopidine phenylbutazone felbamate
benicid ; . W amicdarone
prob I uoxetine
sertraline fluvoxamine " emetdne msuborene
sulfamethoxazole M telithromycin
sulfaphenazole. Indomethacin _
teninosid celecoxib
eniposide soniazid ;
i i aprepitant
voriconazaole cetoconaole chlorpheniramine prep
et azl ; -
zafirlukast chlorpromazine erythromycin
modafinil
citalopram fluconazole
ora )
clemastine grapefruit juice

contraceptives ) _

clomipramine verapamil:
oxcarbazepine e
i cocaine diltiazem
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ticlopidine
tripelennamine

-
1A2 2B6 2C8 2C9 2C19 206 2E1 3A457
artemisinin rifampin.  carbamazepine carbamazepine  dexamethasone ethanol HIV Antivirals:

brussel sprouts carbamazepine _ rifampin soniazid

enzalutamide  efavirenz efavirenz
carbamazepine efavirenz
char-grilled me; nevirapine enzalutamide nevirapine

i phenobarbital nevirapine

f"IE'tf”'r'_d.Wﬂ anthrene meﬂ_ftﬂ n phenobarbital  norethindrone barbiturates
modafinil rifampin . ) N
nafcillin ifampin NOT pentobarbital carbamazepine
beta- secobarbita prednisone
naphthoflavone St. John's Wort  rifampicin: enzalutamide
omeprazole
) &0 ritonavir glucocorticoids
rifampin
tobacco St. John's Wort modafinil

oxcarbazepine
phenobarbital:
phenytoin:
pioglitazone
rifabutin
rifampim

St. John's Wort

troglitazone:

The Flockhart Table™ is © 2016 by The Trustees of Indiana University. All rights reserved.
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Nuevas normativas europeas,
desde julio 2012

e Las agencias ofreceran informacion sobre
Seguridad de medicamentos en sus paginas web.

e Con los nuevos farmacos se hara un seguimiento
adicional, notificando todas las sospechas de RAM.

 Las agencias nacionales ofreceran paginas web
para facilitar la notificacion espontanea de
sospechas de RAM por parte de los ciudadanos,
cuya direccion de Internet figurara en los
Prospectos y Fichas Técnicas.

En Espafia: https://www.notificaRAM.es



V¥ Seguimiento adicional

triangulo negro?

La Unién Europea (UE) ha introducido una nueva forma de identificar
aquellos medicamentos que estan siendo sometidos a un seguimiento
particularmente riguroso.

Dichos medicamentos muestran en su prospecto un tridngulo negro invertido, asi como la
siguiente frase:

' "Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional.”™

Una vez comercializados en la UE, todos los medicamentos se someten a un seguimiento
riguroso. Sin embarge, los medicamentos con el tridngule negro se vigilan ain mas que
los demas.

Esto sucede generalmente porque hay menos informacién sobre ellos en comparacién
con otros, por ejemplo porgue son nuevos en el mercado.

Esto no significa que el medicamento sea menos seguro.

Como paciente, usted puede informar de cualquier efecto adverso del que sospeche tras
tomar un medicamento, sobre todo si dicho medicamento presenta el tnangulo negro.

Puede notificar los efectos adversos a su médico, farmacéutico o enfermera.

También puede notificarlos directamente a las autoridades sanitarias de medicamentos
en su pais, utilizando el sistema de notificacion vigente en dicho pais. Puede encontrar
informacidn al respecto en el prospecto del medicamento o en la pagina web de las
autoridades sanitarias de medicamentos en su pais.

Notificando estos efectos, usted puede ayudar a las autoridades sanitarias a evaluar =i
los beneficios de un medicamento se mantienen superiors a sus riesgos.

Mo =]

Las autoridades reguladoras europeas deciden qué medicamentos autorizan después de
evaluar los resultados de las pruebas de laboratono y ensayos dinicos.

Solo se pueden comerdializar aquellos medicamentos en los que se demuestra que sus
beneficios son superiores a sus riesgos. Esto garantiza el acceso de los pacientes a los
tratamientos que necesitan sin que queden expuestos a efectos adversos inaceptables.

Los ensayos clinicos suelen incluir a un ndmero imitado de pacientes durante un periodo
concreto y en condiciones controladas.

En la vida real, el nimero de pacientes que utilizan el medicamento es mucho mayor ¥
diverso. Estos pacientes pueden tener otras enfermedades o pueden estar tomando otros
medicamentos.

Algunos efectos adversos menos frecuentes solo aparecen cuando el medicamento se ha
utilizado durante mucho tiempo y por un gran numero de personas.

Por ello es esencial seguir vigilando la seguridad de todos los medicamentos que estan
comercializados.

Entre los medicamentos que figuran bajo seguimiento adicional se encuentran los nuevos
medicamentos autorizados desde comienzos de 2011 y aquellos medicamentos sobre los
que las agendas reguladoras exigen la realizacion de estudios adicionales, por ejemplo
estudios sobre su uso a largo plazo o sobre efectos adversos poco frecuentes que se
hayan observado en ensayos clinicos previos.

Visite el sibo web de la agencia reguladora de medicamentos en su pais en:

www.aemps.gob.es

Lista de medicamentos con ¥, en la web de |la AEMPS

http://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm
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VW Seguimiento adicional

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la identificacion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Imnovid 1 mg capsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada capsula dura contiene 1 mg de pomalidomida.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsula dura.
Imnovid 1 mg capsula dura: tapa opaca de color azul oscuro y cuerpo opaco de color amarillo marcadas
con “POML” en tinta blanca y “1 mg” en tinta negra, de tamafio 4, capsulas de gelatina dura.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Imnovid en combinacion con dexametasona esta indicado en el tratamiento de los pacientes adultos con
mieloma multiple resistente al tratamiento o recidivante que hayan recibido al menos dos tratamientos
previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib, y que hayan experimentado una progresion de la
enfermedad en el Gltimo tratamiento.

4.2 Posologia y forma de administracién

El tratamiento debe iniciarse y monitorizarse bajo la supervision de médicos con experiencia en el
tratamiento del mieloma multiple.

Posologia

La dosis inicial recomendada es de 4 mg de Imnovid una vez al dia por via oral, en los dias del 1 al

21 de ciclos repetidos de 28 dias. La dosis recomendada de dexametasona es de 40 mg por via oral una
vez al dia, en los dias 1, 8, 15y 22 de cada ciclo de tratamiento de 28 dias.
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4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas se enmmeran a confinuacion por organos y sistemas de acuerdo con la

sigiiente clasificacion:
Muy frecuentes: (=1/10)

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.

Ello pernute una supervision continuada de la relacion beneficio/mesgo del medicamento. Se
mvita a los profesionales sanitarios a nofificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sistema  Espafiol de  Farmacovigilancia de  medicamentos de TUsoe  Humano:

https://www notificaram es.
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Prospecto: informacién para el paciente

Imnovid 1 mg capsulas duras
Imnovid 2 mg capsulas duras
Imnovid 3 mg capsulas duras
Imnovid 4 mg capsulas duras
Pomalidomida

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Se espera que Imnovid cause graves defectos congénitos y que pueda ocasionar la muerte del feto. No
tome este medicamento si esta embarazada o pudiera estarlo. Debe seguir las medidas de anticoncepcion
descritas en este prospecto.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Imnovid y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Imnovid
Como tomar Imnovid

Posibles efectos adversos

Conservacion de Imnovid

Contenido del envase e informacion adicional

OV TR =

1. Qué es Imnovid y para qué se utiliza

Qué es Imnovid

Imnovid contiene el principio activo “pomalidomida”. Este medicamento esta relacionado con la
talidomida y pertenece a un grupo de medicamentos que afectan al sistema inmunitario (las defensas
naturales del organismo).
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Bienvenido al sisterna para notificar sospechas de Reacciones Adversas de Medicamentos

En este sitio podra informar de las posibles sospechas de efectos adversos a medicamentos.
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Consejos

Al prescribir y/o dispensar un medicamento seria deseable tener en
cuenta la dieta del paciente.

La poblacion geriatrica es susceptible especialmente de sufrir
interacciones adversas, por ser frecuente la polimedicacion, junto con
funciones fisiologicas alteradas para la absorcion, metabolizaciony
excrecion de farmacos.

Se recomienda no hacer cambios bruscos en la dieta o en |la forma de
combinar las tomas de medicamentos.

Debe evitarse la ingesta de medicamentos junto con leche, café, té,
zumo de pomelo y citricos amargos, y complementos de fibra.

Si se manifiesta un efecto inesperado de un farmaco o perdida de
eficacia, aun con la posologia adecuada, hay que pensar en la
posibilidad de una interaccién con alimentos. Revise el prospecto y/o
ficha técnica del medicamento. Si es importante, notificar a su
médico, farmacéutico, enfermero o al SEFV-H (www.notificaRAM.es).



IMuchas gracias!

Visite y suscribase a la web: www.aemps.gob.es
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06/03/13 - Publicacién del Informe Mensual de la AEMPS del mes de febrero de 2013
Recoge cambios de especial interés en medicamentos ya auterizados, informacidn sobre seguridad y
otra informacion de interés. En la seccion de productos sanitarios y cosméticos se incluyen resimenes
de las notas informativas publicadas durante el mes.

m 06/03/13 - Aclaraciones sobre los registros de las sustancias y medicamentos
estupefacientes y psicdtropos a realizar por las oficinas de farmacia y servicios farmacéuticos

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios ante diversas consultas recibidas, ha
considerado necesario aclarar algunos aspectos relativos a los registros de movimientos de sustancias
y medicamentos estupefacientes y psicitropos que deben llevar las oficinas de farmacia y servicios
farmacéuticos, para facilitar su ejecucidn.

06/03/13 - Listado de vacunas frente a la lengua azul con autorizacidn vigente para 2013
A titulo informativo se publica el listado de las vacunas frente a la lengua azul con autorizacion vigente
y actualizado a 4 de marzo de 2013,

T 0:1/03/13 - Alerta farmacéutica R 08/2013

Azalia 75 microgramos comprimidos recubiertos con pelicula, 84 (3x 28) comprimidos (NR: 73734, CN:
675158) y Azalia 75 microgramos comprimidos recubiertos con pelicula, 28 comprimidos (NR: 73734,
CN: 675152). Retirada del mercado de todas las unidades distribuidas de los lotes anteriormente
referenciados...
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E-mail: mmadurga@aemps.es
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