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NOTA DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS

INFORMACION PARA LOS PROFESIONALES DE LA SALUD SOBRE:
SORAFENIB Y LA OSTEONECROSIS MANDIBULAR.

EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA DIRECCION
NACIONAL DE FARMACIAS Y DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD,
DANDOLE SEGUIMIENTO A LAS ALERTAS Y NOTAS INFORMATIVAS
EMITIDAS POR AUTORIDADES REGULATORIAS INTERNACIONALES EN
MATERIA DE MEDICAMENTOS CONSIDERA PERTINENTE COMUNICARLES
LA SIGUIENTE INFORMACION:

Sorafenib (Nexavar®), comercializado en Canada desde julio de 2006, es un
inhibidor de la multiquinasa por via oral que se dirige a la proliferacion de células
tumorales y la angiogénesis tumoral.

Esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma hepatocelular no
resecable, localmente avanzado o carcinoma metastasico de células renales
(células claras) y localmente avanzado o metastasico, carcinoma diferenciado de
tiroides progresiva.

La osteonecrosis de la mandibula (ONM) es una enfermedad Osea grave que
afecta a las mandibulas y por lo general se presenta como una infeccion con
hueso necrotico en la mandibula o el maxilar. ONM se caracteriza por la presencia
de hueso expuesto en la regidn maxilofacial que no se cura dentro de 8 semanas.
Aunque asintomatica a veces, ONM generalmente se presenta como dolor y / o
entumecimiento en la zona afectada, inflamacion de los tejidos blandos, el drenaje
y la movilidad dental.

La osteonecrosis se considera clasicamente una interrupcion en el suministro
vascular y, por tanto, la inhibicién de la angiogénesis es una hipétesis principal en
la fisiopatologia ONM.

Hay un creciente cuerpo de literatura que relaciona la osteonecrosis de la
mandibula y otros huesos en pacientes que reciben nuevos farmacos
antiangiogénicos (inhibidores de la tirosina quinasa y anticuerpos monoclonales
dirigido al factor de crecimiento endotelial vascular). Sorafenib ha sido catalogado
como uno de los agentes antiangiogénicos que han sido sospechosos de estar
vinculados con la ONM.

Datos sobre Sorafenib

Sorafenib es un inhibidor multiquinasa que reduce la proliferacion celular tumoral
in vitro. Sorafenib inhibe el crecimiento tumoral de un amplio espectro de
xenoinjertos tumorales humanos en ratones atimicos acompafiado de una
reduccion de la angiogénesis tumoral.



El Sorafenib esta indicado para tratar carcinoma hepatocelular, carcinoma de
células renales y carcinoma diferenciado de tiroides.

Resumen de datos

La informacion del producto disponible en los Estados Unidos para Nexavar®
(Sorafenib) indica que la ONM se ha reportado con el uso posterior a la
comercializacion de Sorafenib. Al 29 de agosto de 2014, el Sistema de base de
datos: Informes de seguridad de casos individuales Mundial (VigiBase) de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) contenia 8 informes de ONM
sospechosos de estar vinculados con Sorafenib. Hasta el 31 de julio del 2014,
Health Canada no habia recibido ningln reporte de sospecha de ONM vinculados
con el uso de Sorafenib.

Factores de riesgo de osteonecrosis de la mandibula incluyen: radioterapia,
cirugia dentoalveolar, incluyendo la extraccion del diente y la colocacion del
implante, uso de protesis dentales, la enfermedad periodontal, y otros comorbida
condiciones como el cancer, la anemia y diabetes. Los medicamentos que han
sido reportados como factores de riesgo de osteonecrosis de la mandibula
incluyen medicamentos antirresortivos, como los bifosfonatos y denosumab,
corticosteroides, la quimioterapia, asi como agentes antiangiogénicos.

Informacion adicional para los pacientes

» Se recomienda a los pacientes mantener una buena higiene bucal.

» Deben realizarse un examen dental y medidas dentales preventivas
adecuadas antes de iniciar un tratamiento con medicamentos relacionados
con la ONM.

Informacioén adicional para profesionales de la salud

» Se recomienda a los profesionales a informar sobre esta reaccion adversa
al Sistema Nacional de Farmacovigilancia con el fin de mejorar la
comprension del riesgo potencial de ONM en pacientes que tomen
Sorafenib.

Situacion en Panama:

En la actualidad en la Direccion Nacional de Farmacias y Drogas, se encuentra
registrado con el principio activo Sorafenib, el producto Nexavar® 200mg
comprimidos, elaborado por Bayer Pharma A.G de Alemania con Registro
Sanitario 66765.

Hasta la fecha en el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) no se han
recibido reportes de sospechas de reacciones adversas presentadas por el uso de
Sorafenib; sin embargo mantendremos un seguimiento al anuncio de seguridad
realizado por Health Canada, y cuando exista mayor informacion disponible se
comunicara.

Recomendacién del Centro Nacional de Farmacovigilancia:
1) Tomar en cuenta la informacion para prescribir, en esta nota de seguridad.

2) Seguir las recomendaciones sobre la asociacion de Sorafenib y la
Osteonecrosis Mandibular.

Ante las sospechas de reacciones adversas, fallas farmacéuticas y falla
terapéuticas, les recomendamos a los profesionales sanitarios notificarlas al
CNFV del Ministerio de Salud (MINSA). Teléfono 512-9404; fax 512-9404; e-mail:
fvigilancia@minsa.gob.pa.

Le solicitamos hacer extensiva esta informacién a los profesionales sanitarios.



Se exhorta a los Profesionales de Salud y a los pacientes a tomar en
consideracion la informaciéon enunciada en esta nota de seguridad.

P.D.: El objetivo de esta nota de seguridad es difundir informacién sobre la
seguridad de los medicamentos basados en las comunicaciones de las
Agencias Reguladoras Internacionales de Medicamentos. Esta es una
traduccion del texto original de caracter informativo. Por cualquier
incoherencia en el texto, prevalecera el del texto en su idioma de origen.
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