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NOTA INFORMATIVA DE SEGURIDAD
'INHIBIDORES DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO ENDOTELIAL
VASCULAR: MICROANGIOPATIA TROMBOTICA

EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA (CNFV) DEL MINISTERIO DE SALUD
(MINSA),  DANDOLE SEGUIMIENTO A LA INFORMACION EMITIDA POR AUTORIDADES
REGULATORIAS Y ENTIDADES INTERNACIONALES EN MATERIA DE MEDICAMENTOS
CONSIDERA PERTINENTE COMUNICARLES LA SIGUIENTE INFORMACION:

Canada: Health Canadé inicid una revisién de seguridad para evaluar el posible riesgo de coagulos
sanguineos en vasos pequefios, llamado microangiopatia trombética (TMA, por sus siglas en inglés)
asociado al uso de los Inhibidores del Receptor del Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF,
por sus siglas en inglés). Esta revision fue motivada por informacién presentada por uno de los
fabricantes de este tipo de medicamentos. Los Inhibidores del VEGF desarrollados a partir de fuentes
biolégicas, conocidas como farmacos bioldgicos, no se incluyeron en esta revision.

Los Inhibidores del Receptor de VEGF, fueron aprobados en Canad4, para utilizarse en el tratamiento
de varios tipos. de cancer. El tipo de cancer tratado varia con cada inhibidor del receptor de VEGF
especifico usado. Los Inhibidores de los receptores VEGF trabajan retardando el crecimiento y la
propagacion de las células cancerosas, cortando el suministro de sangre que mantiene a las células
cancerosas en crecimiento.

Los inhibidores del receptor de VEGF incluidos en esta revision son:
SUTENT® (sunitinib);

NEXAVAR® (sorafenib);

VOTRIENT® (pazopanib);

CAPRELSA® (vandetanib);

INLYTA® (axitinib);

STIVARGA® (regorafenib).
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La microangiopatia trombética (TMA), o codgulos de sangre en los vasos pequefios, se refiere a un
grupo de trastornos que implican la aparicion de coagulos de sangre en los vasos sanguineos
pequefios que pueden dafiar érganos. Los signos y sintomas de estos trastornos pueden incluir
aumento de moretones, sangrado, un menor niimero de plaquetas y de las células rojas de la sangre,
presion arterial alta y debilidad extrema. Otros érganos y sistemas del cuerpo gue pueden verse
afectados incluyen los rifiones y el sistema nervioso.

El objetivo de esta revision es evaluar la evidencia disponible acerca de Inhibidores del Receptor de
VEGF vy el riesgo de TMA v si el riesgo de TMA esta. asociado con todos los inhibidores de los
receptores de VEGF. Esta revisién considerd los informes de reacciones adversas canadienses, la
literatura cientifica y los datos internacionales, asi como lo que se sabe sobre el uso de estos
productos, tanto en Canada como a nivel internacional.

Al momento de esta revision, Health Canada no habia recibido ningun reporte de TMA sospechoso de
estar asociado con cualquiera de los Inhibidores de los Receptores de VEGF considerados.

Once casos de TMA relacionados al producto SUTENT® fueron publicados en la literatura cientifica.
En algunos de estos casos, la TMA se resolvié o mejoré cuando se interrumpié el tratamiento con
sunitinib. Al momento de la revisién, no habia casos de TMA publicados para los otros inhibidores de
los receptores VEGF (Nexavar®, Caprelsa®, Inlyta®, Stivarga® y Votrient®). La razén exacta detras
de una posible asociacion entre TMA y los Inhibidores de Receptor de VEGF no se conoce.

Conclusién: La TMA es una reaccion adversa rara pero grave. Varios casos han sido publicados en la
literatura relacionados SUTENT®. Aunque el riesgo de TMA es reconocido para ciertos Inhibidores del
Receptor de VEGF (SUTENT® y VOTRIENT®), basado en la informacién revisada, Health Canada
determind que no hay informacion suficiente, en este momento, para la actualizacién de la informacién
de prescripcién para todos los inhibidores del receptor de VEGF.
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Health Canada continuara monitoreando la informacion de reacciones adversas que implican a los
Inhibidores de los Receptores de VEGF para identificar y evaluar los dafios potenciales. Health
Canada mantendra informados a los canadienses y tomara medidas, segtn proceda, si alguna nueva
informacién de seguridad es identificada.

Panama: En la actualidad en la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas se encuentran registrados
once (11) productos que contienen estos principios activos: Sunitinib (3 productos), Sorafenib (1
producto), Pazopanib (4 productos), Axitinib (2 productos) y Regorafenib (1 producto). Del Unico
principio activo que no se tiene productos comerciales registrados, segtn la base de datos de Registro
Sanitarios de la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas, es el Vandetanib.

El CNFV ha emitido algunas notas informativas de seguridad con respecto a los siguientes principios
activos:
Sunitinib:

e 2014: Nota Informativa de Seguridad — 0936/CNFV/DFV/DNFD - Osteonecrosis de la
mandibula asociada al uso de Bifosfonatos, Corticosteroides, Inhibidores de la Angiogénesis y
Denusumab.

Sorafenib:

e 2014: Nota Informativa de seguridad — 1645/CNFV/DFV/DNFD — Sorafenib y la osteonecrosis

mandibular.

Pazopanib:
e 2014: Nota Informativa de Seguridad — 0841/CNFV/DFV/DNFD — Cambios en la frecuencia de

pruebas hepaticas para el monitoreo de hepatotoxicidad en pacientes que utilizan Pazopanib.

Se recomiendan a los profesionales de la salud tomar en cuenta esta informacién al momento de
prescribir productos con estos principio activos.

El CNFV los exhorta a reportar sus sospechas de reacciones adversas, fallas farmacéuticas y fallas
terapéuticas a medicamentos al Centro Nacional de Farmacovigilancia. Teléfono: 512-9404, Fax:
512/9404/9196, e-mail: fvigilancia@minsa.gob.pa.

Solicitamos haga extensiva esta informacion a los profesionales sanitarios.
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