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CLADRIBINA (MAVENCLAD): NUEVO CONSEJO PARA MINIMIZAR EL RIESGO
DE LESION HEPATICA GRAVE.

EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA DIRECCI()N
NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD, DANDOLE
SEGUIMIENTO A LAS ALERTAS Y NOTAS INFORMATIVAS EN MATERIA DE

MEDICAMENTOS CONSIDERA PERTINENTE COMUNICARLES LA SIGUIENTE
INFORMACION:

La Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios del Reino Unido
(MHRA) ha introducido los requisitos de monitoreo hepatico para la cladribina en el
tratamiento de la esclerosis multiple luego de casos poco comunes de dafio hepético
grave. También aconsejan a los pacientes que busquen atencion médica urgente si
desarrollan alguna caracteristica clinica de disfuncién hepatica. Y que descontintien
o interrumpan la cladribina si se confirma una lesién hepatica significativa.

‘Cladribina es un analogo del nucleésido de la purina, que actia como un
antimetabolito. La sustitucién Gnica de un atomo de hidrégeno por cloro-en la

.posicion 2, distingue la cladribina de su homélogo natural, la 2°-desoxiadenosina, y
hace que la molécula sea resistente a la desaminacion por adenosina desaminasa,

Se clasifica.como agente antineoplasico sintético para infusion intravenosa.

La esclerosis muiltiple (EM)

Es una enfermedad neurolégica cronica del sistema nervioso central, de etiologia
desconocida y mecanismo autoinmune, en la que dos procesos patdgenos, la
inflamacién y la neurodegeneracion, confluyen originando un trastorno de curso
progresivo con un alto grado de discapacidad tanto fisica como cognitiva. Como
consenso general, se cree que la enfermedad se desarrolla en individuos
genéticamente susceptibles que se exponen a factores ambientales
desencadenantes, agravantes o antigenos endégenos que provocan una respuesta
descontrolada del sistema inmunitario tanto celular como humoral contra antigenos
especificos del sistema nervioso central, como la mielina, el axén, la neurona y la
oligodendroglia . Esto, a su vez, genera infiltrados inflamatorios, desmielinizacién y
lesion axonal del cerebro, el cerebelo, el tronco encefalico, los nervios Opticos y la
médula espinal. Clinicamente, estos procesos se traducen en déficits neurolégicos
focales (brotes) y un progresivo acumulo de discapacidad tanto fisica como
cognitiva, que hacen que la EM sea actualmente la causa mas frecuente de

discapacidad neuroldgica de origen no traumatico en la poblacion adulta joven del
mundo occidental.
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Consejos para los Profesionales de la Salud

« Se ha notificado un pequeiioc nimero de casos de lesion hepatica
clinicamente significativa durante el tratamiento con cladribina para la
esclerosis miiltiple.

« La mayoria de los eventos ocurrieron dentro de las 8 semanas posteriores al
inicio del primer ciclo de tratamiento con cladribina.

« Antes de comenzar con cladribina, verifique si hay antecedentes de
trastornos hepaticos, incluida la lesion hepdtica relacionada con otros
medicamentos.

« Controlar las pruebas de funcion hepatica (incluida la bilirrubina total) antes
de cada curso de tratamiento en los afios 1 y 2; y si es clinicamente
necesario, durante el tratamiento.

» Comprobar urgentemente las pruebas de funcién hepatica (incluida
bilirrubina) en pacientes con sintomas o signos de lesién hepatica.

« Suspenda o interrumpa el tratamiento con cladribina en pacientes con
disfuncién hepatica o aumentos inexplicables de las enzimas hepaticas.

« Informe cualquier sospecha de reaccién adversa al medicamento asociada
con la cladribina.

Consejos que los profesionales de la salud deben dar a los pacientes y
cuidadores

» El tratamiento con cladribina para la esclerosis mlltiple se ha asociado con
un riesgo de dafio hepatico grave; estos eventos graves son poco comunes
y han ocurrido con mayor frecuencia en las 8 semanas posteriores al inicio
del primer tratamiento.

« Se necesitan analisis de sangre para comprobar su funcion hepatica antes
del comienzo de cada ciclo de tratamiento; también puede necesitar pruebas
durante cada tratamiento si su médico cree que son necesarias.

» Consulte a su médico inmediatamente si presenta cualquier signo de
problemas hepéticos, como dolor en la parte superior derecha del estémago,
coloracion amarillenta de la piel o de la parte blanca de los ojos, pérdida de
apetito, nauseas o vomitos, orina oscura, o picazén generalizada.

Cladribina para esclerosis muiltiple

La cladribina es un andlogo de nucleésido que causa el agotamiento de los
linfocitos. Esta autorizado para el tratamiento de adultos con esclerosis multiple
recidivante altamente activa segun lo definido por las caracteristicas clinicas o de
imagen.

La dosis acumulada recomendada de cladribina para la esclerosis muiltiple es de 3,5
mg/kg de peso corporal durante 2 afios, dividida en 2 ciclos de tratamiento de 1,75
mg/kg por aio. Cada curso de tratamiento se administra en 2 semanas separadas:
1 semana al comienzo del primer mes y la siguiente semana al comienzo del mes
siguiente. Las dosis diarias Unicas se administran en 4 o 5 dias de cada semana.

Revision de daifio hepatico

Una revision europea reciente de los datos de seguridad identifico 16 casos con
dafio hepatico posterior a la comercializacion, incluidos casos graves que
requirieron la suspension y un caso fatal de insuficiencia hepatica en un paciente
con enfermedad hepatica relacionada con el alcohol y que estaba recibiendo
tratamiento para la tuberculosis con isoniazida. Dentro de los casos de lesion
hepatica revisados, hubo informes raros de ictericia y niveles de transaminasas
séricas superiores a 1000 UI/L. Sin embargo, la mayoria de los casos tenian
sintomas clinicos leves.

También se ha observado un pequeiio nimero de casos de dafio hepatico en
ensayos clinicos. En algunos de estos casos, los pacientes desarrollaron niveles
significativamente elevados de transaminasas séricas relacionados con el
tratamiento. Estos eventos graves se resolvieron dentro de los 4 meses posteriores
a la interrupcion de la cladribina (en los casos que informaron un resultado final). Se
excluyeron causas alternativas en un paciente y ninguno requirid biopsia
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hepatica. Los datos de los ensayos clinicos no sugirieron un efecto dependiente de
la dosis. El tiempo de aparicion de la lesion hepatica varié, y la mayoria de los casos
ocurrieron dentro de las 8 semanas posteriores al inicio del primer ciclo de
tratamiento. Algunos pacientes tenian trastornos hepaticos subyacentes o
antecedentes de dafio hepatico relacionado con otros medicamentos. A la fecha no
se ha identificado un mecanismo causali.

Situaciéon en Panama

En el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) se han recibido notificaciones
de sospecha de reacciones adversas de medicamentos conteniendo cladribina no
relacionadas con las afectaciones sefialadas en esta nota de seguridad.

Hasta el momento el Centro Nacional de Farmacovigilancia no ha emitido notas
informativas o de seguridad o comunicados de Cladribina.

Recomendacién del Centro Nacional de Farmacovigilancia:

e Se exhorta a los profesionales de la salud tomar en consideraciéon la
informacion de seguridad contenida en esta nota de seguridad.

¢ Al comunicarse con el profesional de la salud, proporcione la mayor cantidad
de informacion relevante posible, entre ellas: el nimero de lote, fechas del
tratamiento, el historial médico, descripcibn de Ilos medicamentos
concomitantes, las fechas de inicio y finalizacién de la reaccion adversa y la
marca del producto.

e A los fabricantes se les recomienda actualizar la informacién en todo su
material educativo en donde se indique el riesgo de lesion hepatica grave
por el uso de cladribina en el tratamiento de esclerosis muiltiple. La lesion
hepatica se incluira como una reaccion adversa poco frecuente, ya que
puede afectar a uno (1) de cada cien (100) pacientes.

Ante las sospechas de reacciones adversas, y fallas terapéuticas, les
recomendamos a los profesionales sanitarios notificarlas al CNFV del Ministerio de
Salud (MINSA), a traves de los formularios correspondientes. Se les recuerda que
esta disponible el portal de notificaciones en linea (www.notificacentroamerica.net).
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PD.: El objetivo de esta alerta es difundir la informacién sobre la seguridad de los
medicamentos basados en las comunicaciones de las Agencias Reguladoras Internacionales. En
esta alerta se incluye traduccién no oficial del texto original. Por lo que sélo es de caricter

informativo. Cualquier incoherencia en el texto, prevalecerd la informaciéon contenida en el
texto en su idioma original. @/
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