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NOTA DE SEGURIDAD DE 3m0_0>3m2+0m

HEALTH CANADA REALIZA EVALUACION DEL RIESGO POTENCIAL DE
HEPATOTOXICIDAD GRAVE CON EL USO DE INHIBIDORES DE TIROSINA QUINASA
DE BRUTON (BTK): BRUKINSA (ZANUBRUTINIB), CALQUENCE (ACALABRUTINIB)
E IMBRUVICA (IBRUTINIB).

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

La Autoridad Reguladora de Medicamentos de Canada, Health Canada, reviso el riesgo
potencial de hepatotoxicidad grave con el uso de inhibidores de Tirosina Quinasa de
Bruton (BTK). Esta revisién de seguridad se originé a raiz de las notificaciones de
medidas extranjeras recibidas de los fabricantes.

Antes de que Health Canada iniciara su revision, el fabricante de Imbruvica inici6 una
actualizacion del etiquetado para incluir el riesgo de hepatotoxicidad grave en la
Monografia Canadiense del Producto (CPM). Por lo tanto, la revision de seguridad de
Health Canada tuvo como objetivo determinar si este riesgo esta asociado con todos los
demas inhibidores de BTK (un efecto de clase) y si se justifica una actualizacion del
etiquetado para toda la clase de medicamentos.

Puntos claves:

®

< La revisién de Health Canada encontré un posible vinculo entre el uso de inhibidores de
BTK y el riesgo de hepatotoxicidad grave.

53
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Health Canada esta trabajando con los fabricantes para actualizar la informacién de
seguridad del producto en la monografia de los productos para todos los Inhibidores de
BTK.

Informacién de BTK:

Los inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton son una clase de medicamentos con
receta autorizados para su venta en Canada para el tratamiento de diversos tipos de
cancer de la sangre. Ademas, Imbruvica puede utilizarse especificamente para el
tratamiento de la enfermedad de injerto contra huésped cronica (una complicacion del
trasplante de médula 6sea), cuando otros tratamientos no han funcionado y se requiere
terapia adicional.

Hallazgos de la revision de sequridad:

<k Health Canada reviso6 la informacion disponible proporcionada por los fabricantes y
una agencia reguladora extranjera, asi como las busquedas en la base de datos
de Vigilancia de Canada y la literatura cientifica.
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+% Health Canada revis6 11 casos (1 canadiense y 10 internacionales) de
hepatotoxicidad grave en pacientes que usaban Brukinsa o Calquence, incluidos 2
de la literatura publicada. Se encontrdé que los 11 casos posiblemente estaban
relacionados con el uso de inhibidores de BTK.

+% Health Canada también revisé 20 articulos publicados en la literatura cientifica. A
pesar de las limitaciones, como la presencia de factores de confusion (otros
factores que podrian haber contribuido a la aparicion de hepatotoxicidad) y la
informacion clinica insuficiente, la evidencia revisada respald6 una posible relacion
entre todos los inhibidores de BTK y el riesgo de hepatotoxicidad grave.

Conclusiones y acciones:

+ La revision de la informacién disponible realizada por Health Canada encontré un
posible vinculo entre el uso de inhibidores de BTK y el riesgo de hepatotoxicidad
grave.

= Health Canada esta trabajando con los fabricantes de inhibidores de BTK para
actualizar el CPM e incluir el riesgo de hepatotoxicidad grave. El CPM de Jaypirca
(pirtobrutinib), un inhibidor de BTK cuya venta se autorizé en Canada tras la
finalizacion de esta revision, también incluira este riesgo.

Informacién adicional:

El analisis que contribuyd a esta revision de seguridad incluyo literatura cientifica y
médica, informacién canadiense e internacional, y lo que se sabe sobre el uso de
inhibidores de BTK tanto en Canada como a nivel internacional.

ituacion en Panama:

En la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas, de acuerdo con la Base de datos de
Registros Sanitarios se encuentran registrados productos con los principios activos
Ibrutinib y Acalabrutinib descritos a continuacion:

Nombre comercial Principio Laboratorio Pais Registro
Activo Fabricante Sanitario

" Calquence® 100mg Acalabrutinib AstraZeneca Suecia 205618
comprimidos recubiertos Maleato
Brocabe tbrutinib Eczane Pharma Argentina 204031
SA
Vilanor 140mg Ibrutinib Tuteur Argentina 210334
comprimidos SAC.ILFILA
Vilanor 280mg Ibrutinib Tuteur Argentina 210332
comprimidos SAAC.LFILA
Vilanor 420mg Ibrutinib Tuteur Argentina 210333
comprimidos S.A.C.LF.LA
Vilanor 560mg {brutinib Tuteur Argentina 210335
comprimidos S.AC.LF.LA.
Imbruvica 140 mg lbrutinib Cilag AG Suiza 109086
comprimidos recubiertos
Imbruvica 420 mg Ibrutinib Cilag AG Suiza 109157
comprimidos recubiertos
Imbruvica 560 mg lbrutinib Cilag AG Suiza 109232

comprimidos recubiertos =~
Fuente: Base de Datos de Registro Sanitario

Panama con salud y bienestar

+*2025: Ao de La Alfabetlizaclén Constitucional™




GoDlERMO MACIOMNAL

« CON PASO FIRME * =aluscl

0115-25/CNFV/DFV/DNFD
19 de diciembre de 2025.
Pagina 3/4

A la fecha en el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) ha recibido diecinueve (19)
reportes de sospecha de reaccion adversa a medicamentos (RAM) asociadas al principio
activo lbrutinib en los cuales se han reportados reacciones adversas tales como: dolor,
colesterol elevado, erupciéon cutanea, reaccion alérgica y cefalea.

Por otro lado, se cuenta con tres (3) reportes de sospecha de reaccion adversa a
medicamentos (RAM) asociadas al principio activo Acalabrutinib; en los cuales se han
reportados reacciones adversas tales como: dolor (manos y pies), edema, cefalea y
enrojecimiento.

Acciones del Centro Nacional de Farmacovigilancia

El Centro Nacional de Farmacovigilancia ha publicado varias notas informativas
relacionadas a la seguridad del uso de lbrutinib, las cuales se encuentran publicadas en
la pagina web del Ministerio de Salud en el enlace de “Notas de Seguridad de
Medicamentos” http://www.minsa.gob.pa/informacion-salud/alertas-y-comunicados. Entre
las mas recientes tenemos:

- Nota 024-25/CNFV/DFV/DNFD del 29 de agosto de 2022, titulada “Riesgo de
arritmias cardiacas graves y mortales o insuficiencia cardiaca asociadas a
Imbruvica (lbrutinib)”.

- Nota 025-21/CNFV/DFV/DNFD de! 1 de noviembre de 2021, titulada “Ibrutinib:
Informacién de seguridad de los laboratorios Janssen sobre eventos cardiacos
fatales”.

- Nota 073-20/CNFV/DFV/DNFD del 20 de noviembre de 2020, titulada “Ibrutinib
(Imbruvica): Posible riesgo de falla cardiaca, Linfohistiocitoisis Hemofagocitica y
ruptura esplénica”.

- Nota 047-20/CNFV/DFV/DNFD del 28 de octubre del 2020, titulada “lbrutinib
(Imbruvica): Evaluacion del riesgo potencial de Linfohistiocitoisis Hemofagocitica”.

Recomendacion del CNFV a los laboratorios fabricantes:

# Solicitar a los Laboratorios fabricantes de los productos que contengan dentro de
su formulacion los principios activos descritos, incluir la informacién de seguridad
descrita en esta nota de seguridad en la ficha técnica o monografia, asi como en el
prospecto o inserto.

Ante las sospechas de reacciones adversas, y fallas terapéuticas, les recomendamos a
los profesionales sanitarios notificarlas al CNFV del Ministerio de Salud (MINSA). Para la
notificacién de sospechas de reacciones adversas a medicamentos se recuerda que esta
disponible el portal de notificaciones en linea (https://www.notificacentroamerica.net ) y
para las sospechas de falla terapéutica esta disponible el portal de Panama Digital

(https://faddi-minsa.panamadigital.gob.pa/login).

Le solicitamos hacer extensiva esta informacion a los profesionales sanitarios. Se exhorta
a los Profesionales de Salud y a los pacientes a tomar en consideracién la informacion
enunciada en esta nota informativa.
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