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INFORMACION PARA LOS PROFESIONALES DE LA SALUD: REV ISION DE SEGURIDAD
DE LOS ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE ANGIOTENSI NA Il Y EL CANCER.

EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DEL MINISTE RIO DE SALUD,
DANDOLE SEGUIMIENTO A LAS ALERTAS Y NOTAS INFORMATI VAS EMITIDAS POR
AUTORIDADES REGULATORIAS INTERNACIONALES EN MATERI A DE MEDICAMENTOS
CONSIDERA PERTINENTE COMUNICARLES LA SIGUIENTE INFO RMACION:

La Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos esta llevando a cabo
una revision de los medicamentos pertenecientes a la clase Antagonistas de los
Receptores de Angiotensina I (ARA [lI) después que un estudio publicado
recientemente sugiere que pueden estar asociados con un incremento pequeiio del
riesgo de cancer.

« Larevision de la FDA esta en curso y la Agencia no ha concluido que los ARA I
aumenten el riesgo de cancer.

e En este momento, la FDA cree que los beneficios de estos medicamentos
contintan superando a sus riesgos potenciales.

- La FDA recomienda que estos medicamentos se siguen utilizando como se
recomienda en las etiquetas aprobadas.

La Agencia tiene previsto revisar los datos displesi sobre estos medicamentos, y considerar
otras formas de evaluar mejor un posible vincutoeegl uso de los ARA Il y el cancer. La FDA
actualizara el publico cuando esta revision estépbeta.

El estudio publicado fue un meta-analisis que camlésultados relacionados con el cancer de
varios ensayos clinicos. El estudio encontré ureimento pequefio del riesgo de nuevos casos
de cancer reportados en pacientes tratados corRénlAen comparacion con aquellos que no
tomaron un ARA Il. No se observl diferencia esticimente significativa en el nUmero de
muertes por cancer. (Véase el Resumen de datoadsaksite).

Estos ensayos clinicos no fueron disefiados pandiastos efectos de los ARA Il en el riesgo
de cancer. Los resultados requeriran de un exars@mido para obtener mas informacion
detallada acerca de los pacientes que fueron esfmsrtde tener cancer, de manera que se pueda
determinar si este tipo de cancer era de hechoonlieg ARA 1l han demostrado proporcionar
un beneficio significativo en muchos pacientes cgrtas condiciones relacionadas con el
corazon, tales como presion arterial alta e ingufeia cardiaca.

Informacion adicional para los pacientes

+ La FDA no ha concluido que los Antagonistas de Reseptores de la Angiotensina
(ARA 1l) aumentan el riesgo de céancer. La FDA estaluando este problema de
seguridad y se actualizara a la poblacion cuangeexformacion adicional disponible.

- La FDA cree que los beneficios de los ARA Il enipates con presion arterial alta y de
ciertas condiciones relacionadas con el coraz@uesi siendo superiores a sus riesgos
potenciales.

+ No deje de tomar su ARA Il a menos que se lo ingisi profesional de la salud.

- Hable con el profesional de la salud si usted tipneocupaciones acerca de su
medicamento.



+ Reporte cualquier efecto secundario que usted expete al Sistema Nacional de
Farmacovigilancia.

Informacién adicional para los profesionales dedl salud

- El meta-analisis de Sipahi et al. concluyd de quigohun aumento en los diagndsticos
nuevos de cancer en los pacientes asignados a areARA 1.

« La FDA no ha concluido que los bloqueadores depteces de la angiotensina (ARA 1)
aumentan el riesgo de cancer. La Agencia esta esachd la informacion relacionada
con este problema de seguridad y se actualizapditdico cuando exista informacion
adicional disponible.

+ La FDA cree que los beneficios de los ARA siguesn@o superiores a sus riesgos
potenciales.

+ Reporte cualquier efecto secundario que usted expete al Sistema Nacional de
Farmacovigilancia.

Resumen de datos

El metaanalisis incluy6 datos de mas de 1.000 psesesn varios ensayos clinicos a largo plazo,
aleatorizados, controlados que evalian a los Antags de Receptores de la Angiotensina
(ARA 11), en los cuales acontecimientos adversdacienados con cancer fueron captados
durante el estudio. La duracién media del seguitnifre de 1,7 a 4,8 afios.

El estudio reportd las frecuencias de ocurrencia&heeres nuevos de 7,2% para los pacientes
gue recibieron ARA 1l en comparacion con el 6,0%apaquellos que no reciben los ARA 1
(Riesgo Relativo = 1,08, intervalo de confianza @8P6: 1.1 a 1.15). No se observaron
diferencias estadisticamente significativas emmasrtes por cancer observadas.

El meta-analisis tuvo varias limitaciones que hagee sea dificil determinar la validez de los
resultados sin un examen mas detenido de los gabyscentes. Las limitaciones incluyen:

- El analisis incluy6é datos de ensayos en los quéaina ninguna adjudicacion de los
acontecimientos adversos relacionados con el caBoegestos ensayos, ho hubo manera
de determinar si los acontecimientos representat@vos diagnosticos de cancer, o
eventos relacionados con un cancer preexistentieel/Asimero real de incidentes nuevos
de cancer se desconoce.

- El analisis tal vez no ha incluido todos los ensaglnicos relevantes de los ARA.

- El analisis no se basa en datos a nivel de paci&iteonocimiento de las fechas
especificas y la naturaleza de los eventos inddedude los pacientes ayudarian en la
interpretacion de los hallazgos.

- La mayoria de los pacientes incluidos en los estudevisados estaban recibiendo el
Antagonista de los Receptores de Angiotensindriisartan, por lo que la aplicabilidad
de los hallazgos relacionados con el cancer a todo&RA Il es incierto.

- El meta-analisis fue planeado para examinar unatésfs planteada por las tendencias
relacionadas con el cancer en los resultados deestidios. Debido a que el meta-
analisis incluyd a dos de estos estudios, lostexad del meta-analisis no proporcionan
una confirmacion totalmente independiente de latkgs planteada por los estudios
anteriores.

Una vez completa la revisién de la FDA, proporciéanmformacion adicional acerca de la
posible relacion entre el uso de ARA 1l y el desldorde cancer. En este momento, la FDA
recomienda a los profesionales sanitarios segilizamndo los ARA Il como se recomienda en
las etiquetas de sus productos. Los pacientes lmendiejar de tomar su medicamento, a menos
gue asi lo indique su profesional de la salud.

Referencias:
» http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDraftgByInformationforPatientsandProviders
/ucm218845.htm
» Sipahi |, SM Debanne, DY Rowland, Simon DI, Fang <Bloqueo del receptor de angiotensina
y el riesgo de cancer: meta-andlisis de ensaydsotados aleatorio©Oncolology El Lancet
2010; 11 (7), 627-36.




PANAMA

En Panama contamos con medicamentos registradogienen como principio activo los
siguientes Antagonista de los Receptores de Antgota Il: Losartan, Irbesartan, Candesartan,
Valsartan, Telmisartan y Olmesartan, los cualesusitimados para el tratamiento de patologias
cardiovasculares como la hipertension arterial.

El Centro Nacional de Farmacovigilancia a la aotaal ha recibido las siguientes notificaciones
por sospechas de Reacciones Adversas (RAM) déglaigistes ARA 1I:

Farmaco ARA Il Sospecha de RAM notificada Resultados del algoritmo de
evaluacion de la RAM
(Algoritmo de Karch & Lasagna)
Valsartan Rash cutaneo (+9) Reaccion Adversa con
causalidad Definida
Valsartan Taquicardia refleja (+3) Reaccion Adversa con
causalidad Condicional
Valsartan/ Hidroclorotiazida | Disfuncién eréctil (+5) Reaccion Adversa con
causalidad Posible
Valsartan/ Hidroclorotiazida | Disminucion de la libido (+5) Reaccion Adversa con
causalidad Posible
Valsartan/ Hidroclorotiazida | Debilidad (+7) Reaccion Adversa con
causalidad Probable
Valsartan/ Hidroclorotiazida | Mareo (+6) Reaccion Adversa con
causalidad Probable
Valsartan/ Hidroclorotiazida | Hipopotasemia (+6) Reaccion Adversa con
causalidad Probable
Valsartan/ Hidroclorotiazida | Agotamiento (+7) Reaccion Adversa con
causalidad Probable
Valsartan/ Hidroclorotiazida | Tos (+2) Reaccion Adversa con
causalidad Condicional
Valsartan/ Hidroclorotiazida | Alergia (+2) Reaccion Adversa con
causalidad Condicional

No se han recibido notificaciones de sospechasAM Rlacionadas con la aparicién de cancer
con el uso de los ARA II. ElI Centro Nacional de rRacovigilancia recomienda a los
profesionales de la salud notificar sus sospecbd®edcciones Adversas a dichos medicamentos
y supervisar la farmacoterapia de sus pacientesetdim de detectar posibles problemas de
seguridad y poder intervenir oportunamente enrépia.

El Centro Nacional de Farmacovigilancia continuadhitorizando la informacion que se genere
a nivel internacional al respecto y actualizara pablico cuando haya mas elementos
informativos disponibles. Hasta el momento la liéladBeneficio/Riesgo de los ARA Il se
mantiene favorable, sin embargo es necesario mantarvigilancia del tratamiento con estos
medicamentos y reportar oportunamente sus sospdeR4aM.

Puede consultar esta y otras alertas de segurielddsdmedicamentos en la Pagina Web del
Ministerio de Salud (http://www.minsa.gob.pa/), enlink de Farmacias y Drogas alertas y
comunicados. Para comunicarse con el Centro NdatenBarmacovigilancia del Ministerio de
Salud puede hacerlo al teléfono 512-9404 o vieeoogtectronico &igilancia@minsa.gob.pa

Le solicitamos haga extensiva esta informaciorsfofesionales sanitarios.




