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NOTA DE SEGURIDAD

AZATIOPRINAY MERCAPTOPRURINA SE ASOCIAN CON LINFOMA HEPATOESPLENICO DE
CELULAS T

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 AUTORIDADES REGULATORIAS INTERNACIONALES EN
MATERIA DE MEDICAMENTOS CONSIDERA PERTINENTE COMUNICARLES LA SIGUIENTE
INFORMACION:

El Ministerio de Salud de Canada publicé una informacion de seguridad referente a la asociacion entre el
uso de los antagonistas de purinas: azatioprina (Imuran®) o mercaptopurina (Purinethol®) y el desarrollo
de linfoma hepatoesplénico de células T, un tipo de cancer raro (238 casos a nivel mundial), agresivo y
frecuentemente fatal'™ ®.

Los casos de linfoma hepatoesplénico de células T (incluyendo muertes) han sido reportados con el uso
Imuran® y Purinethol® en Canada y a nivel internacional, mayoritariamente en pacientes que son
tratados con estos medicamentos para la enfermedad inflamatoria intestinal’™. Los antagonistas de
purinas no estan aprobados en Canada'?, ni Estados Unidos® para el tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal.

En Canada, desde su comercializacion hasta el 30 de noviembre de 2013, se reportaron dos casos de
linfoma hepatoesplénico de células T (un caso fatal) con mercaptopurina y cuatro casos con azatioprina
(tres casos fatales)?.

Se ha demostrado que la azatioprina es carcinogénica en animales y puede incrementar el riesgo de
neoplasias. Es conocido que los pacientes tratados con inmunosupresores, particularmente los
pacientes que reciben una terapia agresiva para trasplantes, tienen un riesgo incrementado de
desarrollar linfomas no Hodgkin (incluyendo el raro, pero muy agresivo y usualmente fatal, linfoma
hepatoesplénico de células T) y otras malignidades, notablemente el cancer de piel (melanoma y no
melanoma), sarcomas (Kaposi y no Kaposi), cancer de cuello uterino in situ y tumores linfomatosos o de
células reticulares®,

El Ministerio de Salud de Canada ha solicitado la actualizacion de las monografias de Imuran®
(a_jzzatioprina) y Purinethol® (mercaptopurina) en relacion al riesgo de linfoma hepatoesplénico de células
T

Segun la monografia del Producto Imuram 50 mg tabletas ranuradas aprobado por la FDA de los
Estados Unidos, la seguridad y eficacia de azatioprina para el tratamiento de la enfermedad de Crohn Vi
colitis ulcerativa, no ha sido establecida®.

Actualmente en Panama se encuentran registrados 3 productos cuyos principios activos corresponden a
antagonistas de purinas:

Nombre comercial Principio activo Registro Sanitario Fabricante
Excella GMBH de
Imuran 50 mg tabletas Azatioprina 74062 Alemania; Acond. por:
recubiertas (Exp. 27/04/2015) Glaxosmithkline Brasil
LTDA de Brasil.
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: 62373 Dae Han New Pharm
Mercapto 50 mg tabletas Mercaptopurina (Exp. 29/03/2016) Co., LTD. de Corea
Excella GMBH de
; ; 75375 Alemania; Acond. por:
Fur-neihol 50 g tablefes Nersepicpting (Exp. 29/09/2015) Glaxosmithkline Brasi
LTDA de Brasil.

Fuente: Base de datos del Departamento de Registro Sanitario y otros Productos para la Salud Humana. Direccion
Nacional de Farmacia y Drogas. 17/10/2014,

El Centro Nacional de Farmacovigilancia ha recibido una notificacion de reacciones adversas asociadas
a azatioprina, la cual describe: aplasia medular, dolor precordial opresivo y fiebre.

Recomendaciones para los profesionales de la salud:
<+ Los meédicos deberan discutir con sus pacientes la informacion actualmente disponible sobre los
riesgos y los beneficios de estos medicamentos'2.

“ Reporte sus sospechas de reacciones adversas, fallas farmacéuticas y/o terapéuticas a
medicamentos al Centro Nacional de Farmacovigilancia. Telefax 512-9404 o al correo electrénico
fvigilancia@minsa.gob.pa.

Acciones de la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas
“+ Solicitar a los laboratorios fabricantes de estos medicamentos, que incluyan en las monografias e
insertos esta informacion de seguridad.

% Solicitar a los laboratorios fabricantes el plan de minimizacién de riesgos para esta reaccion adversa
y la entrega de material informativo a los prescriptores para comunicar el riesgo de linfoma
hepatoesplénico de células T.

Para finalizar, le agradecemos el cumplimiento de las recomendaciones emitidas en esta nota
informativa y le solicitamos haga extensiva esta informacion a otros profesionales sanitarios y pacientes.

Fuentes de informacién consultadas:

1. http://www.healthycanadians.gc.ca/recall-alert-rappel-avis/hc-sc/2014/38693a-eng.php

2. http://www.healthycanadians.gc.ca/recall-alert-rappel-avis/hc-sc/2014/38691a-eng.php

3. http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2014/016324s037,017391s016Ibl.pdf
4. hitp://www.aemps.gob.es/cima/pdfs/es/ft/73248/FT 73248.pdf
5
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. http://mww.medicines.org.uk/eme/medicine/29130
http://webprod5.hc-sc.ge.ca/dpd-bdpp/info.do?code=68893&lang=eng

El objetivo de esta nota informativa es difundir informacion sobre la seguridad de los medicamentos
basados en las comunicaciones de las Agencias Reguladoras Internacionales. Esta es una traduccion del
texto original de caracter informativo. Cualquier incoherencia en el texto, prevaleceré el del texto en su
idioma de origen.
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