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La FDA advierte que los sintomas de una afeccidon grave que afecta las
células sanguineas no son reconocidos con el medicamento para la
leucemia Idhifa (enasidenib)

Anuncio de seguridad

[11-29-2018] La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en
inglés) de Estados Unidos advierte que los indicios y los sintomas de un efecto
secundario potencialmente mortal llamado sindrome de diferenciacion no son
reconocidos en pacientes que reciben el medicamento para la leucemia mieloide aguda
Idhifa (enasidenib). La informacion farmacoldgica de Idhifa y la Guia del medicamento
para el paciente ya contienen una advertencia acerca del sindrome de diferenciacion. Sin
embargo, nos hemos dado cuenta de la existencia de casos de sindrome de diferenciacién
gue no son reconocidos y de pacientes que no reciben el tratamiento necesario.

Como consecuencia, estamos alertando a profesionales de la salud y a pacientes acerca de
la necesidad del reconocimiento temprano y el tratamiento agresivo del sindrome de
diferenciacion para reducir la probabilidad de una enfermedad grave y la muerte.
Continuamos monitoreando esta inquietud de seguridad.

Los profesionales de la salud deben describir a los pacientes los sintomas del sindrome
de diferenciacion indicados en la Guia del Medicamento al comenzar el tratamiento con
Idhifa y en las visitas de seguimiento e informarles que llamen a su profesional de la
salud si se presentan tales sintomas. El sindrome de diferenciacion se ha presentado a
partir de los 10 dias y hasta 5 meses después de comenzar a tomar el medicamento. Si los
pacientes experimentan una dificultad respiratoria u otros sintomas que no tienen
explicacion, considere un diagndstico de sindrome de diferenciacién y tratelos de
inmediato con corticoesteroides orales o intravenosos (Véase la Informacion adicional
para profesionales de la salud).

Los pacientes deben contactar a su profesional de la salud o ir a la sala de emergencias
del hospital mas cercano de inmediato si desarrollan cualquiera de los siguientes sintomas
de sindrome de diferenciacion mientras estan tomando Idhifa:

— Fiebre

— Tos

— Dificultad para respirar

— Hinchazon de brazos y piernas

— Hinchazon alrededor del cuello, la ingle o la zona de las axilas

— Répido aumento de peso de mas de 10 libras en una semana

— Dolor 6seo
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— Mareos o sensacion de aturdimiento

Idhifa fue aprobado en agosto de 2017 para el tratamiento de pacientes con leucemia
mieloide aguda (LMA) con una mutacion genética especifica llamada isocitrato
deshidrogenasa (IDH)-2 cuya enfermedad ha regresado o no ha mejorado después del
tratamiento con otros medicamentos de quimioterapia. La LMA es un cancer de rapida
evolucion que se forma en la médula 6sea y ocasiona un aumento en el nimero de
gloébulos blancos anormales. Idhifa actla al bloquear varias enzimas que fomentan este
crecimiento anormal de células sanguineas.

En el estudio clinico realizado para la aprobacion de Idhifa, al menos un 14 por ciento de
pacientes experimentaron el sindrome de diferenciacion. El informe de seguridad del
fabricante, que incluyd el periodo desde el 1 de mayo de 2018 hasta el 31 de julio de
2018, reporto cinco casos de muerte asociados con el sindrome de diferenciacion en
pacientes que tomaban Idhifa (consulte el Resumen de datos). Hasta la aprobacion de
Idhifa, el sindrome de diferenciacion habia estado asociado Unicamente con la
quimioterapia de induccion en pacientes con una forma poco frecuente de cancer llamada
leucemia promielocitica aguda. Puede que los profesionales de la salud y los pacientes no
reconozcan los indicios y los sintomas del sindrome de diferenciacidn asociados con
Idhifa. Otro medicamento de aprobacidn reciente para la LMA con una mutacion
genetica especifica llamada enzima isocitrato deshidrogenasa(IDH)-1, Tibsovo
(ivosidenib), también conlleva un riesgo de sindrome de diferenciacion. Los
profesionales de la salud también deben estar atentos en el monitoreo del sindrome de
diferenciacion al recetar Tibsovo y los pacientes deben alertar a su profesional de la salud
de cualquier sintoma.

Para ayudar a la FDA a realizar el seguimiento de las cuestiones de seguridad con los
medicamentos, instamos a los pacientes y a los profesionales de la salud a reportar los
efectos secundarios que involucren a Idhifa u otros medicamentos al programa
MedWatch de la FDA, utilizando la informacion del recuadro “Contact FDA” (Contacto
con la FDA) en la parte inferior de la pagina.

Datos acerca de Idhifa (enasidenib)

« Idhifa esté aprobado para tratar un determinado tipo de leucemia mieloide aguda
(LMA), un tipo de cancer que involucra los glébulos blancos, que ha regresado o
no ha mejorado despues del tratamiento con otros medicamentos de
quimioterapia.

« Idhifa actda bloqueando una enzima que fomenta el crecimiento anormal de
células.

« Idhifa tiene un Recuadro de advertencia para el sindrome de diferenciacion.

« Idhifa esta disponible como tableta para tomar por boca una vez al dia.

o Los efectos secundarios frecuentes de Idhifa incluyen nauseas, vomitos, diarrea,
coloracion amarillenta de la piel o el blanco de los ojos y falta de apetito.



Informacién adicional para pacientes

« Idhifa (enasidenib) puede ocasionar una enfermedad grave llamada sindrome de
diferenciacion, que puede ser potencialmente mortal si no se trata rapidamente.

o Vaya a la sala de emergencia del hospital mas cercano de inmediato si desarrolla
cualquiera de los siguientes sintomas mientras toma Idhifa y digales que puede
tener el sindrome de diferenciacion:

— Fiebre

— Tos

— Dificultad para respirar

— Hinchazon de brazos y piernas

— Hinchazon alrededor del cuello, la ingle o la zona de las axilas
— Répido aumento de peso de mas de 10 libras en una semana

— Dolor 6seo

— Mareos o sensacion de aturdimiento.

o Sidesarrolla cualquiera de estos sintomas, su profesional de la salud comenzara
un tratamiento con corticoesteroides orales o intravenosos si sospecha que usted
tiene el sindrome de diferenciacion y puede monitorearlo en el hospital.

o Leala Guia del Medicamento para el paciente cada vez que reciba una receta de
Idhifa porque puede haber informacion adicional nueva o importante acerca del
medicamento. La Guia del Medicamento explica las cosas importantes que usted
necesita saber sobre el medicamento. Entre ellas, los efectos secundarios, para que
se utiliza el medicamento, como tomarlo y almacenarlo adecuadamente y otras
cuestiones a las que estar atentos cuando esta tomando el medicamento.

e Paraayudar a la FDA a realizar el seguimiento de las cuestiones de seguridad con
los medicamentos, reporte los efectos secundarios de Idhifa u otros medicamentos
al programa MedWatch de la FDA, utilizando la informacion del recuadro
“Contact FDA” (Contacto con la FDA) en la parte inferior de la pagina.

Informacién adicional para profesionales de la salud

« Idhifa (enasidenib) puede ocasionar el sindrome de diferenciacion, que puede ser
potencialmente mortal o mortal si no se trata rapidamente. El sindrome de
diferenciacion esta asociado con la rapida proliferacion y diferenciacion de las
células mieloides.

« Se ha observado el sindrome de diferenciacion a partir de los 10 dias y hasta 5
meses después de iniciado el tratamiento con Idhifa.

o Inste a los pacientes a leer la Guia del Medicamento que reciben con sus recetas
de Idhifa, que ayuda a los pacientes a entender el sindrome de diferenciacion y
proporciona otra informacion importante.

o Asesore a los pacientes acerca de los indicios y los sintomas del sindrome de
diferenciacion.

e Los sintomas del sindrome de diferenciacion incluyen:

- Dificultad respiratoria aguda representada por disnea o hipoxia y una
necesidad de oxigeno suplementario
- Infiltrados pulmonares y derrame pleural
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- Fiebre

- Linfadenopatia

- Dolor 6seo

- Edema periférico con rapido aumento de peso

- Derrame pericardico

- También se puede presentar disfuncion hepatica, renal y de varios 6rganos
alavez

o Las presentaciones iniciales del sindrome de diferenciacion pueden simular al
edema pulmonar cardiogénico, la neumonia o la sepsis y ser dificiles de distinguir
de ellos.

« Inicie el tratamiento con corticoesteroides sistémicos (p. ej., dexametasona 10 mg
cada 12 horas) ante la primera sospecha de sindrome de diferenciacion. Monitoree
la hemodinamica hasta la mejoria y proporcione cuidados de apoyo segun sea
necesario.

« Si la disfuncion renal o los sintomas pulmonares graves requieren intubacion o la
asistencia respiratoria persiste por mas de 48 horas después de iniciar los
corticoesteroides sistémicos, interrumpa el tratamiento con Idhifa hasta que los
indicios y los sintomas ya no sean graves.

o Disminuya los corticoesteroides Unicamente después de que los sintomas se hayan
resuelto por completo. El sindrome de diferenciacion puede reaparecer si se
interrumpe prematuramente el tratamiento con corticoesteroides.

e Paraayudar a la FDA a realizar el seguimiento de las cuestiones de seguridad con
los medicamentos, reporte las reacciones adversas que involucren Idhifa u otros
medicamentos al programa MedWatch de la FDA, utilizando la informacion del
recuadro “Contact Us” (Contacto con la FDA) en la parte inferior de la pagina.

Resumen de datos

En el informe de seguridad trimestral mas reciente del fabricante de Idhifa (enasidenib)
(1 de mayo de 2018 al 31 de julio de 2018) presentado ante la FDA, se reportaron cinco
casos de muerte asociados con el sindrome de diferenciacion en pacientes tratados con el
medicamento. En dos casos, el sindrome de diferenciacion fue indicado como la Unica
causa de la muerte, mientras que en los otros tres casos se presentaron factores de
confusion por accidente cerebrovascular hemorragico, neumonia y sepsis, y sepsis sola.
Un paciente recibio corticoesteroides sistémicos sin demora, sin embargo puede haber
fallecido posiblemente de sepsis durante la hospitalizacidn. Otro paciente murié después
de una demora en el diagndstico y tratamiento y los detalles del tratamiento no estan
disponibles para los restantes tres pacientes.

En el estudio clinico realizado para la aprobacion de Idhifa, los sintomas reportados en
pacientes con sindrome de diferenciacion incluyeron dificultad respiratoria aguda
representada por disnea o hipoxia (68%) y la necesidad de oxigeno suplementario (76%),
infiltrados pulmonares (73%) y derrame pleural (45%), disfuncion renal (70%), fiebre
(36%), linfadenopatia (33%), dolor 6seo (27%), edema periférico con rapido aumento de
peso (21%) y derrame pericardico (18%). También se observaron alteraciones en el
funcionamiento hepético, renal y de varios 6rganos a la vez. El sindrome de



diferenciacion se ha observado con hiperleucocitosis concomitante y sin ella y a partir de
los 10 dias y hasta 5 meses después de iniciado el tratamiento con Idhifa.

Un analisis sistematico reciente realizado por la FDA identificé una incidencia del
sindrome de diferenciacion con Idhifa del 19 por ciento, donde el 5 por ciento de estos
casos fue mortal.t
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Informacién relacionada

e The FDA's Drug Review Process: Ensuring Drugs Are Safe and Effective (EI proceso
de evaluacion de medicamentos de la FDA: garantizar que los farmacos sean seguros y
eficaces)

e Think It Through: Managing the Benefits and Risks of Medicines (Piénselo bien: el manejo
de los beneficios y los riesgos de los medicamentos)

La FDA reconoce la importancia de proveer informacion relacionada a la seguridad de
medicamentos en otros idiomas ademas del inglés. Haremos nuestro mejor esfuerzo para
proveer versiones de nuestras comunicaciones de seguridad de medicamentos en espariol
que sean precisas y oportunas. Sin embargo, de haber alguna discrepancia entre la version
en inglés y la version en espafiol, la version en inglés debe ser considerada la version
oficial. Si usted tiene cualesquier pregunta o desea hacer algin comentario, favor de
ponerse en contacto con Division of Drug Information en druginfo@fda.hhs.gov.
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Contéactenos

Para informar de un problema serio

1-800-332-1088
1-800-FDA-0178 Fax

MedWatch Online

Corrreo normal: Use el formulario pre franqueado FDA Form 3500
Enviar por correo a: MedWatch 5600 Fishers Lane

Rockville, MD 20857
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