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COMUNICACION DIRIGIDA A PROFESIONALES SANITARIOS

INTERFERONES BETA: RIESGO DEMICROANGIOPATIA
TROMBOTICAY SINDROME NEFROTICO

01/septiembre/2014

Estimado profesional sanitario:

La Agencia Esparfiola de Medicamentos y Productos Sanitarios de acuerdo con la Agencia Europea de
Medicamentos y Biogen Idec Ltd., Bayer Pharma AG, NovartisEuropharm Ltd. y Merck SeronoEurope
Ltd. deseanponer en su conocimiento informacién importante de seguridad sobre los medicamentos con
interferdn beta empleados en el tratamiento de la esclerosis multiple:

Resumen

Se han notificado casos de microangiopatiatrombdtica (MAT), algunos de ellos mortales, en
pacientes con esclerosis multiple que se encontraban en tratamiento con medicamentos con
interferén beta. La mayoria de los casos de MAT se manifestaron como purpura
tromboticatrombocitopénica o sindrome urémico hemolitico.

También se han notificado casos de sindrome nefrético con diferentes nefropatias
subyacentes.

Tanto la MAT como el sindrome nefrético pueden ocurrir transcurridas varias semanas o
incluso afos después de comenzar el tratamiento con interferon beta.

Se aconseja que esté alerta para detectar el desarrollo de estas enfermedades y tratarlas
inmediatamente, si llegaran a producirse.

Consejos sobre la MAT:

Las manifestaciones clinicas de la MAT incluyen: trombocitopenia, hipertensiéon de nueva
aparicion, fiebre, sintomas del sistema nervioso central (p. ej., confusion y paresia) e
insuficiencia renal. Si observa que aparecen manifestaciones clinicas sugestivas de MAT,
realice analisis para controlar los niveles de plaguetas en sangre, los niveles de lactato
deshidrogenasa en suero y la funciéon renal. También analice la fragmentacion de los
eritrocitos en frotis de sangre.
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e Sise diagnostica MAT, es necesario iniciar tratamiento inmediatamente (considerar llevar a
cabo el recambio plasmatico) y se recomienda suspender de inmediato el tratamiento con
interferon beta.

Consejos sobre el sindrome nefrotico:

e Vigile periédicamente la funcion renal y esté alerta para detectar signos o sintomas
incipientes de sindrome nefrético, tales como edema, proteinuria e insuficiencia renal,
especialmente en pacientes con alto riesgo de desarrollar enfermedad renal. En caso de
aparicion de sindrome nefrético, se debe iniciar tratamientoinmediatamente y considerar la
suspensidn del interferdn beta.

Informacién adicional

Esta comunicacion se lleva a cabo tras una revision por parte de las agencias reguladoras de
medicamentos en Europa después de que recibieran notificaciones de MAT y sindrome nefrético
asociados al uso de medicamentos con interfer6n beta para el tratamiento de la esclerosis multiple. La
revision no ha podido descartar que exista una relacion causal entre los medicamentos con interferén beta
y el desarrollo de estas dos patologias.

Informacién adicional sobre estas enfermedades:

La MATes una enfermedad grave que se caracteriza por la aparicion de una trombosis
microvascularoclusiva y de hemolisis secundaria. Las manifestaciones clinicas incipientes incluyen
trombocitopenia, hipertension de nueva aparicione insuficiencia renal.Entre los resultados de laboratorio
sugestivos de MAT se incluyendisminucidon del recuento de plaquetas, aumento de lactato deshidrogenasa
(LDH) en suero y esquistocitos (fragmentacion de los eritrocitos) en el frotis de sangre.

El sindrome nefrotico es un trastorno renal no especifico que se caracteriza por proteinuria, insuficiencia
renal y edema.

Actualmente se encuentran autorizados para el tratamiento de la esclerosis multiple los siguientes
medicamentos con interfer6n beta:

Avonex®(interferon beta-1a) - Biogen ldec Ltd.

Rebif® (interferén beta-1a) - Merck SeronoEurope Ltd.

Betaferon® (interferén beta-1b) - Bayer Pharma AG

Extavia® (interferdn beta-1b) - Novartis EuropharmLtd.

Plegridy®(peginterferon beta-1a) - Biogen Idec Ltd.Plegridy no estd actualmente
comercializado en Espafa.

La ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto y el prospecto deAvonex, Betaferon,
ExtaviayRebifhan sido actualizados con la informacion relativa a la MATYy al sindrome nefrético (ver
Anexo).

La ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto y el prospecto de Plegridy recogia en su
totalidad la informacién de seguridad relativa a los riesgos de MAT y de sindrome nefrético en el
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momento en que se autorizd su comercializacion y sera actualizada con el fin de garantizar la plena
armonizacion de la redaccion de la Informacion del Producto.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Los profesionales sanitarios deben notificar cualquier sospecha de reaccion adversa asociada al uso de
Avonex, Betaferon, Extavia, Rebif y Plegridy al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia a través del Centro
Autonémico de Farmacovigilancia
correspondiente,http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/dir_serfv.pdf, o bien a
través del formulario electrénico disponible en http://www.notificaRAM.es.

Puntos de contacto de las companiias

Los puntos de contacto para obtener informacion adicional en relacién con el contenido de esta
comunicacién se facilitan en la Informacion del Producto de los medicamentos (prospecto) accesible a
través del Centro de Informacidén Online de Medicamentos de la Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (CIMA): http://www.aemps.gob.es/

Juan Vila Jorge Clneo Ramén Estiarte Ramon Hernandez
Director Médico Chief Scientific Officer Director Médico Director Médico
Biogen Idec Iberia, S.L.  Novartis Farmacéutica, S.A. Bayer Hispania, S.L.  Merck, S.L.


http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/dir_serfv.pdf
http://www.notificaram.es/
http://www.aemps.gob.es/

> II
biogen idec. { novarTis ij WMERCK
I

PHARMACEUTICALS
R

Anexo

El texto siguiente describe las actualizaciones en la ficha técnica o resumen de las caracteristicas del
producto deAvonex, Betaferon, ExtaviayRebif. No se trata de la ficha técnica o resumen de las
caracteristicas del producto completo.

Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

[...]
Microangiopatiatrombética (MAT)

Se han notificado casos de MAT, manifestada como purpura trombéticatrombocitopénica (PTT) o
sindrome urémico hemolitico (SUH), incluidos casos mortales, con medicamentos con interferon beta.
Los acontecimientos se notificaron en diferentes momentosdel tratamiento y pueden ocurrir transcurridas
varias semanas o afios después de comenzar el tratamiento con interferon beta. Las manifestaciones
clinicas incipientes incluyen trombocitopenia, hipertension de nueva aparicion, fiebre, sintomas del
sistema nervioso central (por ejemplo, confusion, paresia) e insuficiencia renal. Los resultados de
laboratorio sugestivos de MAT incluyen disminucion del recuento de plaquetas, aumento de lactato
deshidrogenasa (LDH) en suero debido a la hemdlisis y esquistocitos (fragmentacion de los eritrocitos) en
un frotis de sangre. Por lo tanto, si se observan manifestaciones clinicas de MAT, se recomienda realizar
maés pruebas para controlar los niveles de plaquetas en sangre, la LDH en suero, frotis de sangre y funcion
renal. Si se diagnostica MAT, es preciso iniciar el tratamiento inmediatamente (considerar recambio
plasmatico) y se recomienda suspender inmediatamente <nombre del medicamento>.

[...]

Sindrome nefrético

Se han notificado casos de sindrome nefrético con diferentes nefropatias subyacentes, incluyendo
laglomeruloesclerosisfocal y segmentaria colapsante (GESFC), enfermedad con cambios minimos
(ECM), glomerulonefritismembranoproliferativa (GNMP) y glomerulopatia membranosa (GNM) durante
el tratamiento con medicamentos a base de interferon beta. Los acontecimientos se notificaron en diversos
momentos durante el tratamiento y pueden ocurrir después de varios afios de tratamiento con interferon
beta. Se recomienda monitorizar periédicamente para detectar signos o sintomas precoces tales como
edema, proteinuria y deterioro de la funcién renal, especialmente en pacientes con mayor riesgo de
enfermedad renal. Es necesario tratar inmediatamente el sindrome nefrético y considerar la suspension del
tratamiento con <nombre del medicamento>.

Seccion 4.8: Reacciones adversas

[...]
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Trastornos de la sangre v del sistema linfatico

Raras: microangiopatia trombética que incluye parpura trombética trombocitopénica /sindrome urémico
hemolitico.*

*Efecto de clasepara medicamentos con interferon beta(ver seccion 4.4)

[...]

Trastornos renales y urinarios

[...]
Raras/Poco frecuentes®: Sindrome nefrético, glomeruloesclerosis (ver seccion4.4)

[...]

!Avonex, Plegridy y Rebif: raras; Betaferon y Extavia: poco frecuentes. La clasificacion de la frecuencia de cada
medicamento de interferdn beta difiere en base a los diferentes analisis/datos.
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