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Protecting and Promoting Your Health Ia Seguri dad de Ios MedicamEntoS

Esta es una actualizacion del Comunicado de la FDA sobre la seguridad de los medicamentos:
Revision de seguridad en curso de Stalevo (entacapona/carbidopa/levodopa) y la posibilidad de
que se presente cancer de prdstata emitida el 31 de marzo de 2010.

Comunicado de la FDA sobre la seguridad de los medicamentos
La revision de la FDA no encuentra un mayor riesgo de cancer de prostata con los medicamentos
para el mal de Parkinson que contienen entacapona (Comtan, Stalevo).

Anuncio de seguridad

[08-13-2019] Una revisién de informacion adicional por parte de la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA) de los EE. UU. no hall6 un
mayor riesgo de cancer de prostata con el uso de entacapona para tratar el mal de Parkinson.
Realizamos esta revision después de que un ensayo anterior® sugiriera este posible riesgo. Como
resultado, nuestras recomendaciones de uso de Comtan (entacapona) y Stalevo (una combinacién
de entacapona, carbidopa y levodopa) no se modificaran en la informacion farmacoldgica.

En marzo de 2010, alertamos al publico de que teniamos conocimiento de un ensayo clinico® que
sugeria un posible mayor riesgo de cancer de prdstata con el componente entacapona de Stalevo.
Posteriormente solicitamos al fabricante de Stalevo, Novartis, que realizara un estudio? para
hacer una evaluacién mas profunda de este posible riesgo. También estudiamos este tema de
forma independiente usando datos del sistema de atencion médica del Departamento de Asuntos
de los Veteranos de Guerra.® Segun estos estudios adicionales, llegamos a la conclusion de que el
uso de entacapona no esta asociado a un mayor riesgo de cancer de prostata (consultar Resumen
de la informacion).

Esta comprobado que los medicamentos que contienen entacapona con carbidopa y levodopa son
eficaces para tratar los sintomas del mal de Parkinson como rigidez muscular, temblores,
espasmos y control muscular deficiente. Estos medicamentos estan aprobados y en el mercado
hace casi 20 afios. Se ha demostrado que la combinacion de entacapona con carbidopa y
levodopa en Stalevo reduce el "deterioro” de final de dosis en pacientes con mal de Parkinson en
mayor medida que con entacapona sola o con la combinacién de dos medicamentos de carbidopa
y levodopa.


https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=BasicSearch.process
http://wayback.archive-it.org/7993/20170112031908/http:/www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/ucm206363.htm

Los profesionales de atencion medica deben seguir las recomendaciones estandar sobre las
pruebas de deteccion de cancer de prostata para pacientes.

Los pacientes deben seguir tomando el medicamento y los cuidadores deben seguir
administrandolo como se lo indicaron. Hable con profesionales de atencion médica si tiene
preguntas o inquietudes.

Para ayudar a que la FDA pueda hacer un seguimiento de los problemas de seguridad de los
medicamentos, les pedimos a los pacientes y a los profesionales de atencion médica que
informen los efectos secundarios de productos que contengan entacapona u otros medicamentos
al programa MedWatch de la FDA utilizando la informacién del recuadro “Contact FDA”
(Contéctese con la FDA) en la parte inferior de la pagina.

Resumen de la informacion

Un hallazgo inesperado en el ensayo Evaluacion de la Reduccion de la Disquinesia con Stalevo
en el mal de Parkinson (Stalevo Reduction in Dyskinesia Evaluation — Parkinson's Disease,
STRIDE-PD) fue que una mayor cantidad de pacientes que tomaban Stalevo tenia cancer de
préstata en comparacion con los que tomaban carbidopa/levodopa.! STRIDE-PD evaluo el
tiempo que tardo en aparecer la discinesia, o la dificultad para controlar voluntariamente los
movimientos, en pacientes con mal de Parkinson que tomaban Stalevo en comparacion con los
que tomaban solo carbidopa/levodopa. Para evaluar con mas profundidad esta inquietud de
seguridad, en 2011 solicitamos al fabricante de Stalevo, Novartis, que realizara un estudio de
observacion de cohortes? en pacientes con mal de Parkinson, para comparar la incidencia de
cancer de prostata en una cohorte de pacientes tratados con entacapona mas un tratamiento
convencional de esta enfermedad con el inhibidor de la dopa descarboxilasa/levodopa
(DDCI/LD), con una cohorte de pacientes tratados con DDCI/LD mas un agonista de la
dopamina o bien un inhibidor de la monoaminooxidasa B.

El estudio incluy6 a 11,396 hombres en Finlandia con mal de Parkinson, 1,141 de los cuales
tomaban entacapona. Hubo un total de 359 casos de cancer de prostata durante un tiempo de
seguimiento promedio de 4.6 afios, con 89 muertes por cancer de prdstata durante un tiempo de
seguimiento promedio de 4.7 afios. El tratamiento con DDCI/LD y un agregado de entacapona
(grupo 1) no se asocio con un mayor riesgo de cancer de préstata (tasa de riesgo [HR]=1.05; 95%
de intervalo de confianza [C1]=0.76-1.44) o mortalidad por cancer de préstata (HR=0.93; 95%
ClI: 0.43-1.98) en comparacion con el tratamiento con DCCI/LD sin el agregado de entacapona
(grupo 2). De manera similar, la evaluacion de los objetivos secundarios mostré que el
tratamiento acumulado mas prolongado con entacapona no estaba asociado con un mayor riesgo
de cancer de prostata ni muerte por cancer de prostata. Los calculos de HR para pacientes con
maés de 360 dias de tratamiento acumulado con entacapona fueron de 0.82 (95% CI: 0.56-1.18)



para la incidencia de cancer de prostata y 1.27 (95% CI: 0.59-2.72) para la muerte por cancer de
préstata, respectivamente, en comparacion con pacientes sin tratamiento con entacapona.

Tabla 1. Riesgos de que se presente cancer de prostata (CP) y mortalidad - Resultados del
estudio de Finlandia

Resultado® Tasa de riesgo Intervalo de
ajustada confianza del 95%

Grupo 1:Grupo 2 Incidencia de CP 1.05 0.76-1.44

Grupo 1:Grupo 2 Mortalidad por CP | 0.93 0.43-1.98
Tratamiento Incidencia de CP 0.82 0.56-1.18
acumulado > 360

dias

Tratamiento Mortalidad por CP | 1.27 0.60-2.72
acumulado > 360

dias

“Exposicidn al tratamiento convencional delmal de Parkinson del inhibidor de la dopa descarboxilasa/levodopa (DDCI/LD) con
agregado de entacapona o sin él.

El estudio tuvo limitaciones de disefio y en cobmo se analizaron los resultados. Entre las
principales limitaciones, se encontraron el corto periodo de tiempo en que Stalevo habia estado
disponible en Finlandia en comparacion con el largo periodo de latencia del cancer de prostata, el
posible menor control del cancer de prdstata en pacientes masculinos con mal de Parkinson
avanzada y la falta de informacion sobre factores importantes como antecedentes familiares de
cancer de prostata y pruebas de deteccion previas de cancer de prostata.

La FDA y el Centro para la Seguridad de los Medicamentos de Asuntos de Veteranos de Guerra
(Veteran Affairs, VA) también realizaron un estudio retrospectivo de cohortes® de 17,666
veteranos de guerra masculinos estadounidenses con mal de Parkinson tratados con levodopa-
carbidopa (n=5,257), que comparé el tratamiento con el agregado de entacapona con la cohorte
testigo, la cual recibi6 un tratamiento de agregado con un agonista de la dopamina o un inhibidor
de la monoaminooxidasa B (n=12,409). Se realiz6 el seguimiento de los pacientes en busca de la
aparicion de cancer de prostata usando datos del registro de cancer de VA. El tiempo de
seguimiento medio fue de 3.1 afios y 4.0 afios respectivamente en las cohortes de entacapona y
testigo. Hubo 23 casos de cancer de prostata en la cohorte de entacapona y 97 en la cohorte
testigo. No hubo diferencia en el riesgo de cancer de préstata entre las cohortes por mayor
duracion del tratamiento acumulado con entacapona de mas de dos afios (HR ajustado=1.08;
95% CI: 0.46-2.51). El tiempo desde el comienzo del tratamiento farmacoldgico y la dosis
acumulada tampoco indicaron una diferencia en el riesgo de cancer de prostata entre las
cohortes.

El bajo indice de incidencia general de 1.8 casos de cancer de prostata por cada 1,000 personas-
afios en comparacion con el indice con ajuste de edad de 1.3 por cada 1,000 hombres



estadounidenses en la poblacion general puede reflejar un sesgo en la constatacion del cancer
después del diagnostico del mal de Parkinson. Esto puede deberse en parte a una disminucion de
pruebas de deteccion de cancer de prostata en Estados Unidos, particularmente en hombres con
enfermedades crdnicas. Esta situacion puede haber causado una posible reduccion de la
deteccidn de cancer de préstata, una limitacion del estudio.
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