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NOTA INFORMATIVA

Recomanacions per a la prevencié de 'OSTEONECROSI del MAXIL-LAR associada al
tractament amb BIFOSFONATS

Tipus d'alerta; Segquretat Tipus de producte; Medicament

Destinataris:

* Académia de Ciéncies Médiques de Catalunya i Balears * Entitats proveidores d'atenci6 primaria * Centre
de Farmacovigilancia de Catalunya * Col-legis de farmacéutics * Col-legis de metges * Diposits de
medicaments extrahospitalaris * Direccio médica dels centres hospitalaris * Dipdsits de medicaments
intrahospitalaris * Geréncia d'Atencié Farmacéutica i Prestacions Complementaries (CatSalut) * Regions
sanitaries (CatSalut) * Sanitat Respon * CedimCat * Serveis territorials del Dept. de Salut * Serveis de
farmacia hospitalaria * Agéncia de Proteccid de la Salut * Subd. Gral. Avaluacio i inspecci6 Sanitaria del
Dept. Salut * COEC (Col'legi d'Odontolegs i Estomatolegs de Catalunya)

La Subdirecci6 General de Medicaments d'Us Huma de I'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris (AEMPS) ha emeés una nota informativa relacionada amb I'as de BIFOSFONATS i I'aparicié de casos
d'OSTEONECROSI del MAXIL-LAR (ONM), de la qual us adjuntem una coipia.

Els bifosfonats sén medicaments que redueixen la velocitat de recanvi ossi i s'utilitzen en el tractament de
malalties oncologiques (hipercalcémia tumoral i metastasis 0ssies osteolitiques) i de malalties reumatologiques
(osteoporosi postmenopausica o induida per corticoides i malaltia dssia de Paget).

Inicialment es va associar I'aparicié de casos d'ONM amb I'administracié intravenosa de bifosfonats en
tractaments oncologics, i ITAEMPS va emetre una nota informativa el novembre de 2005 (referéncia 2005105).

La nota informativa que us adjuntem conté informacié adre¢ada als professionals sanitaris i un full de
recomanacions per als pacients en tractament amb bifosfonats.

Us enviem aquest informacio per tal que en tingueu coneixenga i pugueu fer-ne la difusié escaient dins del
vostre ambit competencial per tal que es puguin adoptar les recomanacions que es fan en aquesta nota

informativa.

Aquesta informacié també esta disponible en format electronic al web del Departament de Salut

(www.gencat.cat/salut) als apartats seglients: professmnals dela
salut/farmacia/farmacovigilancia/comunicacions de riscos associats als medicaments

<L[(,Mp Wat cat/salut/depsalut/html/ca/dir2165/comrismed.htm).
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RECOMENDACIONES PARA LA PREVENCION DE LA OSTEONECROSIS
DEL MAXILAR ASOCIADA AL TRATAMIENTO CON BISFOSFONATOS

Antecedentes

Los bisfosfonatos son un grupo de medicamentos, analogos sintéticos de la hidroxiapatita, que reducen la
velocidad de recambio 6seo, inhibiendo la resorcién, principalimente mediante la inhibicién de la accion
de los osteoclastos. Se utilizan en pacientes con enfermedades oncologicas (hipercalcemia tumoral,
metéstasis Oseas osteoliticas) y en patologia reumatolégica (osteoporosis posmenopéusica o inducida por
corticoides, enfermedad dsea de Paget).

En Espaiia estan disponibles los principios activos alendronato, clodronato, etidronato, ibandronato,
pamidronato, risedronato, tiludronato y zoledronato. Los medicamentos que contienen estos principios
activos difieren en indicaciones, posologia y vias de administracion, Puede consultar las Fichas Técnicas
en la web de la AEMPS (wwiw.agemed.es-CIMA)

La osteonecrosis del maxilar (ONM) se asocié primeramente al tratamiento con bisfosfonatos en 2003, en
relacidn sobre todo con la utilizacidn de zoledronato y pamidronato por via intravenosa en indicaciones
oncolégicas. Como consecuencia, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) emitié en noviembre de 2005 una Nota Informativa, en la que se realizaban recomendaciones
especificas de prevencion, y se procedid a la actualizacion de las Fichas Técnicas.

La experiencia acumulada desde entonces ha permitido establecer una definicion mas clara de la ONM y
confirmar que se trata de una reaccion adversa grave y potencialmente incapacitante, que puede afectar de
manera muy relevante a la calidad de vida de los pacientes. Por otra parte, requiere un tratamiento que
debe ser realizado por profesionales con experiencia.

Ademaés, se han comunicado casos de ONM asociados al tratamiento con bisfosfonatos orales prescritos |
paca el tratamiento de osteoporosis, enfermedad de Paget y otros usos no oncoldgicos. Asi mismo, se han |
publicado diferentes estudios epidemioldgicos y recomendaciones, aunque persisten importantes
incertidumbres y muchas de las recomernidaciones siguen estando basadas en experiencias y opiniones de

grupos de expertos.

El Comité de Seguridad de Medicamentos de uso humano (CSMH) de la AEMPS y, en el ambito
europeo, el Grupo de Trabajo de Farmacovigilancia (CHMP Pharmacovigilance Working Party; Ph'VWP)
de la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) han evaluado los datos disponibles con el fin
establecer recomendaciones actualizadas para la prevencion de la ONM asociada a bisfosfonatos. Como
resultado de la evaluacion europea, el Comité de Medicamentos de Uso Humano de la EMEA (CHMP),
del que forma parte la AEMPS, ha publicado, tras su reunion del mes de septiembre de 2009 un informe
de evaluacion, que podrd ser consultado en la web de la EMEA_(www.emca.curopa.en). Para la
realizacion del este informe, el CHMP ha consultado a un grupo de expeitos europeos reunido “ad hoc”
sobre esta materia. Las conclusiones principales de esta evaluacion se refieren a continuacion,
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Definicién de osteonecrosis del maxilar asociada a bisfosfonatos:
Un paciente tiene ONM asociada a bisfosfonalos si tiene las siguientes tres caracteristicas:

- Hueso expuesto o necrdtico en la region maxilofacial que ha persistido durante mas de ocho
semanas

- Ausencia de historia de irradiacion en la region maxilar

- Tratamiento actual o previo con un bisfosfonato

A su vez se definen tres estadios en la ONM establecida: estadio 1 (asintomatico), estadio 2 (dolor y
pruebas clinicas de infeccion), estadio 3 (ademds, presencia de complicaciones). Cada uno de estos
estadios implica un manejo clinico diferente de la enfermedad. Estas definiciones estdn basadas en las
publicadas por la American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOM S)'.

Tucidencia:

La incidencia acumulada de ONM en la poblacion de pacientes oncoldgicos, en la que se utilizan los

bisfosfonatos més potentes a altas dosis por via intravenosa, se ha estimado en un 0,8-12% seglin los
.

estudios’.

En relacion con la frecuencia de ONM en pacientes que utilizan bisfosfonatos (orales o parenterales) en
indicacion de osteoporosis, apenas hay datos procedentes de estudios epidemiolégicos adecuados que
permitan realizar una estimacion fiable. No obstante, se estima que la incidencia es mucho menor que en
los tratamientos en oncologia, y, en todo caso, seria menor de 1 caso por 1000 pacientes en tratamiento’.
Puesto que el riesgo de ONM esta relacionado con la dosis acumulada, la incidencia puede ser mayor en
un futuro al aumentar la poblacion con osteoporosis y con exposiciones prolongadas a bisfosfonatos.

Factores de riesgo:

Aunque los factores de riesgo pueden ser miltiples y en muchos casos no estan bien esclarecidos, los
siguientes se reconocen como los mas importantes:

- Mayor potencia del bisfosfonato. Zoledronato es el bisfosfonato mas potente, seguido por el
pamidronato, Ambos se usan por via intravenosa. Respecto al resto, los nitrogenados
(alendronato, ibandronato y risedronato) son mas potentes que los no nitrogenados (etidronato,
clodronato y tiludronato).

- Via de administracion intravenosa, que es la utilizada en las indicaciones oncoldgicas. En
indicacion de osteoporosis se encuentra disponible una presentacion de zoledronato i.v. en dosis
mas bajas (se administra wna vez al aiio), que tendria un riesgo menor que la utilizada en
indicaciones oncoldgicas. A este respecto, en un ensayo clinico en osteoporosis con un
seguimiento maximo de 3 afios, se observé 1 caso de ONM entre los 3.862 pacientes tratados con
zoledronato y 1 caso entre los 3.852 que recibieron placebo’.

- Dosis acrmulada de exposicion a bisfosfonatos. Hay que tener en cuenta que los bisfosfonatos se
acumulan en el hueso y permanecen en ¢l durante un tiempo prolongado, incluso afios, después
de dejar de administrarse. En este sentido, no existen pruebas de que la interrupcion del
tratamiento con bisfosfonatos durante un tiempo antes y después de las intervenciones
odontoldgicas tenga algin efecto para prevenir la ONM.

- Intervenciones dentales de diferentes tipos estan presentes como antecedente en la mayoria de los
casos de ONM. Aunque se consideran, en general, como un factor precipitante de la ONM, en
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algunos casos la intervencion puede en realidad realizarse como consecuencia de una ONM
preexistente,

RECOMENDACIONES PARA LA PREVENCION DE LA ONM ASOCIADA A
BISFOSFONATOS:

En concordancia con la evaluacién realizada en el CSMH y en el CHMP, la AEMPS realiza las siguientes
recomendaciones para la prevencion de la ONM en pacientes en tratamiento con bisfosfonatos:

1. La indicacién de los bisfosfonatos en osteoporosis debe estar guiada por el riesgo de
fracturas en cada paciente’, y Ia necesidad de su prevencién farmacolégica. Por ello:

a. Es importante que la decision de iniciar tratamiento con bisfosfonatos se realice una
vez evaluados los beneficios y riesgos para el paciente individual, teniendo en cuenta
que normalmente el tratamiento debe mantenerse a largo plazo, situacion que puede
ser un factor de riesgo para la ONM,

b. Deben tenerse en cuenta las recomendaciones de las guias clinicas actuales
publicadas por los respectivos Servicios de Salud de las CCAA y por sociedades
cientificas.

2. Una vez decidida la necesidad de tratamiento con bisfosfonatos, se deberan llevar a cabo las
medidas preventivas dentales correspondientes (ver ANEXO).

3. Los pacientes que desarrollen una ONM, debera recibir el tratamiento apropiado por
profesionales con experiencia en esta patologia.

Es particularmente importante la notificacion de todos los casos sospechosos de ONM al Centro
Autonémico de Farmacovigilancia correspondiente del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia.

Por wltimo, la AEMPS recuerda a los profesionales sanitarios la importancia de seguir
estrictamente las condiciones de uso autorizadas, establecidas en las Fichas Técnicas de los
medicamentos que contienen bisfosfonatos.

Puede consultarse la nota de prensa de la EMEA en su web: wiwyy.emea.europa.etl
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1. American Association of Oral and qu\;jllofacial Surgeons (AAOMS). I Oral Maxillofac Surg 65:369-376, 2007. and
AAGMS position paper on bisphosphonate-related ONJ - 2009 update.
www.aaoms,org/docs/position_papers/broni_update.pdf

2. Mavrokokki A, Cheng A, Stein B, Goss AN. The nature and frequency of bisphosphonate-associated osteonecrosis of the
jaws in Australia, J Ol Maxillolic Surg. 2007;65:415-423,

3. Black DM, Delmas PD, Eastell R, et al. Once-yearly zoledronic acid for treatment of postmenopausal osteoporosis. N gl J
Med 2007:356:1809-1822.

4. FRAX (Herramienta de evaluacién del riesgo de fractura desarrollada por Ja Organizacién Mundial de la Salud).
httyp/Awwy.shelac.uk/FRAX /index_SP.htm
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ANEXO A LA NOTA INFORMATIVA 2009/10 DE LA AEMPS

MEDIDAS PREVENTIVAS DENTALES EN PACIENTES EN
TRATAMIENTO CON BISFOSFONATOS

1. PACIENTES QUE RECIBEN BISFOSFONATOS EN INDICACIONES ONCOLOGICAS
(hipercalcemia tumoral, metastasis dseas osteoliticas)

- Antes de comenzar el tratamiento, se debe realizar una evaluacién buco-dental completa realizada
por un odontélogo. En el caso de identificarse la necesidad de tratamiento dental, éste debera
llevarse a cabo tan pronto como sea posible, antes del comienzo del tratamiento; si es urgente la
necesidad de instaurar tratamiento (p.e. hipercalcemia tumoral), éste no debe retrasarse, aunque
debera referirse al paciente cuanto antes para tratamiento odontolégico.

- Durante el tratamiento con bisfosfonatos:

o El paciente deberd realizar con regularidad revisiones odontoldgicas. Ademés, debera
acudir a consulta odontoldgica tan pronto como presente sintomas tales como dolor o
inflamacion orales.

o Cuando sean necesarias intervenciones dentales, éstas deberan ser tan conservadoras
como sea posible (mantenimiento de la pieza).

o Si son necesarias extracciones o procedimientos invasivos, se recomienda que el
odontélogo refiera al enfermo a centros con experiencia en este tipo de pacientes.

2. PACIENTES QUE RECIBEN BISFOSFONATOS EN INDICACIONES NO
ONCOLOGICAS (osteoporosis, enfermedad dsea de Paget)

- Antes de comenzar el tratamiento:

o Se debe realizar una valoracion en todos los pacientes del estado de su salud buco-dental.

o En caso de que se compruebe que el paciente tiene una mala salud buco-dental, debe ser
examinado por un odontélogo.

o En general, en caso de indicarse tratamiento odontoldgico, éste debera completarse antes
de iniciar el bisfosfonato.

- Durante ¢l tratamiento con bisfosfonatos:

o Se recomiendan revisiones regulares por un odontdlogo. Ademds, debera acudir a
consulta odontoldgica tan pronto como presente problemas dentales.

o Cuando sean necesarias intervenciones dentales, éstas deberan ser tan conservadoras
como sea posible (mantenimiento de la pieza).

3. GENERALES:

- Debe instruirse al paciente sobre las medidas preventivas correspondientes, en particular sobre el
mantenimiento de una adecuada higiene buco-dental, y sobre la necesidad de revisiones
odontoldgicas periddicas. Ademas se le deben dar indicaciones sobre como proceder ante la
aparicion de problemas dentales (ver Nota para pacientes sobre BISFOSFONATOS Y
OSTEONECROSIS DEL MAXILAR: RECOMENDACIONES PARA LA PREVENCION)
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Para la aplicacion efectiva de estas recomendaciones, es fundamental el desarrollo de Guias y
Protocolos locales, compartidos por los diferentes medios y niveles asistenciales implicados en el
scguimiento del paciente.

Los profesionales del ambito de la odontologia deben conocer si los pacientes a los que realizan
intervenciones dentales tienen factores de riesgo de ONM, y en particular si estan o han estado |
recibiendo bisfosfonatos. 1
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INFORMACION PARA LOS PACIENTES SOBRE SEGURIDAD DE
MEDICAMENTOS

Ref: 2009/03
25 de septiembre de 2009

BISFOSFONATOS Y OSTEONECROSIS DEL MAXILAR:
RECOMENDACIONES PARA LA PREVENCION

Los bisfosfonatos son medicamentos que se utilizan en dos tipos de pacientes. Asi, se utilizan en
algunos pacientes con cancer cuando se encuentran afectados los huesos. En estos casos el tratamiento
suele administrarse en los hospitales por via intravenosa (inyeccion en una vena).

Ademas, los bisfosfonatos se utilizan para prevenir fracturas de huesos en pacientes con osteoporosis.
En general, son tratamientos que deben mantenerse durante largo tiempo para ser efectivos.

En Espaiia se encuentran disponibles los siguientes bisfofonatos:

- alendronato (Adelan®, Adrovance®, Alendrocare®, Alendrofarm®, Alendrogyn®, Bifoal®,
Fosamax®, Fosavance®, Lefosan®, Semandrol®, alendronato EFG)

- clodronato (Bonefos®)

- etidronato (Difosfen®, Osteum®),

- ibandronato (Bondenza®, Bondronat®, Bonviva®)

- pamidronato (Aredia®, Pamifos®, pamidronato EFG),

- risedronato (Acrel®, Actonel®)

- tiludronato (Skelid®)

- zoledronato (Aclasta®, Zometa®)

Se han comunicado algunos casos en los que los pacientes tratados con estos medicamentos han
desarrollado un daifio en el hueso de la mandibula, denominado "osteonecrosis del maxilar",

Son pocos los pacientes afectados, ocurriendo con mas frecuencia en los pacientes que utilizan
bisfosfonatos en el tratamiento del céncer. En el caso de los pacientes con osteoporosis la frecuencia es
alin menor. Sin embargo, para evitar complicaciones graves es importante que sea diagnosticado por el
médico/dentista cuanto antes, con el fin de que el paciente reciba el tratamiento adecuado.

Por esta razdn, es importante que en los pacientes que vayan a utilizar o estén ya utilizando
bisfosfonatos se lleven a cabo medidas para prevenir la aparicién de osteonecrosis del maxilar.

Sobre la base dec las conclusiones y recomendaciones elaboradas por comités de expertos de las
Agencias de Medicamentos, tanto a nivel europeo como en Espaiia, la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) considera importante que los pacientes en tratamiento
con bisfosfonatos conozcan y lleven a cabo las siguientes medidas preventivas:
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1. Los pacientes oncoldgicos {con cancer)

- Antes de comenzar un trataniento con bisfosfonatos por via intravenosa.

a. Deben pasar un examen completo de su salud buco-dental realizada por un
odontdlogo.

b. Siel especialista identifica la necesidad de tratamiento dental, éste no debe demorarse.

c¢. Deben mantener una higiene buco dental adecuada durante todo el tratamiento

- Durante el tratamiento con bisfosfonatos por via intravenosa:

d. Deberan realizar revisiones regulares por un dentista, de acuerdo con los plazos que se
le indiquen.

e. Si presenta signos sugestivos, como pueden ser dolor en la boca, los dientes y/o la
mandibula, hinchazon o llagas en la boca, adormecimiento o sensacion de pesadez de
la mandibula, o pérdida de un diente, deben informar sin demora a su
oncologo/hematdlogo y su dentista.

f. La conveniencia de cualquier intervencidon dental durante el tratamiento con
bisfosfonatos debe ser valorada por su oncélogo/hematdlogo y su dentista,

2. Pacientes con osteoporosis y otras indicaciones de bisfosfonatos

a. Antes de comenzar el tratamiento, deben tener un buen estado de salud-buco dental,
por lo que tienen que ser examinados por su médico o dentista, y recibir el tratamiento

dental necesario.

b. Deben conocer las medidas generales de higiene buco dental y llevarlas a cabo durante
todo el tratamiento

c. Mientras estan en tratamiento deberian pasar revisiones regulares por un dentista y
acudir a consulta odontoldgica tan pronto como presenten problemas dentales.

d. Ante cualquier interveneion dental, deben comunicar al dentista que estan recibiendo
bisfosfonatos. Se recomienda que cuando sean necesarias intervenciones dentales,
éstas deberan ser tan conservadoras como sea posible (inantenimiento de la pieza),

Puecle encontrar mds informacidn en el prospecto de su medicamento.
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