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ACTUALIZA FOLLETOS DE INFORMACION AL PROFESIONAL Y AL
PACIENTE DE LOS PRODUCTOS FARMACEUTICOS QUE CONTIENEN
BIFOSFONATOS

RESOLUCION EXENTAN® __________ /

SANTIAGO, 4500 1308201 8

VISTOS ESTOS ANTECEDENTES:

4

tl nforme claborado por la Seccion Informacion de Medicamentos del Subdepartamento
Farmacovigilancia de fecha 25 de julio de 2018, que revela la falta de uniformidad en los folletos de
informacidn al profesional de los productos farmacéuticos que contienen bifosfonatos, aprobados
actualmente en Chile, en lo concerniente al riesgo de que con el uso de estos medicamentos se
pueden producir cuadros de osteonecrosis mandibular y osteonecrosis del canal auditivo externa;

La nota informativa publicada por la Agencia de Medicamentos del Reino Unido (MHRA), de fecha 14
de diciembre de 2015, en la cual da a conocer que se han reportado casos de osteonecrasis dol
canal auditivo externo, con una muy baja frecuencia (menor a 1 de cada 10.000 pacientes) y
asociada principalmente a una terapia de largo plazo (mayor a dos aios);

Los datos provenientes del sistema de consulta de la base de datos de reportes de reacciones
adversas del centro colaborador de OMS de Uppsala, Vigilyze 2, los cuales reflejan, al 26 de junio de
2018, 12.117 casos de osteonecrosis mandibular y de canal auditivo externo, asociados al uso de
bifosfenatos solos o asociados:

Los datos registrados en a base de datos del Subdepartamento Farmacovigilancia, en la que, entre
2013 y 2017 se registran 5 casos de osteonecrosis mandibular y ningan caso de asteonecrosis del
canal auditvo externo;

Los folletos tecmicos de productos que contienen bifosfonatos en las agencias de medicamentos de
Estados Umdos (FDA) y Europa (EMA), los cuales informan de la posibildad de ocurrencia de
osteanecrosis mandibular con el uso de productos farmacéuticos que contienen bifosfonatos.

La informacion sobre osteonecrosis de canal auditivo incluido en los folletos de los productos
autonzados por la EMA;

Las publicaciones cientificas dispombles, en las cuales se considera la asociacion entre ol uso de
bifasfonatos y la osteonecrosis mandibular como un hecha bien demostrado, en tanto la asociacién
entre bifosfonatos y osteonecrosis de canal auditivo externo es un hecho recientemente sugerido y
COn muy pocos casos descritos

CONSIDERANDO

Que los medicamentos pertenecientes a la clase andtomo-terapéutico -quimica de los bifosfonatos,
solos o asociados, son medicamentos utilizados, segin el caso, en el tratamiento y prevencion de la
osteoparasis y otros cuadros relacionados a un estado disminuido de la resorcion 0sea, y que, por lo
tanto, son medicamentos cuyo uso es esencial en el segmento de la poblacion que los necesita y,
porlo general, el uso al que se someten es durante tiempo prolongado,
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2 Que la osteonecrosis mandibular es un cuadro que puede producir en el afectado sintomatologia
como dolor, mowvihidad dental, nflamacién mucosa, eritema, ulceracion, parestesia o incluso
anestesia de la rama asociada del nervio trigemino, describiéndose tambien que puede cursar de
forma asintomatica;

3 Que la osteonecrosis mandibular es un cuadro que requiere tratamiento, pudiendo incluso requerir
iINtervencion guirdrgica, con los consecuentes nesgos asociados para el paciente;

4 Que resulta necesario advertir claramente a pacientes y prescriptores de la posibilidad que existe de
expenmentar osteanecrosis mandibular con el uso de medicamentos pertenecientes a [a familia de
los rfosfonatos, de modo de poder identificar aportunamente esta situacion y tomar las medidas
mas apropiadas para el paciente;

5 Que, de la misma forma, 1 bien el nesgo de osteonecrosis auditiva no esta documentado on la
misma medida que el riesgo a nivel mandibular, los antecedentes provenientes de la literatura
cientifica y de otras agencias regulatorias sugieren que podria haber una relacion entre ¢l uso de
bifosfonatos y este cuadro, lo cual resulta conveniente advertir a los usuarios y prescriptores de
estos medicamentos

&} Que, en consecuencia, se hace necesario instruir a los titulares de registro de los medicamentos que
contienen algun bifosfonato, que se aseguren de que informacion relativa al riesgo de osteonecrosis
mandibular y asteanecrosis auditiva esté incluida en sus folletos a profesional y paciente, y que esta
informacion cumpla con determinadas estandares; %

TENIENDO PRESENTE

Los articulos 96 y 97 de la ley N© 20,724, que modifica el Cadigo Sanitario en materia de regulacion de
farmacias y medicamentos, los articulos 63, 64 y 219 dal Reglamento del Sistema Nacional de Control do
los Productos Farmacéuticos de uso Humano, aprobado por Decreto Supremo N 03 de 2010 del Mimsterio
de Salud: los articulos 599 letra b) y 619 letra b), del DF.L N© 1 de 2005, y las facultades delegadas por la
Resolucion Exenta N° 292 de 12 de febrero de 2014, del Instituto de Salud Pablica de Chile, dicto la
siguiente

RESOLUCION

ESTABLECESE que. los titulares de registros sanitarios de productos farmaceuticas que conticnen algunos
de los principios actwos clasificados como BIFOSFONATOS en Chile; actualmente ACIDO ZOLEDRONICO).
ALENDRONATO, IBANDRONATO, PAMIDRONATO y RISEDRONATO, deberan modificar los folletos de
informacion tanto al profesional como al paciente, de modo que cantengan, al menos, la informacion que
sendica a continuacion;

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Osteonecrosis mandibular.

Se ha observado osteonecrosis de mandibula (ONM) de forma poca frecuente (1 de cada 1.000 a 1 de cada
100 pacientes) en los ensayos clinicos y en la experiencia post-comercializacion en pacientes tratados con
[Nombre del medicamento]
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Sc debe retrasar el inicia del tratamiento o de un nuevo ciclo de tratamiento en pacientes con lesiones
abiertas en los tejidos blandos sin cicatrizar en la boca, excepto en situaciones que Supongan una urgencia
medica. Se recomienda un examen dental con adontologia preventiva adecuada v una valoracion riesgo
beneficio individual antes del tratamiento con bifosfonatos en pacientes con factores de riesgo
concomitantes
Se deben considerar los siguientes factores de resgo al evaluar el riesgo individual de desarrollar ONM:
* Potencia del bifosfonato (mayor riesgo para los compuestos mas potentes), via de administracion
(mayor riesgo para la administracion parenteral) y dosis acumulada de bifosfonato.
* cancer, condiciones co-marbidas (p. ej. anemia, coagulopatias, infeccion), paciente fumador
» Tratamientos concomitantes: quimioterapia, inhibidores de la anglogenesis, radioterapia en
taberay cuello, corticosteroides.
e Antecedentes de enfermedad dental, migiene bucal deficiente, enfermedad pericdontal, procesos
dentales invasivas (p. e). extraccianes dentales) y dentaduras postizas mal ajustadas

Se debe recomendar a todos los pacientes que mantengan una buena higiene bucal, que se sometan a
chequeos dentales rutinarios v que notifiquen inmediatamente cualquier sintoma bucal, tales como,
mowvihdad dental, dolor o hinchazan, o dificultad en la curacion de las Glceras o secrecion durante el
tratamiento con [Nombre del medicamento] Durante el tratamiento, se deben realizar los procedimientas
dentales invasivos solo despues de una valoracion cuidadosa y se debe ewvitar realizarlos proximo a la
administracion de [Nombre del medicamento] La cirugia dental puede agravar la situacion en pacientes
que desarrollen ONM durante la terapia con bifosfanatos. No hay datos disponibles que indiquen si la
interrupcion del tratamiento con bifosfonatos reduce el riesgo de ONM en pacientes que precisen procesas
dentales

Se debe establecer el plan de manejo de los pacientes que desarrollan ONM en estrecha colaboracion
entre el médico y un dentista o cirujano oral con experiencia en ONM. Siempre que sea posible, se debe
considerar la interrupcion temporal del tratamiento con acido zoledronico hasta que esta situacion se
resuelva y se mitiguen los factores de riesgo que contribuyen a ella.

Osteonecrosis del canal auditivo externo:

Sc han notificado casos de osteonecrosis del canal auditivo externo con el uso de bifosfonatos,
principalmente asociados con tratamientos de larga duracion. Los posibles factores de nesgo de
osteonecrasis del canal auditivo externo incluyen el uso de esteroides y la quimioterapia; existen también
factares de riesgo locales como infeccién o traumatismo. Debe tenerse en cuenta la posibilidad de
osteonecrosis del canal auditivo externo en pacientes que reciben bifosfonatos y presentan sintomas
auditivos como infecciones de oido cranicas.

REACCIONES ADVERSAS

Osteonecrosis de la mandibula (efecto de clase del grupo de los bifosfonatos), frecuencia rara.

Se han descrito casos de osteonecrosis de la mandibula predominantemente en pacientes con cancer
tratados con medicamentos que inhiben la resorcion 6sea, como [Nombre del medicamento]. Muchos de
estos pacientes también recibian tratamiento con quimioterapia y corticosteroides y presentaron signos
de infeccion local, incluyenda osteomielitis. La mayoria de los informes hacen referencia a patientes con
cancertras una extraccion dentaria u otras cirugias dentales

Osteonecrosis de la mandibula (efecto de clase del grupo de los bifosfonatas), frecuencia muy rara.

FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Consulte a su medico o farmacéutico antes de empezar a usar (Nombre del medicamento)

¢ Sitiene o ha temdo dolor, hinchazén o entumecimiento de |a mandibula: sensacion de pesadez on
la mandibula o se le ha aflojado un diente, su médico podria recomendarle realizar una revisian
odontologica antes de comenzar el tratamiento con {Nombre del medicamenta].

* Siesta recibiendo tratamiento odontologico o va a someterse a una intervencian odontologica,
informe a su dentista de que estd recibiendo tratamiento con [Nombre del medicamento] o
informe a su médico acerca de su tratamiento adontologico,

* Mientras este recibiendo tratamiento con [Nombre del medicamento] debe mantener una buena
higiene bucal (includo el cepillado habitual de los dientes) y acudir a revisiones odontologicas
penodicas.

Péngase en cantacto de inmediato con su medico y su dentista si experimenta algan problema bucal o
dental, como un diente suelto, dolor o hinchazon, llagas que na curan o supuraciones, ya que podrian ser
signos de osteonecrosts de la mandibula.

* Los pacientes que reciben quimioterapia y/o radioterapia, toman esteroides, se estan sametiendo
3 intervenciones odontologicas, no reciben cuidados dentales habituales, padecon una
enfermedad gingival, son fumadores o recibieron tratamiento con un hifosfonato (utilizado para
tratar o prevenir los trastornos 6seos) pueden tener un mayor riesgo de desarrollar osteonecrasis
de la mandibula

S1 presenta dolor alrededor del conducto auditivo externo, consulte a su medico, va que pueden sar
sintomas de un trastorno Gseo en esa zona denominado osteanccrosts (dafo del te)ido oseo debido a la
falta de irrigacion sanguinea del hueso)

REACCIONES ADVERSAS

Poco frecuentes (que pueden afectar a una proporcian menor a 1 de cada 1.000 personas);
* Dolor en la boca, y/o la mandibula, hinchazon o llagas dentro de la boca, entumecimienta o
sensacion de pesadez en la mandibula, o desprendimiento de un diente. Estos podrian ser sIgnas
de dafio en las huesos de la mandibula generalmente asociados con retraso en la cicatnizacion o
infeccion, a menude después de una extraccion dental Contacte a su medico y dentista st usted
expenmaenta estos sintomas.

Muy raras (que pueden afectar a una proporcion menor a 1 de cada 10.000 persanas);
» Consulte a su médico si usted tiene dolor de oido, éste le supura o sufre una infeccion en osta
zon. Estos podrian ser sintomas de dafo en los huesos del oido. Puede ayudar s1 anota o que
expernimento, cuando comenzo y cuanto tiempo durd.

DETERMINASE 1 desde la fecha de la publicacion de la presente
Resolucion en ¢l Diaro Oficial, para que los u lares de los registros sanitanos de los productos que
contienen ACIDO ZOLEDRONICO, ALENDRONATO, IBANDRONATO, PAMIDRONATO o RISEDRONATO, ya sea
£omao tales o en cualquiera de sus sales, realicen las modificaciones dispuestas en esta resolucion, sin que
s2d necesaro someter estos cambios a la aprobacion expresa de este Instituto. pero debiendo enviar la
nueva version de los folletos, como notificacion de incorporacion de los cambios instruidos, a [os
Subdepartamentos Farmacovigilancia y Registro y Autorizaciones Sanitanias, haciendo referencia a esta
resolucion
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2. DEJASE ESTABLECIDO que las obligaciones sedaladas en la presente resolucion serdn igualmente
aplicables a cualguier producto farmacéutico que contenga algin principio actvo clasificado comao
BIFOSFONATO. ya sea como tal o en cualquiera de sus sales, que a futuro se registre en el Instituto
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