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MINISTERIO DE SALUD
Instituto de Salud Publica/ Agencia Nacional de Medicamentos

ACTUALIZA FOLLETOSDE INFORMACION AL PROFESIONAL Y AL PACIENTE
DE LOSPRODUCTOSFARMACEUTICOS QUE CONTIENEN BIFOSFONATOS

(Resolucién)
NUm. 4.500 exenta.- Santiago, 13 de agosto de 2018.
Vistos estos antecedentes:

1. El informe elaborado por la Seccion Informacion de Medicamentos del Subdepartamento
Farmacovigilancia de fecha 25 de julio de 2018, que revelalafalta de uniformidad en los folletos
de informacién a profesional de los productos farmacéuticos que contienen bifosfonatos,
aprobados actualmente en Chile, en lo concerniente a riesgo de gque con € uso de estos
medicamentos se pueden producir cuadros de osteonecrosis mandibular y osteonecrosis del canal
auditivo externo;

2. 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 osteonecrosis del cana auditivo externo, con una muy baja frecuencia (menor a 1 de cada
10.000 pacientes) y asociada principa mente a unaterapia de largo plazo (mayor a dos afos);

3. Los datos provenientes del sistema de consulta de la base de datos de reportes de
reacciones adversas del centro colaborador de OMS de Uppsaa, Vigilyze®, los cuales reflgjan,
a 26 de junio de 2018, 12.117 casos de osteonecrosis mandibular y de canal auditivo externo,
asociados al uso de bifosfonatos solos o asociados;

4. Los datos registrados en la base de datos del Subdepartamento Farmacovigilancia, en la
que, entre 2013 y 2017 se registran 5 casos de osteonecrosis mandibular y ningin caso de
osteonecrosis del canal auditivo externo;

5. Los folletos técnicos de productos que contienen bifosfonatos en las agencias de
medicamentos de Estados Unidos (FDA) y Europa (EMA), los cuales informan de la posibilidad
de ocurrencia de osteonecrosis mandibular con el uso de productos farmacéuticos que contienen
bifosfonatos;

6. La informacion sobre osteonecrosis de canal auditivo incluido en los folletos de los
productos autorizados por laEMA;

7. Las publicaciones cientificas disponibles, en las cuales se considera la asociacion entre el
uso de bifosfonatos y la osteonecrosis mandibular como un hecho bien demostrado, en tanto la
asociacion entre bifosfonatos y osteonecrosis de cana auditivo externo es un hecho
recientemente sugerido y con muy pocos casos descritos.

Considerando:

1. Que los medicamentos pertenecientes a la clase andtomo-terapéutico-quimica de los
bifosfonatos, solos o0 asociados, son medicamentos utilizados, seglin € caso, en € tratamiento y
prevencion de la osteoporosis y otros cuadros relacionados a un estado disminuido de la
resorcion 0sea, y que, por o tanto, son medicamentos cuyo uso es esencial en el segmento de la
poblacion que los necesita y, por lo general, € uso al que se someten es durante tiempo
prolongado;

2. Que la osteonecrosis mandibular es un cuadro que puede producir en el afectado
sintomatologia como dolor, movilidad dental, inflamaciébn mucosa, eritema, ulceracion,
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parestesia 0 incluso anestesia de la rama asociada del nervio trigémino, describiéndose también
gue puede cursar de forma asintomética;

3. Que la osteonecrosis mandibular es un cuadro que requiere tratamiento, pudiendo incluso
requerir intervencion quirdrgica, con los consecuentes riesgos asociados para el paciente;

4. Que resulta necesario advertir claramente a pacientesy prescriptores de la posibilidad que
existe de experimentar osteonecrosis mandibular con € uso de medicamentos pertenecientes ala
familia de los bifosfonatos, de modo de poder identificar oportunamente esta situacion y tomar
las medidas més apropiadas para el paciente;

5. Que, de lamismaforma, si bien €l riesgo de osteonecrosis auditiva no estéd documentado
en la misma medida que el riesgo a nivel mandibular, los antecedentes provenientes de la
literatura cientificay de otras agencias regulatorias sugieren que podria haber una relacion entre
el uso de hifosfonatos y este cuadro, lo cual resulta conveniente advertir a los usuarios y
prescriptores de estos medi camentos;

6. Que, en consecuencia, se hace necesario instruir a los titulares de registro de los
medicamentos que contienen algun bifosfonato, que se aseguren de que informacién relativa al
riesgo de osteonecrosis mandibular y osteonecrosis auditiva esté incluida en sus folletos a
profesional y paciente, y que esta informacion cumpla con determinados estandares, y

Teniendo presente:

Los articulos 96 y 97 de laley N° 20.724, que modifica el Cédigo Sanitario en materia de
regulacion de farmacias y medicamentos; los articulos 63, 64 y 219 del Reglamento del Sistema
Nacional de Control de los Productos Farmacéuticos de uso Humano, aprobado por decreto
supremo N° 3 de 2010 del Ministerio de Salud, los articulos 59° letra b) y 61° letra b), del DFL
N° 1 de 2005, y las facultades delegadas por la resolucion exenta N° 292 de 12 de febrero de
2014, del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto lasiguiente:

Resolucion:

Establécese quelos titulares de registros sanitarios de productos farmacéuticos que
contienen algunos de |os principios activos clasificados como Bifosfonatos en Chile; actualmente
Acido Zoledrénico, Alendronato, Ibandronato, Pamidronato y Risedronato, deberéan modificar
los folletos de informacion tanto al profesional como a paciente, de modo que contengan, al
menos, lainformacion que se indica a continuaci on:

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ADVERTENCIASY PRECAUCIONES
Osteonecrosis mandibular:

Se ha observado osteonecrosis de mandibula (ONM) de forma poco frecuente (1 de cada
1000 a 1 de cada 100 pecientes) en los ensayos clinicos y en la experiencia
post-comercializacion en pacientes tratados con [Nombre del medicamento].

Se debe retrasar €l inicio 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 médica. Se recomienda un examen dental con odontologia preventiva
adecuada y una valoracion riesgo-beneficio individual antes del tratamiento con bifosfonatos en
pacientes con factores de riesgo concomitantes.

Se deben considerar los siguientes factores de riesgo a evaluar € riesgo individual de
desarrollar ONM:

» Potencia ddl bifosfonato (mayor riesgo para los compuestos mas potentes), via de
administracion (mayor riesgo para la administracion parenteral) y dosis acumulada de
bifosfonato.

e Cancer, condiciones co-mérbidas (p. Ej. anemia, coagulopatias, infeccion), paciente
fumador.

» Tratamientos concomitantes. quimioterapia, inhibidores de la angiogénesis,
radioterapia en cabezay cuello, corticosteroides.
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*  Antecedentes de enfermedad dental, higiene bucal deficiente, enfermedad periodontal,
procesos dentales invasivos (p. Ej. extracciones dentales) y dentaduras postizas mal
gjustadas.

Se debe recomendar a todos los pacientes que mantengan una buena higiene bucal, que se
sometan a chequeos dentales rutinarios y que notifiquen inmediatamente cualquier sintoma
bucal, tales como, movilidad dental, dolor o hinchazdn, o dificultad en la curacién de las Ulceras
0 secrecion durante el tratamiento con [Nombre del medicamento]. Durante €l tratamiento, se
deben realizar los procedimientos dentales invasivos solo después de una valoracion cuidadosa y
se debe evitar realizarlos proximo ala administracion de [Nombre del medicamento]. La cirugia
dental puede agravar la situacion en pacientes que desarrollen ONM durante la terapia con
bifosfonatos. No hay datos disponibles que indiquen s la interrupcion del tratamiento con
bifosfonatos reduce el riesgo de ONM en pacientes que precisen procesos dental es.

Se debe establecer el plan de mangjo de los pacientes que desarrollan ONM en estrecha
colaboracion entre el médico y un dentista o cirujano oral con experienciaen ONM, Siempre que
sea posible, se debe considerar la interrupcién temporal del tratamiento con &cido zoledrénico
hasta que esta situacion se resuelvay se mitiguen los factores de riesgo que contribuyen aella.

Osteonecrosis del canal auditivo externo:

Se han notificado casos de osteonecrosis del canal auditivo externo con e uso de
bifosfonatos, principal mente asociados con tratamientos de larga duracion. Los posibles factores
de riesgo de osteonecrosis del canal auditivo externo incluyen € uso de esteroides y la
quimioterapia; existen también factores de riesgo locales como infeccion 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 cronicas.

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 resorcién 6sea, como [Nombre del
medicamento]. Muchos de estos pacientes también recibian tratamiento con quimioterapia y
corticosteroides y presentaron signos de infeccién local, incluyendo osteomielitis. La mayoria de
los informes hacen referencia a pacientes con cancer tras una extraccion dentaria u otras cirugias
dentales.

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

FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE
ADVERTENCIASY PRECAUCIONES
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar [Nombre del medicamento].

* S tiene 0 hatenido dolor, hinchazén o entumecimiento de la mandibula, sensacién de
pesadez en la mandibula o se le ha aflojado un diente, su médico podria recomendarle
realizar una revision odontol 6gica antes de comenzar €l tratamiento con [Nombre del
medicamento].

» S esta recibiendo tratamiento odontoldgico 0 va a someterse a una intervencion
odontol6gica, informe a su dentista de que esta recibiendo tratamiento con [Nombre
del medicamento] e informe a su médico acerca de su tratamiento odontol égico.

*  Mientras esté recibiendo tratamiento con [Nombre del medicamento] debe mantener
una buena higiene bucal (incluido e cepillado habitual de los dientes) y acudir a
revisiones odontol ogicas periodicas.

Péngase en contacto de inmediato con su médico y su dentista s experimenta algun
problema bucal o dental, como un diente suelto, dolor o hinchazoén, llagas que no curan o
supuraciones, ya que podrian ser signos de osteonecrosis de la mandibula.
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* Los pacientes que reciben quimioterapia y/o radioterapia, toman esteroides, se estan
sometiendo a intervenciones odontoldgicas, no reciben cuidados dentales habituales,
padecen una enfermedad gingival, son fumadores o recibieron tratamiento con un
bifosfonato (utilizado para tratar o prevenir los trastornos 6seos) pueden tener un
mayor riesgo de desarrollar osteonecrosis de la mandibula

Si presenta dolor arededor del conducto auditivo externo, consulte a su médico, ya que
pueden ser sintomas de un trastorno 6seo en esa zona denominado osteonecrosis (dafio del tejido
0seo debido alafaltadeirrigacion sanguinea del hueso).

REACCIONES ADVERSAS
Poco frecuentes (que pueden afectar a una proporcién menor a 1 de cada 1.000 personas):

« Dolor en la boca, y/o la mandibula, hinchazon o llagas dentro de la boca,
entumecimiento o0 sensacion de pesadez en la mandibula, o desprendimiento de un
diente. Estos podrian ser signos de dafio en los huesos de |la mandibula generalmente
asociados con retraso en la cicatrizacion e infeccion, a menudo después de una
extraccion dental. Contacte a su médico y dentista s usted experimenta estos
sintomas.

Muy raras (que pueden afectar a una proporcion menor a 1 de cada 10.000 personas):

e Consulte asu médico si usted tiene dolor de oido, éste le supura o sufre unainfeccion
en esta zona. Estos podrian ser sintomas de dafio en los huesos del oido. Puede ayudar
s anota Lo que experimentd, cuando comenzd y cuanto tiempo durd.

1. Determinase un plazo de tres meses contados desde la fecha de la publicacion de la
presente resolucion en el Diario Oficial, para que los titulares de |os registros sanitarios de tos
productos que contienen &Cido Zoledronico, Alendronato, Ibandronato, Pamidronato o
Risedronato, ya sea como tales 0 en cualquiera de sus sales, realicen las modificaciones
dispuestas en esta resolucion, sin que sea necesario someter estos cambios a la aprobacion
expresa de este I nstituto, pero debiendo enviar la nueva version de los folletos, como notificacion
de incorporacion de los cambios instruidos, a los Subdepartamentos Farmacovigilancia y
Registro y Autorizaciones Sanitarias, haciendo referencia a esta resolucion.

2. Dgase establecido que las obligaciones sefialadas en la presente resolucion seran
igualmente aplicables a cualquier producto farmacéutico que contenga algin principio activo
clasificado como Bifosfonato, ya sea como tal o en cualquiera de sus sales, que a futuro se
registre en el Instituto.

Andtese, comuniquese y publiquese en el Diario Oficia y en la pagina web del Instituto de
Salud Pdblica de Chile- Isabel Sanchez Cerezzo, Jefa Departamento Agencia Naciona de
Medicamentos, Instituto de Salud Publica de Chile.
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