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'BISFOSFONATOS DE ADMINISTRACION PARENTERAL Y
OSTEONECROSIS DEL MAXILAR

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) considera necesario comunicar a
los profesionales sanitarios, especialmente a oncélogos, hematélogos, reumatélogos, cirujanos maxilo-
faciales, odontdlogos y estomatélogos, nueva informacién de seguridad relacionada con el uso de
bisfosfonatos administrados via intravenosa y la aparicién de casos de osteonecrosis del maxilar (ONM) en
pacientes oncoldgicos. :

Se han comunicado casos de ONM en pacxentes tratados con bisfosfonatos tanto por los sistemas de
notificacién espontdnea de sospechas de reacclones adversas como mediante la publicacién en la literatura
biomédica de casos y series de casos'®. Estos casos se han asociado fundamentalmente al uso de
pamidronato (Aredia®, Pamidronato Mayne@) y écido zoledrénico (Zometa®) en pacientes oncoldgicos.
Los casos notificados presentan caracterfstxcas comunes como son:

La especificidad por la zona del maxilar frente a otras localizaciones de osteonecrosis, que estin
practicamente ausentes (p.ej. cadera o fémur).

Los casos incluyen pacientes oncolégicos con afectacién 6sea

En un elevado porcentaje de los casos existen antecedentes de procedimientos dentales
(fundamentalmente extracciones dentarias) durante el tratamiento con bisfosfonatos.

Se han iniciado algunos estudios observacionales con objeto de conocer la incidencia de la ONM en este
tipo de pacientes y el papel que pueden tener en su aparicién otros factores de riesgo como son el
tratamiento con quimio y radioterapia y/o corticosteroides, procesos neoplasicos, patologias concomitantes
(p.ej. problemas de coagulacién, anemia, infecciones y patologfa bucal preexistente entre otros) y otros
factores asociados a la ONM.

Como consecuencia de estos datos de farmacovigilancia, se han actualizado las fichas técnicas y prospectos
de pamidronato y é4cido zoledrénico con objeto de incluir esta mformactén de seguridad, asi como
recomendaciones especificas de prevencién basadas en opiniones de expertos®. Dichas recomendaciones
son esencialmente las siguientes:

Los pacientes con cdncer que vayan.p comenzar un tratamiento con bifosfonatos por via
intravenosa deben:

* Antes de iniciar el tratamiento, someterse a una revisién dental.
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‘e Mientras estén réé'iliie'iiabm'ti-atamiento con bisfosfonatos por via intravenosa, evitar
intervenciones dentales invasivas, ya que si el paciente desarrolla una ONM durante el
tratamiento con bisfosfonatos, la cirugia dental puede exacerbar el cuadro clinico.

En el caso de pacientes que requieran intervenciones dentales, se recomienda interrumpir el
tratamiento durante un tiempo como medida de precaucién, teniendo en cuenta la situacién clinica
individual de cada paciente.

Se puede consultar una informacién mas detallada en los siguientes documentos:

Fichas técnicas y prospectos-actualizados de pamidronato (ficha técnica de Aredia®; prospecto d
Aredia®) y acido zoledronico (ﬁgh_ajég_nm_dg_@m_@@ prospecto de Zometa®),

Recomendaciones del panel de expertos reunido en Estados Unidos (Oncologic Drugs Advisory
Committee Meeting- marzo de 2005):

En Espafia también se encuentra comercializada la especialidad farmacéutica Pamidronato Mayne®, cuya
ficha técnica y prospecto también estdn siendo objeto de revision. Una vez completada esta actualizacién se
podra consultar la ficha técnica y el prospecto de esta especialidad en esta nota informativa y en la pagina
web de la AEMPS (www.agemed.es / sistemas de informacién/fichas técnicas). También se incluird
informacién a este respecto en otros bisfofonatos comercializados con indicaciones oncolégicas
autorizadas.

Finalmente se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas de reacciones adversas al Centro
Autonémico de Farmacovigilancia correspondiente (puede consultarse el directorio en
http.//www.agemed.es/directorio/pdf/dir-serfv.pdf)
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Recomendaciones del Panel de Expertos* para la Prevencién, Diagnéstico y
Tratamiento de la Osteonecrosis de Mandibula: Jjunio de 2004

Antecedentes:

La osteonecrosis de mandibula es una posible complicacién poco habitual en pacientes con céncer tratados con radio-
terapia, quimioterapia y otros tratamientos antineopldsicos, 0 en pacientes con tumores o acontecimientos embdlicos
infecciosos. Recientemente se han publicado informes de osteonecrosis de mandibula en pacientes con cdncer que
reciben tratamiento antineopl4sico (quimioterapia, tratamiento con esteroides o radioterapia de cabeza y cuello) y un
bisfosfonato intravenoso (i.v.) concomitante."? Existen miltiples enfermedades y factores de riesgo conocidos que se
asocian con la aparicién de osteonecrosis (no limitada a la mandibula)en pacientes con céncer. Estos factores inclu-
yen traumatismo, pertenencia al sexo femenino, edad avanzada, regiones desprovistas de piezas dentarias, trata-
miento antineopldsico combinado (por ejemplo radioterapia de cabeza y cuello, quimioterapia, o tratamiento con
esteroides), discrasias sanguineas/enfermedad metastdsica, anemia, coagulopatia, procedimientos quirdrgicos denta-
les, consumo de alcohol o tabaco, e infeccién previa. En los casos notificados hasta la fecha, la mayoria de los pacien-
tes estaba recibiendo quimioterapia a largo plazo y muchos estaban recibiendo tratamiento intermitente con esteroi-
des a corto plazo con bisfosfonato concomitante para el tratamiento del cdncer y de los sintomas. En la mayoria de
los casos, 1os pacientes pudieron ser tratados de forma indolora con exposici6én 6sea mantenida utilizando un méto-
do no quirdrgico compuesto de antibidticos sistémicos por via oral y enjuague oral con gluconato de clorhexidina al
0,12% como antiséptico. La intervencién quirirgica fue contraproducente y con frecuencia produjo una mayor expo-
sicién 6sea. Los bisfosfonatos y otros tratamientos antineopldsicos se mantuvieron en la mayoria de los pacientes.

No se ha establecido una relaci6én causal entre el tratamiento con bisfosfonatos y la osteonecrosis de mandibula. No
obstante, para entender mejor la patogenia y el tratamiento de los pacientes con osteonecrosis de mandibula, un panel
de expertos* que representaban las especialidades de cirugfa maxilofacial, oncologia y estomatologia, endocrinolo-
gia, y oncologia médica se reuni6 recientemente para debatir la identificacién de los factores de riesgo asociados a
1a osteonecrosis de mandibula, y para desarrollar directrices clinicas para la prevencién, diagndstico precoz, manejo
y tratamiento multidisciplinar de la osteonecrosis de mandibula en pacientes con cdncer. Ademis, el panel de exper-
tos desarroll6é recomendaciones para reducir la incidencia de osteonecrosis de mandibula en pacientes con céncer tra-
tados con bisfosfonatos, asi como en pacientes con osteonecrosis clinica de mandibula que ya estaban recibiendo bis-
fosfonatos y podian necesitar cirugia oral. Se presentan aqui las recomendaciones del panel de expertos para facili-
tar la orientacién de los médicos en el tratamiento de los pacientes.

Diagnéstico y presentacién clinica de la osteonecrosis de mandibula

« La osteonecrosis de mandibula puede permanecer asintomdética durante muchas semanas o meses y puede ser
reconocida Gnicamente por la presencia de hueso expuesto en la cavidad oral. Estas lesiones son sintométicas con
mds frecuencia cuando la zona se infecta secundariamente o cuando se produce un traumatismo en las partes blan-
das por los bordes agudos del hueso expuesto. ‘

* Los signos y sintomas habituales "ihcluye,n dolor, inflamacién e infeccién en las partes blandas, pérdida de piezas
dentales, drenaje y exposi,ci'anudél hueso, que pueden producirse espontineamente o, mds frecuentemente, en la
zona de extracciones dentales previas. Algunos pacientes pueden presentar molestias atipicas tales como “entume-
cimiento”, sensacién de “mandibula pesada” y diversas disestesias.

+ Los signos y sintomas que pueden producirse antes de la aparicién de Ia osteonecrosis clinica incluyen un cambio
sdbito en la salud de los tejidos mucosos o periodontales, deficiencias en la cicatrizacién de la mucosa oral, dolor
oral no diagnosticado, pérdida de piezas dentales o infeccién en las partes blandas.



* En caso de sospecha de osteonecrosis, pueden obtenerse imdgenes tomogréficas y panordmicas para descartar
otras causas (por ejemplo, quistes-o dientes enclavados). Pueden utilizarse tarnbién peliculas intraorales mds
pequeiias para demostrar cambios m4s sutiles en el hueso.

*  Los cultivos microbianos pueden proporcionar un diagnéstico diferencial de las infecciones orales concomitantes.

* Se realizar4 biopsia del tejido sélo en caso de sospecha de enfermedad metastdsica. Si se realiza una biopsia para
descartar un tumor metastésico, los cultivos microbianos (aerdbicos y anaerébicos) pueden identificar los micro-
organismos patégenos causantes de las infecciones secundarias (Nota: los MiCroorganismos actinomicetos se
observan con frecuencia al microscopio o se identifican en el cultivo).

Posibles factores de riesgo para la aparicién de osteonecrosis de mandibula

* No se han identificado de forma precisa los factores de riesgo asociados a la osteonecrosis de mandibula. Los fac-
tores de riesgo pueden incluir:
— Tratamiento concomitante con esteroides, quimioterapia y bisfosfonatos i.v. (en ‘algunos casos después de
una administracién breve).
— Extraccién dental, enfermedad infecciosa y/o traumatismo,
— En ocasiones, los factores de riesgo concomitantes pueden no ser evidentes.

*  Ouwos factores de riesgo de osteonecrosis (no limitada a la mandibula) que se han identificado previamente incluyen:
— Radioterapia de cabeza y cuello, quimioterapia, inmunoterapia u otros tratamientos para el céncer.

— Pertenencia al sexo femenino, coagulopatias, infecciones, enfermedades periodontales, exostosis dseas, pro-
cedimientos dentales invasivos previos, prétesis dentales, artritis, discrasias sanguineas, trastornos vascula-
res, abuso de alcohol, tabaquismo y malnutricién. No sin cierta polémica, se han identificado los anestési-
cos con vasoconstrictores (por ejemplo, la novocaina) como posibles contribuyentes a algunos casos de oste-
Onecrosis. .

Posibles medidas preventivas antes del inicio del tratamiento con bisfosfonato i.v.
*  Evitar cualquier procedimiento programado en la mandibula que requiera cicatrizacién del hueso.

* Se recomienda una exploracién dental sistemética que puede incluir una radiografia panordmica de la mandibu-
la para detectar posibles infecciones periodontales y dentales.

* En caso de que pueda retrasarse brevemente el tratamiento con bisfosfonatos sin riesgo de complicaciones rela-
cionadas con los huesos, se extraerdn los dientes con mal prondstico o que necesiten la extraccién y se comple--
tardn otras cirugfas dentales antes del inicio del tratamiento con bisfosfonato. El beneficio o el riesgo de la reti-
rada del tratamiento con bisfosfonatos no se ha evaluado hasta la fecha. Por lo tanto, la decisién de retirar los bis-
fosfonatos serd tomada por el oncélogo que dirige el tratamiento en colaboracién con un cirujano maxilofacial u
otro especialista dental.

— Los procedimientos odontolégicos preventivos que se sugieren antes del inicio de la quimioterapia, inmu-
noterapia y tratamiento con bisfosfonatos pueden incluir:

Extirpacion de los dientes irrecuperables y con abscesos, y de los tejidos periodontales afectados.
Rehabilitacién funcional de los dientes recuperables, incluso con endodoncia.

Profilaxis dental, control de las cariqs y cuidz_ldo dental fortificante.

Examen de las dentaduras postizas para confirmar el ajuste adecuado (retirar las dentaduras por la noche).

Educacién en la higiene bucal.

* & & & & o

Los antibidticos profildcticos no estdn indicados antes de los procedimientos odontolégicos habituales
excepto que sean necesarios para la profilaxis de la bacteriemia en los pacientes con factores de riesgo
(por ejemplo, los que lleven un catéter permanente).

» Educar a los pacientes en cuanto a la importancia de una buena higiene dental y de la notificacién de los sintomas.

— Se sugieren valoraciones peridicas programadas de las partes blandas y tejidos duros de la boca, posible- -
mente cada 3 a 4 meses, dependiendo del riesgo.

* Los oncélogos realizarén una exploracién visual concisa de la cavidad oral antes de iniciar el tratamiento y en
cada una de las visitas de seguimiento.



Tratamiento dental de los pacientes que estdn recibiendo actualmente tratamiento con bisfosfonato

Mantener una higiene bucal excelente para reducir el riesgo de infecciones periodontales y dentales.

Comprobar y ajustar las dentaduras postizas con objeto de que no se formen lesiones en las partes blandas, espe-
cialmente en el tejido que recubre el hueso.

Realizar limpiezas dentales sistemdticas, asegurdndose de no lesionar las partes blandas.

Tratar de forma agresiva las infecciones dentales de forma no quirdrgica con tratamiento del canal de la raiz, si
es posible, o con intervencién quirdrgi¢a minima.

La endodoncia (tratamiento del canal de la raiz) es preferible a la extraccién en los casos en que sea posible.
Puede ser necesario realizar una amputacion de la corona con tratamiento posterior del canal en las raices con-
servadas para evitar la necesidad de la extraccién del diente y, por lo tanto, la posible aparicién de osteonecrosis.

Tratamiento de los pacientes con osteonecrosis de mandibula

Consulta con un oncélogo dental o cirujano maxilofacial.

+ Un método no quirdrgico puede prevenir una lesién ésea posterior.

— Desbridamiento 6seo minimo sélo para reducir los bordes agudos de forma que se limite el traumatismo en
los tejidos opuestos o circundantes (por ejemplo, lateral de la lengua donde se expone el hueso mandibular
lingual).

— Puede utilizarse un aparato movible para cubrir y proteger el hueso expuesto.

— Puede utilizarse un tope protector en los pacientes con hueso expuesto que causa traumatismo en el tejido
adyacente y en los pacientes en que las zonas osteonecréticas se lesionan repetidamente durante la funcién
oral normal. Puede utilizarse un tope acrilico fino o guardaboca moldeado al vacio de vinilo fino, siempre
que el dispositivo no cause un*mayor traumatismo en la zona osteonecrética y que pueda mantenerse libre
de placa de bacterias y suciedad.

— Se realizard la biopsia tinicamente en caso de sospecha de metéstasis en la mandibula. Se enviara una pieza
de la biopsia para el andlisis microbiano, asf como el cultivo de la zona de la biopsia.

El tratamiento antibitico intermitente o continuo puede ser beneficioso (se recogeran cultivos para determinar el
tratamiento antibidtico adecuado). El objetivo del tratamiento antibi6tico es prevenir la infeccién secundaria en
las partes blandas y, por lo tanto, el dolor ademds de prevenir la osteomielitis. Hasta ahora no se han definido la
duracién del tratamiento antibi6tico y los efectos beneficiosos de los enjuagues antisépticos orales, pero se ha
observado control del dolor y de la enfermedad con esta estrategia de tratamiento. La decisién de tratar con un
antibiético es una decisién clinica que tomari el cirujano maxilofacial u otro especialista en medicina dental en
colaboracién con el onc6logo o médico que dirige el tratamiento. Pueden realizarse cultivos, incluso de microor-
ganismos aerdbicos, anaerébicos, virales y fingicos, para determinar la intervencién antimicrobiana adecuada.

Los antibidticos que han demostrado ser iitiles en osteonecrosis incluyen:

- Penicilina V 500 mg o amoxicilina 500 mg; ambos cuatro veces al dfa (QID) inicialmente y dos veces al dia
(BID) en el mantenimiento.

— En caso de alergia a la penicilina:
¢ Clindamicina 150 a 300 mg cuatro veces.al dfa
¢ Vibramicina 100 mg una vez al dia (QD)

¢ Etilsuccinato de eritromicina 400 mg tres veces al dia (TID)

- Antimic6ticos en caso de '_sy_ér necesario:
¢ Nistatina suspensi(’m' oral 5 a 15 mL cuatro veces al dia 100.000 UI/mL)
¢ Trociscos de Mycelex (clotrimazol 10 mg) x 5/dia
¢ Fluconazol 200 mg inicialmente, después 100 mg una vez al dfa (QD)
¢

Otros posibles antimicéticos sistémicos incluyen itraconazol o ketoconazol



— Antivirales, en caso de ser necesario:
¢ Aciclovir 400 mg dos veces al dia

¢ Clorhidrato de valaciclovir 500 mg a 2 g dos veces al dia

* Pueden utilizarse enjuagues orales de gluconato de clorhexidina 0,12% (Peridex®) o bolsas periodontales de clor-
hidrato de minociclina (Arestin®). : ’

* Pueden utilizarse dentaduras postizas, pero se ajustardn para reducir al minimo la irritacién o traumatismo en las
partes blandas, especialmente en caso de tratamiento antibi6tico en curso, y se retirardn durante la noche.

. o «
* Todos los pacientes se controlardn cada tres meses o antes en caso de que los sintomas se mantengan o empeoren.

* Puede considerarse la suspensi6n o interrupcién del tratamiento con bisfosfonato en casos graves. No obstante,
se recomienda la coordinacién estrecha entre el especialista en procesos dentales y el oncélogo médico, teniendo
en cuenta el riesgo de complicaciones 6seas (incluso hipercalcemia inducida por tumor) frente al riesgo de oste-
onecrosis. Hasta la fecha, la suspension del tratamiento con bisfosfonato no parece tener efecto sobre la osteone-
crosis establecida. A pesar de ello se precisan investigaciones adicionales.

* i se requiere cirugfa en pacientes con osteonecrosis confirmada, puede considerarse la suspensién o interrupcién
del tratamiento con bisfosfonato teniendo en cuenta el posible riesgo de osteonecrosis posterior frente al riesgo
de complicaciones 6seas o hipercalcemia inducida por tumor. Se desconoce si se derivan beneficios de 1a sus-
pensi6n del tratamiento con bisfosfonato. Sin embargo, la suspensién del tratamiento con bisfosfonato puede ser
aconsejable en algunos pacientes en caso de que el riesgo de osteonecrosis supere el riesgo de complicaciones
6seas o hipercalcemia inducida por tumor. Por lo tanto la decisién de suspender el tratamiento con bisfosfonato
deberd ser coordinada entre el oncélogo y un cirujano maxilofacial. Pueden ser adecuados los antibi6ticos des-
pués de la cirugfa dental en esta poblacién de pacientes y se mantendrén durante al menos 10 dias después de la
intervencién. Sin embargo, esta es una decisién clinica que debers tomarse en colaboracién con el onc6logo. Los
cultivos obtenidos de la zona de extraccién en el momento de la cirugfa oral pueden proporcionar una referencia
para la toma de esta decisién.

®

* El oxigeno hiperbérico no ha demostrado eficacia y, por lo tanto, no se recomienda.

* Los implantes dentales oseointegrados est4n contraindicados y pueden tener como resultado una osteonecrosis
posterior.
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INFORMACION IMPORTANTE PARA MEDICOS CON PACIENTES EN
TRATAMIENTO POR CANCER

Octubre 2005

Apreciado Doctor,

El motivo de este escrito es informarle de los recientes cambios efectuados en la ficha
técnica europea de Zometa(r) (dcido zoledrénico) y Aredia(r) (pamidronato disédico).

Estos cambios tienen como objetivo asegurar el manejo 6ptimo de pacientes con
procesos malignos avanzados con afectacién ésea, asi como proporcionar orientaciones
acerca del tratamiento de pacientes con Osteonecrosis de la Mandibula (ONM).

Se han detectado casos de ONM en pacientes con céncer que recibian bisfosfonatos
como parte de su tratamiento, entre ellos Aredia(r) y Zometa(r). La mayoria de estos
informes han registrado la aparicién de ONM tras intervenciones dentales (p.ej.
extracciones u otras cirugias dentales). En muchos informes se notificaba también
la presencia de signos de infeccién local incluyendo osteomelitis.

Conocimiento actual de la ONM:

Se desconoce la incidencia de ONM en pacientes con cancer, pero las estimaciones
sugieren que es poco frecuente. Su aparicion se ha asociado con miiltiples factores
de riesgo, como p.e¢j. diagnéstico de cancer, tratamientos concomitantes (incluyendo
quimioterapia, radioterapia, corticosteroides) y miltiples situaciones de comorbilidad
(p-ej. anemia, coagulopatias, infeccién, enfermedad oral preexistente). No se ha
establecido una relacién causal entre la ONM y el tratamiento con bisfosfonatos.

Los signos y sintomas caracteristicos de la ONM incluyen (aunque no se limitan a
éstos): dolor, mﬂamacmn o mfecaon de las encias; pérdida de dientes, mala cicatrizacién
de las encfas; sensacién de adormecimiento o pesadez de la mandibula; drenaje y
exposicién de hueso. La gravedad de la ONM en pacientes puede variar desde la
ausencia de sintomas hasta la necesidad de eliminar una parte de la mandibula.
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En base a las recomendaciones de un grupo de expertos(1) los pacientes que reciben
tratamiento con bisfosfonatos deberdn evitar intervenciones dentales invasivas, siempre
que sea posible. El plan de tratamiento de la enfermedad para cada paciente debera
basarse en la valoracién clinica del médico que instaura el tratamiento
(oncélogo/hematdlogo/urdlogo), en base al posible beneficio y riesgos potenciales del
tratamiento. .

La informacién de la Ficha Técnica recomienda que los pacientes con cancer
deben: "
* someterse a una revision dental antes de inicar el tratamiento con
bisfosfonatos intravenosos;
¢ evitar intervenciones dentales invasivas mientras estén recibiendo
tratamiento con bisfosfonatos, ya que en pacientes que desarrollen
una ONM durante el tratamiento con bisfosfonatos, la cirugia dental
puede exacerbar esta situacion.
En el caso de pacientes que requieran intervenciones dentales, no existen
datos disponibles que sugieran que la interrupcién del tratamiento con
bisfosfonatos reduzca el riesgo de osteonecrosis de la mandibula.

Novartis considera que los cirujanos maxilofaciales, odont6logos u otros profesionales
de la salud dental pueden jugar un papel fundamental en aumentar el conocimiento,
identificando la ONM y otras complicaciones orales del cdncer y de su tratamiento.
Por lo tanto, y a fin de mejorar este conocimiento, se envia la misma documentacién
a cirujanos maxilofaciales y a dentistas a través del Consejo General de Colegios
Oficales de Odontélogos y Estomatélogos de Espafia.

Para obtener més informacidn sobre el tratamiento dental en pacientes con cédncer
que reciben tratamiento con bisfosfonatos, pueden consultar los siguientes documentos
adjuntados a esta carta:

» “Recomendaciones del grupo de expertos para la Prevencion, Diagndstico y
Tratamiento de la Osteonecrosis de la Mandibula: Junio 2004 "
* Fichas Técnicas actualizadas de Aredia® y Zometa®

Como siguiente paso, le proporcionaremos a través de nuestros delegados un folleto
de informacién que intenta educar a los pacientes con cancer sobre su salud dental
y sobre la ONM vy le recomendamos que la entregue a sus pacientes en tratamiento
con bisfosfonatos, aconsejindoles que la comenten con sus dentistas (durante la
préxima visita). Este folleto de informacién para pacientes se distribuird durante los
dos préximos meses.

L) - . . .
Las indicaciones actuales de Aredia® son: tratamiento de la hipercalcemia inducida
por tumor, enfermedad de Paget refractaria a otros tratamientos y metastasis Osea
predominantemente litica en cincer de mama y en mieloma multiple.

Las indicaciones actuales de Zometa® son: prevencién de eventos relacionados con el
esqueleto (fracturas patoldgicas, compresién medular, radiacién o cirugia 6sea, o

hipercalcemia inducida por tumor) en pacientes con procesos malignos avanzados con
afectacién Gsea, y para el tratamiento de la hipercalcemia inducida por tumor (HIT).



Se ruega encarecidamente a los médicos que notifiquen cualquier sospecha de reaccién
adversa que ocurra durante el tratamiento con Aredia(r) o Zometa(r) a Novartis
Farmacéutica, S.A.: Teléfono 900 35 30 36 6 Fax 93 306 44 12, o al Centro Autonémico
de Farmacovigilancia correspondiente.

En caso de cualquier duda, por favor contacte con Novartis Farmacéutica S.A. (Gran
Via de les Corts Catalanes, 764; 08013 Barcelona).

Atentamente,

R e

José M* Giménez Arnau
Director Médico

(1) Grupo de oncélogos, endocrinos 6seos, odontdlogos y cirujanos maxilofaciales convocados por Novartis para desarrollar un
documento sobre el diagnéstico, la prevencion y el tratamiento de la ONM. Novartis empezé la distribucién de este documento en

al congreso ASCO 2004.



SUBDIRECCION GENERAL
DE MEDICAMENTOS
DE USO HUMANO

. agencia
E medicamanto
5 productos sanitaris

Los bisfosfonatos son un tpo
céncer cuando se encuentran a :

Entre los bisfosfonatos que se ;
(cuyo componente activo e’ denomina pamidronato) y Zometa® (cuyo componente activo se denomina
écido zoledrénico), los cuales se dministran a los-pacientes por via intravenosa (inyeccién en una vena).
Esta administraci6n se nealiza en ,oshospltal&s

Se han comunicado algunos casos en los que los pacientes tratados con estos medicamentos han
desarrollado ‘una -alteraciéon en’ "¢l "hueso de la mandibula, denominada “osteonecrosis del maxilar
(mandibula) ”. Esta alteracién es poco frecuente y puede aparecer en pacientes oncol6gicos aunque no
estén tratados con blsfosfonatos' :

Mientras se realizan estudios espec(ﬁcos para conocer si la probabilidad de aparicién de osteonecrosis del
maxilar estd aumentada en los: pacientw tratados con estos medicamentos, se han elaborado algunas
recomendaciones concretas para pnevemr en lo posible su aparicién o, en tal caso, evitar un empeoramiento
del paciente. ”

intravenosa deben: -

¢  Antes de iniciar el tra to, someterse a una revisién dental.

¢ Mientras estén reclbiend_o tratamiento con bisfosfonatos evitar intervenciomes dentales
agresivas (como extracciones dentales y otras), ya que esto puede empeorar el curso de la
osteonecrosis maxilar ~

En el caso de pacien requieran intervenciones dentales durante el tratamiento, deben
consultar prevmmente'con sn médico con objeto de valorar su situacién particular y la posible
retirada del tratamlento’l n_m medida de precaucién.

Si usted o un familiar recibe o va a recibir tratamiento con Aredia®, Pamidronato Mayne® o Zometa® u
otro bisfosfonato por via mtravcnosa para ¢l tratamiento de la afectaci6n de los huesos en una enfermedad
oncolégica, consulte con los médicos:que le atienden y con su odontélogo sobre las medidas a tomar para
evitar la aparicién de alteracl"" ‘del hueso de la mandibula.

i ia® y Zometa®, asi como en el

Puede encontrar mas mformacl
qUie % este respecto que ha elaborado Novartis Farmacéutica y

3,.
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