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Estimado Oscar,

En relacion con su carta del pasado dia 11, en la que nos solicita informacion sobre algunas noticias
aparecidas sobre el farmaco Denosumah relacionadas con sus posibles efectos adversos, sobre todo
fracturas multiples tras la suspension del mismo, aunque también riesgo de cdancer, trastornos
autoinmunes o infecciones, queremos transmitirles la situacion actual y resaltar los siguientes aspectos:

En la Unidn Europea hay dos medicamentos comercializados que contienen Denosumab:

- Prolia®, indicado en el tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas y en hombres
con riesgo elevado de fracturas, en el tratamiento de la pérdida dsea asociada con la supresion
hormonal en hombres con céncer de prostata con riesgo elevado de fracturas y en el tratamiento
de la pérdida dsea asociada con el tratamiento sistémico a largo plazo con glucocorticoides en
pacientes adultos con riesgo elevado de fracturas. Se administran 60mg cada 6 meses en inyeccion
subcutanea.

- Xgeva®, indicado en la prevencion de eventos relacionados con el esqueleto (fractura patolégica,
radioterapia 6sea, compresion de la médula espinal o cirugia dsea) en adultos con neoplasias
avanzadas con afectacion dsea y en el tratamiento de adultos y adolescentes con el esqueleto
maduro con tumor de células gigantes de hueso no resecable o cuando la reseccién quirdrgica
implique morbilidad grave. Este medicamento se administra a dosis superiores y a intervalos mas
cortos de tiempo: 120mg cada 4 semanas en inyeccion subcutanea.

En relacion con el riesgo de cancer, hace ya un afo se identifico un incremento de riesgo de tumores en
un estudio con Xgeva, informandose de ello a los profesionales sanitarios a través de una carta del
laboratorio titular, a solicitud de la red de agencias de medicamentos de la Unidn Europea. Este
incremento de riesgo de aparicion de tumores es exclusivo de Xgeva.

La AEMPS comparte la preocupacién sobre el posible incremento de riesgo de fracturas tras la suspension
del tratamiento con Denosumab (efecto rebote) para el tratamiento de osteoporosis, al haber recibido a
través de los Centros Autondmicos de Farmacovigilancia 53 casos de sospechas de reacciones adversas
de fracturas vertebrales, en 34 de estos casos multiples, tras la interrupcion del tratamiento con Prolia.

Al ser un medicamento autorizado por procedimiento europeo, se ha informado de esto a la Agencia
Europea de Medicamentos, proponiendo una revision del tema y la realizacién de estudios para poder
caracterizar y cuantificar el posible “efecto rebote” y recomendar la mejor estrategia a los profesionales
sanitarios. En paralelo, se esta trabajando con un grupo de reumatélogos para realizar estudios que
puedan aportar evidencia sobre este asunto. No obstante, la evaluacion de este asunto es compleja ya
que es necesario (y no es sencillo) distinguir las fracturas que se esperarian debido a la evolucion de la
osteoporosis de las ocasionadas por un efecto rebote.



Por lo tanto, este incremento de riesgo de fracturas, que pueden ser multiples, tras la retirada (efecto
rebote), estd actualmente en evaluacidn y no hay en este momento nuevas recomendaciones especificas
sobre el uso de Denosumab o la estrategia para su suspension. La Sociedad Espafiola de Reumatologia,
en su documento de recomendaciones en osteoporosis indica que, a pesar de las escasas evidencias sobre
las consecuencias de la suspensién de denosumab y sohre la eficacia en estos casos de tratamiento
alternativo, recomienda que cuando se suspenda el tratamiento con denosumab debe contemplarse un
tratamiento alternativo para la osteoporosis.

Las decisiones que se adopten, en su caso, a nivel europeo sohre este asunto, seran comunicadas por la
AEMPS como es habitual. Mientras tanto se recomienda a los profesionales seguir las recomendaciones
de las guias elaboradas por las sociedades cientificas.

La posibilidad de aparicidn de infecciones viene reflejada en la ficha técnica como reacciones adversas ya
identificadas.

Aprovecho para recordar que Denosumab también se puede asociar a la aparicion de osteonecrosis del
maxilar y se deben poner en practica las recomendaciones sobre su prevencion o minimizacion que se
indican en la ficha técnica del medicamento, disponible en el Centro de Informacién de Medicamentos de
la AEMPS https://cima.aemps.es). Alli también podra encontrar la nota informativa al respecto y la tarjeta
de informacion para el paciente. Ademas se debe incidir en la informacidn del paciente sobre la higiene
bucal edidas preventivas.
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