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INFORMES DE FARMACOVIGILANCIA

DENOSUMAB (Anticuerpo monoclonal) - Riesgo de osteonecrosis de mandibula

Denosumab es un farmaco indicado para el tratamiento de la osteoporosis en mujeres
posmenopausicas con riesgo elevado de fracturas, asi como para el tratamiento de la pérdida ésea
asociada con la supresion hormonal en hombres con cancer de préstata con riesgo elevado de
fracturas. Se trata de un anticuerpo monoclonal humano (IgG2) que se une con gran afinidad y
especificidad al ligando RANKL, impidiendo la activacion del receptor RANK, en la superficie de
los precursores de los osteoclastos y en los osteoclastos. Al impedir esta interaccion se inhibe la
formacion, la funcién y la supervivencia de los osteoclastos, lo que provoca la disminucion de la
resorcion osea en el hueso trabecular y cortical. Entre las reacciones adversas mas comunes a
este farmaco, cabe destacar: infecciones del tracto respiratorio y urinario, cidtica, cataratas,
estrefiimiento, erupcion cutanea y dolor de las extremidades.

La Agencia reguladora de medicamentos de Irlanda informa la contraindicacion de uso de
productos que contienen denosumab como principio activo en pacientes que presentan lesiones de
cirugia oral o dental sin cicatrizar por aumentar el riesgo de osteonecrosis mandibular (ONM).
La osteonecrosis es una entidad clinica poco frecuente, asociada a una alteracion del aporte
sanguineo o a una inhibicion de la osteoblastogénesis e incremento de la apoptosis de los
osteocitos. Clasicamente la osteonecrosis se ha relacionado con el alcoholismo, enfermedades
como el lupus, la anemia de células falciformes, vasculitis o la enfermedad de Caisson
(enfermedad por descompresion), y con algunos tratamientos como corticoides y radioterapia.

A lo largo de los afios 2003 y 2004 se publicaron los primeros casos de ONM en pacientes que
tomaban bifosfonatos.

Ademas, el riesgo de ONM aumenta con la manipulacién dental y la mala higiene, de manera que
al exponerse el hueso a la flora oral tras las extracciones dentarias, se sobreinfecta produciendo
dolor importante, tumefaccion, supuracion purulenta y necrosis O0sea progresiva muy dificil de
tratar.

En Argentina en los ultimos tres afos (2012-2015), segun el Sistema Nacional de
Farmacovigilancia (Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica -
ANMAT), se han recibido 80 notificaciones de sospechas de reacciones adversas con denosumab,
incluyendo: 1 caso de osteonecrosis mandibular.
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KETOCONAZOL - Riesgo de hepatotoxicidad

El ketoconazol es un antimicético de accion sistémica y amplio espectro, especialmente indicado
para el tratamiento de infecciones micdticas de diferentes géneros y en diversas localizaciones.
Su espectro de accidon abarca Blastomyces , Histoplasma, Aspergillus, Cryptococcus, Candida,
Trichophyton.spp, Microsporum.Malassezia, Phytium,dermatiaceous fungi y Pseudomicetomas

Actia inhibiendo la biosintesis del ergosterol por unidén con las enzimas P-450 citocromo del
hongo. El ketoconazol tiene una alta afinidad por las enzimas P-450 citocromo fiingicas pero no
de la de los mamiferos. El ergosterol es un componente esencial de la membrana celular fingica.
Si la sintesis de ergosterol se altera, la membrana celular fingica se torna defectuosa.
Concomitantemente los precursores del colesterol se acumulan y el volumen de la célula micotica
se incrementa provocando la ruptura de la misma.

En 2013 la Agencia de Medicamentos de Estados Unidos, asi como la europea y la espanola, han
publicado informaciéon de seguridad acerca del uso de ketoconazol y el potencial riesgo de
hepatotoxicidad, trastornos de las glandulas suprarrenales, e interacciones medicamentosas.

Se observo dafo hepatico serio en sujetos tratados con dosis altas de ketoconazol durante periodos
cortos de tiempo, o bien en pacientes tratados con dosis bajas por periodos prolongados. La
hepatotoxicidad fue reversible en algunos casos, pero no en todos, y se observd incluso en
individuos sin enfermedad hepatica preexistente. Por otro lado, puede causar insuficiencia
suprarrenal al disminuir la produccion de corticosteroides enddgenos.

El ANMAT recomienda:

* Limitar el uso de ketoconazol a los casos de infecciones sistémicas serias. El ketoconazol ya no
se recomienda para el tratamiento de las infecciones por Candida y dermatofitosis.

* Monitorear los pardmetros de funcion hepdatica (enzimas, bilirrubina, fosfatasa alcalina, tiempo
de protrombina, RIN) antes de comenzar un tratamiento con ketoconazol, y medir los valores de
alanina aminotransferasa [ALAT] de forma semanal mientras dure el tratamiento.

* Suspender el ketoconazol si los valores de ALAT se elevan por encima de los valores normales o
aumentan un 30% por sobre el valor basal, o si el paciente presenta signos y/o sintomas de
hepatopatia.

* No utilizar ketoconazol en pacientes con alteraciones de la funcion hepatica, y evitar combinarlo
con alcohol u otras drogas hepatotoxicas.

* Monitorear la funcidon suprarrenal en pacientes tratados con ketoconazol que tengan trastornos
adrenales preexistentes o que estén sometidos a situaciones de estrés prolongado (cirugias
mayores, unidades de cuidados intensivos).

* Evitar el uso concomitante de ketoconazol y drogas que se metabolicen a través del citocromo
P450 3A4.

En los ultimos tres afios (2012-2015), en el Sistema Nacional de Farmacovigilancia, se han
recibido 2 notificaciones de sospechas de reacciones adversas con ketoconazol, ninguna de ellas
reportada con hepatotoxicidad.
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CLOPIDOGREL — Tratamiento prolongado

El clopidogrel es un medicamento antiagregante plaquetario que se usa para prevenir los
coagulos de sangre en pacientes que han sufrido un ataque cardiaco, un derrame cerebral o
problemas de circulacion en brazos y piernas. Actia impidiendo que las plaquetas de la sangre se
aglutinen para formar los coagulos que pueden producirse debido a ciertas afecciones.

Para investigar el riesgo mayor de muerte y las muertes relacionadas con el cancer de los que se
informo con el uso del clopidogrel en un ensayo clinico a gran escala conocido como el ensayo
para la Doble Terapia Antiagregante Plaquetaria (DTAP), la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) analiz6 los resultados de éste y otros ensayos clinicos
a largo plazo y a gran escala de este medicamento, usando los datos disponibles sobre tasas de
mortalidad, muertes por cancer o informes de cancer como uno de los efectos adversos. La tabla
siguiente muestra los resultados de los metanalisis:

N° pacientes Clopidogrel con Clopidogrel con aspirina o sélo
incluidos | aspirina a largo plazo aspirina a corto plazo
Incidencia general de 56,799 6,7% 6,6%
muerte
Incidencia de efectos 37,835 4,2% 4,0%
adversos cancerosos
Incidencia de muerte 40,855 0,9% 1,1%
por cancer

La FDA determiné en esta evaluacién que el uso prolongado del medicamento anticoagulante
clopidogrel no aumenta ni reduce el riesgo general de muerte en pacientes que padecen o que
corren el riesgo de padecer afecciones cardiacas. También indica que no hay indicios que el
clopidogrel aumente el riesgo de contraer cancer o de morir a causa del mismo.

La mencionada agencia aconseja a los pacientes no dejar de tomar el clopidogrel u otros
medicamentos antiagregantes plaquetarios, porque hacerlo puede aumentar el riesgo de presentar
ataques cardiacos y coagulos en la sangre; y consultar con su profesional de la salud si tiene
alguna pregunta o inquietud sobre la droga.
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