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Denosumab. Riesgo de fracturas vertebrales tras la suspension del tratamiento. AEMPS
Prolia® (denosumab) es un medicamento autorizado para el tratamiento de: - la osteoporosis en mujeres
posmenopausicas y en varones con riesgo elevado de fracturas, -la pérdida ésea asociada con la supresion
hormonal en hombres con cancer de prostata con riesgo elevado de fracturas, - la pérdida 6sea asociada
con el tratamiento sistémico a largo plazo con glucocorticoides en adultos con riesgo elevado de fracturas.

Aunque no hay una caracterizacién completa de este riesgo y no se ha modificado la ficha técnica del
medicamento, existe preocupacion por los casos notificados al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
(SEFV) de fracturas vertebrales (algunas multiples) tras la suspension del tratamiento. Por este motivo, la
AEMPS ha tratado este tema en el Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano con la
participacion de expertos en el tratamiento de la osteoporosis, a fin de revisar la informacion disponible y
valorar si se pueden establecer recomendaciones sobre el manejo de este posible riesgo.

Conclusiones e incertidumbres

Los casos notificados de fracturas vertebrales mdltiples y el incremento de riesgo observado en el
subanalisis del estudio FREEDOM en pacientes con fractura previa, apuntan a un riesgo incrementado de
éstas tras la suspension del tratamiento. La informacion disponible no permite identificar a los pacientes
que pudieran estar expuestos a un mayor riesgo de fracturas mdltiples tras la retirada del medicamento.

Seria necesario llevar a cabo estudios especificos que cuantificaran el riesgo de fracturas tras la suspension
del tratamiento, en particular de fracturas multiples, asi como los posibles factores asociados.

Respecto a la mejor estrategia terapéutica tras la interrupcion de denosumab, algunas guias clinicas
recomiendan utilizar otro farmaco antiresortivo tras su suspension, aunque se reconoce que la evidencia
cientifica sobre sus efectos es muy limitada.

En base a lo expuesto, la AEMPS recomienda a los médicos prescriptores:

« Utilizar denosumab (Prolia®) sélo en pacientes de alto riesgo de fracturas y en el contexto de sus
indicaciones autorizadas.

« Antes de iniciar un tratamiento con denosumab, considerar el posible riesgo de fracturas vertebrales
multiples que puede ocurrir tras su suspension, consultando previamente con un especialista en el
tratamiento de la osteoporosis.

« Informar a los pacientes, antes de iniciar el tratamiento, sobre este posible riesgo y advertirles de que
no suspendan el tratamiento sin consultar previamente con su médico.

» Si se interrumpe el tratamiento con denosumab, seguir las recomendaciones de las guias de practica
clinica en relacion a la estrategia terapéutica a seguir y llevar a cabo una vigilancia estrecha del
paciente.

+ Ademas, se recuerda que denosumab puede ocasionar osteonecrosis del maxilar y que deben llevarse
a cabo las acciones preventivas recomendadas, informando detalladamente al paciente.

Informacion disponible




Hasta el 26 de abril de 2019, se han notificado al SEFV 64 casos de fracturas vertebrales tras la suspension
del tratamiento con Prolia® (diagnosticadas después de seis meses tras la Ultima dosis administrada). En
44 de estos 64 casos notificados las fracturas fueron multiples, en 2 se notificd una sola fractura y en 18
de ellos se desconoce. También se han publicado series de casos en nuestro ambito.

No obstante, no se pueden obtener frecuencias de los datos de notificacion espontanea, ni pueden
determinarse factores de riesgo para la aparicion de fracturas tras la suspension del tratamiento.

Respecto a los datos procedentes de estudios sobre fracturas vertebrales tras la suspension del
tratamiento, fundamentalmente proceden de un subanalisis a posteriori del estudio FREEDOM, por lo que
estos datos deben manejarse con precaucion. En este subanalisis se observd que tras la suspension del
tratamiento con denosumab o con placebo, la tasa de fracturas vertebrales fue similar en las pacientes
independientemente del producto recibido (tasa de incidencia por 100 afos-paciente: denosumab 7,1
[IC95% 5,2-9,0]; placebo 8,5 [IC95% 5,5-11,5]). Sin embargo, la tasa de fracturas multiples tras la
suspension fue superior para denosumab que para placebo (4,2 [IC95% 2,8-5,7] vs 3,2 [1C95%1,4-5,5]).
Adicionalmente, los resultados indican un riesgo de fractura vertebral mdltiple cuatro veces mayor (Odds
Ratio 3,9 [IC95% 2,1-7,2]) en las pacientes con fracturas previas al tratamiento respecto a las que no las
tenian.

Fuente: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Prolia® (denosumab): posible riesgo de
fracturas  vertebrales multiples tras la suspension del tratamiento. 05/06/19. Disponible en:
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2019/NI_MUH_FV-9-
2019-denosumab.htm

Se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas de reacciones adversas mediante la hoja
amarilla. Puede solicitarse en el DAP o acceder a la misma a través de la pagina web del Colegio
www.colfarsfe.org.ar en el apartado Profesionales > Farmacovigilancia > Comunicacion de
Eventos Adversos




