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NOTA DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS

XGEVA® (DENOSUMAB): RIESGO DE HIPERCALCEMIA DESPUES DE LA
INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO.

EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA DIRECCION NACIONAL
DE FARMACIA Y DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD, DANDOLE SEGUIMIENTO A
LAS ALERTAS Y NOTAS INFORMATIVAS EMITIDAS POR AUTORIDADES
REGULATORIAS INTERNACIONALES EN MATERIA DE MEDICAMENTOS
CONSIDERA PERTINENTE COMUNICARLES LA SIGUIENTE INFORMACION:

La Agencia Reguladora de Medicamentos del Reino Unido, aconseja a que se realice
un monitoreo a los pacientes para detectar signos y sintomas de hipercalcemia después
de la interrupcién del tratamiento con Denosumab para el tumor dseo de células gigantes.

Casos de hipercalcemia de rebote

En un ensayo clinico en adultos y adolescentes esqueléticamente maduros con tumor
6seo de ceélulas gigantes, se informaron casos de hipercalcemia clinicamente significativa
que requirid hospitalizacion y complicacion por lesion renal aguda. Se informaron casos
de hipercalcemia de rebote hasta nueve (9) meses después de la interrupcion del
tratamiento con Denosumab. Los casos también han sido a través de algunos esquemas
nacionales de notificacién de reacciones adversas a los medicamentos. No se han
recibido tarjetas amarillas de esta sospecha de reaccion adversa al medicamento con
Denosumab en el Reino Unido, pero se recomienda una vigilancia continua.

El Resumen de las caracteristicas del producto para Xgeva® se ha actualizado para incluir
el riesgo de hipercalcemia luego de la interrupcion del tratamiento del tumor éseo de
celulas gigantes. Se cree que este evento adverso ocurre de forma poco frecuente, con
una frecuencia estimada de que se produzca en menos de 1 de cada 100 pacientes que
reciben Denosumab.

Los sintomas de hipercalcemia incluyen sed excesiva, fatiga, somnolencia, confusién,
perdida de concentracién, depresion, nauseas, vomitos, estrefimiento y dolor en los
musculos y / o los huesos.

La hipercalcemia clinicamente significativa es un riesgo conocido después de suspender
el tratamiento con Denosumab en pacientes con esqueletos en crecimiento; Denosumab
no se recomienda en este grupo de pacientes.

Consejos para profesionales de la salud:
> Se han notificado casos de hipercalcemia clinicamente significativa (hipercalcemia de
rebote) hasta 9 meses después de la interrupcion del tratamiento con Denosumab para el
tumor éseo de células gigantes.

> Vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas de hipercalcemia después de la
interrupcion, considerar la evaluacion periédica del calcio sérico y volver a evaluar los
requerimientos de suplementos de calcio y vitamina D del paciente.

> Aconsejar a los pacientes que informen los sintomas de hipercalcemia.
» Denosumab no se recomienda en pacientes con esqueletos en crecimiento.

> Informar cualquier sospecha de reacciones adversas a Denosumab u otros medicamentos
en una tarjeta amarilla.
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Situacidén en Panama:

Hasta la fecha en el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) se han recibido tres (3)
reportes de sospechas de reacciones adversas asociadas al principio activo Denosumab.

Entre las reacciones adversas notificadas estan: cefalea, trombosis venosa, dolor en
piernas y extremidades.

Acciones del Centro Nacional de Farmacovigilancia

El Centro Nacional de Farmacovigilancia ha publicado varias notas informativas
relacionadas a la seguridad del uso de Denosumab, la cuales se encuentran publicadas
en la pagina web del Ministerio de Salud en el link de “Notas de Seguridad de
Medicamentos”™ http://www.minsa.gob.pa/informacion-salud/alertas-y-comunicados

Entre estas notas de seguridad estan las siguientes:

- Nota 0726/CNFV/DNFD del 02 de julio del 2014, titulada “Fracturas Atipicas raras
y casos de hipocalcemia severa”.

- Nota 0936/CNFV/DNFD del 31 de julio del 2014, titulada “Osteonecrosis de la
Mandibula asociado con el uso de bifosfonatos, corticosteroides, inhibidores de
angiogénesis y Denosumab’”.

- Nota 1201/CNFV/DNFD del 29 de septiembre del 2014, titulada “‘Riesgo de
Osteonecrosis Mandibular y casos de hipocalcemia”.

- Nota 1448/CNFV/DNFD del 07 de noviembre del 2014, titulada “Minimizacién del
riesgo de Osteonecrosis Mandibular”.

- Nota 006/CNFV/DFV/DNFD del 06 de enero del 2016, titulada “No hay evidencia
de aumento del riesgo de eventos cardiovasculares”.

- Nota 128/CNFV/DFV/DNFD del 22 de diciembre del 2016, titulada “Denosumab
contraindicado en pacientes con lesiones cicatrizadas de cirugia dental u oral
debido al aumento en el riesgo de Osteonecrosis de la Mandibula”.

- Nota 139/CNFV/DFV/DNFD del 23 de diciembre del 2016, titulada “No hay
evidencia suficiente de pérdida auditiva y sordera con el uso de Denosumab’.

- Nota 113/CNFV/DFV/DNFD del 9 de octubre del 2017, titulada “Denosumab y el
riesgo de osteonecrosis del conducto auditivo externo”.

- Nota 117/CNFV/DFV/DNFD del 9 de octubre del 2017, titulada “Xgeva
(Denosumab): Riesgo de fracturas vertebrales Miltiples (FVM) después de la
interrupcién del tratamiento”.

Ante las sospechas de reacciones adversas, fallas farmacéuticas y falla terapéuticas, les
recomendamos a los profesionales sanitarios notificarlas al CNFV del Ministerio de Salud
(MINSA). Teléfono 512-9404; e-mail: fvigilancia@minsa.qgob.pa.

Le solicitamos hacer extensiva esta informacion a los profesionales sanitarios.

Se exhorta a los Profesionales de Salud y a los pacientes a tomar en consideracién la
informacién enunciada en esta nota de seguridad.
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