Riesgo de osteonecrosis mandibular asociado a la
administracion de aflibercept

Aflibercept : minimising the risk of osteonecrosis of the jaw

Aflibercept hartuz gero: maxila-osteonekrosia izateko arriskua
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Nota informativa

Zaltrap esta indicado, en combinacién con una pauta
quimioterapica de irinotecan/5-fluorouracilo/acido fo-
linico, en adultos con cancer colorrectal metastasico que
es resistente a, o ha progresado, después de un régimen
con oxaliplatino.

El principio activo de Zaltrap es aflibercept, una pro-
teina de fusiéon recombinante que actda bloqueando la
activacién de los receptores VEGF (factor de crecimiento
endotelial vascular) y la proliferacién de células endo-
teliales, inhibiendo asi el crecimiento de nuevos vasos
que proporcionan oxigeno y nutrientes a estos tumores.

Se han notificado casos de osteonecrosis mandibular
(ONM) en pacientes en tratamiento con aflibercept (Zal-
trap). La ONM es una patologia grave y potencialmente
incapacitante, que puede afectar de manera muy rele-
vante a la calidad de vida de los pacientes. Su etiologia
es desconocida, si bien se han identificado determinados
factores de riesgo que favorecen su desarrollo como el
tratamiento previo con bisfosfonatos, la edad avanzada,

una higiene bucal deficiente, la realizacién de procedi-

mientos dentales invasivos, la existencia de determina-

das comorbilidades (p. ej. enfermedad dental
preexistente, anemia, coagulopatia, infeccién), habito ta-

baquico, un diagnoéstico de cancer con lesiones 6seas y

determinados tratamientos concomitantes (p. ej., qui-

mioterapia, medicamentos biolégicos antiangiogénicos,
corticosteroides, radioterapia de cabeza y cuello).

En varios de los casos de ONM notificados existian
factores de riesgo asociados para el desarrollo de ONM
tales como el uso concomitante de bifosfonatos intrave-
nosos, o la realizacién de procedimientos dentales inva-
sivos.

Tras la evaluacion realizada al respecto, y teniendo
en cuenta, ademads de los datos procedentes de estos
casos de notificaciéon espontanea, los obtenidos a partir
de ensayos clinicos, de la literatura cientifica y el efecto
de clase potencial de los agentes antiangiogénicos que
bloquean el VEFG, se ha considerado que la asociacién
causal entre la administraciéon de aflibercept y la apari-
ciéon de ONM es plausible.

En base a ello, la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios recomienda a los profesionales
sanitarios:

e Considerar el riesgo de desarrollo de ONM en pa-
cientes en tratamiento con Zaltrap, especialmente
en aquellos pacientes en los que ademas se hayan
administrado bisfosfonatos intravenosos de forma
simultanea o secuencial.

e Aconsejar al paciente que se realice antes de iniciar
tratamiento con Zaltrap un examen dental y man-
tenga un cuidado dental preventivo apropiado.
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Evitar en la medida de lo posible procedimientos
dentales invasivos en los pacientes tratados con Zal-
trap que previamente hayan recibido o estén reci-
biendo bifosfonatos intravenosos.

Informar a los pacientes acerca de la importancia de
mantener una buena higiene bucal, realizarse revi-
siones dentales periddicas e indicarles que comuni-
quen inmediatamente cualquier anomalia en la boca
(por ejemplo, movilidad dental, dolor o inflama-
cién).

Estas recomendaciones, seran incorporadas a la Ficha
Técnica y Prospecto de Zaltrap disponibles en el Centro
de Informacién Online de Medicamentos (CIMA de la
AEMPS).

Finalmente se recuerda la importancia de notificar
todas las sospechas de reacciones adversas al Centro Au-
tonémico de Farmacovigilancia correspondiente
(http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosU-

soHumano/docs/dir_serfv.pdf) del SEFV-H, pudiéndose

realizar a través del formulario electrénico disponible
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