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1n conformitate cu adresa M.S. nr. 29078EI21.08.2014. tnregistraté 1a C.NAS. —
cu nr. P 7020/25.08.2014 vi aducem la cunogtinta masurile Tntreprinse de Agentia
Europeana 8 Medicamentului (EMA), Agentia Nationala a Medicamentului §i 3
Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului medical cu privice la
informatii actualizate pentru reducerea la minimum a riscului de aparitie & osteonecrozei
de maxilar si hipocalcemiel asociat cu administrarea medicamentului Xgeva.

Va rugam sa luali masuri de informare a turnizorilor de servicii medicale prin
aflgarea pe pagina electronicd a casel de asigurari de s#natate, in loc vizibil, a
documentuiut , Xgeva 120mg (denosumab) informatil actualizate pentru reducereg la
minimum a riscului de aparitie a osteonecrozel de maxilar si hipocalcemiel. g

Anexam in fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,

PRESEDINTE
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August 2014

XGEVA 120mg (denosumab)
Informatii actualizate pentru reducerea la minimum 2 riscului de aparitic 8
osteonecrozei de maxilar si hipocalcemiel

Stimate profesionist din domeniul sinatatii,

Compania Amgen Ltd., doreste si va aducd la cunogtintd informatiile §i
recomandarile actualizate pentru reducerca la miniroum a riscului de aparitie 2

osteonccrozel de maxilar (ONM) i hipoca\cemici in timpul tratamentului cu
medicamentul XGEVA.

Rezumat

Osteonceroza de maxilar
» ONM cste 0 reactie adversd {recvent raportatd la pacientii tratati cu
medicamentul XGEVA.

« fnainte de initicrea tratamentului cu medicamentul XGEVA, s¢
recomand# cfoctuarea unui consult stomatelogic §i luarea de misori
profilactice corespunzitoare.

o Nu initiafi tratamentul cu medicamentul XGEVA la pacientii cu
afcetiuni active dentare sau ale maxilarului care necesitd interventie
chirurgicali sau la pacientii la care nu §-2 produs vindecarea
postopcratorie.

e in timpul tratamentului cu medicamentul XGEVA, pactentii trebuic
fncurajafi si mentini © buni igiend orald, si meargd la controal¢
stomatologice regulate si si raporteze jrediat orice simptom apirut
la nivelul cavitatii bucale, precum mobilitate dentard, durcre sau
inflamatie

Hipocalcemia
« Hipocalcemia de grad 23 este © reactie adversi frecventd asociatd
tratamentului €0 medicamentul XGEVA. Accst risc creste
roportional cu gradul insuficientei renale.
« inainte de initierea terapiel cu medicamentul XGEVA, hipocalcemia
preexistenti trebuie corectatd.
« Aportul suplimentar de calciu §i vitamina D este necesar pentru toti
pacientli, cu exceptin cazului in care este prezentd hipercalcemia.
+ Monitorizarea valorilor calcemiei trebuie realizatd:

> inainte de administrarea primei doze de medicament
XGEVA

114



16-09'14;17112 ;Cnds PR

$ fin interval de doui siptimini de In administrarca dozel
iniginle

$ 1in cazul apariticl de simptome care sugereazi hipocalcemia
» Luati in considerare © monttorizare mai frocventd 2 valorilor
caleemici pe durata tratamentului la pacientii cu factori de risc
pentru aparitia hipocal-cemiei (de exemplu, pacientii cu insuficicntd
renal% severd, clearance-ul creatininei <30 ml/min), sau dacd apare
necesitatea unei astfel de indicatii in functic dc starea clinicd a
paciontului.

« Indicati pacientilor si raporteze simptomele de hipocalcemie.

Prezenta comunicare este transmisd de comun acord cu Agentia Europeand 2
Medicamentului (European Medicines Agency - EMA) si Agentia Nationald a
Medicamentului sia Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

{nformafil suplimentare referitoare la problema de siguran{ i recomanddrile
respective

Medicamentu! XGEVA sc indicd in prevenires ovenimentelor asociate sistemului 0308
(fracturd patologicd, iradiere la nivel 0s0% compresic 1a nivelul coloanei vertebrale sau
interventie chirurgicald pe os) la adultii cu metastaze 0SOase secundare tumorilor solide.

con! ila

ONM oste o afectiune caracterizatd prin necroza progresivd 3 maxilarului, cu expuncred
osului §i leziuni care nu ge vindecd n interva! de 8 saptamani. Etiologia ONM nu cste clard,
existind posibilitatea asocierii acesteia cu inhibarca procesului de remodelare osoask.

Printre factorii de risc cu capacitate cunoscutd de favorizare & sparitiei ONM s pot onumert:
procedurile stomatologice invazive (do exemplu extractii dentore, implanturi dentare,
chirurgie oralf), igiena orall precard 50 alte afectiuni dentare precxistento. Alyi factori do tise
pentru aparitia ONM sunt afectiunile neoplazice in stadiu avansat, infoctiila, virsta innintatd,
terapiile concomitente (de exemplu chimicterapie, tratament cu corticosteroizi, inhibitori do
angiogenezl, radioterapic la nivelu! capului si ghwiui), fumatul si tratamentul anterior cU
bifosfonati. In timpul tratanentului, dacl e5t0 posibil, pacientii trebuic sb cvito procedurile
stomatologice invazive.

{nginte de & initia terapia cu medicamentul XGEVA, la paciengii cu foctori de rise pentru
sparitia ONM, trebuie cfectuath o evaluare individuali a raportutui bencficiu-risc.

in studiilc clinicc cu medicamentul XGEVA, incidenta cazurilor de ONM 1 crescut
pmpor;iom.l cu Gurata de expunere. Incidenta anuald ajustad @ pacientilor cu ONM
confirmati a fost de 1,1% in timpul primului an de tratament, de 3,7% n timpul celui de-8)
doilea an §i 4,6% pe an in anii urmatori. Din studiile clinice au fost exclugi pacientii cu
antecedente de ONM sau osteomiclita de maxilar, afectiuni active dentarc sau maxilare care
necesitd chirurgie oralh, interventii chirurgicale dentare/orale nevindecate sau orice procedurl
dentar3 invazivl planificatd.
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in cazul pacientilor care dezvolts ONM in timpul matamentului ¢ medicamentul Kgeva,
medicii gebuic sB elaboreze o plan individualizat pentru gestionared afectiuaii, in strinsi
coloborare cu un medic stomatolog 538 de specialitate chirurgie orald i maxilo-faciald, cu
experientd in tratamentul ONM. Acolo unde acest lucru este posibil, tyebuie avutd in vedere

intreruperes temporasd o watementului pand | vindecarea afectiunii §i reducerea factorilor de
risc.

in timpul tratamentulul cu medicamentul XGEVA, pactentil 1rebuie tndemnati sB menjind ©
jgiend orald adecvetd, 53 meargh 8 controale stomatologice regulate §i sB raporteze imediat
orice simptom aparut 1a nivelul cavitajii bucale, precum mobilitate dentard, durere sau
inflematic. D¢ asemenca, pentru informatii logate do simptomele ONM, pacientii trebuie
indrumati sk consulte Prospectul.

cal

Substanta activd denosumab  inhibd resorblia osoasd 2 osteoclastelor, reducind astel
eliberarea calciului din os in fluxul sanguin.

La pacientil »flaji in tratament cu medicamentul XGEVA, s-au raportat cazuri simptomatice
severe de hipocalcemie (inclusiv cazuri letale).

in timpu! studiitor clinice, s-au inregistrat cozuri de hipocn\cemie gravé (nivel corectat al
calcivtui seric <7 mg/dl sau <1,75 mmol/t) 12 3,1% dinte pucien‘ii cub tawment CU
medicamentu! XGEVA.

. Cule_mol inulte cazuri de hipocalcemic simptomatica gravd s-au inregistrat primele
‘ Ml"l\ll\|. do \u inificrea terapici. Riscul do 8 dezvolte hipocalcemic in timpul tratamentului
_\!“l\\lﬂ\dl’t\\ul\tul XGEVA este proponional cu gradul de insuficientd renal’, In cadrul unui
“nidiu olinle 1a pacicati care nu prezentay cancer in stadiu avansat, 19% dintre pacientii cu
innuficientt renald severd {clearance-ul creatininei<30 ml/min) 51 63% dintre pacientii cv
dinitza au dezvoltat hipocalcemie, in pofida aportului suplimentar de calciu. Incidenta globald

o cozurilor de hipocalcemic semnificativd clinic o fost de 9%-

Pacientii trebuie tncurajati 33 raportezt simptomele care indicl hipocalcemia. Printe
manifestBrile clinice ale hipoca]cemiei simptomntice ssvere s-au constatat: prelungirea
intervaluiti QT, tetanie, convulsii, staré mentall alteratd (inclusiv comd). Simptomele de
hipocalcemic observate in studiile clinice au inclus parestezii sau contracturd musculard,
fasciculatii, spasme i crampe musculare.

Apel la raportarea de reacii adverse

Este important s3 rapomti sparitia orichzor reacii adverse suspectate, asociate  Cu
administrarca medicamentului Xgeva, cire Agentie Nationsld 8 Medicamentului 5iu
Dispozitivelor Medicale, in conformitate ¢V sistemu} nagional de raportar® spontant, prin
intermediul Figei pentro yaportarea spontand a reactiilor agverse la medicamente”disponibm
pe pagina web 2 Agentiel Nationale 2 Medicamentului sia Dispogzitivelor Modicalo
, Ja sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazd o reactic advers. Accasth

poste fi transmisd catre Agentia Nationall a Medicnmentului sia Dispozitivelor Medicalo prin
pogta, prin fax sau ¢-mail:

Ageatia Nationald a Medicamcnm\ui gia Dispoziﬁvelor Medicale

Centrul Nationa! de Farmacovigilentd

Sty. Aviator S&ndtescy, Nr. 48,
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Sector |, Bucuresti, 011478-RO

Rominia

Tels + 4 0757 U7 259
Fax: +40 213 163 497
E-mail: i
ia Amgen Romania SRL,

Totodawh, renstiite adverse suspectate se pot raporta $i cltre compad

) {n urmasonrole, doto do contact:
. Dr, Viors! Poteu
- Amgon Romfn in SRL
808 Buouroytl Mologtinn. LA,
Duohareat Businom Park
Clndlren Qi Buj 2

aulorizafie de punare

nj_;_édunmnm focalu a Defindtarniul d¢
A

, f 6u privire ln ACoqsiA oomunicuro NuY la utilizaron medicamentului
B e de slguranth afloncltato, vt rughm o contnetati roprozZontansa locald &

TAfdondil
aomphnls! Amgon, i urmbtonrole dato do contoot:

Amgoen Rominla S.R.L.
Departamentul Medical

$os. Bucurest Ploiegti nr.1A,
Bucharest Business Park
Cladicea A, Ej 2

Tel; +40 21 527 3000

Fax: + 4021 527 3001

Cu respect,
Gabor Sztaniszlav

Director Genersl
Amgen Romania SRL
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