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Gitre, "

Casa de Asigurdri de Sflnfrtate

in atenlia,
Doarnnei/Domnului Pregedinte - Director General

::'

ln conformitate cu adresa M.S. nr. 29A75E121.08.2014, inregistratd la C.N.A.S. -

cu nr. P 7020125.08.2014 vd aducem la cunogtin{d mdsurile intreprinse de Agenlia

Europeana a Medicamentului (EMA), Agenlia Na{ionald a Medicamentului 9i a

Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului medical cu privire la

informatii actualizate pentru reducerea la minimum a riscului de aparitie a asteonecrozei

de maxilar si hipocalcemieiasociaf ,i, ad*inistrarea medicamentului Xgeva,

V6 rugf,m sA luali misuri de informare a furnizorilor de servicii medlcale prin

afigarea pe pagina electronicA a casei de asigurdri de s5nState, ln loc vizibil, a

documentului ,, Xgeva 120mg (denosumatb) informatii actualizate pentru reducerea la

minimum a riscului de aparitie a osfeonecrozei ds maxilar si hipacalcemiei."

Anexdm in fotocopie documentul respec{iv.

Cu stimfi.

PRE$EDINTE

Dr, Va
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XGEVA 120mg (denosumab)

lnf'orrnatii actualizate pentru reOucerla la minimum a riscului de aparific tr

;;;;;;"ozei do mnxilsr ei hiPocnlccmiei

Stirnate profesionist din domeniul s[n[$l;ii'

CompaniaA'mgenLtd ' ,doregtes[ ,v [aduc l lacunogt in l f l in format i i leSi
recomand6rile aotuail;t ft* r*ouber*u ia rninimum a riscului de aparitie a

osreonecrozei de maxilar (ONI\') $i ;6;icemiei ln timpr'rl tratamenftlrri ou

rnedicamentul XGEVA'

Relumat

Osteonecroza de maxilar
, oNM este o reacfie advcrs[ frccvcnt raportatfi la pacien{ii trata{i cu

medicamentul XGEVA' i
* tnainte de ini{ierca tratamcntului cu mcdicameutul xGEVA' se

recomandi efectua".* oorri'tt"tort stomatologic qi'luarea de m*suri

Profrlactice corespunzfitoare'
r Nu inifiali tratamentul cu rnedicamentul XGEVA la pacienfii cu

afec{iuni active dcntarc *uo ui* maxilarului care necesittr intervenfie

chirurgicJfl sau Ia pacicnfii la care nu s-a produs vindecarea

. ilTffill ffilu**r,*u,ui c_u medicamentur xcEVA, paciengii trebuie

lncurajafi s[ menfinn o bunfi igiooX oralfi, s[ meaigi Ia controale

stomatolffi;;sJi;i. $i ;;fi;t.* imediat orice simptom aptrrut

lan ive lu lcav i t f f i ibucale,p ' * .u*mobi l i ta tedentar lodureresau
inflamafie

Ilipoealcemia ^ -.-^^+iA -Arrarcfi fracvcntf asociatl
r [lipocnlcemia dc gracl 23 cstc o roacfie advcrsfl^ 11t-:tt{:,

tratnmentului cu **Aiciio.nt,rt *CnVe,. Acest risc crepte

ptopottioool cu gradul insuficienfei renale'

" inainte de inifier€a terapiei cu medicarnentml XGEVAT hipocalcemria

Preexistent# trebule *orectatH"
o Aportul suplirnentar de 

"ui"i* 
pi vitamina D este n€cssar pentnu to${

pacien{ii,cuexcepfia.cazuluitncaneesteprezentfihiperca}cendn'
ruMonitoui"u,uuvnlorilqncalcemieitrebuienealizat*;

ts ina in tedeoctmin is t rarcapr imeidozedexmedicaxmemt
XGEVA
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F tn f,mt+rval dc doufr sfiptftmfini de la administrarcs dozel
Imi{isle

F ln cazul apari$ioi de.sirnptonre care sugerenzi hipocalcernia
. Luatr ln considernrc o monitorizanc mai frecventi a valorilor

cnlccmici pe durata tratamentului la pacienfii cu factori de risc
pentru aparilia hipocalcemici (de exemplu, pacienfii cu insufrcienfii
rcnnlil sevcrit, clcnrancc-ul creatininei <30 ml/min), sau daeil aparc
ncccsitatea unci astfcl dc indicalii ln functie de gtarea cliuicfl a
pncicntului.

r Irtdicnfi pncienfilor si rnportczc simptomola dc hipocalcemie.

Prczcnta comunicflrs este hansmisE'he comun acord cu Agentia EuropeanE a
Mcdicamqntulrri (Europcan Medicines Agency - EMA) ryi Agentia Na{ional4 a
Mcdicamcntului 6i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informalll suplltttcntara referitoare Ia problema de sigurantii gi recomandrtrile
raspectlvo

Mcdicamsntrrl XCEVA se indic[ tn proyoniroa evenimentelor asosinte sistomului osss
(fmcturl pntologicf, irsdiere la nivcl osoi, compresie la nivelul coloanei vertebrale sau
intervenlie chirurgicaltr" pe os) la adullii cu mctastaze osoase secundare tumorilor solide,

Osteonecroza de maxilar 
''

ONM este o afecfiune caracterizatil prin necroza progresivE a maxilarului, cu oxpuncrea
osului qi leziuni care nu se vindecl tn interval do I slptlm$.ni. Etiologia ONM nu oste olar6,
existfind posibilitntea asocierii acestcia ou inhibarea procesuh.ri de remodelars osoasfi.

Printre factorii de risc cu capacitate cunoscutf, de favorizars a aparilioi ONM so pot cnilmcmi
procedurile stomatologioo invazive (de exemplu extracfii dcuturo, implnnturi dqnturs,
chirurgie oral[), igiona oral[ precarf, sau alte afecfiuni dentarc praoxistantc. Al{i ltnctori da risc
pontnr aparilia ONM sunt afecfiunile neoplazice In st*diu avansat, infeo{iilo, vllrstn lnnintatl,
lerapiile concomitente (de exernplu chimioterapie, tratamcnt cu corticosteroizi, inhibitori do
angiogenezl, radioterapie la nivelul capului gi g$tului), fumatul pi tratnmontul nntorior cu
bifosfonafi. in timpul tratamen$lui" dao* este posibil, pncienlii trsbuio s[ cvito proccdurilc
stomatologice invazivo,

inaints de a inilia terapia cu medicamentul XGEVA, la pacictt{ii cu factori de risc pentru
aparigia ONM, trebuie efectuatit o evalunre individualE a raportului beneficiu-risc.

in studiile clinice cu medicsmentul XGEVA, inoidenta cazurilor de ONM a crcscut
proporlional cu durata de expunere, Incidenla anual[ ajustati. a pncienfilor cu ONM
coufirmath a fost de l,la/o in timpul primului an detratamerr! de 3,7o/oln timpul celui de-al
doilea an pi 4,6110 pe an ln anii unn[tori. Din studiile clinice au fost oxoluqi pacienlii cu
antesedente de ONM sau osteomielitii de mnxilnr, ufecfiuni aotive dentare sau maxilile eare
necesitA chirurgic oralil, intewenfii chirurgicale dentare/orale n.ovindecate sau orice procedurf
dentarE invazivd planificatfi.
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in timpul studiilor cliuiee,
cnlciului seric {7 mg/dl
mcdicom€ntul XGEVA.

tu cazul paciengilon eare dezvoltil ONN{ in timpul tratamentului cu medicnrnentul Xgeva,
medicii trebuie sfr elabareze un plan individualizat pentru gestionarea nf,ecgiunii, in stnf,ns&
colaborare cu un media stomatolog sau de specialitate chirurgie oral[ gi maxilo-facia]il, cu
experienli in tuatnmentul ONM, Acolo unde s.cest lucru este posibil, trebuie avutil in vedere
inueruperea tempornrd fl ffstsrnentului pffnd la vindecsreu dec;iunii gi reducerea factorilor de
rlsc. .;

in timpultratamentului ou medioamentul XGEVA, paoientii trebuie tndemnaii s[ men]inE o
igiend oralH, adecvntH, sd moarg[ la controale stomatologice regulate Ei si raporteze irnediat
orice simptom aFflrut la nivelul cavitilii bucalo, preoum mobilitato dentarE, durerc sau
inflamatio. De asemoncao pontru informatii legato do simptomele ONM, paoientii trebuie
lndrumati s[ consulte Prospectul.

Hipocalcemia 
:i

Substanp activfi denosumab inhibfi rpsorbfia osoasl a osteoolastelor, reducflnd asffcl
eliberarea calciului din os in fluxul sanguin.

La pacienlii afla1i in tratameut cu medicamentul XGEVA, s-au raportut.*uri simptomatice
severo de hipocalcemie (inclusiv cazuri letale).

s-au inregistnt cazuri de hipoealcemie grav[ (nivel corectat al
sau (1,75 mmol/l) la 3,I% dinte pociengii sub tatnment cu

I

tttultc cazuri do hipocalcamie sirnptomatiod grav[ s-au inrsgistrat ln primele
tlo lu iniliorea tertpiel. Risoul do a dczvolta hipocalcomie in timpul tratamontutui
Itlolltul XGEVA oste proportional cu gradul do jnsufioienltr renalh. ln cadrul unuii'?r$ In3ursrrilqflr,ur./\rrrsY/\ gsre Proporltonat cu graqul do tnsuttolsnra ronala. In osdrul unui:ltUd$ sllnlc la pacienli ouru nu'pr*zefltau cancer in stadiu avansaf 19% dintre paoienfii ou

Inlufiqlonf[ renall sover[ (olearance-ul creatininei40 mtlmirr) gi 63% dintre pacienjii ou
dinlizlt ttu dezvoltat hipocalcemie, tn pofidn nportului suplimentar Je calciu. Incidinp globall
n cnzurilor de hipocalcemie semnificativf, clinic a fost de 9%.

Paeientii trebuie incurqiati sd raporteze simptomele care indic5. hipocalcemia. Printue
manifestflrile clinice ale hipocalcemiei simptomatice sever€ s*Eu constatflt: prelungirea
intervalului QT, tetanie, convulsii, stare mentall altoratl (inolusiv com[)- Simptomeli de
hipocnlcernic observate ln studiile clinice au inclus parestezii sau confsctur[ muscularl,
fascioulafii, spasme gi orampo muscularo,

Apel Io raportarea de reaclii adverse

Este imporfant sI raportati aparilia oricfiror resotii adverse suspectate, asociate crr
adrninistrarca medicamentului Xgova, odtro Agenfia Nalional6 a Modicamentuh.ri qi a
Dispozitivclor Medioale, ln conformitate cu sistemul nafional de rapofiare spontanlt, prln
intermediul,,FiEei pentru raportarea spontanl a reacfiilor adverse la rnedicamentc"disponibil[
pe pagina web a Agenfiei Nalionale a V{edicamentului qi a Dispozitivelor Mcdicnle
(www"nnm"rg), la secfiunea Medicsmente de uz urnsn/Raporteaeh o reaclie ndverslt, Acoftst$
ponte fi fansmisi cdhe Agenfia NafionalE u lvledicsrnentului gi a Dispozitivelor Mcdicnlc prin
po'tf,r prin fax sau o-maili

Agcntia Nafional[ a Modioamsntului Ei a Dispozitivolor Medicale
Contrul Nafionatr de Farrnacovigilen{[
Str, Aviator S*nfitescu, Nr" 48,

mftlCrlc
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Sector L, Eucunegti, 01147S- R0
Rornf,nia
Tel: * 4 A757 \17 259
Fax: +40 213 163 497
E-maill adr@anm.rq 

.'
rlbroetntll, roroliilc ndvChsc suspestnt€ se pot raporta gi cltre compania Amgon Ronnania $RL,
lu rumlltonrolq tltto do contact;

Dr,.Viorcl Potcrr
'u Alngon llglnllnin SRL

flon, Btrouroptl ttlotoqti nr. lA,
Buohnrmt Burlnom Pnrk

Ireufu a Dulln{lhrulul tlc autorizalie de pnterc

ttnu ln utiliznron mcdiqurnentului
slt contnctnfi roprozcntanfa local[ a

Anrgon Rom0nln S.R.L.
Dopartamontul Medical
$os. Bucuregti Ploiegti nr,lA,
Bueharest Business Park
Cl[diroa A, Etaj 2
Tcf; +40 21 527 3A0g
Fax; + 4021 527 30Ol

Cu respect

Gnbor Sztaniszlav

Director Gcncral
Amgcn Romania SRL
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