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In conformitate cu mn__..mmm M.S, nr. 20077E/21.08.2014, Inregistratd la C.NAS, -
) cu nr. P7024/25.08.2014 vd aducem la cunogtintd mésurile intreprinse de Agentia
Eurcpeana a Medicamentului (EMA), Ageniia Nationald a Medicamentului g a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului medical cu prvire ia
informatii actualizale pentru reducerea la minimum a riscului de aparitie a osteonecrozei

de maxilar si hipocalcamiei asociat cu administrarea medicamentului Profia.

V& rugdm s luati mésuri de informare a fumnizerior de servicii medicale prin
afigarea pe pagina electronicE a casei de asigursfi de sdndtiate, Tn loc vizibll, a
documentului | Profia 80 mg {dencsumabl: informalii actualizate penfru reducerea Ia
minimum a riscului de aparitie a ostecrecrozei de maxiiar si hipocalcemiei.”

Anexgm n fatocopie documentul respectiv.

Cu stima,

PRESEDINTE
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PROLIA 60 mg (denosumab);
Informatii actualizate pentru reducerea Ia minimum
& riscului de aparitie a ostconocrozei de maxilar i hipocalcemici

Stimate profesionist din domeniul sinsitatii,

Compania Amgen Ltd. doreste si v3 aduck la cunostinti informatiile si

recomandfirile actuslizate pentru reducerea la minimum a riscului de aparitie a

osteonecrozei de maxilar (ONM) si hipocalcemiei In timpul tratamentuiui cu
) medicamentyl Protia,

Rezumat

Osteonecroza de maxilar

o fnainte de inifierea tratamentului cu medicamentul Prolia, medicii
trebuie si-5i evalueze tofi pacientil in vederea depistiril factorilor de
risc de aparitie a ONM.

+ La pacientil care prezintit factori de risc concomitenti, se recomandi
efectuarea unui consulf stomatelogic gi luarea de misuri profilactice
corespunzitoare.

+ In timpu! tratamentulul cu medicamentul Prolis, pacientii trebuie
incurajafi sl mentiel o bunX iZfeoX ool oX manceX T3 pomtrezle
stomatologice regulate i sil raporteze imediat orice simptom apirut
la nivelul cavititil bucale, precuom mobilitate dentardi, durere sau
inflamatie.

Hipocaleemia
¢ Aparitia hipocalcemici reprezinti un risc identificat la pacientii
fratati cu medicamentul Prolia, riscul crescfind cu gradel de
insufidientd renali.
+ lnainte dc initierea terapiel ¢n medicamentul Prolia, hipocalcemia
preexistentdi trebuie corectatit. _
* Aportul adecvat de calciv §i vitamine D este important la toii
paclentii, in special Ia cei cu insuficientid renall severs.
» Monitorizares valorilor calcemiei trebuie realizats:
¢ Inzinfe de adminjstrarea fiecirel doze de medicament Prolia
o in imterval de douii siptiméni de la administrarea dozei
inifiale la pacienfii predispugi Ia hipocalcemie (de exempln,
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pacicntii en insoficlenti renali severi, clearance-ul creatininei
<30 ml/mind
o In caznl aparitiei de simptome care sugereazi prezen(a
hipocalcemiei sau dacil apare necesifatea unei astfel de
indicatii, in functie de starea clinic# a pacientulnt,
» Indicati pacienfilor s raporfcze aparitia simpfomelor de
hipocalcomice.

Prezonta comunicare cstc transmisii de comun acord cu Ageniia Europeand a
Medicamentului (European Medicines Agency - EMA} 5i Ageniia Nafionald a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informafil suplimentare referitonre ln ﬁEEnEa de sigurantii i recomandéirile
respective

} Ovenesroa demalic
ONM onlo o nfeciiune coracterizath prin necrozn progresivi a maxilarulul, cu expuneres
oauiuf gl loxlunt osre nu ap vindead tn intarval do 8 sdptiméni,
Btiologin ONM nu ostz elaell, enisting insh posibilitates asocierii acesteia cu inhibarca
procesului de remodelnre osoasi.

ONM a fost rar raportatd in studiile clinice i In periceda de dupd punerca pe piatl la pacientii
tratayl cu medicamentel Prolis {denosumab in dozd de 60 mg la fiecare 6 lumi, pentru
osteoporozi). ONM & fost raportatd frecvent ia pacientii cu cancer Tn fazi avansat, tratati cu
denosumab in dozd de 120 mg, administratd {unar, .

Printre factorii de ris¢ ¢u capacitate cundsoith de favorizere a apariticl ONM 50 pot anumena
tratomentul anterior ¢u bifosfonnti, viirsta fnointatd, igiens orald precarl, procedurile
stoinatologice invezive {de exemply cxtracti dentare, implanturl dentars, chirurgie orgilf),
comorbiditliti (de exemplu afectiunc dentarh presxistontf, ansmie, congulopatie, Infectie),
fumat, diagnostic do cancer osos, 3l ferapil contomitente (de oxemply, chimictorapis,
utilizarea de produse biologico antiangiogenice, corticosteroizi, rudioternpée In nivelul capului

) st ghtului),

{n timpul tratamentuiui, pacientii care prezintd fictori de rise trebuio 58 evite procedurile
stomatologice invazive, dack este posibil,

In cezul pacientilor care dezvolti ONM in timpul tatamentului cu medicamentul Profia,
medicit trebuie s elaboreze un plan individualizat pentru gestionarea afectiunii, in stréinsi
colahorace cu un medic stomatolog sau de specialitate chirurgie orald si maxilo-faciald, cu
experientd in tratamentul ONM.

Unde este posibil, trebuie avutd Tn vedere intreruperea temporar? & tratamentuiui pénd la
vindecarea afecjinnii §i reducerea factorilor de risc.

Hipocaicemia, inclusiv cazurile ¢y simpiomatoiogie gra

Substanta activi denosumsb inhibd resorbiia osomsfi & osteoclastelor, reducind astfel
eliberarea calcivlui din os in fluxu! sanguin,
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In cadral & doud stadii clinice placebo controlate de fazi 3, efectuaic Is fomeile aflato in
peticada postmenopauzd §i cu osteoporozi, nn s-an reporist cezuri de hipocalcemie
simptomnaticd gravi.

n perioada de dupd puneren pe piafd, s-au raportat cazurt rare de aparitie & hipocalcemiei
simptomatice grave. m“.E

camuri aphinind fn prima sfiptiménd de dupd inifiersa tratamentului cu medicamentul Prolia,
dar si mai thrziu,

Printre manifestirile clinice ale hipocalcemiei simptomatice grave s-au constatat prelungirea
intervalului QT, tetanic, convuisii, stare mentald alteratd. Simptomele de hipocalcemie
observate in studiile clinice cu denosumab au mclus parestezii sav contracturd musculars,
fasciculatil, spasme §i crampe musculars. Pacienfii trebuie ncursjati s4 raporteze aparitia de
simptome care sugereazl prezenta hipocalcemiei.

Medicamentu) Prolia este indicat psntre tretamentul osteoporozel Ja femeile afiats in pericada
) postmenopauzh g la birbafii cu rise creseut de fracturi, La femeile afiate in perioads

postmencpauzl, medicamentu] Prolia régduce riscui de fracturi vertebrale, son-vertebrale ¢i do

sold.

De asemenea, medicamentul Prolla este indicat pentru tratamentul pierderii de masi osoasé

asoeciate cu ablatia hormonalXl la bichatii eu cander de prostatd, ou rise crescut de fracturl. La

acegti biirbatii, medicamentul Prolia reduce rigoul de fracturi vertebrale.

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important $i raportzti aparifia oriclivor reactii adverso suspoctnto. mdochde ¢
administrarea medicamentului Prolia, clitre Agentia Nationafl o Medicamantalnl «f n
Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul national de raportare spontans, prin
intermediul ,Figei pentru raportaren spontand a reactiilor adverse la medicaments™,
disponibils pe pagina web a Agentiei Nafionale = Medicamentului §l a Dispozitivelor
Medicale {www.anm.rg), {2 sectiunca Medicamente de uz uman/Raporteazi o reactie adversa.
Aceasta poate fi transmisd catre Agenfia Mationald a Medicamentului gi & Dispozitivelor
Medicale prin postd, prin fax san e-mail:

Agentia Nafionall a Medicamentului §i & Dispozitivelor Medicele

‘ Centrul National de Farmacovigilent
) Str. Aviator SinEtescu Nr. 48, Sector |

011478 - Bucurssti

Romiénia

Tel; +4 6757 117 259

Fax: +40 213 163 497

E-mail: pdaf@anm.ro

Totodats, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i cfitre compania Amgen Romania SR,
la urmiitoareie date de contact:

Dr. Viore{ Peteu

Ampgen Roménia SRL

Sos. Bucurest! Ploiesti nr, 1A,

Bucharest Busingss Park

Cladirea A; Etaj 2

Tol +40 21 527 3000

Faxt: + 40 21 529 1250 {(Farmacovigilenii)
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Coordonatele de contact ale reprejentantei locale o Detindtorului de LT
autorizatie de punere pe pistd ]

Dach aveti intrebfiri cu privire la aceastd comunicare sau la utilizarea medicamentului Prolia
in condifii de sigurani3 §i eficacitate, va rughm si contactali reprezentunya locald a companiei
Amgen, la urmiitoarele date de contact:

Amgen Roménie 8.R.1.

Departumentul Medical

S0s. Bocuregti Ploiestt or.1 A,

Bucharest Business Fark

Ciadirea A, Etaj 2

Tel: +40 21 527 3000

Fax: + 40 21 527 3001

) Cu respect,
Gabor Sztaniszlay

Director General
Amgen Romania SRL
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