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Citre,
Casa de Asigurari de Sanatate ..........oevveenn
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in atentia,
Doamnei/Domnului Presedinte - Director General

Tn conformitate cu adresa M.S. nr, 20077E/21.08.2014, Tnregistrata !é C.NAS. -
cu nr. P7024/25.08.2014 va aducem la cunostintd masurile Intreprinse de Agentia
Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului medical cu privire la
informatii actualizate pentru reducerea la minimum a riscului de aparitie a osteonecrozei
de maxilar si hipocalcemiei asociat cu administrarea medicamentului Prolia.

V& rugadm s& luati masuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin
afigarea pe pagina alectronica a casei de asigurari de sanatate, In loc vizibil, a
documentului , Prolia 60 mg (denosumab): informatii actualizate pentru reducerea la
minimum a riscului de aparitie a osteonecrozei de maxilar si hipocalcemiel.”

Anexam tn fotocopie documentul respectiv.
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PROLIA 60 mg (denosumab):
Informatii actualizate pentru reducerea la minimum
a riscului de aparitie a osteconecrozei de maxilar si hipocalcemiei

Stimate profesionist din domeniul sdndtafii,

Compania Amgen Ltd. doreste s3i v3 aduci la cunostinii informatiile gi
recomandirile actualizate pentru reducerea la minimum a riscului de aparitie a
osteonecrozei de maxilar (ONM) si hipocalcemiei in timpul tratamentului cu
medicamentul Prolia.

Rezumat

Osteonecroza de maxilar

+ Inainte de initierea tratamentului cu medicamentul Prolia, medicii
trebuie si-si evalueze toti pacientii in vederea depistirii factorilor de
risc de aparitie a ONM.

« La pacientii care prezinti factori de risc concomitenti, se recomandi
‘efectuarea unui consult stomatologic si luarea de misuri profilactice
corespunzatoare.

o In timpul tratamentului cu medicamentul Prolia, pacientii trebuie
incurajati si mentind o buni igieni orald, si meargi la controale
stomatologice regulate si si raporteze imediat orice simptom apirut
la nivelul cavititii bucale, precum mobilitate dentardi, durere sau
inflamatie.

Hipocalcemia
o Aparitia hipocalcemici reprezinti un risc identificat la pacientii
tratati cu medicamentul Prolia, riscul crescind cu gradul de
insuficientd renali.
o Inainte de initierea terapiei cu medicamentul Prolia, hipocalcemia
preexistentd trebuie corectati. |
» Aportul adecvat de calcin §i vitamina D este important la tofi
pacientii, in special 'a cei cu insuficientd renald severd.
« Monitorizarea valorilor calcemiei trebuie realizati:
o finainte de administrarea fiecirei doze de medicament Prolia
¢ in interval de douid sfptimini de la administrarea dozei
initiale la pacicntii predispusi la hipocalcemie (de exemplu,



pacientii cn insuficienta renald severi, clearance-ul creatininei
<30 m)/min) '
¢ in cazul aparitiei de almptome care sugereaza prezenta
hipocalcemiel sau dac¢d -apare necesitatea unei astfel de
indicatii, in functie de starea clinicii a pacientului. _
o Indicati pacientilor sd raporteze aparitia simptomelor de
hipocalcemic.

Prezenta comunicare cste transmisd de comun acord cu Agentia Europeand a
Medicamentului (Eurcpean Medicines Agency - EMA) si Aﬁem;m Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informapll suplimentare referitoare la probiema de siguranid §i recomanddrile
respective

Quteonqoroza de muxilar

ONM osto o afectiune carpcterlzatd prin neeroza progresivit a maxilarului, cu expunerea
oaulul 8l lextunl enre nu ge vindeel in interval de 8 sliptimdni,

Etiologin ONM nu este clarfi, cxistfind insd posibilitatea asocierii acesteia cu inhibarea
procesului de remodelare osoass.

ONM a fost rar raportatd in studiile clinice i in pericada de dupi punerca pe piafd la pacientii
wataji cu medicamentul Prolia (dencsumab in dozd de 60 mg la fiecare 6 luni,- pentru
osteoporozi). ONM a fost raportatd frecvent iu pacientii cu cancer Tn faza avansati, tratati cu
denosumab in dozi de 120 mg, administratd lunar,

Printre factorii de risc cu capacitate cunoscutd de favorizare a aparitici ONM se pot enumera
tratamentul anterior cu bifosfonafi, vhrsta Tnaintatd, igiena oralf precarli, procedurlle
stomatologice invazive {de exemplu extracjii dentare, implanturi dentare, chirurgie orald),
comorbiditdti (de exemplu afectiune dentard preexistent, anemie, congulopatie, infectic),
fumat, diagnostic de cancer osos, §i terapii concomitents (de cxemply, ¢himioterapis,
utilizarea de produse biclogice antiangiogenice, corticosteroizi, radioterapie ln nivelul capului
si gatului).

fn timpul tratamentului, pacientii care prezintd factori de risc trebuic si evite procedurile
stomatologice invazive, dack este posibil,

In cazul paciengilor carc dezvoltth ONM in timpul tratamentului cu medicamentul Prolia,
medicii trebuie si elaboreze un plan individualizat pentru gestionarea afectiunii, in strinsi
colaborare cu un medic stomatolog sau de specialitate chirurgie orald si maxilo-facialy, cu
experientd in tratamentul ONM.,

Unde este posibil, trebuie avutd In vedere m“n_pc:rca temporard a tratamentului pénd la
vindecarea afectiunii si reducerea factorilor de risc.

Hipocalcemia. inclusiv cazurile cu simptorpatologie gravi

Substanta activi denosumab inhibd resorbtia osoasd a osteoclastelor, reducind astfel
eliberarea calciului din os in fluxul sanguin,
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In cadrul a doud studii clinice placebo controlate de faza 3, efectuate la femeile aflate in

perioada postmenopauzi §i cu ostecporozi, nu s-au raportat c¢azuri de hipocaleemic
simptomatici gravi.

In pericada de dupa punerea pe piafd, s-au raportat cazuri rare de aparifie a hipocalcemiei
simptomatice grave. In majoritatea cazurilor s-a descris insuficienta renald, cele mai multe
cazuri apirind In prima s3ptimdni de dupd initierea tratamentului cu medicamentul Prolia,
dar si mai tirziu.

Printre manifestirile clinice ale hipocalcemiei simptomatice grave s-au constatat preiuﬁﬁirea
intervalului QT, tetanic, convulsii, stare mentald alteratd. Simptomele de hipocalcemie
observate In studiile ¢linice ¢u denosumab au inclus parestezii sau contracturd musculari,
fasciculatii, spasme §i crampe musculare. Pacientii trebuie incurajati si raporteze aparitia de
simptome care sugereazd prezenia hipocalcemiei.

Medicamentul Prolia este indicat pentru tratamentul osteoporozei la femeile aflate in perioada
postmenopauzd §i la birbafii cu rise crescut de fracturl, La fomeile aflate in perioada
postmenopauzi, medicamentul Prolia reduce riscul de fracturi vertebrale, non-vertebrale si de
sold.

De asemenea, medicamentul Prolia este indicat pentru tratamentul pierderii de masi osoasd
asociate cu ablafia hormonali la birbatii cu cancer de prostatd, cu risc crescut de fracturi, La
acesti birbafti, medicamentul Prolia reduce riscul de fracturi vertebrale.

Apc! la raportarea de reactii edverse

Este important si raportati aparitia oricliror reactii adverso suspectnte, usoclato ¢u
administrarea medicamentului Prolia, citre Agentia Nationald a Medicamentului §i n
Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul national de raportare spontani, prin
intermediul ,Figei pentru raportarea spontand a reactiilor adverse la medicamente”,
disponibili pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului §i a Dispozitivelor
Medicale (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.
Aceasta poate fi transmisd citre Agenfia Nafionald a Medicamentului gi a Dispozitivelor
Medicale prin postd, prin fax sau e-mail:

Agentia Nationald a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale

Centrul National de Farmacovigilentd

Str. Aviator Sindtescu Nr. 48, Sector |

011478 - Bucuresti

Roménia

Tel: +4 0757 117 239.

Fax: +40 213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot aporta i ciitre compania Amgen Romania SRL
la urm3toarele date de contact:
Dr. Viorel Petcu
Amgen Romania SRL
Sos. Bucuresti Ploiesti nr, 1A,
Bucharest Business Park
Cladirea A, Etaj 2
Tel: +40 21 527 3000
Fax: +40 21 529 1250 (Farmacovigilenti)



Coordonatele e contact ale reprezentantel locale o, Defindtorului 4,
autorizatie de punere De piald :
Dacd avefi intrebiri oy privire la aceasti comunicare say Ja utilizarea medicamentului Prolia
In conditii de sigurantd si eficacitate, vi rugim s3 contactati Teéprezentanta locald a companiei
Amgen, la urmitoarele date de contact!

Amgen Roménia S.R.T,.

Departamentul Medjeal

Sos. Bucuresti Ploiesti nr.1 A,

Bucharest Business Park

Cladirea A, Etaj 2

Tel: +40 21 527 3000

Fax: +40 21 527 3001

Cu respect,
Gabor Sztaniszlay

Dircetor General
Amgen Romania SRL




