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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE

CABINET PRESEDINTE
Calea Cialiragilor nr. 248, Bloc $19, Sector 3, Bucuresgti

( 'N A S E-mail: cabinet_presedinte(@cagan.ro, Tel. 0372/309.270, Fax 0372/309.231
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Citre, :
Casa de Asigurari de Sanatate .....................

in atentia,
Doamnei/Domnului Presedinte - Director General

In conformitate cu adkw M.S. nr. 20077E/21.08.2014, Tnregistratd Ia C.N.A.S. -
cu nr. P7024/25.08.2014 va aducem la cunogtintd 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 asocial cu administrarea medicamentului Prolia.

V& rugadm s luati masuri de informare a fumnizorilor de servicii medicale prin
afisgarea pe pagina electronici a casei de asigurdri de s@natate, in loc vizibil, a
documentului , Prolia 60 mg (denosumab): informatii actualizate pentru reducerea la
minimum a riscului de aparitie a osteonecrozei de maxilar si hipocalcemiei.”

Anexam in fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,
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August 2014

PROLIA 60 mg (denosumab):
Informatii actualizate pentru reducerea Ia minimum
a riscului de aparitie a ostconccrozei de maxilar si hipocalcemiei

Stimate profesionist din domeniul s&nZtatii,

Compania Amgen Ltd. doreste si vi aducd la cunostingi informatiile si
recomandirile actualizate pentru reducerea la minimum a riscului de aparitie a
osteonecrozei de maxilar (ONM) si hipocalcemiei in timpul tratamentului cu
medicamentul Prolia.

Rezumar

Osteonecroza de maxilar

o fnainte de initierea tratamentului cu medicamentul Prolia, medicii
trebuie si-gi evalueze toti pacientii in vederea depistirii factorilor de
rise de aparitie a ONM,

e La pacientii care prezintii factori de risc concomitenti, se recomandi
efectuarea unui consnlt stomatologic si luarea de misuri profilactice
corespunzitoare.

* In timpul tratamentului cu medicamentul Prolia, pacientii trebuie
incurajati si menfinii o buni igiend orali, si meargi la controale
stomatologice regulate i si raporteze imediat orice simptom apirut
la nivelul cavititii bucale, precum mobilitate dentarsi, durere sau
inflamatie.

Hipocalcemia
* Aparifia hipocalcemiei reprezinti un risc identificat la pacientii
tratati cu medicamentul Prolia, riscul crescind cu gradul de
insuficien{d renali.
e inainte de initierea terapiei cu medicamentul Prolia, hipocalcemia
preexistenti frebuie corectati. _
* Aportul adecvat de calcin §i vitamina D este important la toti
pacientii, in special la cei cu insuficientii renali severi.
* Monitorizarea valorilor calcemiei trebuie realizati:
© inainte de administrarea fieciirei doze de medicament Prolia
o in interval de douii siiptimini de la administrarea dozei
initiale Ia pacientii predispusi la hipocalcemie (de exemplu,
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pacientii cu insuficien{i renali severi, clearance-ul creatininei
<30 ml/min)
© in cazul aparitiei de simptome care sugereazi prezenta
hipocalcemiei sau dacii apare necesitatea unei astfel de
indicatii, in functie de starea clinici a pacientului.
» Indicati paciengilor si raportcze aparitia simptomelor de
hipocalcemic.

Prezenta comunicare cste transmisid de comun acord cu Agentia Europeani a
Mecdicamentului (European Medicines Agency - EMA) si Agentia Nationald a
Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informagh suplimentare referitoare la problema de siguranté §i recomandirile
respective

Quteongarozs dosnuxine

ONM oste o afoctiune carncterizath prin necroza progresivi a maxilarului, cu expunerea
oaulul g1 loztuni care nu se vindech in interval de 8 sliptiméni,

Btiologin ONM nu este clarfi, existind insd posibilitatea asocierii acesteia cu inhibarea
procesului de remodelare osoasé.

ONM a fost rar raportati in studiile clinice §i in pericada de dup# punerea pe piati la pacientii
tratati cu medicamentul Prolia (denosumab in dozid de 60 mg la fiecare 6 luni, pentru
osteoporozid). ONM a fost raportatii frecvent la pacientii cu cancer in fazii avansati, tratati cu
denosumab in dozi de 120 mg, administrati lunar.

Printre factorii de risc cu capacitate cunoscuts de favorizare a aparitici ONM se pot onumera
tratamentul anterior cu bifosfonati, virsta fnaintatd, igiena oral% precarl, procedurile
stomatologice invazive (de exemplu extracfii dentare, implanturi dentare, chirurgie orall),
comorbidititi (de exemplu afectiunc dentardt preexistent, anemie, congulopatie, infectic),
fumat, diagnostic de cancer osos, §i terapii concomitente (de exemplu, chimioterapie,
utilizarea de produse biologice antiangiogenice, corticosteroizi, radioterapic la nivelul capului
si gltului).

in timpul tratamentului, pacientii care prezinti factori de risc trebuic si ovite procedurile
stomatologice invazive, dacA este posibil,

fn cazul pacientilor carc dezvolti ONM in timpul tratamentului cu medicamentu! Prolia,
medicii trebuie si elaboreze un plan individualizat pentru gestionarea afectiunii, in strinsi
colaborare cu un medic stomatolog sau de specialitate chirurgie orali si maxilo-facials, cu
experientd in tratamentul ONM.

Unde este posibil, trebuie avuti in vedere intreruperea temporari a tratamentului pénd la
vindecarea afectiunii si reducerea factorilor de risc.

Hipocalcemia, inclusiv cazurile cu simptomatologie gravi

Substanfa activi denosumab inhibd resorbtia osoasi a osteoclastelor, reducfind astfel
eliberarea calciului din os in fluxul sanguin,
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In cadrul a doua studii clinice placebo controlate de faza 3, efectuate la femeile aflate in

pericada postmenopauzi §i cu osteoporozi, nu s-au raportat cazuri de hipocalcemic
simptomatici gravi.

in pericada de dupa punerea pe piatii, s-au raportat cazuri rare de aparitie a hipocalcemiei
simptomatice grave. E\ majoritatea cazurilor s-a descris insuficienta renala, cele mai multe
cazuri apirind in prima siptiméni de dupi initierea tratamentului cu medicamentul Prolia,
dar gi mai tirziu.

Printre manifestiirile clinice ale hipocalcemiei simptomatice grave s-au constatat prelungirea
intervalului QT, tetanic, convulsii, stare mentald alterati. Simptomele de hipocalcemie
observate in studiile clinice cu denosumab au inclus parestezii sau contracturi musculars,
fasciculatii, spasme si crampe musculare. Pacientii trebuie incurajati s4 raporteze aparitia de
simptomc care sugereazi prezenta hipocalcemiei.

Medicamentul Prolia este indicat pentru tratamentul osteoporozei Ia femeile aflate in perioada
postmenopauzi §i la birbatii cu risc crescut de fracturi. La femeile aflate in perioada
postmenopauzi, medicamentul Prolia réduce riscul de fracturi vertebrale, non-vertebrale si de
sold.

De asemenea, medicamentul Prolia este indicat pentru tratamentul pierderii de masi osoasd
asociate cu ablatia hormonali la biirbatii cu cancer de prostatd, cu risc ¢resout de fracturi. La
acegti birbatti, medicamentul Prolia reduce riscul de fracturi vertebrale.

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important si raportafi aparitia oricliror reactii adverso suspoctats, usoclate cu
administrarea medicamentului Prolia, ciitre Agentia Nationalt o Medicamentului §i o
Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul national de raportare spontans, prin
intermediul ,Fisei pentru raportarez spontani a reactiilor adverse la medicamente”,
disponibili pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului gi a Dispozitivelor
Medicale (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o reactie adversi.
Aceasta poate fl transmisi clitre Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor
Medicale prin pogt3, prin fax sau e-mail:

Agentia Nationald a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale

Centrul National de Farmacovigilenti

Str. Aviator Séniitescu Nr. 48, Sector 1

011478 - Buouresti

Roménia

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +40 213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta $i citre compania Amgen Romania SRL,
la urmétoarele date de contact:

Dr. Viorel Petcu

Amgen Roménia SRL

$os. Bucuresti Ploiesti nr, 1A,

Bucharest Business Park

Cladirea A, Etaj 2

Tel: +40 21 527 3000

Fax: +40 21 529 1250 (Farmacovigilenti)
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Coordonatele de contact ale reprezentantei locale a Defindtorului de
aulorizatie de punere pe piafi

Daci avefi Intrebiri cu privire la aceastd comunicare sau la utilizarea medicamentului Prolia
in conditii de siguranti §i eficacitate, va rugim s3 contactaji reprezentanta locald a companiei
Amgen, la urmitoarele date de contact:

Amgen Roménia S.R.L.

Departamentul Medical

Sos. Bucuresti Ploiegti nr. 1A,

Bucharest Business Park

Cladirea A, Etaj 2

Tel: +40 21 527 3000

Fax: + 40 21 527 3001

Cu respect,

Gabor Sztaniszlav

Dircetor General
Amgen Romania SRL
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