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XGEVA 120mg (denosumab)
Informatii actualizate pentru reducerea la minimum a riscului de aparitic a
osteonecrozei de maxilar si hipocalcemiei

Stimate profesionist din domeniul sanétAtii,

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

Rezumat

Osteonecroza de maxilar

« ONM cste o reactie adversa frecvent raportati la pacientii tratafi cu
medicamentul XGEVA.

o fnainte de initierea tratamentului cu medicamentul XGEVA, se
recomandsi efectuarea unui consult stomatologic si lnarea de misuri
profilactice corespunzitoare.

o Nu initiafi tratamentul cu medicamentul XGEVA la pacientii cu
afectiuni active dentare sau ale maxilarului care necesitid intervengie
chirurgicali sau la pacientii la care nu s-a produs vindecarea
postoperatorie.

o In timpul tratamentului cu medicamentul XGEVA, pacientii trebuic
incurajati si mentini o buni igiend orald, si meargi la controale
stomatologice regulate §i s raporteze imediat orice simptom apdrut
la nivelul cavititii bucale, precum mobilitate dentard, durerc sau
inflamatie

Hipocaleemia
 Hipocalcemia de grad >3 este o reactie adversd frecventd asociata

tratamentului cu medicamentul XGEVA. Acest risc creste
proportional cu gradul insuficientei renale.

e TInainte de inifierea terapiei cu medicamentul XGEVA, hipocalccmia
preexistenti trebuie corectati.
e Aportul suplimentar de calciu §i vitamina D este necesar pentru toti
pacientii, cu exceptia cazului in care este prezenté hipercalcemia.
« Monitorizarca valorilor calcemiei trebuie realizata:
> inainte de administrarea primei doze de medicament

XGEVA
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> in interval de doull siptiméni de la administrarea dozei
initiale
» in cazul aparifiei de simptome care sugereazi hipocalcemia
e Luafi in considerare o monitorizare mai frecventd a valorilor
caleemici pe durata tratamentului la pacienfii cu factori de risc
pentru aparitia hipocalcemici (de exemplu, pacienfii cu insuficienti
renalii severd, clearance-ul creatininei <30 ml/min), sau daci apare
necesitatea unei astfel de indicatii in functic de starea clinici a
pacientului.

» Indicati pacientilor si raporteze simptomele de hipocalcemie.

Prezenta comunicare este transmisd de comun acord cu Agentia Europeand a
Medicamentului (European Medicines Agency « EMA) si Agentia Nationald a
Mecdicamentului si a Dispozitivelor Mcdicale (ANMDM).

Informatil suplimentare referitoare la problema de sigurantd si recomandiirile
respective

Medicamentul XGEVA se indici in prevenirea evenimentelor asociate sistemului 0sos
(fracturd patologicd, iradiere la nivel osos, compresic la nivelul coloanei vertebrale sau
interventie chirurgicald pe os) la adultii cu metastaze osoase secundare turnorilor solide,

Osteonecroza de mg;si[ax'

ONM este o afecfiune caracterizati prin necroza progresivd a maxilarului, cu expunerea
osului §i leziuni care nu se vindeci in interval de 8 siptiméni. Etiologia ONM nu este clard,
existind posibilitatea asocierii acesteia cu inhibarca procesului de remodelare osoasi.

Printre factorii de risc cu capacitate cunoscutd de favorizare a aparitiei ONM se pot cnumera;
procedurile stomatologice invazive (de exemplu extractii dentare, implanturi dentare,
chirurgie oral), igiena orald precari sau alte afectiuni dentare preexistente. Algi factori de rise
pentru aparitia ONM sunt afectiunile neoplazice in stadiu avansat, infectiile, viirstn fnaintats,
terapiile concomitente (de exemplu chimioterapie, tratament cu corticosteroizi, inhibitori de
angiogenezd, radioterapie la nivelul capului si gitului), fumatul §i tratamentul anterior cu
bifosfonati. In timpul tratamentului, daca este posibil, pacientii trebuie si evite procedurile
stomatologice invazive,

fnainte de a initia terapia cu medicamentul XGEVA, la pacientii cu factori de risc pentru
aparitia QNM, trebuie ¢fectuat o evaluare individuald a raportului beneficiu-risc.

In studiile clinice cu medicamentul XGEVA, incidenta cazurilor de ONM a crescut
proportional cu durata de expunere. Incidenta anuali ajustati a pacientilor cu ONM
confirmatd a fost de 1,1% in timpul primului an de tratament, de 3,7% fin timpul cclui de-al
doilea an i 4,6% pe an in anii wmditori, Din studiile clinice au fost exclugi pacientii cu
antecedente de ONM sau osteomicliti de maxilar, afectiuni active dentare sau maxilare care
necesitd chirurgie orals, interventii chirurgicale dentare/orale nevindecate sau orice procedurs
dentard invazivi planificats,
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in cazul pacientilor care dezvolti ONM in timpul tratamentului cu medicamentul Xgeva,
medicii trebuie si elaboreze un plan individualizat pentru gestionarea afectiunii, in strénsd
colaborare ¢u un medic stomatolog sau de specialitate chirurgie orald §i maxilo-faciald, cu
experienti in tratamentul ONM. Acolo unde acest lucru este posibil, trebuie avutd in vedere
intreruperea temporari a tratamentului pani la vindecarea afectiunii i reducerea factorilor de
risc,

In timpul tratamentului cu medicamentul XGEVA, pacientii trebuie indemnati s mentini o
igieni orald adecvatd, si meargs la controale stomatologice regulate si s raporteze imediat
orice simptom aparut la nivelul cavititii bucale, precum mobilitate dentard, durere sau
inflamatie. De asemenea, pentru informatii legate do simptomele ONM, pacientii trebuie
indrumaji s consulte Prospectul.

Hipocalcemia
Substanfa activi denosumab inhibd resorbtia osoasd a osteoclastelor, reducand astfel
eliberarea calciului din os in fluxul sanguin.

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

in timpul studiilor clinice, s-au inregistrat cazuri de hipocalcemie gravd (nivel corectat al
calciului seric <7 mpg/dl sau <1,75 mmol/l) la 3,1% dintre pacientii sub tratament cu
medicamentul XGEVA.

Cole mal multe cazuri de hipocalcemie simptomaticd gravi s-au inregistrat in primele

] !I{mlnl to lu inifierea terapiei. Riscul de a dezvolta hipocalcemie in timpul tratamentului
i madlonmentul XGEVA este proportional cu gradul de insuficientd renala. fn cadrul unui
Atudiu clinle la pacienti care nu prezentau cancer in stadiu avansat, 19% dintre pacientii cu
innuficlontd renala severd (clearance-ul creatininei<30 ml/min) §i 63% dintre pacientii cu
dializi av dezvoltat hipocalcemie, in pofida aportului suplimentar de calciu. Incidenta globald

a cazurilor de hipocalcemie semnificativi clinic a fost de 9%.

Pacientii trebuie incurajati si raporteze simptomele care indicd hipocalcemia. Printre
manifestirile ¢linice ale hipocalcemiei simptomatice severe s-au constatat: prelungirea
intervalului QT, tetanie, convulsii, stare mentald alterati (inclusiv comi), Simptomele de
hipocalcemic observate in studiile clinice au inclus parestezii sau contracturd musculard,
fasciculatii, spasme i crampe musculare.

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important si raportati aparitia oriciror reactii adverse suspectate, asociate cu
administrarca medicamentului Xgeva, citre Agentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul national de raportare spontand, prin
intermediul ,,Figei pentru raportarea spontand a reactiilor adverse la medicamente”disponibilt
pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale
(www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Reporteazi o reactie advers. Accasta
poate fi transmisi céitre Agentia Nationald a Medicamentului §ia Dispozitivelor Medicalo prin
postd, prin fax sau e-mail:

Ageniia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale

Centrul National de Farmacovigilentd

Str. Aviator S#nitescu, Nr, 48,
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Sector 1, Bucuresti, 011478- RO
Roménia

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +40 213 163 497

E-mail: adr@anm.ro -

' Totodath, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i ¢atre compania Amgen Romania SRL,
" ln urmfitoarole date do contact:
‘ Dr, Viore! Peteu
e Amgon Roméinia SRL
808, Ducureytl Plologti nr, LA,
_ Buoharest Business Pack
1 1.827 300

',mrq‘u.w

ondiill'de slgurant sl ofleuoitate, VA rugim st -contactati reprozentania locala a
OOmpanlel Amgon, |a urmatoarole date do contaot:

Amgen Romdnla S.R.L.
Departamentul Medical

Sos. Bucuresti Ploiesti nr. 1A,
Bucharest Business Park
Clidirea A, Etaj 2

Tel; +40 21 527 3000

Fax; +40 21 527 3001

Cu respect,
Gabor Sztaniszlav

Director General
Amgen Romania SRL
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