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Catre,

in atentia,
Doamnei/Domnului Pregedinte - Director General

Tn conformitate cu adresa M.S. nr. 20078E/21.08.2014, inregistratd la C.N.A.S. -
cu nr. P 7020/25.08.2014 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 asociat cu administrarea medicamentului Xgeva.

V& rugdm s luati mésuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin
afigarea pe pagina electronicd a casel de asigurdiri de sandtate, n loc vizibil, a
documentului , Xgeva 120mg (denosumab) informatii ectualizate pentru reducerea la
minimum a riscului de aparitie a osteonecrozei de maxilar si hipocalcemiel.”

Anexam in fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,

PRESEDINTE

Dr. Va7/ A 04
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August 2014

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

Stimate profesionist din domeniul sanZtiii,

Companiz Amgen Ltd., doreste si vi aduci la cunostinid informatiile i
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

e ONM este o reactic adversi frecvent raportatii la pacientii tratati cu
medicamentul XGEVA.

o fnainte de initierca tratamentului cu medicamentul XGEVA, se
recomandi efectnarea unui consult stomatologic §i luarea de miisuri
profilactice corespunzitoare.

o Nu inifiafi tratamentul cu medicamentul XGEVA la pacientii cu
afectiuni active dentare sau ale maxilarului care hecesiti interventie
chirurgicalid saun la pacientii la care nu s-a produs vindecarea
postoperatorie.

o 3n timpul tratamentului cu medicamentul XGEVA, pacientii trebuie
fncurajati si mentind o buni igiend orald, si meargd la controale
stomatologice regulate §i si raporteze imediat orice simptom apirut
Ja nivelul cavititii bucale, precum mobilitate dentard, durere sau
inflamatie

Hipocalcemia

» Hipocalcemia de grad >3 este o reactie adversi frecventii asociatd
tratamentului cu medicamentul XGEVA. Acest risc cregte
proportional cu gradul insuficientei renale.

» Inainte de initierea terapiei cu medicamentul XGEVA, hipocalcemia
preexistent trebuie corectati.

» Aportul suplimentar de calciu si vitamina D este necesar pentru toti
pacientii, cu exceptia cazului in care este prezenti hipercalcemia.

» Monitorizarea valorilor calcemiei trebuie realizati:

> fnainte de administrarca primei doze de medicament
XGEVA
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> in interval de douit siptiméini de la administrarca dozei
initiale
> 1n cazul aparitici de simptome care sugereazi hipocalcemia
¢ Luati in considerare o monitorizare mai frecventd a wvalorilor
calcemiei pe durata tratamentului la pacientii cu factori de rise
pentru aparitia hipocalcemici (de exemplu, pacientii cu insuficienti
renald severii, clearance~ul creatininei <30 ml/min), sau daci apare

necesitatea unei astfel de indicatii in functie de starea clinici a
pacientului.

¢ Indicati pacientilor si raporteze simptomele de hipocalcemie.

Prezenta comunicare este transmisd de comun acord cu Agentia Europeand a
Mcdicamentului (European Medicines Agency - EMA) si Agentia Nationald a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranti si recomanddrile
respective

Medicamentul XGEVA se indicd {n provenirca evenimentelor asociate sistemului osos
(fracturd patologicd, iradiere la nivel osos, compresie la nivelul coloanei vertebrale san
interventie chirurgicald pe os) la adulfii cu metastaze osoase secundare tumorilor solide.

Qsteonecroza de maxilar ]

ONM este o afecfiune caracterizati prin necroza progresivd a maxilarului, cu expunerea
osului §i leziuni care nu se vindeci n interval de 8 siptiméni. Etiologia ONM nu este clar3,
existind posibilitatea asocierii acesteia cu inhibarea procesului de remodelare osoasi.

Printre factorii de risc cu capacitate cunoscutl de favorizare a aparitiei ONM so pot enumera:
procedurile stomatologice invazive (de exemplu extractii dentaro, implanturi dentare,
chirurgie orald), igiona orald precarst sau alte afectiuni dentare prooxistente. Alfi factori de risc
pentru apatitia ONM sunt afectiunile neoplazice in stadiu avansat, infectiile, virsta fnaintati,
terapiile concomitente (de exemplu chimioterapie, tratament cu corticosteroizi, inhibitori do
angiogenezd, radioterapie la nivelul capului §i gAtului), fumatul §i tratamentul anterior cu
bifosfonati. In timpul tratamentulvi, dacl este posibil, pacientii trebuic s3 evite procedurile
stomatologice invazive.

inainte de 2 initia terapia cu medicamentul XGEVA, la pacicntii cu factori de risc pentru
aparitia ONM, trebuie efectuatl o evaluare individuala a raportului beneficiu-risc.

In studiile clinice cu medicamentul XGEVA, incidenta cazurilor de ONM a ecrcscut
proporfional cu durata de expunere, Incidenia anuali ajustati a pacientilor cu ONM
confirmati a fost de 1,1% in timpul primului an de tratament, de 3,7% n timpul celui de-al
doilea an §i 4,6% pe an in enii urmitori, Din studiile clinice au fost exclugi pacientii cu
antecedente de ONM sau osteomieliti de maxilar, afectiuni active dentare sau maxilare care
necesitd chirurgic orald, interventii chirurgicale dentare/orale nevindecate sau orice proceduri
dentar} invazivi planificati
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in cazul pacientilor care dezvolti ONM fin timpul tratamentului ¢u medicamentul Xgeva,
medicii trebuie si elaboreze un plan individualizat pentru gestionarea afectiunii, in strinsi
colaborare ¢u un medic stomatolog sau de specialitate chirurgie orald §i maxilo-faciali, cu
experienti in tratamentul ONM. Acolo unde acest lucru este posibil, trebuie avuti in vedere

intreruperea temporard a tratamentului pin# la vindecarea afectiunii si reducerea factorilor de
rise.

fn timpul tratamentului cu medicamentul XGEVA, pacientii trebuie indemnati si mentind o
igiend orali adecvatl, si mearga la controale stomatologice regulate si si raporteze imediat
orice simptom apirut la nivelul cavitdtii bucale, precum mobilitate dentarf, durere sau

inflamatie. De asemenea, pentru informatii legate do simptomele ONM, pacientii trebuie
indrumafi s consulte Prospectul.

Hipoc¢aleemia
Substanta activi denosumab inhibd resorbfia osoasi a osteoclastelor, reducénd astfcl
eliberarea calciului din os in fluxul sanguin.

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

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

Id mal multe cazuri de hipocaleemie simptomaticd gravi s-au Tnregistrat in primele
mlm do lu initicrea terapiei. Riscul de a dezvolta hipocalcemie In timpul tratamentului
nedloamentul XGEVA este proportional cu gradul de insuficients renald. In cadrul unui
#tiidlu clinle 1a pacienti care nu prezentau cancer in stadiu avansat, 19% dintre pacientii cu
Insuficiontk renald severd (clearance-ul creatininei<30 ml/min) §i 63% dintre pacientii cu
dializll au dezvoltat hipocalcemie, in pofida aportului suplimentar de calciu. Incidenta globala
& cazurilor de hipocalcemie semnificativi clinic a fost de 9%.

Pacientii trebuie incurajati si raporteze mmptomele care indici hipocalcemia. Printre
manifestirile clinice ale hipocalcemiei simptomatice severe s-au constatat: prelungirea
intervalylui QT, tetanie, convulsii, stare mentald alteratd (inclusiv comd). Simptomele de
hipocalcemic observate in studlile clinice au inclus parestezii sau contracturii musculari,
fasciculatii, spasme 5i crampe musculare.

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important si raportati aparitia oricdror reactii adverse suspectate, asociate cu
administrarca medicamentului Xgeva, citre Agentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul national de raportare spontandi, prin
intermediul ,,Figei pentru raportarea spontani a reactiilor adverse la medicamente”disponibili
pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicalo
(www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o reactie adversti. Acensta
poate fi transmisi ciitre Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale prin
postd, prin fax sau e-mail;

Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale

Centrul National de Farmacovigilenti

Str. Aviator Sanatescu, Nr, 48,
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Sector 1, Bucuresti, 011478- RO
Rominia

Tel: +4 0757 117259

Fax: +40 213 163 497

E-mail: adr@anm.ro -

Totoduth, ronciilc adverse suspectate se pot raporta $i ¢atre compania Amgen Romania SRL,
i lo urméitonrolo date de contact:
. Dr,, Viorel Poteu
o Amgan RomAnin SRL
Sos. Buourogtl Plolesti nr. 1A,
Bucharest Buainess Park
C.‘Ildh'lll A. Bta) 2

\ r_vlrc In aucnam comunioare sau lo utilizaren medicamentului
AT aendlfil' de siguranth 9l éflencitate, vil rughm si contactati roprozentanta locald 2
acmpanlel Amgan. In urmittoarole date do contact:

Amgon Romdnl S.R.L,
Departamentul Medical

Sos. Bucuregti Ploiesti nr. ] A,
Bucharest Business Park
Cladirea A, Etaj2 .

Tel: 440 21 527 3000

Fax: +40 2] 527 3001

Cu respect,
Gabor Sztaniszlav

Dircctor General
Amgen Romania SRL

4/4

# 5/ %

.‘-h



