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In conformitate ou adresa M.S, nr, 20077E/21.08.2014, Tnregistrata la C.N.A.S. —
cu nr. P7024/25.08.2014 v& aducem la cunogtintd mésurile intreprinse de Agentia
Europeana a Medicamentului (EMA), Ageniia Nationald a Medicamentulul i a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului medical cu privire la
informatil actuslizate pentru reducersa la minimum a riscului de aparitic a osteonecrozej
de maxilar sl hipocalcemiei asocial cu administrarea medicamentului Prolia.

Va rugdm si iuati maésuri de Informare a fumizorilor de servicii medicale prin
afigarea pe pagina electronled a casei de asigurdri de s@niatate, 1n loc vizibil, a
documentului | Profia 60 mg (denosumab): informatli actualizate pentry reducerea la
minimum & riscului de aparitie a osteonecrozei de maxilar si hipocalcemiei,”

Anexdm Tn fotocopie documentu! respectiv.

Cu stima,

PRESEDINTE

Vasil ch
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PROLIA 60 mg (denosumab);
Informatii actualizate pentru reducerea la minimum
a riscului de aparitie a osteonecrozei de maxilar §i hipocalcemiei

Stimate profesionist din domeniul sinZtitii,

Compania Amgen Ltd. doreste si v3 aducd la cunostinti informagiile si
recomandirile actualizate pentru reducerea la minimum a riscului de aparitie a
osteonecrozei de maxilar (ONM) si hipocalcemiei in timpul tratamentului cu
medicamentyl Prolia.

Rezomat

Osteonecroza de maxilar

o Inainte de inifierea tratamentului cu medicamentul Prolia, medicii
trebuie sii-5i evalueze toti pacientil in vederca depistiril factorilor de
rise de aparitie a ONM.

* La pacientii care prezintii factori de risc concomitenti, se recomandi
efectuarea unui consuit stomatologic §i luarea de misuri profilactice
corespunzitoare.

o in timpul tratamentuini cu medicamentul Prolia, pacientii trebuie
Incurajati sB meznfink ¢ bomX iofonX oxalf oX ynaaneX 13 controsk
stomatologice regulate si sil raporteze imediat orice simptom apirut
Ia nivelul cavithti bucale, precam mobilitate dentarii, durere sau
inflamatie.

Hipocalcemia
* Aparitia bipocalcemiei reprezinti un risc identificat 1a pacientii
tratafi cn medicamentul Prolia, riscul crescind cu gradul de
insuficientd renals.
s inainte de initierea terapiel cu medicamentul Prolia, hipocalcemia
preexistentd trebuie corectaty. _
* Aportul adecvat de calciu §i vitamina D este important la toti
pacientii, in special la cei cu insuficient renali severi.
» Monitorizarea valorilor calcomiei trebufe realizatii:
o Inainte de administrarea fieckrei doze de medicament Prolia
o in interval de douil siiptimfni de la administrarea dozei
initiale 1a pacientii predispugl la hipocalcemie (de exemplu,
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pacicnfil eu insuficientdi renali severd, clearance-ul creatininei
<30 al/min)

o in cazul aparitiel de simptome care sugereazi prezenta
hipocalcemiei sau dacli apare necesitatea unei astfel de
indicatii, in functie de starea clinicli a pacientului,

* Indicati paciengilor sid raporteze aparitia simptomelor de
hipocalcemic.

Prezenta comunicare cste transmisd de comun acord cu Agentia Europeand a
Medicamentului (European Medicines Agency - EMA) 5i Agentia Nationald a
Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informapli suplimentare referitoare ln problema de siguran{d si recomandiirile
respective

Quiaangarcza da muxila

ONM osto o afectiune carnctorlzath prin necrozn progresivl a maxilorului, cu expunerea
oatlul ¢l loxiunl care nu so vindecs T interval de 8 sliptiméni,

Etiologia ONM nu ese claell, existind insd posibilitaten asccierti acestein cu inhibarca
procesului de remodelare osoasi.

ONM a fost rar raportat! in studiile clinice gi in perloada de dup# punerca pe piati la pacientit
tratafi cu medicamenty} Prolia (denosumab in dozd de 60 mg la fiscars 6 luni, pentru
osteoporozi). ONM a fost raportatd frecvent la pacientii cu cancer in fazi avansats, tratatl cu
denosumab in dozd de 120 mg, administeatd lunar.

Printre factorii de rist cu capacitate cunoseutt de favorizare a aparitiol ONM s0 pot onumorn
tratamentul anterior en bifosfonnti, vérsta fnaintatd, igionn oralf precart, procadutle
stomatolagice invorive {de exemply extractif dentare, implanturi dentare, chirurgie oralf),
comorbidititi (de exemplu afectiune dontard preexistenttl, ansmie, songulopatis, infectic),
fumat, diagnostic do cancer osos, i terapll concomitonte (de exemply, chimioteraple,
utilizarea de produse biclogice antianglogenice, corticostaroixi, radioternple In nivelul capului
si ghtului).

fn timpul tratamentului, pacientii care prezinth factori de risc trebule si ovite procedurile
stomatologice invazive, dacs eate posibil,

In cazul paciengilor care dozvolts ONM in timpul tratamentului cu medicamentu! Prolia,
medicii trebuic s¥ elaboreze un plen individualizat pentru gestionarea afectiunii, in stréngy
colaborare cu un medie stomatolog sau de specialitate chirurgie orald §i maxilo-faciald, cu
sxperientd in tratamentul ONM.

Unde este posibil, trebuie avutd In veders intreruperea temporard a tratamontului péng la
vindecarea afectiunii gi reducerea factorilor de riss.

Substanfa activi denosumab inhibd resorbtia csoss® a osteoclastelor, reducfind astfel
eliberarea calciului din os in fluxnl sanguin,
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Coordonatele de contuct ale reprezeniantel localy a Definftornlui de
autorizatle de punere pe piatd ,

Dacé aveji intrebliri ¢u privire la aceastd comunicare sau fa utilizares medicamentului Prolia
n condifi de siguranid ¢i eficacitate, VA rughim 88 contactayi reprezentasntia locald 2 companiei
Amgen, Ja urmitoarele date de contact:

Amgen Roménia 8.R.1.

Departamentul Medical

Sos. Bucuresti Ploleyti nr. 1A,

Bucharest Businesa Park

Cladirea A, Etaj 2

Tel: +40 21 527 3000

Fax: + 40 21 527 3001

Cu respect,
Gabor Sztaniszlav

Direotor General
Amgen Romenla SRL
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In cadrul 2 doud studii clinice placebo controlate de fazi 3, efectvatc In fomeile aflate in

perioada postmencpanzi §i cu ostecporoz, nu s-au raportat cazurl do hipocalcomic
simptomatic pravi.

In pericads de dupa puneren pe piafs, s-au raportt cazurt rare de aparitie a hipocalcemiei
simptomatice grave. Ex majoritates cazurilor s-8 dascris insuficienja renald, cele mai multe
cazurt apirdnd fn prima shiptfméni de dupd initlerea tratamentului cu medicamentul Prolia,
dar 3i mai tirziu,

Printrs manifestirile clinjos ale hipocalcemiei simptomatice grave s-au constatat prefungirea
intervalului QT, tetanic, convulsii, stare mentals alterati. Simptomele de hinoaalcemle
observate in studille ¢lihice ou denosumab au inclus parestezii seu contracturd muscnlary,
fasciculatii, spesme i erampe muscalare. Pacientit trebuie focurajati st raporteze aparitia de
simptome care sugersaxi prezenta hipocalcemiei,

Medicamentul Prolia este indicat pentru tratamentul osteoporozel la femeile aflate I pericada
postmenopauzi 5i la blrbatli ¢u risc crescut de fracturl La femeile aflate in pericada
postmenopauzi, medicamentul Prolia réduce riscul de frasturl vertebrale, non-vertebrale i de
sold. '

De asemenea, medicamentul Prolia oste indicet pentru tratamentul pierderii de masi osoasd
asociate cu ablatia hormaonaldl 1a biichatii ou cancer de prostatd, cu risc cresout de fracturd. La
acesti biirbatii, medicamentul Prolla reduce riscul de fraetur vertebrale,

Apel la raportarea de reacfii adverse

Este important sB reportati aparitia oriclror resctli adverso suspastate, usoclats ou
administrarea medicamentului Prolia, ciitre Agenfia Nationalt a Medicamentnini «i »
Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul national de raportare spontant, prin
intermediul ,Figei pentru raportarea spontand = reactlilor adverse la medicamente™,
disponibild pe pagina web a Agentici Nationalo & Medicamentului 5i a Dispozitivelor
Medicale (www.anm.ro), la sectiunca Medicamente de uz uman/Raporteazs o reactic advers,
Aceasta poate fi transmisd citre Agentia Nafionald a Medicamentului §i a Dispozitivelor
Medicale prin pogtd, prin fax sau e-mail:

Agentia Nationali a Medicamentului 5i a Dispozitivelor Medicale

Centrul National de Farmacovigilents

Str. Aviator Shnitescu Nr. 48, Sectar 1

011478 - Buouregtj

Rominia

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +40 213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

Totodatd, reactlile ndverse suspectate se pot raports si clitre compania Amgen Romania SRL,
la urmitoarele date de contact:

Dr, Viorel Petcu

Amgen Roménia SR

Sox, Bucuregti Ploiegti nr, 1A,

Bucharest Buginess Park

Clidirea A, Etaj 2

Tei: +40 21 527 3000

Fax: + 40 21 529 1250 (Farmacovigilenfi)
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