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In conformitate cu adresa M.S. nr. 20078E/21.08.2014, inregistrats la C.N.A.S. —
) cu nr. P 7020/25.08.2014 va aducem la cunogtingt mdsurile Intreprinse de Agentia
Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nafionald a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicaie (ANMDM) pentru informarea corpulul medical cu privire ia
informatii actualizete pentru reducerea la minimum a riscuiui de sparitle a osteonecroze)

de maxilar si hipocalcemiei asocisf cu asdministrares medicamentulul Xgeva.

Vi rugdm sA luati masurt de informare a furnizorilor de servicll medicaie prin
afigarea pe pagina electronicd a casel de asigurdri de sdndtate, In loc vizibii, a
documentului , Xgeva 120my (dsnosumal) nformalii aclualizale pentru reducerea fa
minimum a riscutt! de aparitie & osfecnecrozei de maxilar si hipocalcemiel.”

Anaxam in fotocopie documantul respectiv.

Cu stimé,

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

Stimate profesionist din domeniul sAnatiyii,

Compania Amgen Ltd, doregte si vi aducli [a cunostinfd informatiile si
recomandirile actualizate pentru reducerea la minimum a riscului de aparitic a
osteonecrozei de maxiler (ONM) si hipocalcemiei 1o timpul tratamentului cu
medicamentui XGEVA.

Rezumat

Osteonecroza de maxilar
* ONM este o reactie adversd frecvent raportatii fa pacientii tratafi cu
medicamentul XGEVA.
» foainte de inifierea trstementului cu medicamental XGEVA, se
recomandi efectuarea unui consult stomatologic gi luarea de misuri
profilactice corespunzitoare.

* Nu iniflati tratamenful cun medicamentul XGEVA la pacientii cu |

afectiuni active dentare sau alc maxilarului care necesitii interventie
chirurgicald sau la paciontii !a care nu s-a produs vindecarea
postoperatgrie,

« In ttmpul tratamentului cu medicamentul XGEVA, pacientii trebuie
incurajafi 53 mentindi o bundl igiend orall, si meargi la controale
stomatologice reguiate gl 53 raporteze imediat orice simptom ap#irut

} la nivelul cavitiifii bucale, precum mobilitate dentarii, durere sau
infilamgtie

Hipocalcemis

+ Hipocalcemia de grad =3 coste o reacfie adversii frecventd asociati
tratamentului cu medicamentul XGEVA. Acest risc cregte
proportional cu gradul insuficientei renale.

o fnainte de initierea terapiei cu medicamentul XGEVA, hipocalcemia
preexistentsi trebuie corectati.

v Aportul suplimentar de calciu 51 vitamina D este necesar pentru toti
pacientli, cn exceptia cazului fn care este prezentii hipercalcemia.

s Monitorizarea valorilor calcemiei trebule realizati:

> inzinte de administrarca primei doze de medicament
XGEVA
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» in ipterval de douil siipifimini de la administrarca dozei
> n cazu) aparitici de simptome care sugereazi hipocaleemia
¢+ Luafi in copsiderare ¢ monitorizare mai frecventi a valorilor
calcemiei pe durats fratamentuluil la pacientii cu factori de risc
pentru aparifia hipocalcemiei (de exempln, pacientii cu insuficients
renaldl severd, clearance-ul creatininei <30 ml/min), san dacii apare
necesitatea unel astfel de indicatii n functic de starea clinici a
pacientului.
+ Indicati pacientilor sk raporteze simptomele de hipocalcemie.

Prozenta comunicare este transmisa de comun acord cu Agentia Europeand a
Medicamentului (Buropesn Medicines Agency - EMA) si Agentia Nationals a
Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

| Informatil suplimentare uﬁ@.:unwn la problema de sigurantd i recomandirile
| respective

- Medicamentul XGEVA se indicA in provenirca evenimentelor asociate sistemulisi o0sos
__ (fracturd patologicd, iradiers la nivel cscs, compresie la nivelul coloansi vertebrale sau -
interventie chirurgicall pe os) la adultii cu motastaze osoase secundare tumorilor solide.

Dgteonecroza de maxils

ONM este o afeciiune carecterizatd prin necroza progresivd a mexilarulwi, cv expuneres
osului i leziuni care nu se vindech in interval de 8 sBptmini, Etiologia ONM nu este clark,
sxistind posibilitatan asocierii acesicia cu {nhibares procesului de remodalare osoasd.

Printre factorii de risc ou capacitats cuncscutl de favorizare a aparitiel ONM se pot epumera:
procedurile stomatologice invazive (de exempls extractii dentare, implanturi dontare,
chirargie orallt), igiona orald precardl sau alte afectiuni dentare prooxistents. Alfi factori de rise
pentru: aparitia ONM gunt afectiunile neopinzice In stadiu evanset, infeatiile, virsta Snaintets,
terapiile concomitente {de sxemplu chimicieraple, tratament cu corticosteroizi, inhibitort do

) angiogenezd, radioterapie la nivelul capulul si gltului), fumatol g teotamentu! antorior cu
bifosfonati, In timpul tratamentulul, dacd este posibil, pacientii trobulo 58 ovite procedurile
stomatologice invazive.

fnainte de a Initia terapie cu medicamentul XGEVA, la peclonsii ot factori de risc pentru
aparitia ONM, trebuie sfectuath & svalusre individoals a ragorfului beneficiv-risc.

In studiile clinice cu medicamentul XGEVA, incldenta cazurilor de ONM 8 creseut
proporjional cu durata de expuncre. Incidents anuali ajustati a pacientilor cu ONM
confirmats a fost de 1,1% in timpul primului an de tratament, de 3,7% in timpu] celui de-al
doilez an §i 4,6% pe an Tn anli yrmitori. Din stadiile clinice an fost exclusi pacientii cu
anmtecedente de ONM san osteomielitd de maxilar, afectiuni active denfare sau maxilare cate
necesith chicurgio oraill, interventii chirarpicale dentareforale nevindecate sau orice proceduri
dentardl invazivi planificati
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fn cazul paciengilor care dezvolth ONM in timpul tfratzmentuiui cu medicamentul Xgeva,
medicii trebuie sii elaboreze un plan individualizat pentru gestionarea nmonﬁ..&mm in strinsh
colaborare cu un medic stomatolog sau de speciatitate chirurgie orald §i maxile mpﬁpmm. cu
experisnii in tratamentul ONM. Acolo unde acest lucru este posibil, trebuie avuth In vedere
En.ﬂ.__.ﬁnam temporari a tratamentuiui pint la vindecarea afectiunii gi reducerea factorilor de
risc.

fn timpul tratementuiui cu medicamentul XGEVA, pacienttl trebuic tademnati si mengink o
igiend orali adecvath, 58 meargi la confroale stomatologics regulate 5i 54 raporteze imediat
orice simptom apirot Ta afvelul cavitifii bucale, precum mobilitate dentani, durere sau
inflamatic. De asemenes, pentru informatil legato do simptomele ONM, pacientli trebuie
indrumati ed consule Progpeciul.

Hipocaleemia

Substanta activi denosumab inhibd resorbjia osoasi a osteoclastelor, reducdnd astfi)
elibsrares calciului din o= in fluxul sanguin.

La pacientii aflefi in tratament ¢u medicamentu] XGEVA, =-2u raportat nﬁcﬂ sinpiomatics
severe de hipocaicemie (inclusiv cazuri letale).

in timpul studiilor clinice, s-an inregistrat cazuri de hipocalcemic gravil (nivel corectat al
caloiului seric <7 mgfdl saz <1,75 mmoll) la 3,1% diatre pacientii sub tratament cu
modicamentul XGEV A,

B S ol ..‘.ﬂur mal multe cazuri do hipocalcemis simptomaticd gravi s-au inregistrat Tn primele

el M da o initiceea teeapisl. Risoul de a dezvolta hipacaicemie in timpul tratamentului
Al %Enﬂ:_ XGEVA este proportions! cu gradul de jnsuficienttt renalfl. fn cadrul uaui
gt elinke ln pecienti care nu prezentay cancer in stadiv avansat, 19% dintre pacientil cu
lnwullclents renald severd (clesrance-ul creatininei<d0 mlmin) §i 63% dintre pacientii cu
dinlrel au dezvoltat hipocalcemie, tn pofida aportului suplimentar de calciu. Incidenta globald
a cazurilor de hipocalcemie semmificativii clinic o fost de %%,

Pacientii trebuie incurmjafi s3 raporteze simpiomele care indici hipocakernia. Prinire
manifestérile clinice ele hipocalcemiei simptomatice severe s-au constatat: prelmngirea
intervalulul QT, tetanie, convulsii, stare mentali alteratif (inclusiv comi), Simptomele de

) hipocalcemic observate in studiile clinice av inclus parestezii seu contracturi musculard,
fasciculatii, spasme 5i crampe musculare. .

Apel la raportaren de reactii adverse

Este important si raportafi aparifia oriciror reactii adverse suspectate, asociate cu
administrarcs medicamentului Xgeva, clitro Agentia Nationald a Medicementului §i o
Dispozitivelor Medicals, In conformitate cu sisterul naflonal de raportare spontand, prin
intermediul ,Fise! pentru raportarea spontand a reactiilor adverse la medicamente”disponibil%
pe pagina web a Agentiei Netionale a Medicamentului §i = Dispozitivelor Medicalo
(www.a0m.[0}, la sectiunse Medicamente de uz uman/Raparteaz} o reactie advorsil. Accest
poate fi transmis3 ciitre Agentia Metionald 2 Medicamentulni si a Dispozitivelor Medicale prin
pogt, prin fax sau e-mail:

Agentia Nationald  Madicamentului §i a Dispozitivelor Medicale

Centrul National de Farmacovigileng

Str. Aviator Sinitescy, Nr. 43,
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Sector 1, Bucuregt], 011473- RO
Romiénia

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +40 213 163 497

E-mail: adri@anm.ro -

_ _ Totodntd, roactiiic adverse suspectate se pot reporta i ctre compania Amgen Romania SRL,
L lit urmbtoarnie date do contact;

& _ Dr,, Viorel Potou

- Ammgea Roménin SRL

§oa. Bucurogti Plologti nr. 1A,

. Buoharest Business Park

_.aqi-sa__naw-._ focule a Dupinfiorainl de awtorizatle de punere

& i _u E-.EE nEnE_EB sou o utilizercs medicamentudyi
& -"ﬁnﬂ ¥l &fcacliate, ¥4 ruglim sf contactnt! reprezentanta locald a
n&.ﬁarﬁﬁﬁﬁ 1a-um lo date do contoot:

Amgon Reminla S.R.L.

i Dopartamenta! Medical

; Sos, Bucuresty Ploiegti nr, 1 A,
Bucharest Business Park
Cladiren A, taj 2

Ted: 40 21 527 3000

Fax: + 40 21 527 3001

Cu respect,
W_ Gabvor Sztaniszlav

Dirctor General
Ampen Romania SRL

4/4

16-89-7814 17:24

PRGEES



