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XGEVA 120mg (denosumab)
Informafii actualizute peutru reducerea la minimum a riscului dc aparific u

ostconecrozei de maxilar pi hipocalcerniei

Stimate profesionist din domeniul shn6tgii,

Compania Amgen Ltd., doregte sfi. vfl aducfl la cunogtint[ infonualiile gi
recomand[rile actualizate pentru reduccrea la minimum a riscului de aparilie a
osteonecrozei de maxilar (OMf) gi hipocaloemiei in timpul tratamentului cu
medicaurentul XGEVA.

Rezumal

Osteonccrozs de maxilar
. ONM cstc o rcacfie adversfi frecvent raportatfr Ia pacienfii trutafi cu

medicamcntul XGEVA.
r tnaintc de inilicrea trntamentului cu medicamentul xGEvA, se

recomandfi cfecttrarea unui consult stomatologic Ai luarea de mllsuri
profiIactice corespunzfl toaro,

r Nu inifiafi tratamentul cu medicamentut XGEVA Ia pacienlii cu
afcctiuni active dentare sau ale maxilarului care necesitfi interuenfie
chirurgicalE sau Ia pacien{ii Ia care nu s-a produs vindecarca
postoperatoric,

' In timpul tratameutului cu medicamentul XGEVA, pacientii trcbuic
focurajafi sf, menfinfl o bunfl igienf, oralf,, sf, meargf, la contronle
stomntologice regulate gi si raporteze inrsdiat orice simptom apilrut
Ia nivelul cavitfl]ii bucale, precum mobilitate dentartr, durerc sau
inflamafie

Eipocalcemia
r Hipocalcemia de grad E3 este o reacfie advereH frecventi asociat6

tratamentului cu medicamentul xGEvA. Acest risc crcqtc
proportional cu gradul insuficienfei renale.

. inainte de inilierea tcrapici cu medicamcntul XGEVA, hipocalccmia
preexistenti trebuie corectatf.

. Aportul suplimentar dc calciu gi vitnmina D este trecessr pentru to{i
pacicn{ii, cu cxccpfia cazului in care este prezeutii hipercalcemia.

r Monitorizarca valorilor calcenriei trebuie realfuatE:

XGEVA
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tr in intcryal dc douil slptlm$ni de Ia adrninistrarea dozei
inifialc

tr in cazul aparifici dc simptomc ctrrc sugcreaz5 hipocalcemia

" Luafi in considerare $ monitorizare mai frccvcnti f, valorilor
calccmici pc durata tratamentutrui Ia pacienlii cu factori de risc
pentru rparifia hipocalcemiei (de exemplu, pacienfii cu insuficicnf$
rcnnlfi scvcrfi, clcarancc-ul creatininci S0 mUmin), sau dach apare
ncccsitatca unci astfel dc indicafii tn funcfic dc staref, clinicfi n
pnciontului,

r lndicnfi pncicn{ilor sfi rnporteze simptomclc dc hipocalcennie.

Prezcnta comunicare sste transmis[ de comun acord cu Agentia Europeanl a
Mcdicamentului (Europoan lvfedic,ines Agency - EMA) Ei Agentia Nationalfl a

Mcdicumentului gi a Dispoaitivelor lvledicale (ANMDM).

Infarmafit supllmantare ruferitoarc ln prohlema de sigurantrfr gi recomandfrrile
tcspo,ctlva

Mcdiocrncntul XCEVA se indictr tn prevenirer ovenimcntElor asociate sistemului qsos

(fnrcturtr pntologic[, iradiere la nivel ososr comprcsio la nivelul coloanei vertsbrele sau
intervonfic ohirurgicall pe os) la adulgii 

"u 
mstastszo osoaso sscundare turuorilor solide,

Osg:.o,necroza de m axi I at
ONM estc o afccfiune caracterizatii prin necrozn progrcsiv[ a maxilarului, ou expunorss
osului $i lcziuni care nu se vindesE tn intervnl de I strptlm$ni. Etiologia ONM nu esto olartr,
exis6nd posibiliutea asogierii acesteia cu inhibarca procesului de remodelaro osoasl.

Prinre factorii de risc cu capaoitote ounoscutfi do favorianre a apmilici ONM se pot onumorci
procedurile stomatologico invazivo (do oxcmplu exbuc;ii dontnrs, implunturi dontorc,
chirurgie oral[), igiena oral{ preoar[ sau alte afecliurri dsntarc prccxlstonto. Alti ftctori do risc
pentru aparilia ONM sunt afeofiunile neoplazice in stadiu avnns*l infootiilo, v0rstn innintqtll,
terapiile concomitentc (de exemplu chimioterapie, tratamont cu oorticosteroizi, inhibitori do
angiogenez5, radioterapie la nivelul capului qi gf,tului), fumatul gi tratarnentul anterisr cu
bifosfonali. Irr timpul batsmentului, dacfl esto posibil, pacicnfii trcbuio s[ ovito proocdurilc
stomntologice invs.zive,

tnainte de a inilia terapia ou mcdicamentul XGEVA, ln pacienlii cu factori dc riso pentru
apnrilia ONM, trebuie cfcchn$ o evaluatE individualfl n rnportului benofioiu-risc.

tn studiilc clinico cu medicaraentul XGEVA, incidonta cazurilor de ONM s ore$cut
propo(ional ou durata de expunere. lncidenB anualfi ajustatn a pacierrfilor cu ONM
oonfirmatl a fost de 1,1% in timpul primului an do tratameul de 3,7Yo ln timpul colui de-al
doilea an pi 4,6% pe au iu anii urm[tori. Diu studiile clirtice au fost exclugi paoicnfii cu
aatecedente de ONM sau ostoomiclittr de ma:cilar, afecguni active dentare sau maxilare care
necesitE chirurgie oraltr, intorvenlii chirurgisale dentare/orale nevindecato sau orice procedur6
dentarS. invazivi planificattr
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fir sssul pacienlilor care dezvoltl ONM in timpul tratamentului cu medicarnentul Xgeva,

medicii trebuie sil elaboreze un plan individualizat pent'u gsstionarca afecliunii, in sffins[
colaborare cu un medic stomatolog sau de specialitnte chirurgie orall {i maxilo-facialil, cu

experienff, in tratamentul ONM. Acolo unde acest lusru este posibil, fuebuie avuti in vedere

interuperea temporari s tatamenh.dui pinil la vindec$ea ufecliunii gi reducerea factorilor da

risc.

tn timpul tratamsntului cu modicamsntul XGEVA, pacienlritrebuio Indemnati s[ mentini o

igionfl-orsl[ adeovatH, s[ mearg[ la controale stomatologioe regulate qi sf,. raporteze imediat

olioe simptgm Bp[rut la nivelul cavitfiii bucalo, preoum mobilitate dontar[, durere sau

inflamatie. De asemenea, pcntru informatii lcgatc do simptomcle ONM, paoientii trobuie

indrumali s[ consulte Prospechrl.

Hipocalcemia
Sutstanfa activfl denosumab hhibE resorbiia osoas[ a osteoclastslor, rcductnd asfel
eliberarea ealciului din os in fluxul sanguin.

La pacienlii aflagi in tratamsut cu medicamentul XGEVA, $-au raportat oazuri simptomatica
sevEre de hipocalcemie (inclusiv cazuri letale).

in timpul studiilor clinice, s-nu tnregistat cazuri de hipocalcemie gravtr, (nivel corectat al
cllciului seric {l mg/dl suu 41,75 mrnolfl) la 3,170 ditrtre pncientii sub tretarnent cu

modicamontul XGEVA.

Cllq nrnl multe cazuri do hipooalcomio siffiptomaticE grav[ s-au tnrogistrat In primele

[I"pt[liilnl do lu inilicroa tcrapiei. Riscul do a dezvolta hipooalcemia ln timpu[tratamentului
XCBV.A uttu ptopottional ou gradul dg insufioienlfl renalil ln cadrul unui

Ittrdlu ollnls la pacicnfi caro nu prozent&u cancer in stadiu avansat 19% dintrs paciontii ou

Inluflclonfll renald sever[ (clearauce-ul creatinirrei<30 mVmin) qi 63% dinte paoienfii ou

dinllz{t nu dezvoltat hipocolcemie, in pofida aportului suplimentar de salciu. Incidenfa globall
a cuurilor de hipocalcemie semnifiertiv6 clinic a fost de 9%.

Pacienfii uebuie incurajali si raporteze simptomele care indici hipogalcemia. Prinue
manifestlrile clinice ale hipocalsemiei simptomatice severe s-au corutatat: prelungirea
intervalului QT, tetsnie, convulsii, staro montall alteratfl (inclusiv comE), Simptomele de

hipocalcemic observate tn studiils clinice au inclus parestezii sau eontracturE musculad,
fasoioulafii, spasmc Ei orampc rnusoularo.

Apel la raporlarea de reactii adverse

Este important si raportati aparilia oricfuor reacfii adverse su$pectnte, asociate cu

administrarcs medioamontului Xgova, o6tro Agcntia National6 a Medicamentului 9i a

Dispozitivclor Medicale, In conformitate ou sistemul rafionel de raportaro spontans, prin
iotermediul ,,Figoi pentru raportarea spontan[ a reac]iilor adverse la medicamontc"disponibill
pe pagina web f Agenfiei Nalionile a Medicamentului gi a Dispozitivclor Modicnlo
(www.anm.rg), Ia secgiunea Medissmente de uz umndltaporteazi o reaclie advers[. Accostn
poate fi transmisl citre AgenliaNafionatE. a Medicementului Ei a Dispozitiveior Mcdicnlo prin
pogttr, prin fax sau e-mail:

Agcnlia Nalional[ a Mcdicamontului Bi a Dispozitivelor Medicale
' CcntrulNalionaldoFarmacovigilenlE
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Sector 1, Bucurc$ti, 0i i478' RO
Rom6nia
Tel: * 4 0757 117 259
Fax: *40 213 163 497
E-maill adr@..qnm.ro '

rlbtodttlt, roncgiilc adverse suspsct$te se pot raporta gi citrc qompanil Amgen Romania SRL,

ln unntttonrolo, dnto do contlct:
Dr,,Viorot Potsu

Antgon Rorrtftrriu SRL

flol, Buouraltl Plolo$ti nr,lA,
Buoharut Bullnolr Pnrk

A, B[\| 2
nI,il? 3000

([trrrtrroovl gl lont[)

tilcnlu u Dqlnlltotrtlul tlu antoridslie da puncrc

Elffiffit*ffiEtfi"riii nrlvlil tn noonttll oontunlouro rnu lu utiliz$on medismentului

X6tmltrlifld$iidlttl'ttr rtiurrnlll'll oflcnoltnto, v[ ruglttrr s[ contnotnfi roprozontsnta locall a

oornninldl'Amgott le urmltonrolo dnto do contootl

Anrgon Rornflnls S,R,L,
Departamentul Medigal

$os. Bucureqti Ploiegti nr. 1A,
Bucharest Business Park
Clfldirea & Etaj 2
1sl;+4021 5273000
Faxr + 4021 527 3Q01

Cu respeot

Gnbor Saaniszlav

Dircctor Gcneral
Amgcn Romania SRL
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