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Denosumab 120 mg (XGEVA®): Aktualizacja drukéw informacyjnych w celu zmniejszenia
ryzyka wystgpienia martwicy kosci szcz¢ki lub Zuchwy i hipokalcemii.

Szanowna Pani Doktor,
Szanowny Panie Doktorze,

Firma Amgen wraz z Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA) i
Urzedem Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych,
pragnie poinformowaé Panstwa o aktualizacji drukéw informacyjnych i zaleceniach dotyczacych
zmniejszenia ryzyka wystapienia martwicy kosci szczgki lub zuchwy (ang. osteonecrosis of the jaw,
ONJ) i hipokalcemii podczas leczenia produktem XGEVA®.

Podsumowanie
Martwica kosci szczeki lub zuchwy

e Martwica koSci szczeki lub Zuchwy (ang. osteonecrosis of the jaw, ONJ) jest czestym
dzialaniem niepozadanym u pacjentéw leczonych produktem XGEVA®,

e Przed rozpoczeciem leczenia produktem XGEVA® zalecane jest przeprowadzenie
badania stomatologicznego oraz wlaSciwych zabiegébw 2z zakresu stomatologii
zapobiegawczej.

e Nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania produktu XGEVA® u pacjentéw z aktywnymi
zmianami w obrebie jamy ustnej lub szczeki/zuchwy wymagajacymi leczenia
chirurgicznego lub u pacjentéw, ktérzy nie wyzdrowieli calkowicie po zabiegu
chirurgicznym w obrebie jamy ustnej.

e Nalezy poinformowaé pacjentéw, ze podczas leczenia produktem XGEVA® nalezy
utrzymywaé wlasciwg higiene jamy ustnej, mie¢ zapewniong rutynowg opieke
stomatologa oraz niezwlocznie zglaszaé wszelkie objawy wystepujace w obrebie jamy
ustnej, w tym ruchomos$¢ z¢béw, bél lub obrz¢k. Pacjenci powinni zapoznaé si¢ z
informacjami dotyczacymi objawéw ONJ zawartymi w ulotce informacyjnej dla
pacjenta.

Hipokalcemia

e Hipokalcemia stopnia > 3 jest cz¢stym dzialaniem niepozadanym produktu XGEVA®.
Ryzyko rozwoju hipokalcemii zwi¢ksza si¢ wraz ze zwi¢kszeniem stopnia zaburzen
czynnoSci nerek.

e Przed rozpocze¢ciem leczenia produktem XGEVA® Kkonieczne jest skorygowanie
istniejacej hipokalcemii.

e Wszyscy pacjenci muszg otrzymywaé suplementacj¢ wapnia i witaminy D, jesli nie
wystepuje u nich hiperkalcemia.
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* Kontrolowanie st¢zenia wapnia nalezy prowadzié:
» przed podaniem pierwszej dawki produktu XGEVA®
» w okresie 2 tygodni po podaniu pierwszej dawki
~ jesli wystapia objawy wskazujgce na hipokalcemie

* Cuzestsze kontrolowanie st¢zenia wapnia nalezy rozwazyé podczas leczenia pacjentow z
czynnikami ryzyka rozwoju hipokalcemii (np. u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia
nerek, klirens kreatyniny < 30 ml/min) lub jesli jest to wskazane w oparciu o stan
kliniczny pacjenta.

® Nalezy poinformowaé pacjentéw o koniecznosci zglaszania objawéw wskazujgcych na
hipokalcemig.

Dalsze informacje

Produkt leczniczy XGEVA® jest stosowany w celu zapobiegania powiklaniom kostnym (ztamania
patologiczne, konieczno$¢ napromieniania kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznosé
wykonywania zabiegdéw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci.

Martwica kosci szczeki lub zuchwy

ONJ jest schorzeniem, w ktérym kos¢ szczgki lub zuchwy ulega martwicy, jest odslonieta i nie goi sie
w ciggu 8 tygodni. Etiologia ONJ jest nieznana, ale moze by¢ zwiazana z hamowaniem przebudowy
kosci.

Znane czynniki ryzyka ONJ obejmujg m.in. inwazyjne zabiegi stomatologiczne (np. ekstrakcja zgba,
wszczepianie implantéw stomatologicznych, zabiegi chirurgiczne w obregbie jamy ustnej),
nieodpowiednig higieng jamy ustnej lub inne wystepujace wczesniej choroby stomatologiczne. Inne
czynniki ryzyka wystapienia ONJ to zaawansowany proces nowotworowy, zakazenia, podeszty wiek,
Jednoczesne stosowanie innych terapii (np. chemioterapia, kortykosteroidy, inhibitory angiogenezy,
radioterapia glowy i szyi), palenie tytoniu i wczesniejsze leczenie bisfosfonianami. Podczas leczenia
pacjenci powinni w miarg mozliwosci unika¢ inwazyjnych zabiegow stomatologicznych.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem XGEVA® nalezy indywidualnie oceni¢ stosunek korzysci do
ryzyka u kazdego pacjenta z czynnikami ryzyka wystapienia ONJ.

W badaniach klinicznych z produktem XGEVA®, ONJ wystepowata czgsciej przy dluzszej ekspozycji
na produkt. Skorygowana o pacjento-lata catkowita czestosé wystepowania potwierdzonej ONJ
wyniosta 1,1% w pierwszym roku leczenia, 3,7% w drugim roku leczenia, a nastepnie 4,6% rocznie. Z
badan klinicznych wykluczono pacjentéw z ONJ lub zapaleniem kosci i szpiku w obrebie
szczgki/zuchwy w wywiadzie, aktywna chorobg zebow lub szczgki/zuchwy wymagajacg zabiegu
chirurgicznego, pacjentéw po przebytym zabiegu chirurgicznym zebow lub jamy ustnej, u ktérych nie
doszlo jeszcze do wygojenia ran i pacjentéw, u ktérych planowany by} inwazyjny zabieg
stomatologiczny.

Plan leczenia kazdego pacjenta, u ktérego wystapi ONJ powinien zostaé ustalony w scistej wspolpracy
pomigdzy lekarzem prowadzacym i stomatologiem lub chirurgiem szczekowym z doswiadczeniem w
zakresie ONJ. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe przerwanie stosowania produktu XGEVA® do czasu
wyleczenia i jesli to mozliwe, ograniczenia czynnikéw ryzyka.



Nalezy zachgcaé wszystkich pacjentéw, aby podczas leczenia produktem XGEVA® dbali o wlasciwg
higieng jamy ustnej, mieli wykonywane rutynowe przeglady stomatologiczne oraz niezwlocznie
zglaszali wszelkie objawy wystepujace w obrebie jamy ustnej, w tym ruchomosé zebéw, bol lub
obrzgk. Pacjenci powinni zapozna¢ si¢ z informacjami dotyczacymi objawow ONJ zawartymi w
ulotce informacyjnej dla pacjenta.

Hipokalcemia

Denosumab hamuje resorpcj¢ kosci przez osteoklasty, zmniejszajac w ten sposob uwalnianie wapnia z
kosci do krwiobiegu.

U pacjentéw leczonych produktem XGEVA®™ zglaszano cigzka, objawowa hipokalcemi¢ (w tym
przypadki zakonczone zgonem).

Podczas badan klinicznych, cigzka hipokalcemia (stezenie wapnia skorygowanego < 7 mg/dl lub
1,75 mmol/l) wystapito u 3,1% pacjentow leczonych produktem XGEVA®.

Wigkszos¢ przypadkéow cigzkiej, objawowej hipokalcemii wystepowala w okresie pierwszych tygodni
leczenia. Ryzyko rozwoju hipokalcemii podczas leczenia produktem XGEVAY jest tym wigksze, im
wyzszy jest stopief zaburzen czynno$ci nerek. W badaniu klinicznym z udzialem pacjentow bez
nowotworéw w stadium zaawansowanym, u 19% pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny < 30 ml/min) oraz u 63% pacjentéw dializowanych wystgpita hipokalcemia
pomimo suplementacji wapnia. Catkowita czestos¢ wystepowania klinicznie istotnej hipokalcemii
wyniosta 9%.

Pacjentow nalezy zachgca¢ do zglaszania objawéw wskazujacych na hipokalcemig. Do klinicznych
objawdw cigzkiej objawowej hipokalcemii nalezy wydluzenie odstepu QT, tezyczka, drgawki i
zmiany stanu psychicznego (w tym $pigczka). Do objawow hipokalcemii obserwowanych podczas
badan klinicznych nalezaly parestezje lub sztywnosé miesni, drzenia, kurcze i skurcze miesni.

Zglaszanie podejrzewanych dzialai niepozgdanych

Wszelkie przypadki podejrzenia wystgpienia dziatania niepozadanego nalezy zglaszaé do:
Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
Departament Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

lub do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu w Polsce:

Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.

ul. Domaniewska 50

02-672 Warszawa

Tel.: 22 581 30 00

Faks: 22 581 30 05

Adres e-mail: eu-pl-safety@amgen.com




W razie jakichkolwiek pytan lub potrzeby uzyskania dodatkowych informacji o stosowaniu produktu
leczniczego XGEVA®, prosimy o kontakt z Dziatem Informacji Medycznej:

Agnieszka Roguska

Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.

ul. Domaniewska 50

02-672 Warszawa

Tel: 22 581 30 00 lub 22 581 30 89
Adres e-mail: medinfo-pol@amgen.com
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