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Annex |

Scientific conclusions and grounds for the variation to the terms of the
Marketing Authorisation(s)



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSURs for pamidronate , the scientific
conclusions are as follows:

With regards to the risk of osteonecrosis of the jaw (ONJ), it is recommended that the product
information is revised to reflect the current knowledge on ONJ and to optimize risk minimisation.

In addition, although the risk for ONJ may be well known for the prescribers, further awareness on
such risk is needed for the patients. Thus, it is considered warranted to implement a patient reminder
card as an additional risk minimisation measure for ONJ. The wording for the reminder card has been
agreed by the PRAC:

This reminder card contains important safety information that you need to be aware of
before and during treatment with pamidronate <product name=> injections for cancer-
related conditions

Your doctor has recommended that you receive pamidronate <product name=> injections to help
prevent bone complications (e.g. fractures) caused by bone metastases, or bone cancers < and
additional indications as appropriate, using the same wording as in the approved package leaflet>.

A side effect called osteonecrosis of the jaw (ONJ) (bone damage in the jaw) has been reported
<frequency from product information> in patients receiving pamidronate <product name> injections
for cancer-related conditions. ONJ can also occur after stopping treatment.

In order to reduce the risk of developing osteonecrosis of the jaw, there are some precautions you
should take:

Before starting treatment:

e Ask your doctor to tell you about ONJ before you start treatment

e Check with your doctor whether a dental examination is recommended before you start
treatment with pamidronate <product name=.

e Tell your doctor/nurse (health care professional) if you have any problems with your mouth or
teeth.

Patients undergoing dental surgery (e.g. tooth extractions), who do not receive routine dental care or
have gum disease, are smokers, who get different types of cancer treatments or who were previously
treated with a bisphosphonate (used to treat or prevent bone disorders) may have a higher risk of
developing ONJ.

While being treated:

e You should maintain good oral hygiene, make sure your dentures fit properly and receive
routine dental check-ups

e If you are under dental treatment or will undergo dental surgery (e.g. tooth extractions),
inform your doctor and tell your dentist that you are being treated with pamidronate <product
name=>.



e Contact your doctor and dentist immediately if you experience any problems with your mouth
or teeth such as loose teeth, pain or swelling, non-healing of sores or discharge, as these could
be signs of osteonecrosis of the jaw

Read the package leaflet for further information.

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSUR(s), the PRAC considered that changes to
the pamidronate of medicinal products containing pamidronate, were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.
Grounds for the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)

On the basis of the scientific conclusions for pamidronate the CMDh is of the opinion that the benefit-
risk balance of the medicinal product(s) containing the active substance pamidronate is unchanged
subject to the proposed changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of products in the scope of this
single PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
pamidronate are currently authorised in the EU or are subject to future authorisation procedures in the
EU, the CMDh recommends that such marketing authorisations are varied accordingly.
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Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal product(s)



Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product
Characteristics (new text underlined and in bold, deleted text strike-through)

e Section 4.2

L1

Patients treated with <product name=> should be given the package leaflet and the patient
reminder _card.

e Section 4.4

Osteonecrosis of the jaw

Osteonecrosis of the jaw (ONJ) has been reported uncommonly in clinical trials and in the

post-marketing setting in patients receiving pamidronate.

The start of treatment or of a new course of treatment should be delayed in patients with
unhealed open soft tissue lesions in the mouth except in medical emergency situations.

A dental examination with appropriate preventive dentistry and an individual benefit-risk
assessment is recommended prior to treatment with bisphosphonates in patients with
concomitant risk factors.

The following risk factors should be considered when evaluating an individual’s risk of
developing ONJ:

¢ Potency of the bisphosphonate (higher risk for highly potent compounds). route of
administration (higher risk for parenteral administration) and cumulative dose of
bisphosphonate

e Cancer, co-morbid conditions (e.g. anaemia, coagulopathies, infection), smoking

¢ Concomitant therapies: chemotherapy. angiogenesis inhibitors (see section 4.5),
radiotherapy to neck and head, corticosteroids

e History of dental disease, poor oral hygiene, periodontal disease, invasive dental
procedures (e.q. tooth extractions) and poorly fitting dentures

All patients should be encouraged to maintain good oral hygiene, undergo routine dental
check-ups, and immediately report any oral symptoms such as dental mobility, pain or
swelling, or non-healing of sores or discharge during treatment with <product name=.
While on treatment, invasive dental procedures should be performed only after careful
consideration and be avoided in close proximity to pamidronate administration.

Eor patients who develop osteonecrosis of the jaw while on bisphosphonate therapy. dental
surgery may exacerbate the condition. For patients requiring dental procedures, there are

no data available to suggest whether discontinuation of bisphosphonate treatment reduces
the risk of osteonecrosis of the jaw.

The management plan for the patients who develop ONJ should be set up in close
collaboration between the treating physician and a dentist or oral surgeon with expertise in
ONJ.




Temporary interruption of pamidronate treatment should be considered until the condition
resolves and contributing risk factors are mitigated where possible.

Section 4.5

Caution is advised when pamidronate is administered with anti-angiogenic medicinal
products, as an increase in the incidence of ONJ has been observed in patients treated
concomitantly with these medicinal products.

e Section 4.8

The following adverse reaction(s) should be added under the SOC Musculoskeletal and connective
tissue disorders with a frequency not known:

Osteonecrosis of the jaw

In addition the following text should be added:

[-1]

Osteonecrosis of the jaw

Cases of osteonecrosis (of the jaw) have been reported, predominantly in cancer patients
treated with medicinal products that inhibit bone resorption, such as <product name>= (see
section 4.4). Many of these patients were also receiving chemotherapy and corticosteroids

and had signs of local infection including osteomyelitis. The majority of the reports refer to
cancer patients following tooth extractions or other dental surgeries.

Package Leaflet

2. What you need to know before you are given <product name>

L1

Warnings and precautions

Talk to your doctor before you are given <product name>:

- if you have or have had pain, swelling or numbness of the jaw, a feeling of heaviness in the
jaw or

loosening of a tooth. Your doctor may recommend a dental examination before you start
treatment with <product name=>.

- if you are having dental treatment or are due to undergo dental surgery. tell your dentist
that you are being treated with <product name> and inform your doctor about vour dental
treatment.

While being treated with <product name=>, you should maintain good oral hygiene
(including regular teeth brushing) and receive routine dental check-ups.

Contact your doctor and dentist immediately if you experience any problems with your

mouth or teeth such as loose teeth, pain or swelling, non-healing of sores or discharge, as
these could be signs of a condition called osteonecrosis of the jaw.




Patients who are undergoing chemotherapy and/or radiotherapy. who are taking steroids,
who are undergoing dental surgery. who do not receive routine dental care., who have gum
disease, who are smokers, or who were previously treated with a bisphosphonate (used to

treat or prevent bone disorders) may have a higher risk of developing osteonecrosis of the
jaw.

[-1

4. Possible side effects

Not known (cannot be estimated from the available data):

- Pain in the mouth, teeth and/or jaw, swelling or non-healing sores inside the mouth or
jaw, discharge, numbness or a feeling of heaviness in the jaw, or loosening of a tooth. These
could be signs of bone damage in the jaw (osteonecrosis). Tell your doctor and dentist
immediately if you experience such symptoms while being treated with <product name=> or
after stopping treatment.
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Conditions to the Marketing Authorisation(s)



Conditions to the marketing authorisations

National Competent Authorities, coordinated by the Reference Member State where applicable, shall
ensure that the following conditions are fulfilled by the Marketing Authorisation Holders:

Additional risk minimisation measures:

The MAH shall ensure that a patient reminder card based on the agreed text in the scientific
conclusions regarding osteonecrosis of the jaw is implemented.
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Timetable for the implementation of this position
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Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

January 2016 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities
of the translations of the annexes to the
agreement:

12 March 2016

Implementation of the agreement by the
Member States (submission of the variation by
the Marketing Authorisation Holder):

11 May 2016
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HayuyHu 3aK/Il04EHUS 1 OCHOBaHMSA 3a NPOMSIHA Ha YC/IOBUSAITA Ha
pa3pewieHusTa 3a ynotpeba



Hay4Hu 3aknouyeHus

Mpeasua oueHbYHUS aoknaa Ha PRAC oTHocHo MALDB 3a naMnuapoHaT HayyHUTe 3aK/lOUYeHMs ca, KakTo
cneasa:

C orfie4 Ha pucka OT OCTeoHeKpo3a Ha 4entocTta (OHY) ce npenopbyBa Aa 6bAe U3MeHeHa
MHbOPMauMATa 3a NPoAYKTa, Taka ye [a oTpassBa HacToAwmMTe nosHaHus 3a OHY u ga ce ceene pucka
10 MUHUMYM.

OcBeH TOBa, BbNpekn 4ye puckbT oT OHY Moxe ga e nobpe n3BecTeH Ha npeagnuceawmTe, 3a
naumMeHTuTe e HeobxoamMma MHMOpPMaLMa 3a TO3n pUck. ETo 3aLlo ce cumMTa 3a OCHOBaTENHO
BbBEXJaHeTo Ha HaNoOMHsLWa KapTa 3a NauueHTa KaTo AOMbJHUTENIHA MAPKA 3a CBEXAaHe Ha pucka Ao
MUHUMYM OT OHY. TekCTbT 3a HanNnoOMHsLWAaTa KapTa e cbrnacyeaH ¢ PRAC:

Tasu HanoMHSALWa KapTa CbAbp>ka BakHa uHdopMauua 3a 6e30nacHOCTTa, C KOSATO Tpss6Ba Aa
ce 3ano3HaeTe Npeauv M No BpeMe Ha C UHXXEKLUUM NaMUapoHaT <uMMe Ha NpoayKTa> 3a
pakoBu 3abonsBaHuA.

BawmaT nekap e npenopbyan Aa Bu ce npunarat MHXeKUMU C MaMUAPOHAT <UMEe Ha MpoAyKTa> C Luen
[a ce noAmnoMorHe nNpefoTBPaTABAHETO HA KOCTHU YCMOXHEHUS (HanpuMep cYynBaHusA), NPpUUUMHEHN OT
KOCTHW MeTacTasu WUAW paK Ha KOCTUTE <KaKTO U Mpu AOMbIHUTEIHU MOKa3aHWsl, ako € rpuaoxmuMmo,
KaTo ce M3rosi3BaT CbLUMTE AYyMU, KaKTO B 0406peHaTa JIMCTOBKa>.

CovobuaBa ce NpuymHaTa 3a HexXeNnaHa peakums, HapeyeHa ,,0CTeoHeKpo3a Ha ventoctta“ (OHY)
(KOCTHO yBpexaaHe Ha YentcTHaTa KOCT) <4ecToTa OT MpoA4yKToBaTa nHpopmaymsaTa> nNpu NaumeHTu,
Ha KOUTO ce nmpwunaraT MHXeKUUN C MaMUApOoHaT <uMe Ha MpoAyKTa> 3a CBbpP3aHM C pakoBMU
3abongaBaHnsa. OHY Moxe Aaa HacTbNKU U Cref CMpaHe Ha JlIeYeHneTo.

3a paa ce Hamanm pUCKbT OT pa3BUTME Ha OCTEOHEKPO3a Ha YestoCTTa, MMa HAKOW NMpeanasHu Mepku,
kouto TpsibBa Aa B3emeTe:

NMpeau pa 3anoyHeTe IeYEHNETOo:

e [lomoneTte Bawwusa nekap Aa Bu paskaxe 3a OHY, npean aa 3anodHeTe neyeHneTo.

e [lonuTaitTe Bawwus nekap Aanu ce npenopbyBa CTOMATONIOMMYEH Npernes, Npeay Aa 3anoyHeTe
NeyeHne C NaMUApoHaT <uMe Ha NpoayKTa>.

e VHdopMmupanTe Bawusa nekap/mMeanumnHcKa cectpa (MeaMuMHCKM crieumanncT), ako nmarte
HAKakBM npobnemu c yctaTta unm 3nbute.

MNMauMeHTn, Ha KOUTO MM NPEACTOM AeHTanHa onepauns (HanpuMep nsBaxaaHe Ha 3b6), KOUTO He
nony4yasaT PYyTMHHO CTOMaTONOIMYHO 0b6CnyxBaHe nnn nMart 3abonsBaHe Ha BEHUUTE, KOUTO Ca
nyLwayum, KoMTo nojsly4yasaT pasIMyHM BUAOBE SIeYeHUs 3a paK UM KOUTO Npean ToBa Ca fieKyBaHu C
budocdoHaT (M3non3eaH 3a fedeHne nan NnpodunakTMka Ha KOCTHW HapyLleHus ), MoOXe Aa ca
N3/10)KEHU Ha NO-BUCOK /NoBuLIEH/ pUCK OT pa3sutme Ha OHY.



Mo Bpeme Ha nneyeHMneTo:

e Tpsbea Aa cnaseaTe A06pa yCTHa XMrMeHa, Aa CTe CUrypHU, Ye 3b6HUTe BM npoTesu npuaaraT
TOYHO M Aa MMHaBaTe PeloBHO Ha CTOMAaTONIOrMYHM Nperneau.

e AKO CTe Ha CTOMaTOJIOrMYHO NeveHne unu Bu npeacron aeHTanHa onepauus (HanpuMep
n3BaxgjaHe Ha 3bv6), nHpopmumpanTe Bawma nekap n Bawwnsa ctomaTonor, ye ce nekysaTte C
naMuapoHaT <uMe Ha rnpoayKTa>.

e WHdopmupanTe Bawusa nekap u Bawmsa ctomaTtonor He3abaBHO, ako NOMYyYUTE HAKAKBMU
npobnemun c yctata unm 3ubute, Kato pasknawaHe Ha 3b6u, 60n1Ka UM OTOK, He3apacTealum
adTN UM THOEH CEKPEeT, Thbii KaTo TOBa MOXe [a ca Npu3HauM Ha OCTEOHEKpPO3a Ha YentocTTa.

MpoueTeTe NMCTOBKATa 3@ AOMb/HMTENHA MHdOpMaLUS.

CnepoBaTenHo, c ornea Ha npeacraBeHUTe AaHHKU B pasrnexaaHusa(ute) NAAB, PRAC cuuta, ye
NpOMEHUTE MO OTHOLIEHWE Ha NIeKapCTBEHUTE NPOAYKTW, CbAbpiKallM NaMnMapoHaT, Ca OCHOBATESTHM.

CMDh ce cbrnacsiBa ¢ Hay4HuTe 3aknouyeHus Ha PRAC.
OcHoBaHMA 3a NpoMAHaTa B YC/IOBMATaA Ha pa3pelwieHueto(aTa) 3a ynorpeba

Bb3 ocHOBa Ha Hay4HUTe 3aktodeHus 3a nammapoHaTt, CMDh cunta, Ye CbOTHOLWEHWETO Non3a/pucKk 3a
nekapcrteeHunsa(nTe) npoaykT(un), cbabpxaly(M) akTMBHOTO BELLECTBO NaMUApPOHAT, OCTaBa HEMPOMEHEHO
C NpeasioXXeHUTe NpoMeHN B NpoayKToBaTa MHbOpMauus.

CMDh pgocTturHa oo crtaHoBuule, Ye paspelleHmeTto(aTta) 3a ynotpeba Ha npoaykta(ute), nonagawm B
obxBaTa Ha HacTosiwaTa eaMHHa oueHka Ha MALDB, Tpsabea pna 6bae(at) nameHeHo(n). B cnyyanTte, npum
KOWUTO APYrM NeKapCcTBEHW NPOAYKTU, CbabpiKallM NamMnapoHaT, ca NOHACTOSILLEM pa3peLleHm 3a
ynoTtpeba B EC unn ca npeameTt Ha 6baewm npouenypu no paspeliaBaHe 3a ynotpeba B EC, CMDh
npenopbyBa Aa 6bAe HanpaBeHa CbOTBETHaTa NPOMsiHA B pa3pelleHusTa 3a ynotpeba.
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N3MeHeHMsa B npoayKkTOoBaTa MH(popMaumsa Ha nekapcTtBeH(un) npoaykrt(m),
paspelleHn No HayMoHaJsIHM npoueaypm



U3meHeHuna, konto Tpsi6bBa fa 6bAaT BK/NIIOMEHN B CbOTBETHUTE TOUKM Ha KpaTkaTta
XapaKTepuctuka Ha NpoAyKTa (HOBMHT TEKCT € noAYepTaH U usnbKHalN, UITPUTUAT TEKCT €

3aApackan)

e Touyka 4.2

[-1

Ha nauueHTunTe, NexyBaHu ¢ <MMe Ha NpoayKra>, TpabBa fAa ce npenocraBu JTNCTOBKa U
HAanoMHsALla KapTa 3a NaLMueHTa.

e Touyka 4.4

OcTeoHeKpo3a Ha YenrcTTa
B KJIMHWUYHW N3NUTBaAHUA U B NOCTMapKETUHIOBUA Nepuos ce cbobllaBa CpaBHUTENIHO PAAKO
3a ocTeoHekpo3a Ha yentocrra (OHY), npy NnauMeHT Ha KOUTO Ce Npusara namMuapoHar.

Hauyanorto Ha nneyeHMETO MU HOB KYPC Ha sieyeHue TpabBa Aa ce oT10XKaT NpyU NaLUEHTH C

He3apacTBalll OTKPUTU J1IE3UUN Ha MEKUTE TbKAaHU B YCTAaTd, OCBEH MNpuU cayvyau, Hajaaraum
cneuHa MeAuLIMHCKa NMoMolLl.

Npean neuyeHue c 6ug|gocg|20|-|a1'u npuv NauMeHT CbC CbNbTCTBALLU PUCKOBU QaKTOQM ce

npenopbyBa CTOMaTOJIOrMYEH Npernaea ¢ noaxoasauwo NnpoduaakTM4yHo CTOMaToNIOrM4HoO
Jie4eHWe U MHAuBMAYaJiHa OUlEeHKa Ha CbOTHOLWEHUETO noJsisa/puUck.

MNpu oueHkaTa Ha MHAUBUAYAJIHUA PUCK OT paseutue Ha OHY Tpa6Ba aa ce nMmar npeasva
cneaHUTe puckoeu cdakTopu:

e AKTMBHOCT Ha 6udocdoHarta (yBeInMYEH PUCK NPU CbEANHEHUA C BUCOKA aKTUBHOCT),
Ha4uuH Ha npuaoxkeHue (yBeNn4yeH PUCK Npu NapeHTEpPasiHO NPUJIOXKEHUE) U
KyMynartmBHa ao3sa 6udocdoHart

e Pak, cobnbrcTBawimn 3abonssaHusa (HanpuMep aHeMus, Koarysonartmu, nidexkumsa),
TIOTIOHOMYLUIEHEe

e CbnNbTICTBALUKM IeYEHUSA: XUMUOTEPaANUa, MHXU6UTOPKU Ha aHrMoreHesarta
(BX. TOuka 4.5), nbyeTepanusa Ha WKUATaA U IMaBaTa, KOPTUKOCTEPOUAU

e AHaMHe3a Ha CTOMAaTOJIOrM4YHO 3abonsBaHe, IolIa XUTMEHa Ha ycTaTa, 3abonsBaHe Ha

NapoAoHTa, MHBa3MBHU CTOMAaTOJIOrMYHM Npoueaypu (HanpuMep UsBa)xaaHe Ha 3b6)
n Hepo6pe npuasirawum 3b6HM Nporesun

Bcunuku nauneHTn Tpabea ga 6baar HacbpYaBaHU Aa nNoaAabpXaT Ao6bpa yCTHa XxurueHa, aa
npeMuHaBaT peAOBHO CTOMAaTOJIOTMYHU Nperneav v aa cbobulaBar He3abaBHO 3a BCAKAKBU
opasiHu CMMNTOMM KaTo NOABWKXHOCT Ha Yeniocrra, 6onka nav nogyBaHe, KakKTo U
He3apacTBallM A3BW WM FHOEH CEeKPEeT No BpeMe Ha JieYeHUEeTo ¢ <uMe Ha npoaykrta>. lNo
BpeMe Ha ie4eHUETO MHBa3MBHW CTOMAaTOJIOrMYHU Npoueaypv cneasa Aa ce u3BbpLliBat camo
cnen BHMMartenHo obMmucnaHe v aa ce nsbarsar B HenocpeacrBseHa 6amsocT Ao
NPpUJOKEHUETO Ha NaMuapoHarT.

Mpw naumeHTU, pasBuan OCTEOHEKPO3a Ha YesIloCTTa N0 BpeMe Ha nieyeHue ¢ budocdoHar,

Bb3MOXHO € fieHTaJiHaTa onepauuvsa fia BJOLWMU CbCTOAHUETO. Mpu NnaumeHTn, KoOUTo ce
HYYXXAAAT OT CTOMATOJIOrM4yHu npouenypum, HaMa HaJimyHv AaHHU, KOUTO Aa npeanoJsiarart aaziau




npeKpaTaBaHETO Ha JieYeHUNeTo C GMQOCQOHaT HaMaJisBa PpUCKa OT OCTEOHEKPO3a Ha

yentocrra.

MNnaHbT 3a IeyeHUe Ha NaLNEHTUTE, KOUTO pa3BuBaT OHY, TQHGBa Aa Ce CbCTaBsA B TACHO

CbT HUYECTBO MEX JiIEKyBallus 1eKap U CcToMaToJiora uan opaJiHusa Xuv r cneuvanunuct

B o6nacrtra Ha OHM.

TQHGBa Aa ce MMa npeasuna BpeMeHHO NpeKbCBaHEe Ha J1IeYeHUETO C naMuapoHaT Ao
nono6psisBaHe Ha CbCTOAHUETO U HaMaJisBaHEe Ha AONMbJIHUTENITHUTE pUckoBuTte cdakTopu,

AOKOJIKOTO € Bb3MOXHO.

Touka 4.5

NpenopbuyBa ce NOBULLIEHO BHUMaHUE NpPpU NpujaraHeTo Ha NnaMuapoHaT 3aefijHo C
@QHTUAHIMOreHHU MeAUNLIMHCKU NPOAYKTU, Tb KaTo e HabnoaaBaHa yBenin4yeHa 4YectoTa Ha

OHY npv NaLuMeHTU Ha CbMNbTCTBALLO JieYeHne C Te3n JiIeKapCTBEHU NPOAYKTU.

e Touyka 4.8

KbM COK ,HapyweHus Ha MyCKy/nHO-CKesieTHaTa CMCTeMa U CbeaAnHUTeNnHaTta TbkaH*, TpsibBa aa ce
nobaeu(at) cnegHarta(te) HexenaHa(m) peakumsi(n) C HEM3BECTHA YecToTa:

OcTeoHeKpo3a Ha YeNCcTTa

OcBeH TOBa TpsbBa Aa ce nobaBn cnegHUAT TEKCT:

[-1

OcTeoHeKpo3a Ha YesnrcTTa

ChobuwaBa ce 3a c/iyyam Ha ocTeoHekpo3a (Ha Yentocrra), NpeAuMHO NpyU NauueHTy C pak,
JIEKYBAHU C IEKAPCTBEHU NPOAYKTU, KOUTO MHXMGMQaT KOCTHaTa pe3096|_.|m|, KaTo <MME€ Ha
npoaykra> (BX. Touka 4.4). Ha MHOro ot Te3u NnauveHT! ca NpusiaraHv CbLlio TakKa
XMMMoTepanus U KOPpTUKOCTEPOUAWN KATO T€ Ca MMaJiv NpU3HaLun Ha JiokaJiHa MHdeKuumsa,
BKJIOUYUTENIHO ocTeoMuenuT. Mo-ronsiMara yacrt oT cbobuieHnaTa ce OTHACAT 3a NaLUMEHTHU C
pak cnen usBa)xaaHe Ha 3b6 uav Apyru geHTanHu onepauuu.

JincroBka

2. KakBo TpsbBa aa 3HaeTe, npeawv Aa Bu npunoxart <uMe Ha npoaykrta>

L1

MpeaynpexaeHna U npeanasHn MepKu

FoBopeTe ¢ Bawwua nekap, npean aa Bu npunoxaTt <nmMe Ha npoayKra>:

- aKo uMmarte unau cre nmanu 6onka, nogysaHe Uau U3TpbliBaHE Ha YeNIOCTTa, YYBCTBO Ha
TEXKEeCT B YeNI0CTTa Wau pa3kJjalaHe Ha 3b6. BawvaTt nekap Moxke ga npenopbua

CTOMAaTOJZIOrMYEH nNpernes, npeaun 3a 3anovyHere evyeHne ¢ <vMe Ha nNpoayKra>.




- aKO CT€ Ha CTOMATOJIOrM4YHO JieYeHne namn TQHGBa Aa ce NnoaNnoXXmnte Ha AeHTAaJZiHa onepauvs,
MHQOQMMQaﬁTe Bawua ctoMaTosior, Ye CTe Ha ieyeHue ¢ <MMe Ha nNpoaykKra> u

nHdopmMmupante Bawumsa siekap 3a CTOMaToOJIOrMYHOTO JiIeUEeHUe.

[JokaTo cTe Ha nevyeHue c <MMe Ha npoaykKra>, TQ’IGBa Aa noaabpXKaTte goGpa YCTHa XUrmeHa

(BKIIOUYNTENIHO PEAOBHO MUEHEe Ha 3bbuTte) n Aa npeMuHaBaTe Ha PpeAOBHU CTOMATOJIOrTUYHMU
nperneau.

UHdopmupaiite Bawuus nekap u ctoMmaTtonor HesabaBHO, aK0O MMaTe HAKakKBU nNpo6éaemu ¢

yctaTta maum 3b6urte, KaTo pa3KnallaHe Ha 3b6, 60onka naun noayBaHe, He3apacTBallu

He3apacTBauiu 38U/ WU FHOEH CEeKpeT, Tbi KaTo TOBa MOXe Aa ca Npu3Haluu Ha
3abonsiBaHe, Hape4YyeHO OCTEOHEKPO3a Ha YeNnlocTTa.

MNauveHTUTE, NOANOKEHU HA XMMUOTEpanua Un/vuam nbyerepanuvsa, npueMallm ctepovaun, U Ha

KOUTO MM NpeacTon AeHTaJiHa onepaluvsa, KOUTo He nojsy4vyaBaTtr pyTMHHO CTOMAaToOJIOrM4HoO

evyeHue, KOMTO Ca nyliayn wiu npeav ToBa Ca JiIieKyBaHU C GMQOCQOHaTM (M3nonsBaHu 3a
nevyeHuve mau HQOQMnaKTMKa Ha KOCTHO 3a6onsaBaHe), MOXke Aia ca U3/1I0XKEHU Ha NO-BUCOK

DUCK OT Pa3BUTUE Ha OCTEOHEKPO3a Ha YeNnrcTTa.

[-1

4. Bb3MOXHN HexenaHu peakumu

C Heu3BecTHa YecToTa (OT HaJIMYHUTE AlaHHU He MOoXe aa 6bae HanpaBeHa OUeHKa):

- Bonka B ycraTa, 3bburte n/vmaun yenrocrra, noayBaHe UJivn He3apacTBdlliu si3BU B yCTaTa Uau
HeNnrcTTa, rHOEH CEKPET, N3TPbIMBaHE UJ/IM YCEelllaHE 3a TEXECT B YeJIIOCTTAa, KAaKTO U
pa3KnallaHe Ha 3b6. ToBa MOXe Aa ca npu3sHauu Ha KOCTHO yBpéeXAaHe Ha YeJiloCTHaTa KOCT
‘0CTe0HeKQ03al. MHQOQMMQaVITe Bawua nekap uwau croMmarosior He3abaBHO, akoO usnurBare

TakMBa CMMNTOMM, AOKaTO Bu nekyBaT € <MMe Ha NpoAYKTa> WM c/aef cnvpaHe Ha
NeYEeHUNeTo.




Mpuno>xxeHue 111

YcnoBua Ha pa3pelueHusaTa 3a ynorpeba



YcnoBusa Ha paspelieHusTa 3a ynorpeba

HauMoHanHUTe KOMNETEHTHU OpraHu, KOOPAMHUPaHM OT pedepeHTHaTa AbpXXaBa-4/eHKa, KbAETO e
NpuUIOXMMO, TpsibBa Aa rapaHTMpaT, Ye CeHUTE YC/I0BUS Ca U3MbJIHEHN OT NpUTEXaTenmTe Ha
paspeleHuns 3a ynortpeba:

AonNbNHUTENNHN MEPKM 3a MUHMMU3UPaHE Ha pUCKa:

MPY we rapaHTupa, Ye e BbBeJeHa HarnoMH4Lla KapTa 3a NauMeHTa, Bb3 OCHOBA Ha Cbr/1acyBaHWA TEKCT
B Hay4YHUTE 3aKNKYEHUS, OTHOCHO OCTEOHEKPO3a Ha YentCTTa.




Mpunoixxenue IX

Fpacdumk 3a npusaraHe Ha HaCTOAILLOTO CTaHOBULIE

10



Mpacdhumk 3a M3nb/IHEHME Ha peLleHUeTo

MpuemaHe Ha peweHneTo ot CMDh:

sHyapwu, 2016 r. Ha 3acegaHune Ha CMDh

MpenasaHe Ha NPeBOAUTE Ha MPUIIOXKEHUATA KbM
PELIEHNETO Ha HALMOHAMHUTE KOMMETEHTHMU
opraHu

12 mapt 2016 T.

MN3nbNHEHME Ha peLleHNEeTo OT AbpXaBute
yYneHku (nofaBaHe Ha 3asiBfiIeHMe 3@ NPOMsIHA OT
npuTexaTesis Ha pa3pelleHmeTo 3a ynotpeba):

11 man 2016 .

11




Priloha |

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) pamidronatu byly pfijaty tyto védecké zaveéry:

Vzhledem k riziku osteonekrézy Celisti (ONC) se doporuéuje zménit daje o ptipravku tak, aby
odpovidaly aktualnim znalostem o ONC a aby bylo dosazeno optimalni minimalizace rizika.

Ackoli je riziko ONC patrné dobre zndmo predepisujicim Iékarim, je navic potieba, aby si tohoto rizika
byli vice védomi i pacienti. Proto je nezbytné, aby jako dodateéné opatieni minimalizujici riziko ONC
byla zavedena informacni karta pro pacienta. Vybor PRAC schvalil nasledujici znéni textu pro
informacni kartu pro pacienta:

Informacni karta pro pacienta obsahuje diilezité bezpec¢nostni informace, které potifebujete
znat pred zahajenim a béhem lécby injekcemi pfipravku <nazev pFipravku>

Vas lékar doporudil, abyste dostaval(a) injekce pfipravku <ndzev pfipravku>, které pomahaji
pfedchazet kostnim komplikacim (nap¥. zlomenindm) zpdsobenym kostnimi metastazami nebo nadory
kosti <a pfipadné dalsi indikace ve stejném znéni, jaké bylo pouZito ve schvalené pfibalové
informaci>.

U pacientl lé&enych injekcemi pfipravku <ndzev pfipravku> v souvislosti s nAdorovym onemocnénim
byl s Cetnosti <frekvence z pfibalové informace> hlasen nezadouci uc¢inek nazyvany osteonekroéza
Celisti (ONC) (podkozeni Celistni kosti). ONC se rovnéZ mize vyskytnout i po ukonéeni 1é¢by.

Aby se snizilo riziko vzniku osteonekrézy Celisti, provedte, prosim, tato opatfeni:

PFed zahajenim lécby:

e NeZ zahajite 1é¢bu, pozadeijte svého lékare, aby Vas o ONC informoval.

e Zeptejte se svého lékare, zda u Vas doporucuje vysetfeni zubnim Iékafem pred zahajenim
|é¢by pFipravkem<ndzev pfipravku>.

¢ Informujte svého lékare / zdravotni sestru (zdravotnického pracovnika), jestlize mate jakékoli
problémy v Ustni dutiné nebo se zuby.

U pacientd podstupujicich stomatochirurgicky zakrok (napf. vytrzeni zubu), ktef nenavitévuji
pravidelné& zubniho Iékafe nebo maji onemocnéni dasni, u kutakd, pacientl 1é¢enych rlznymi typy
protinddorovych 1ékl nebo dfive Ié¢enych bisfosfonatem (uzivanym k 1é¢bé& nebo prevenci poruch
kosti), mGze byt riziko vzniku ONC vy3si.

Béhem lécby:

e Udrzujte dobrou astni hygienu, pokud mate zubni nahradu, ujistéte se, Ze dobre sedi, a chodte
na pravidelné zubni prohlidky.

e Jestlize se v souCasné dobé Iécite u zubniho |ékafe nebo pokud se chystate na
stomatochirurgicky zakrok (napf¥. vytrzeni zubu), informujte o tom svého Iékare a sdélte
svému zubnimu Iékafi, ze jste l1é¢en(a) pfipravkem <nazev pfipravku>.



e Pokud se u Vas b&hem |é¢by objevi jakékoli problémy v Gstech nebo se zuby, jako viklani zubd,
bolest nebo otok nebo nehojici se viedy Ci vytok, ihned kontaktujte svého Iékare a zubniho
Iékare, protoze by se mohlo jednat o zndmky osteonekrdzy Celisti.

Dal3i iidaje najdete v pribalové informaci.

Proto s ohledem na Udaje obsazené v posuzovanych PSUR vybor PRAC rozhodl, Ze je nezbytné provést
zmény v Udajich o Iécivych pFipravcich s obsahem pamidronatu.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.
Zdvodnéni zmény v registraci

Na zakladé vé&deckych zavérd tykajicich se pamidronétu zastava skupina CMDh stanovisko, e pomér
pfinosl a rizik 1é¢ivého pripravku obsahujiciho Ié¢ivou latku pamidronat je nezménén pod podminkou,
Ze v Udajich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze je nezbytnd zména registrace pripravkl zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi pfipravky s obsahem pamidronatu nebo jsou takovéto pripravky pfedmétem budoucich
registracnich Fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha 11

Zmeény v textech doprovazejicich lécivé pripravky



Zmény, které maji byt vioZzeny do prislusnych bodli souhrnu Gdajd o pfipravku (novy text

podtrzeny a tuénym pismem, vymazany text pfeskrtauty)
e Bod4.2
[]

Pacienti IéCeni pripravkem <nazev pfipravku> maji dostat pribalovou informaci a informacni
kartu pacienta.

e Bod4.4

Osteonekrodza celisti

V klinickych hodnocenich a po uvedeni na trh byla u pacientd pouZivajicich pamidronat
hlasena méné &asto osteonekroéza Eelisti (ONC).

U pacient@ s nezahojenymi Iézemi mékkych tkani v Ustech je nutno zaéatek Ié€by nebo novy
cyklus lécby odlozit, pokud se nejedna o lIékaisky naléhavou situaci.

U pacient s dalsimi rizikovymi faktory se pired zahajenim Iééby bisfosfonaty doporuéduje

vysSetreni zubnim Iékafem vcetné odpovidajiciho preventivniho zubniho oSetfeni
a_individudlni vyhodnoceni prinosd a rizik.

parenteralnim podani) a kumulativni davka bisfosfonatu

vv oz v s v

e Rakovina, soubézna onemocnéni (napfr. anemie, koaqulopatie, infekce), koureni

v oblasti krku a hlavy. kortikosteroidy

¢ Anamnéza zubniho onemocnéni, Spatna hygiena Gstni dutiny, periodontalni
onemocnéni, invazivni zubni zadkroky (napf. extrakce zubu) a Spatné padnouci zubni

Vsechny pacienty je nutno vyzvat, aby béhem Iécby pfipravkem <nazev pfipravku>

udrzovali dobrou Gstni hygienu, chodili na pravidelné zubni prohlidky a ihned hlasili jakékoli
pFiznaky v dutiné Gstni, jako napFiklad viklani zubu, bolest nebo otok, nebo nehojici se viedy
Ci vytok/sekret. Invazivni zubni zakroky béhem Iécby je tfeba provadét pouze po peclivém
zvazeni a je tieba se jich vyvarovat v tésné navaznosti na podani pamidronatu.

Pacientiim, u nichZ se vyvine osteonekréza Eelisti béhem 1&¢by bisfosfonaty, mize
stomatochirurgicky zakrok vyvolat exacerbaci onemocnéni. Nejsou k dispozici zadné udaje

o tom, zda vysazeni bisfosfonatt snizi riziko osteonekrézy &elisti u pacientti, kteFi potifebuji
zubni osetfeni.

Plan 1éEby pacientt, u nichZ se vyvine ONC. musi byt stanoven v tésné spolupraci mezi
osetfujicim Iékafem a zubnim lékafem nebo stomatochirurgem se zkusenostmi s ONC.

Pokud je to mozné je tfeba zvazit doCasné pieruseni Iécby pamidronatem az do zhojeni
a zmirnéni rizikovych faktord.



Bod 4.5

Doporucuje se opatrnost pfi podavani pamidronatu s inhibitory angiogeneze, protoze
u_pacientt soubézné lééenych témito 1ééivymi pFipravky byl pozorovan zvyseny vyskyt ONC.

e Bod4.8

Ke tiidé organovych systéml Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané je tieba doplnit
nasledujici nezadouci Gcinek s Cetnosti neni znamo:

Osteonekrodza celisti

Je tfeba doplnit nasledujici dopliujici text:

L1

Osteonekrodza celisti

1éCivymi pripravky, které inhibibuji kostni resorpci, jako je pripravek <nazev pripravku> (viz
bod 4.4). Mnozi z téchto pacientt byli Ié€eni také chemoterapii a kortikosteroidy a méli

znamky lokalni infekce véetné osteomyelitidy. Vétsina hlaseni se tykala pacientd
s rakovinou po vvtrzeni zubu nebo jinych stomatochirurgickych zakrocich.

Pribalova informace

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zac¢nete pripravek <nézev pripravku> uZivat
[]

Upozornéni a opatfeni

Pfed pouzitim pfipravku <nazev pfipravku> se poradte se svym lékarem:

- jestlize mate nebo jste mél(a) bolestivou, oteklou nebo necitlivou celist. pocit tihy v Celisti
nebo se Vam viklal zub. Vas IékaF mize doporudit, abyste byl(a) vysSetfen(a) u zubniho

Iékare dFive, neZ zahajite Iécbu pFfipravkem <nazev pripravku>.

7 v,

- jestlize se v soucasné dobé Iécite u zubniho Iékaie nebo pokud se chystate na

pravidelného ¢isténi zubd) a chod'te na pravidelné zubni prohlidky.

Pokud se u Vas objevi jakékoli problémy v Gstech nebo se zuby, jako viklani zubd, bolest
nebo otok nebo nehoijici se viedy ¢i vytok, ihned kontaktujte svého Iékafe a zubniho Iékafe,

protoze by se mohlo jednat o znamky osteonekroéozy celisti.

U pacientl podstupujicich chemoterapii (Ié€ba cytostatiky) a/nebo radioterapii (ozafovani).
uzivajicich steroidy, podstupujicich stomatochirurgicky zakrok, kteri nenavstévuiji

pravidelné zubniho IékaFe, maji onemocnéni dasni, u kufakd nebo pacienti dfive Iééenych




vvrs

osteonekroézy celisti vyssi.

[-1

4. Mozné nezadouci ucinky

Neni znamo (z dostupnych Gdajd nelze urdit):

v

Celisti, vytok, necitlivost nebo pocit tihy v Eelisti nebo viklajici se zub. MlZe se jednat

o znamky poskozeni Celisti (osteonekrézy). Ihned informujte svého Iékafe a svého zubniho
Iékare, jestlize se u Vas tyto piiznaky objevi béhem lécby piipravkem <nazev pripravku>
nebo po jejim skonéeni.

oji




Priloha 111

Podminky rozhodnuti o registraci



Podminky rozhodnuti o registraci

PFislusné narodni organy, které budou v uplatnitelnych pfipadech koordinovany referencnim ¢lenskym
statem, zajisti, aby drzitelé rozhodnuti o registraci splnili nasledujici podminky:

Dodatecna opatfeni k minimalizaci rizik:

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti zavedeni informacni karty pro pacienta na zakladé schvaleného
textu védeckych zavérl o osteonekréze Celisti.




Priloha 1V

Harmonogram pro implementaci zavéri

10



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvéleni zavérd skupinou CMDh: na zasedani skupiny CMDh v lednu 2016

Pfedani pFeloZenych pfiloh té&chto zavérl 12. bifezna 2016
pfislusnym narodnim organiim:

Implementace zavérl ¢lenskymi staty 11. kvétna 2016
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):

11



Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne
for markedsfaringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for pamidronat er der ndet frem til
falgende videnskabelige konklusioner:

Med hensyn til risikoen for knoglenekrose i keeben (osteonecrosis of the jaw, ONJ) anbefales det, at
produktinformationen revideres, s& den afspejler den aktuelle viden om ONJ, og for at optimere
minimering af risikoen.

Derudover er der, selv om risikoen for ONJ kan veere velkendt for den, der ordinerer, behov for
yderligere opmaerksomhed pa en sadan risiko for patienterne. Det betragtes derfor som veerende
pakraevet at implementere et pamindelseskort til patienter som en ekstra foranstaltning til minimering
af risikoen for ONJ. Ordlyden pa pamindelseskortet er blevet godkendt af PRAC:

Dette pamindelseskort indeholder vigtige sikkerhedsoplysninger, som du skal veere
opmaerksom pa fgr og under behandling med pamidronat <produktnavn=> injektioner for
kreeftrelaterede tilstande

Din leege har anbefalet, at du far pamidronat <produktnavn=> injektioner for at hjeelpe med at
forebygge knoglekomplikationer (f.eks. frakturer) forarsaget af knoglemetastaser eller knoglekreeft
<og andre indikationer som hensigtsmaessigt, med samme ordlyd som i den godkendte
indlaegsseddel>.

En bivirkning, der kaldes osteonekrose i keeben (ONJ) (knogleskade i keeben) er blevet rapporteret
<frekvens fra produktinformation> hos patienter, der far pamidronat <produktnavn> injektioner for
kreeftrelaterede tilstande. ONJ kan ogsa forekomme efter ophgr af behandlingen.

For at reducere risikoen for at udvikle osteonekrose i kaeben, skal du treeffe nogle forholdsregler:
Far behandlingsstart:

¢ Bed din laege om at forteelle dig om ONJ, fgr du pabegynder behandlingen.

e Spgrg din laege, om det anbefales at fa en undersggelse hos tandlaegen, fer du pabegynder
behandlingen med pamidronat <produktnavn=>.

e Forteel din leege/sygeplejerske (sundhedspersonale), hvis du har problemer med din mund eller
dine teender.

Patienter, der far foretaget tandkirurgi (f.eks. tandudtraekning), som ikke far rutinemeessig tandpleje
eller har sygdom i gummerne, er rygere, som far forskellige typer kreeftbehandling, eller som tidligere
er blevet behandlet med et bisfosfonat (der bruges til at behandle eller forebygge knoglesygdomme),
kan have en hgjere risiko for at udvikle ONJ.

I lgbet af din behandling:

e Du skal sgrge for at have en god mundhygiejne samt sikre, at dine tandproteser passer korrekt
og fa regelmaessige tandeftersyn.



e Hvis du er under tandleegebehandling eller skal have foretaget tandkirurgi (f.eks.
tandudtraekning), skal du informere din lzege om det og forteelle din tandleege, at du far
behandling med pamidronat <produktnavn>.

e Kontakt straks din lsege og tandleege, hvis du oplever problemer med din mund eller dine
teender som f.eks. lgse taender, smerter eller haevelse, sar som ikke heler eller pus, da dette
kan vaere tegn pa osteonekrose i keeben.

Lees indleegssedlen for flere oplysninger.

Med hensyn til de preesenterede data i de(n) gennemgéede PSUR(er), mente PRAC derfor, at
aendringer af pamidronat i medicinske produkter indeholdende pamidronat var pakreevet.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.
Begrundelser for eendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for pamidronat er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det/de leegemiddel/lsegemidler, der indeholder det aktive stof pamidronat er
uaendret under forudsesetning af, at de foreslaede sendringer indfgres i produktinformationen.

Det er CMDh'’s opfattelse, at markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bgr eendres. | det omfang andre laegemidler indeholdende pamidronat aktuelt er godkendt eller i
fremtiden sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende aendring/aendringer i disse
markedsfagringstilladelser.



Bilag 11

Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
leegemiddel/-midler



AEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst
understreget og med fed skrift, sletted tekst streges—ud)

e Punkt 4.2

L1

Patienter, der behandles med <produktnavn=, bgr f& udleveret indlsegssedlen og patient-
pamindelseskortet.

e Punkt 4.4

Osteonekrose i keeben

Osteonekrose i keeben (ONJ) er i sjeeldne tilfselde blevet rapporteret i kliniske forsgg og
efter markedsfgring hos patienter, der modtager pamidronat.

Starten af behandling eller et nyt behandlingsforlgb bgr udseettes hos patienter med

uhelede dbne leesioner i blgdt veev i munden. medmindre der er tale om helbredsmeaessige
ngdsituationer.

En tandundersggelse med hensigtsmeaessiq forebyggende tandpleje og en individuel
benefit/risk vurdering anbefales fgr behandling med bisfosfonat hos patienter med

samtidige risikofaktorer.

Eglgende risikofaktorer bgr tages i betragtning. nar en individuel risiko for udvikling af ONJ
vurderes:

¢ Styrken af bisfosfonat (hgjere risiko for hgjpotente sammensaetninger),

administrationsform (hgjere risiko for parenteral indgivelse) og den kumulative dosis

af bisfosfonat
e Kreeft, ledsagetilstande (f.eks. anaemi, koaqgulopati, infektion). ryaning

¢ Samtidige behandlinger: Kemoterapi, antiogenesehaemmere (se pkt. 4.5

stralebehandling af hals og hoved. kortikosteroider
¢ Anamnese med tandsyagdom. darlig mundhydgiejne, periodental sygdom, invasive

tandprocedurer (f.eks. tandudtraekning) og darligt tilpassede tandproteser

Alle patienter bgr opmuntres til at have en god mundhydiejne, fa regelmaessige tandeftersyn
og straks rapportere eventuelle mundsymptomer som f.eks. lgse teender, smerte eller
haevelse, eller sar som ikke heler eller pus i lgbet af behandling med <produktnavn>. | Igbet
af behandlingen bgr invasive tandprocedurer kun udfgres efter ngje overvejelse oq bgr
undgas teet pad indgivelse af pamidronat.

For patienter, der udvikler osteonekrose i keeben i lgbet af behandling med bisfosfonat, kan
tandkirurqi forveerre tilstanden. For patienter. der kreever tandprocedurer, foreligger der

ingen data, der kan antyde, om afbrydelse af bisfosfonat-behandling reducerer risikoen for
osteonekrose i keeben.

Behandlingsplanen for patienter, der udvikler ONJ, bgr aftales i teet samarbejde mellem den
behandlende lezege og en tandlaege eller tandkirurg med erfaring i ONJ.




Midlertidig afbrydelse af behandling med pamidronat bgr overvejes, indtil tilstanden bedres,
og bidragende risikofaktorer afhjeelpes. hvor det er muligt.

Punkt 4.5

Forsigtighed tilr&des, nar pamidronat indgives med antiangiogene leegemidler. da en

stigning i forekomsten af ONJ er blevet observeret hos patienter, der behandles samtidigt
med disse leegemidler.

e Punkt 4.8

Falgende bivirkning(er) bgr tilfgjes under SOC (systemorganklasse) bevaegeapparat- og
bindevaevsforstyrrelser med en ukendt frekvens:

Osteonekrose i keeben

| tilleeg hertil bar fglgende tekst tilfgjes:
L]

Osteonekrose i keeben

Der _er blevet rapporteret tilfeelde af osteonekrose (i keeben), fortrinsvis hos kreeftpatienter
der behandles med leegemidler. som heemmer knogleresorption som f.eks. <produktnavn>

(se pkt. 4.4). Mange af disse patienter fik ogsd kemoterapi og kortikosteroider og havde

tean pa lokal infektion, herunder osteomyelitis. Stgrstedelen af rapporterne henviser til
kreeftpatienter efter tandudtraekninger eller anden tandKirurgi.

Indleegsseddel

2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage <produktnavn>

L]

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, faor du far <produktnavn>:

- hvis du har eller har haft smerter. haevelse eller fglelseslgshed i keeben, en fglelse af

tunghed i keeben eller tandlgsning. Din laege kan anbefale en tandundersggelse, fgr du
pabegynder behandlingen med <produktnavn=.

- hvis du far tandbehandling eller skal have udfgrt tandkirurgi, skal du forteelle din

tandleege, at du bliver behandlet med <produktnavn>, og informere din leege om din
tandbehandling.

Mens du bliver behandlet med <produktnavn>, skal du have en god mundhyqgiejne
(herunder regelmeaessiq tandbgrstning) og f& udfgrt rutinemeaessige tandlsegeeftersyn.

Kontakt straks din lsege oqg tandleege, hvis du oplever problemer med din mund eller dine
teender som f.eks. Igse teender, smerter eller haevelse, sar som ikke heler eller pus, da dette

kan veere tegn pé en tilstand kaldet osteonekrose i keeben.




Patienter, som far kemoterapi og/Zeller straleterapi, som tager steroider, som far
tandkirurgisk behandling, som ikke far regelmaessige tandeftersyn. som har sygdom i
gummerne, som er rygere, eller som tidligere er blevet behandlet med bisfosfonat (bruges
til at behandle eller foreb e knoglesygdomme). kan have en hgjere risiko for at udvikle

osteonekrose i keeben.

[-1

4. Bivirkninger

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenveerende data):

- Smerter i munden, teenderne og/eller keeben, haevelse eller sar som ikke heles i munden
eller keeben, pus, fglelseslgshed eller en fglelse af tunghed i keeben eller Igse teender. Dette
kan veere tean pa knogleskader i keeben (osteonekrose). Forteel straks din leege og

tandlaege, hvis du oplever sddanne symptomer, mens du bliver behandlet med
<produktnavn=> eller efter ophgr med behandlingen.




Bilag 111

Betingelser for markedsfgringstilladelserne



Betingelser for markedsfaringstilladelserne

De nationale kompetente myndigheder, koordineret af referencemedlemsstaten hvor relevant, skal
sikre, at indehaverne af markedsfgringstilladelse opfylder falgende vilkar:

Yderligere foranstaltninger til minimering af risici:

Indehaverne af markedsfaringstilladelsen skal sikre, at der implementeres et pamindelseskort til
patienter p& basis af den godkendte tekst i de videnskabelige konklusioner vedrgrende osteonekrose i

keeben.



Bilag IV

Tidsplan for implementering af denne aftale
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Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages: CMDh-mgde Januar 2016

Overseettelserne af aftalens bilag fremsendes til 12. marts 2016
de relevante nationale myndigheder:

Aftalen implementeres i medlemsstaterne 11. maj 2016
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):
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Anhang 1

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griunde fur die Anderung der
Bedingungen der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bericksichtigung des PRAC Bewertungsberichts des PSURs flir Pamidronat wurden folgende
wissenschaftliche Schlussfolgerungen gezogen:

Hinsichtlich des Risikos einer Osteonekrose des Kieferknochens (osteonecrosis of the jaw, ONJ) wird
eine Uberarbeitung der Produktinformation empfohlen, um den aktuellen Wissensstand in Bezug auf
ONJ widerzuspiegeln und die Risikominimierung zu optimieren.

Obwohl das Risiko fiir ONJ bei den verschreibenden Arzten bekannt sein dirfte, ist dariiber hinaus ein
erhdhtes Bewusstsein beim Patienten fur ein solches Risiko erforderlich. Daher wird der Einsatz einer
Patienten-Erinnerungskarte als zusatzliche Risikominimierungsmafnahme gegen ONJ als gerechtfertigt
erachtet. Der wortlichen Formulierung der Patienten-Erinnerungskarte wurde vom PRAC zugestimmt:

Diese Erinnerungskarte enthalt wichtige Sicherheitsinformationen, die Sie vor und wahrend
der Behandlung mit Pamidronat <Produktname>-Injektionen zur Behandlung
krebsbedingter Erkrankungen beachten muissen.

Ihr Arzt hat empfohlen, dass Sie Pamidronat <Produktname=>-Injektionen erhalten, um Komplikationen
am Knochen (z.B. Knochenbriiche) durch Knochenmetastasen oder Knochenkrebs <gegebenenfalls
weitere Indikationen unter Verwendung des gleichen Wortlauts wie in der genehmigten
Packungsbeilage> vorzubeugen.

Eine Nebenwirkung, die als Osteonekrose des Kiefers (ONJ) (eine Knochenschadigung des Kiefers)
bezeichnet wird wurde <Haufigkeit aus der Produktinformation> bei Patienten, die Pamidronat
<Produktname=>-Injektionen zur Behandlung krebsbedingter Erkrankungen erhielten, beobachtet. Eine
ONJ kann auch nach Beendigung der Behandlung auftreten.

Um das Risiko der Entwicklung einer Osteonekrose des Kiefers zu verringern, sollten Sie einige
Vorsichtsmaflhahmen treffen:

Vor Beginn der Behandlung:
e Bitten Sie lhren Arzt, Sie vor Behandlungsbeginn tUber die ONJ aufzuklaren.

e Prufen Sie zusammen mit lhrem Arzt, ob vor der Behandlung mit Pamidronat <Produktname=>
eine zahnarztliche Untersuchung erforderlich ist.

e Informieren Sie lhren Arzt/Pflegepersonal (medizinisches Fachpersonal), wenn Sie Probleme
mit lhrem Mund oder den Zahnen haben.

Patienten, die sich einem zahnchirurgischen Eingriff unterziehen (z. B. dem Ziehen von Zahnen), die
keine regelmafigen Zahnuntersuchungen durchfihren lassen oder eine Zahnfleischerkrankung haben,
die Raucher sind, verschiedene Arten von Krebsbehandlungen erhalten oder bereits vorher mit einem
Bisphosphonat (zur Behandlung oder Vorbeugung von Knochenerkrankungen) behandelt wurden,
koénnen ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer ONJ haben.

Wéahrend der Behandlung:



e Sie sollten eine gute Mundhygiene aufrechterhalten. Versichern Sie sich, dass lhre
Zahnprothese richtig sitzt und lassen Sie regelmafige Kontrolluntersuchungen durch lhren
Zahnarzt durchfuihren.

e Wenn Sie gerade eine Zahnbehandlung erhalten oder ein zahnchirurgischer Eingriff
bevorsteht (z. B. das Ziehen von Zahnen), informieren Sie lhren Arzt dartber und teilen Sie
Ilhrem Zahnarzt mit , dass Sie mit Pamidronat <Produktname> behandelt werden.

e Setzen Sie sich unverziglich mit Threm Arzt und Zahnarzt in Verbindung, wenn irgendwelche
Probleme mit lThrem Mund oder den Zahnen auftreten, wie sich lockernde Zdhne, Schmerzen
oder Schwellungen, nicht heilende wunde Stellen oder wenn Sekret im Mund oder Kieferbereich
austritt, da dies Anzeichen einer Osteonekrose des Kiefers sein kdnnen.

Lesen Sie die Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

Im Hinblick auf die verfiigbaren Daten aus dem Uberpriiften PSUR halt der PRAC Anderungen der
Produktinformation und der Bedingungen der Genehmigung fir das Inverkehrbringen fir Arzneimittel
die Pamidronat enthalten fur erforderlich.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.
Grunde fur die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur Pamidronat der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Arzneimitteln, die den Wirkstoff Pamidronat
enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformation, unverandert ist.

Die CMDh kommt zu dem Schluss , dass die Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses single PSUR-Bewertungsverfahrens sind, geandert werden sollen.
Sofern weitere Arzneimittel, die Pamidronat enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder
Gegenstand zukUnftiger Zulassungsverfahren in der EU sind , empfiehlt die CMDh diese
Genehmigungen fur das Inverkehrbringen entsprechend zu andern.



Anhang |11

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmende Anderungen (neuer Text ist unterstrichen und fett, geloschter Text ist

durehgestrichen)
e  Abschnitt 4.2

L[]
An Patienten, die mit <Produktname=> behandelt werden, sollten die Packungsbeilage und
die Erinnerungskarte fur Patienten ausgehandigt werden.

e Abschnitt 4.4

Osteonekrose des Kiefers
Uber Osteonekrosen im Kieferbereich (ONJ) wurde gelegentlich in klinischen Studien und
nach Markteinfuhrung bei Patienten berichtet, die mit Pamidronsdure behandelt wurden.

Der Beqginn der Behandlung oder eines neuen Behandlungszyklus sollte bei Patienten mit
nicht verheilten, offenen Weichteillasionen im Mund, auRer_in medizinischen

Notfallsituationen, verschoben werden.

Eine zahnarztliche Untersuchung mit angemessener praventiver Zahnbehandlung und eine
individuelle Nutzen-Risiko-Bewertung wird vor der Behandlung mit Bisphosphonaten bei
Patienten mit begleitenden Risikofaktoren empfohlen.

Die folgenden Risikofaktoren sollten in Betracht gezogen werden, wenn das individuelle
Risiko fiir das Auftreten einer ONJ beurteilt wird:

e Potenz des Bisphosphonats (héheres Risiko bei hochpotenten Substanzen), Art der

Anwendun hoheres Risiko bei parenteraler Anwendun und kumulative
Bisphosphonat-Dosis

e Krebs, Begleiterkrankungen (z. B. Anamie, Koaqulopathien, Infektion), Rauchen

e Begleitende Therapien: Chemotherapie, Angiogenese-Inhibitoren (siehe
Abschnitt 4.5), Strahlentherapie an Hals und Kopf . Kortikosteroide

e Zahnerkrankungen in der Vorgeschichte, mangelhafte Mundhyqgiene, periodontale

Erkrankungen . invasive Zahnbehandlungen (z. B. Zahnextraktionen) und schlecht
sitzende Zahnprothese

Wahrend der Behandlung mit <Produktname=> sollten alle Patienten ermutigt werden, auf

eine gute Mundhyqgiene zu achten, routineméafRlige zahnarztliche Kontrolluntersuchungen
durchfuhren zu lassen und sofort jegliche Symptome im Mund, wie z. B. Lockerung der
Zahne, Schmerzen oder Schwellungen oder nicht verheilende Wunden oder Sekretaustritt im
Mund oder Kieferbereich zu berichten. Wahrend der Behandlung sollten invasive
zahnarztliche Eingriffe nur nach sorgfaltiger Abwéqgung durchgefuhrt und in zeitlicher Nahe
zur Verabreichung von Pamidronat vermieden werden.

EFur Patienten, bei denen wahrend der Behandlung mit Bisphosphonaten eine Osteonekrose
des Kieferbereichs auftritt, kann ein dentalchirurgischer Eingriff zur Verschlechterung des
Zustandes fuhren. Fur Patienten, bei denen zahnéarztliche Eingriffe erforderlich sind liegen
keine Daten vor, die darauf hinweisen, dass ein Absetzen der Behandlung mit
Bisphosphonaten das Risiko einer Osteonekrose des Kiefers verringert.




Der Behandlungsplan fur Patienten, die eine ONJ entwickeln . sollte in enger
Zusammenarbeit zwischen dem behandelnden Arzt und einem Zahnarzt oder

Kieferchirurgen mit Expertise bei der Behandlung von Kieferosteonekrosen erstellt werden.

Eine voribergehende Unterbrechung der Behandlung mit Pamidronat sollte in Erwé&gung
gezogen werden, bis der Zustand behoben ist _und die dazu beitragenden Risikofaktoren

soweit wie mdglich begrenzt werden kénnen.

Abschnitt 4.5

Vorsicht ist geboten wenn Pamidronat zusammen mit anti-angiogenetischen Arzneimitteln
angewendet wird . da eine erhdhte Inzidenz von ONJ bei Patienten beobachtet wurde ., die

aleichzeitig mit solchen Arzneimitteln behandelt wurden.

e Abschnitt 4.8

Das folgende unerwiinschte Ereignis sollte unter der Systemorganklasse Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Knochenerkrankungen mit unbekannter Haufigkeit hinzugefiigt werden:

Osteonekrose des Kieferknochens

Darliber hinaus sollte der folgende Text hinzugefligt werden:

[-1]

Osteonekrose des Kieferknochens

Uber Osteonekrosen (im Kieferbereich) wurde in erster Linie bei Krebspatienten berichtet ,
die mit Arzneimitteln, welche die Knochenresorption hemmen wie z.B. <Produktname>
behandelt wurden (siehe Abschnitt 4.4). Viele dieser Patienten erhielten gleichzeitig eine
Chemotherapie oder Kortikosteroide und wiesen Anzeichen einer lokalen Infektion

einschlielRlich Osteomyelitis auf. Die Mehrzahl der Berichte bezieht sich auf Krebspatienten
nach Zahnextraktion oder anderen zahnchirurgischen Eingriffen.

Packungsbeilage

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von <Produktname> beachten?

[-1]

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt, bevor Sie <Produktname> anwenden:

—falls Sie Schmerzen, Schwellungen oder ein Taubheits- oder Schweregefuhl im

Kieferbereich haben oder hatten, oder falls sich ein Zahn lockert. Ihr Arzt empfiehlt vor der
Behandlung mit <Produktname> mdglicherweise eine zahnarztliche Untersuchung.

- falls Sie in zahnarztlicher Behandlung sind oder ein zahnchirurgischer Eingriff geplant ist,

teilen Sie lhrem Zahnarzt mit, dass Sie mit <Produktname> behandelt werden und
informieren Sie lhren Arzt Uber die zahnarztliche Behandlung.




Wahrend der Behandlung mit <Produktname=> sollten Sie eine qute Mundhydgiene
einschliel3lich regelmaRiges Zahneputzen) sicherstellen und regelmaRige zahnarztliche

Routineuntersuchungen wahrnehmen.

Nehmen Sie umgehend mit lhrem Arzt oder Zahnarzt Kontakt auf , falls Probleme in Bezug
auf lhren Mund oder lhre Zahne auftreten, wie etwa lockere Zahne, Schmerzen oder
Schwellungen, nicht abheilende wunde Stellen oder Sekretaustritt im Mund oder

Kieferbereich ., da dies Anzeichen einer Erkrankung sein kénnten. die als Osteonekrose des
Kiefers bezeichnet wird.

Patienten, die eine Chemotherapie und/oder Strahlentherapie erhalten, die Steroide
nehmen, bei denen ein zahnchirurgischer Eingriff durchgefihrt wird, bei denen keine
regelmaRigen zahnarztlichen Untersuchungen durchgefuhrt werden. die an
Zahnfleischerkrankungen leiden, die Raucher sind oder zuvor mit Bisphosphonaten
behandelt wurden (zur Behandlung oder Vorbeugung von Knochenerkrankungen), haben

moglicherweise ein héheres Risiko, eine Osteonekrose des Kiefers zu entwickeln.

L]

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar):

- Schmerzen im Mund, den Zdhnen und/oder im Kiefer, Schwellungen oder nicht heilende
wunde Stellen im Mund oder Kiefer, Sekretaustritt im Mund- oder Kieferbereich , Taubheits-
oder Schweregefuhl des Kiefers oder Lockerung von Zahnen. Dies kénnten Anzeichen einer
Knochenschadigung im Kiefer (Osteonekrose) sein. Informieren Sie lhren Arzt und Zahnarzt

umgehend, falls wahrend der Behandlung mit <Produktname=> oder nach dem Absetzen der
Behandlung solche Symptome bei lhnen auftreten.




Anhang 111

Bedingungen der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen



Bedingungen der Genehmigungen fiur das Inverkehrbringen

Die zustandigen nationalen Behérden, die gegebenenfalls vom Referenzmitgliedstaat koordiniert
werden, sollen sicherstellen, dass von den pharmazeutischen Unternehmern die folgenden
Bedingungen erfillt werden:

Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung:

Die Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen sollen sicherstellen, dass eine Patienten -

Erinnerungskarte basierend auf dem Text aus den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen in Bezug auf

Osteonekrose des Kiefers implementiert wird.




Anhang 1V

Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme
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Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Sitzung der CMDh im Januar 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge
der Vereinbarung an die zusténdigen nationalen
Behdrden:

12. Marz 2016

Umsetzung der Vereinbarung durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen):

11. Mai 2016
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NapapTnua I

EnioTnpovika nopicgara kai Adyol yia Tnv Tpononoinon Tmv 0pmv TwV
adsiwv kukAoopiag



EnioTnpovikd nopiopara

AappdvovTag unown Tnv 'EkBeong AEloAoynong Tng EmTponnig ®apuakosnaypunvnong-AgioAdynong
KivdUvou (PRAC) oxeTika He TIG EkBEaelg Meplodikng NMapakoAouBnong TnG AcgpaAieiac (PSURs) yia Tnv
napidpovarTn, Ta ENICTNPOVIKA nopiouaTa sival Ta €ENg:

Ava@QopIikd HE ToV KivOUVO 00TEOVEKPWONG TWV Yvabwv (osteonecrosis of the jaw, ONJ), ouoTrVveTail n
avaBewpnaon TwV NANPOPOPIMV NPOIOVTOG WOTE VA avTIKAaTonTpiovTal ol TPEXOUTEG YVWOEIG OXETIKA HE
Tnv ONJ kai va BeATioTonoinBei n eAaxioTonoinon Tou Kivouvou.

EninpooBeTwg, av kai o Kivduvog yia ONJ evdExXeTal va €ival yvwaoTog yid 000UG ouvTayoypa@ouUvV To
(PAPHAKEUTIKO NPOiOV, AaNalTEITal NEPAITEPW YVWATONOINON autoU Tou KIVOUVOU YId TOUG AaOBEeVEIG.
SUVENWG, N epapuoyn kapTag unevlupiong acBevolc WG ENINPOCOETO PMETPO eAAxIOTOMNOINONG KIVOUVOU
yia Tnv ONJ €ival unoxpewTikn. H diaTunwon yia Tnv KapTa unevluuIong €xel CUPPwVNOei anod Tnv
PRAC:

H napouoa kapTa unevOUHIoNG NEPIEXEI ONHAVTIKEG NANPOPOpPIEC aoPAAEIAC TIG ONoieg
XPEIGZeTal va YVWPIZETE Npiv KAl KaTd Tn Sidpkeia TG Bepaneiag pe evEoelG NnapIdpovarng
<ovoua npoiovrog> yia nabnoeig OXETIJONEVEG HE TOV KAPKiVO

O yI1aTpOG 0ag £X&l CUOTAOEI va AABETE eVETEIG NAIdpovATNG <Ovoua npoiovroc> yia va pondroouv
oTNV NPOANWN TWV OCTIK®V EMMNAOK®V (M.X. KATAyHaTa) nou npokaAouvTal and ooTIKEG HETACTACTEIC N
KapKivouG TWV 00TWV <Kal EMINPOTOETEG MANPOPOPIEC WG KATAAANAWC, XpnoiUuonoiwvTag Tnv idia
d1aTuNwaon OnNwG OTO EYKEKPILEVO PUAAO 0dnyiwv Xprnong>.

Mia napevépyeia Nou ovoualeTal 00TEOVEKPWON TwV yvadwv (ONJ) (BAGBn oto 0ooTd TNG yvadou) £xel
avagepBbei <ouxvoTnTa ano TIC NANPOPOPIEC NpoiovTog> oc acBeveic nou AapBAavouv eVECEIG
napidpovaTng <ovoua rnpoiovrog> yia oXeTI{OUEVEG e kapkivo nabnoeig. H ONJ evdexeTal eniong va
€YQAvIOTEl JETA TN diakonn Tng Bepaneiag.

Mpokelpévou va PeIwBel 0 KiVOUVOG ENPAVIONG 0OTEOVEKPWONG TWV YVABWY, UNAPXOUV KAMOIEG
npo@UAAG&eic nou Ba npénel va AABeTe:

Mpiv ano Tnv évap§n Tng Bepanciag:

e ZnTNAOTE ano Tov ylaTpd 0adg va oag WIARCEl oXeTIKA We TV ONJ npiv and Tnv &vapgn Tng
Bepaneiag.

e PWTNOTE TOV yIATPO 0AG AV CUCTRVETAI 03oVTIaTPIKN €EETaon nNpiv ano Tnv evapgn Tng Bepansiag
ME napidpovarn <ovoua rnpoiovroc>.

e EvnuepwoTe TOV yIaTpd/voookOpo oag (enayyeApatia uyeiag) eav avTigeTwnileTe npoBAnuaTa
ME To oTONa i Ta dovTia oagc.

O1 aoBeveig nou unoBaiAdovTal ag odovTiaTpikn enéppBaaon (N.X. eEaywyeg dovTiwy), ol onoiol dev
AQuBAavouv TAKTIKI 030VTIATPIKN @EOoVTIda rf Nacxouv ano kanoia naénon Twv oUAWY, gival KanvioTEG,
AauBdavouv diaQopeTIka €idn avTIKApPKIVIKAG Bepaneiag ) ixav nponyoupévwe unoBAnbei os Bepaneia pe
dIpWoPoVIKa (nou xpnaoigonoinénkav yia Tn 8gpaneia i Tnv NpoAnwn d1aTapaxwy TV 00TWV)
evdéxeTal va d1aTPEXOUV UWNAOTEPO KivOuvo gu@aviong ONJ.

Karta tn diapkela Tng Ogpaneiag:



e Oa npénel va diaTnpeiTe KAAR OTOUATIKA UYIEIVRA, va 31acpaAioeTe OTI 0l TEXVNTEG 0aAC
000VTOOTOIXiEC EPapuUOlouV OWOTA KAl va UNOBAAAECTE O TAKTIKOUG 0d0VTIATPIKOUG EAEYXOUG.

e Edav unoBaAAeoTe og odovTiaTpikn Bepaneia i npokeITal va unoBAnBeiTe og 0dovVTIATPIKN
enépBaon (n.x. EEaywyeg dovTIWV), EVNHEPWAOTE TOV YIATPO 0ag Kal Tov odovTiaTpd oag ol
AapBaverte Bepancia pe napidpovaTn <ovoua npoiovrog>.

e EmkoivwvnoTe auéowg PE ToV yIaTpd Kal Tov 0dovTiaTpO 0ag €AV NAPOUGCIACETE OnoladnnoTe
npoBAAUATa oTo oTopa f Ta dovTia, ONwg XaAapwaon, novo N NPAEIPo, PN ENOUAWGCN TWV
NANY®V 1 €KKPIon, KaBWC auTd evOEXETAl va €ival ONUEIa 00TEOVEKPWONG TWV YVABwV.

AlaBaoTe To UAAO 0dNYINV XPHONG YIa NEPAITEPW NMANPOPOPIEC.

SUVENW®G, evowel Twv OedoUEVWY Nou napouacidaotnkav otnv(oTig) avabewpnuevn(eg) PSUR(s), n PRAC
Bewpei OTI 01 HETABOAEG OTIC NANPOPOPIEG NPOIOVTOG YIa Ta PAPHAKEUTIKA NPOIOVTA NOU MNEPIEXOUV
nauidpovarn, ATaV UNOXPEWTIKEG.

H CMDh oup@wvVei Je Ta eMoTnUOVIKA nopiopata Tng PRAC.
AOyol yia Tnv Tpononoinon Tnv opwv adsiag (adsiwv) KukAopopiag

Me BAon Ta €NIOTAPOVIKA NopiouaTta yia Tnv napgidpovarn, n CMDh ékpive OTI n ox€on opEANOUG-
KIvOUvou Tou(TwV) pappakeuTikoU(wv) npoidvTog(wv) nou nepiéxouv Tn dpacTikh oucia napidpovarn
gival BeTIkr, und TNV €NIPUAAEN TWV NPOTEIVOUEVWV AAAAY®V OTIG NANPOPOPIEG NPOidVTOG.

H CMDh kaTaArnyel oTo oupnépacpua OTI ol AdelEC KUKAOQOpPIag Twv NpoidvTwy, Nou EUNiNTouUV GTO
nAaiolo epappoyng Tng napouaoag diadikaciag agioAdynong PSUR, npénel va TpononoinBouv. 1o Babuo
Mou UNApYouV AAAa pApUAKEUTIKA NPoidvTa nou nepiEXouv napidpovaTn kal diabgTouv ndn adeia
KukAo@opiag oTtnv EE 1) undkeivtal og heAAoOVTIKEG diadikaaieg €kdoong adeiac kukAogopiag otnv EE, n
CMDh guvioTa ol ev Adyw adeleg KukAogopiag va Tpononoin8ouv avaAoywc.



Napaprnua II

TPONONOINCEIC OTIGC NANPOPOPIEC NPOIOVTOG TWOV EYKEKPIHEVWV OE EOVIKO
ENINESO PUPHAKEUTIK®OV NPOIOVTWV



TpononoINoCEIG NOU NpPENEl va cupnspll\n(peoilv OTIG avrionxsg napavpt’:(pouq ™G NepiAnywng
TOV XapaK'rnplo-nKo)v TOU I'Ipmovmq (To kaivoUpylo Keipevo €ival UNOYPAUMIOHEVO KAl PE

£VTOVOUG XAPAKTAPEG, TO KEIPEVO MPOG dIaypaPr) HE YRaHH-StaYPEHHHEAE)
e Napdypagog 4.2

[-1

O1 agBeveic nou AapuBavouv Bspaneia e <Ovopd NPoiovroc> Ba npénel va AdBouv 1o UAAO
0dnVYI®OV XpAONG KAl TV KAPTA UNEVOULIONG AdCOEVOUG.

e Napdypagog 4.4

OOTEOVEKPWON THV YVAB WV
H 00TE0VEKPWON TV YVAOwV (ONJ) £xel ava@epBEei OX1 ouXVa o€ KAIVIKEG JOKIPEG KAl OTNV
NEPiodo LETA TNV KUKAopopia o acBOeveic nou AauBdavouv naugidpovarn.

H £vap&n Tng Bepansciag | evog vEou KUKAoU Bepanciag Oa npénel va KAOUOTEPNOEI OE

QACOEVEIG UE AVOIKTEG NANYEG HAAAK®OV HOPIi®WV OTO OTOHA Ol ONOIEG JEV £XOUV ENOUAWOEI,
EKTOC N0 KATACOTAOCEIG IATPIKNG EKTAKTNG AVAYK

ZuVvIoTardl 0dovTIaTpIkOG EAeyXoG e kKaTaAAnAn NnpoAnnTikr o30VTIATPIKN KAl ATOHIKA
a&loAdynon o@£Aouc-KIviUvVoU npiv anod Tn Bspaneia Ye S1PWOPOVIKA O dOBEVEIG UE

TAUTOXPOVOUG NAPAYOVTEG KIVEUVOU.

O1 ak6AouBol NnapdyovTeg KIvEUVOU npénel va AauBavovrtal unown kard Tnv a§ioAdynon Tou
aTopikoU KivoUvou sp@aviong ONJ:

Kanviopa
e ZUYXOPNYOUMEVEG BEpaneieq: XNUEIOBEPANEia, avaoToAEiG ayyEIOyEVEONG

A. napaypa@o 4.5), akTivofepaneia TpaxnAou kKdi KEQPAANG, KOPTIKOOTEPOEIDH
e I0TOPIKO OBOVTIKNG VOOOU, PN IKAVONOINTIKF OTOHATIKA UYIEIVE, nsmoaovrmn VvOOOG,

TEXVNTOV 030VTOOTOIXIMV

'OAo1 01 acBeveic Oa npénel va evlappuvovTal va 31aTnpeoUV KAAr OTOUATIKE UVIEIVRA, vd
unoBAaAAovTdil O€ TAKTIKO 030VTIATPIKO EAEYYO KAI VA AVAPEPOUV APECWG ONOIASANOTE

noAU KovTd oTn Xopnynon nagidpovdarng.
la Toug aoBevEiC NOU AvanTUCOOUV OOTEOVEKP®MON TWV YVABwV ev® AauBdavouv Bspansia pe

katdoTtaon. a Toug aoBEVEiIC OTOUG ONOiIoUG anAdITOUVTAl 030oVTIATPIKEG J1adIKACiEg, SEV




undapyouv di1aBécipa dedopéva TA onoia va unodelkvUouv gav n diakonn TnG Bepansgiag Pe
JIPWOPOVIKA HEIOVEI TOV KiVEUVO OOTEOVEKPWONG TWV YVAOwWV.

Oa npénel va kaBopioTei oxX£S10 S1AXEIPIONG YIA TOUG ACOEVEIC NOU avanTuooouv ONJ O€

naenon eniAUBEi KAl PETPIACTOUV 01 CUUBAAAOVTEG NAPAYOVTEG KIVOUVOU OTO HETPO TOU
duvarou.

Mapaypa@og 4.5

ZUVIOTATdl NPOCOoXH KATd Th Xoprnynon napidpovarng Tautoxpovdad HE (PapHAKEUTIKA NpoiovTa
KATAa TNG AyVEIOYEVEONG, KAB®G £XElI NAapdTnENnBEei altEnon oTn ouXVOTNTA Epgaviong ONJ os

e Mapdypagog 4.8

H(o1) akoAoubn(eg) avemBUPNTN(gg) evépyeia(eg) Ba npénel va npoaoTedei(olv) kATw and 1o SOC
[kaTnyopia opyavikoU cuoTAHATOC] TWV dIATAPAX®V TOU HUOCKEAETIKOU OUCTAHATOG KAl TOU GUVOETIKOU
10TOU HE KN YVWOTH ouxvoTnTa:

OOTEOVEKPWON THV YVAB WV

EninAfov Ba npénel va npooTebei To akdAoubo Keipevo:

L]

OOTEOVEKPWON THV YVAB WV

nou éAaBav aywyn PE PAPUAKEUTIKA NPOIOVTAa Ta onoia avaoTEAAOUV TV OOTIKA
anoppoPnaon, oNwg 1o <ovouda nNpPoiovroc> (BAEéne napaypa@o 4.4). MoAAoi andé auToug Toug

auUTEOV a@opd o kapkivonaOdeic éneiTa and eEaymwyEg dovTiov )| AAAEG 0OSOVTIATPIKEG

ENEPPACEIC.

®UAAO 0dnyI®V XpRONG

2. T npenel va yvwpileTe npiv oag dobei To <ovopacia npoiovrog>

[-1

Mpo&gIdonoINoeIC Kal MPOQPUAAEEIC

AneuBuvBeiTe oToV YIATPO 0ag Npiv oag 0oBsi To <dvopua NPoiovToc>:

XaAdpwon dovTiou. O viaTpog oag EVOEXETAI VA CUOTHOEI 03OVTIATPIKA £E£TACN NPIV ANo TV

€vap&n Tng Bepaneiag pe <Ovopd NPoOioVTOG>.




Kdl Vd EVNUEPWMOETE TOV YVIATPO 0AC OXETIKA PUE TV 0SOVTIATPIKA oA Oepaneida.

Kata Tn didpkeia TnG Oepangiag e <ovopd Npoiovrog>, 6da npénel va diaTnpeiTe KaAn
OTOUATIKA UVIEIVH) (CUUNEPIAAUBAVOUEVOU TOU TAKTIKOU BOUPTOIioHATOC TWV SOVTI®V) Kdl vd

uUnoBAAAECTE OF TAKTIKOUG O030VTIATPIKOUG EAEYXOUG.

ENIKOIVWVNOTE APUECWG UE TOV YIATPO KAl TOV O30VTIiaTPO 0aC EAV NAPOUTIACETE ONOIASNNOTE

npoBARUATA OTO OTOMNA N TA 30vTIA, ONWG XaAdpwaon, novo N NPASIHo, Un ENOUA®WON TWV
NANY®OV N €KKPION, KABMG AuTda eVOEXETAI VA €ival ONUEI0 OOTEOVEKPWONG TWV YVAOwWV.

OOTEOVEKPWONG TWV YVAOWV.
[]
4. MBavég aveniBUUNTEG EVEPYEIEG

Mn YVwoTEQ (JEV UNOPOUV VA EKTIHNOOUV pe Baon Ta SiaBéoipga dedopéva):

€ E£PWOT
YIaTpo Kdl TOV 030VTIiaTpO 0aG APNECWG AV NAPOUCIACETE TETOIO CUMNTOUATA KATA Tn S1dpKEia
TNG Ospansgiag ye <Ovopd NPoiovrog> N META TN diakonn TG Ospaneiac.



NapaprTnua III

‘Opol yia TIG AdeIEC KUKAoPpopiag



'Opol yid TIG adeIeg KUKAoPpopiag

O1 €BVIKEG apuOdIEC APXEG TWV KPATWV HEAWV, OUVTOVI{OMEVEG anod To KPAToG HEAOG ava@opdag, availoya
HE TNV nepinTwaon, npgnel va d1ac@aAifouv OTI 0l KATOXO! TwV adelwv KUKAo@opiag nAnpoUv Toug
akoAouBoug 6pouc:

EninpoocOeTa HETpa eAayxioTonoinong Kivéuvou:

O KAK Ba npénel va diacpalioel 6TI epappodleTal KapTa unevBUpionc aogBevoug BAcoel Tou
OUUQWVNUEVOU KEIPNEVOU OTd ENICTNUOVIKA NOPIioUaTa OXETIKA UE TNV OOTEOVEKPWON YVABWYV.




MNapapTnua 1V

Xpovodiaypappa yida TNV epapHoyn TnG napoloag cUOTAONG
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Xpovodiaypappa yid TnV epapHoyn ThG CUHPp®VIag

'Eykpion TG oup@wviag Tng CMDh:

>uvedpiaan Tng CMDh ToVv Iavouapiou 2016

AlaBiBaon TwV HETAPPACEWY TWV NAPAPTNHATWV

TNG CUPQWVIAg OTIG EBVIKEG apUOdIEG APXEG:

12 Maprtiou 2016

Eqpappoyn TnG cupgpwviag and Ta kpdTn HEAN
(unoBoAr Tng Tpononoinong and Tov Katoxo Tng
Adeiag KukAogopiag):

11 Maiou 2016
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Anexo |

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones
de las autorizaciones de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periédicos de seguridad (IPSs) para pamidronato, las
conclusiones cientificas son las siguientes:

Con relacién al riesgo de osteonecrosis de la mandibula (ONM), se recomienda revisar la informacién
del producto para reflejar el conocimiento actual sobre la ONM y optimizar la minimizacién del riesgo.

Ademas, aunque el riesgo de ONM puede ser conocido por los prescriptores, se precisa una mayor
concienciacion sobre este riesgo entre los pacientes. Por tanto, se considera justificada la
implementacion de una tarjeta recordatorio para el paciente como medida adicional para la reduccién
del riesgo de ONM. El texto para la tarjeta recordatorio ha sido acordado por el PRAC:

Esta tarjeta recordatorio contiene informacion importante de seguridad que debe conocer
antes y durante el tratamiento con inyecciones de pamidronato <nombre del producto>
para afecciones relacionadas con el cancer

Su médico le ha recomendado recibir inyecciones de pamidronato <nombre del producto> para ayudar
a prevenir las complicaciones 6seas (p. €j., fracturas) provocadas por metastasis 6sea o cancer de
huesos <e indicaciones adicionales, seglin proceda, utilizando el mismo texto que en el prospecto
aprobado>.

Se ha notificado un efecto adverso conocido como osteonecrosis de la mandibula (ONM) (dafio 6seo en
la mandibula) <frecuencia obtenida de la informacién del producto> en pacientes que reciben
inyecciones de pamidronato <nombre del producto> para afecciones relacionadas con el cancer. La
ONM también puede aparecerdespués de interrumpir el tratamiento.

A fin de reducir el riesgo de desarrollar osteonecrosis de la mandibula, se deben tomar ciertas
precauciones:

Antes de iniciar el tratamiento:

e Pida a su médico que le informe sobre la ONM antes de iniciar el tratamiento.

e Consulte con su médico si es recomendable realizar una revisién odontolégica antes de iniciar
el tratamiento con pamidronato <nombre del producto>.

¢ Informe a su médico o enfermera (profesionales sanitarios) acerca de cualquier problema que
pueda tener en la boca o los dientes.

Los pacientes que se someten a intervenciones odontolégicas (p. ej., extraccion de piezas dentales),
que no reciben cuidados dentales habituales o que padecen una enfermedad gingival, fumadores,
pacientes que reciben distintos tratamientos para el cancer o que recibieron tratamiento con un
bisfosfonato (utilizado para tratar o prevenir los trastornos 6seos) pueden presentar un mayor riesgo
de desarrollar ONM.

Durante el tratamiento:

e Debe mantener una buena higiene bucal, asegurarse de que sus proétesis encajan de forma
adecuada y realizarse revisiones dentales periodicas.



e Si estéa recibiendo tratamiento dental o se va a someter a una intervencidon odontolégica (p. €j.,
extracciéon de piezas dentales), informe a su médico y digale a su dentista que esta recibiendo
tratamiento con pamidronato <nombre del producto>.

e Podngase en contacto con su médico y su dentista de inmediato si experimenta algin problema
bucal o dental, como un diente suelto, dolor o hinchazén, llagas que no curan o supuraciones,
ya que podrian ser signos de osteonecrosis de la mandibula.

Lea el prospecto para obtener mas informacion.

Por lo tanto, en vista de los datos presentados en los IPS revisados, el PRAC consideré que los cambios
en los medicamentos que contienenel principio activo pamidronato, estaban justificados.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) Autorizacion(es) de
Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para pamidronato, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contienen el (los) principio activo(s)
pamidronato no varia sujeto a los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacidon/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el ambito de la evaluacién Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen pamidronato y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser
objeto de futuros procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que las
correspondientes autorizaciones de comercializacion se modifiquen en consecuencia.



Anexo 11

Modificaciones de la informacion del producto para el (Ilos) medicamento(s)
autorizado(s) por procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o
Resumen de las Caracteristicas del Producto (texto nuevo subrayado y negrita, texto eliminado
tachadoe)

e Seccibn 4.2

L[]
Los pacientes tratados con <nombre del producto>= deben recibir el prospecto v la tarjeta
recordatorio para el paciente.

e Seccibn 4.4

Osteonecrosis de la mandibula
La osteonecrosis de la mandibula (ONM) se ha notificado con poca frecuencia en ensayos
clinicos y en la etapa postcomercializacidon en pacientes gue reciben pamidronato.

El inicio del tratamiento o de un nuevo ciclo de tratamiento se debe retrasar en el caso de

pacientes con lesiones abiertas, no curadas en las partes blandas de la boca, excepto en
situaciones de urgencia médica.

Se recomienda realizar una revision dental con odontologia preventiva adecuada vy

evaluacion individual de la relacion riesgo-beneficio antes del tratamiento con bisfosfonatos
en pacientes con factores de riesqgo concomitantes.

Deben tenerse en cuenta los siquientes factores de riesgo al evaluar el riesgo individual de
desarrollar ONM:

e Potencia del bisfosfonato (mayor riesgo para compuestos de gran potencia), via de
administracion (mayor riesgo para la administraciéon parenteral) vy dosis acumulada
de bisfosfonato

e Cancer, enfermedades concomitantes (p. ej., anemia, coaqulopatias, infeccién),
tabaquismo

¢ Tratamientos concomitantes:

seccion 4.5), radioterapia en cuello y cabeza, corticosteroides

¢ Antecedentes de enfermedades odontoldégicas. higiene bucal deficiente,

enfermedades periodontales, procedimientos dentales invasivos . ej., extracciones

de piezas dentales) y protesis con un mal ajuste

Se debe advertir a todos los pacientes a mantener una buena higiene bucal, realizarse
revisiones dentales periddicas y comunicar de inmediato cualquier sintoma bucal, como
movilidad dental, dolor o hinchazén, llagas que no curan o supuraciones durante el
tratamiento con <nombre del producto>. Mientras se recibe el tratamiento, los
procedimientos dentales invasivos solo deben llevarse a cabo después de una evaluacidén
detenida y se deben evitar si la administracion de pamidronato esta demasiado préoxima.
Las intervenciones odontolégicas pueden exacerbar la afeccion de aguellos pacientes que
desarrollen osteonecrosis de la mandibula mientras estan en tratamiento con un
bisfosfonato. Respecto a los pacientes que requieren procedimientos dentales, no hay datos

disponibles que indiguen gue la interrupcion del tratamiento con bisfosfonato reduce el
riesgo de osteonecrosis de la mandibula.




El plan de tratamiento para los pacientes gue desarrollan ONM se debe establecer en
estrecha colaboracién entre el médico responsable del tratamiento vy un odontdélogo o

cirujano maxilofacial con experiencia en la ONM.

Se debe tener en cuenta la interrupcién temporal del tratamiento con pamidronato hasta la

resolucion de la afeccidon y hasta que se atenuen los factores que aumentan el riesqgo,
siempre y cuando sea posible.

Secciéon 4.5

Se recomienda precaucion cuando se administra pamidronato con medicamentos
antiangiogénicos, va gue se ha observado un aumento en la incidencia de ONM en pacientes

tratados simultaneamente con estos medicamentos.

e Seccion 4.8:

Se deben afadir las siguientes reacciones adversas al resumen de cambios de Trastornos
musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo con una frecuencia no conocida:

Osteonecrosis de la mandibula

Ademas, se debe arfiadir el texto siguiente:

[]

Osteonecrosis de la mandibula

Se han notificado casos de osteonecrosis (de la mandibula), principalmente en pacientes
con cancer tratados con medicamentos que inhiben la resorcién dsea, como <nombre del
producto> (ver seccién 4.4). Muchos de estos pacientes también estaban recibiendo
quimioterapia y corticosteroides, y presentaban signos de infeccién local como osteomielitis.
La mayoria de los informes hacen referencia a pacientes con cancer después de extracciones
de piezas dentales u otras intervenciones odontoldégicas.

Prospecto

2. Qué necesita saber antes de recibir <nombre del producto>

[-1]

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de que le administren <nombre del producto>:

- Si tiene o ha tenido dolor, hinchazén o entumecimiento de la mandibula, sensacién de

pesadez en la mandibula o se le ha aflojado un diente. Su médico podria recomendarle
realizar una revisién odontoldégica antes de comenzar el tratamiento con <nombre del

producto=>.

- Si esta recibiendo tratamiento odontoléqico o va a someterse a una intervencion
odontoldgica, informe a su dentista de que esta recibiendo tratamiento con <nombre del

producto> e informe a su médico acerca de su tratamiento odontoldégico.




Mientras esté recibiendo tratamiento con <nombre del producto>, debe mantener una
buena higiene bucal (incluido el cepillado habitual de los dientes) v acudir a revisiones

odontoldégicas periddicas.

Pongase en contacto con su médico v su dentista de inmediato si experimenta algun

problema bucal o dental, como un diente suelto, dolor o hinchazdén, llagas gue no curan o
supuraciones, ya gue podrian ser signos de osteonecrosis de la mandibula.

Los pacientes que reciben quimioterapia y/o radioterapia, toman esteroides, se estan
sometiendo a intervenciones odontoldgicas, no reciben cuidados dentales habituales,
padecen una enfermedad gingival, son fumadores o recibieron tratamiento con un
bisfosfonato (utilizado para tratar o prevenir los trastornos 6éseos) pueden tener un mayor
riesgo de desarrollar osteonecrosis de la mandibula.

[-1

4. Posibles efectos adversos

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

- Dolor en la boca, dientes y/0 mandibula, hinchazén o llagas gue no curan dentro de la boca
o la mandibula, supuraciones, entumecimiento o sensacién de pesadez en la mandibula, o
aflojamiento de un diente. Estos podrian ser signos de dafio éseo en la mandibula
(osteonecrosis). Informe de inmediato a su médico y a su dentista, si experimenta estos
sintomas mientras esta recibiendo tratamiento con <nombre del producto> o después de
interrumpir el tratamiento.




Anexo 111

Condiciones de las autorizaciones de comercializacion



Condiciones de las autorizaciones de comercializacion

Las Autoridades Nacionales Competentes, coordinadas por el Estado Miembro de referencia cuando
proceda, se aseguraran de que se cumplan las siguientes condiciones por parte de los Titulares de la
Autorizacién de Comercializacion:

Medidas adicionales de minimizaciéon de riesgos:

El TAC se asegurara de elaborar una tarjeta recordatorio para el paciente, basada en el texto

acordado en las conclusiones cientificas con respecto a la osteonecrosis de la mandibula.




Anexo 1V

Calendario para la implementaciéon de este dictamen
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Calendario para la implementacion del

acuerdo

Adopcioén del acuerdo del CMDh:

Reunién del CMDh en enero de 2016

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes
de las traducciones de los anexos del acuerdo:

12 de marzo de 2016

Implementacion del acuerdo por parte de los
Estados Miembros (presentacién de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacién):

11 de mayo de 2016
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I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamiskomitee hindamisaruannet pamidronaadi perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Seoses Idualuu osteonekroosi riskiga on soovitav ravimiteavet muuta, et kajastada praegusi teadmisi
Idualuu osteonekroosist ja optimeerida riski vahendamist.

Lisaks, kuigi I1dualuu osteonekroosi oht vdib arstidele olla hasti teada, peab patsiente sellest ohust
taiendavalt teavitama. Seega peetakse pdhjendatuks votta taiendava I6ualuu osteonekroosi ohu
vahendamise vahendina kasutusele patsiendi meeldetuletuskaart. Meeldetuletuskaardi sGnastus
koosk®dlastati ravimiohutuse riskihindamiskomiteega.

See meeldetuletuskaart sisaldab tahtsat ohutusteavet, mida peate teadma vahiga seotud
haigusseisundite korral enne ravi ja ravi ajal pamidronaadi <toote nimi> siustidega

Teie arst on soovitanud teil saada pamidronaadi <toote nimi> slste, et paremini valtida luudega
seotud tusistusi (nt murde), mille pdhjustavad luu metastaasid voi luuvahid <ja tdiendavate
naidustuste korral vastavalt vajadusele, kasutades sama sdnastust kui kinnitatud pakendi infolehel>.

Kd&rvaltoimest, mida nimetatakse I6ualuu osteonekroosiks (Idualuu kahjustus), on teatatud
<esinemissagedus ravimiteabest> patsientidel, kes said pamidronaadi <toote nimi> slste véhiga
seotud seisundite korral. Léualuu osteonekroos v0ib tekkida ka parast ravi I6petamist.

Selleks et vahendada I6ualuu osteonekroosi tekkimise ohtu, on moned ettevaatusabindud, mida
peaksite rakendama.

Enne ravi alustamist:

e Paluge oma arstil radkida teile enne ravi algust I1dualuu osteonekroosist.

e Uurige oma arstilt, kas enne pamidronaadi <toote nimi> ravi on soovitatav teha hammaste
labivaatus.

e Raakige oma arstiga/meditsiinidega (tervishoiutédtajaga), kui teil on oma suu vdi hammastega
probleeme.

Patsientidel, kellele tehakse hambaravi kirurgiline protseduur (nt hamba valjatdmbamine), kes ei saa
rutiinset hambaravi voi kellel on igemehaigus, kes suitsetavad, saavad eri tlupi vahiravi vdi keda on
ravitud eelnevalt bisfosfonaadiga (kasutatakse luukahjustuste raviks vdi valtimiseks), vdib olla suurem
Idualuu osteonekroosi tekkimise oht.

Ravi ajal:

e Te peaksite sdilitama hea suuhugieeni, veenduma, et proteesid sobivad hasti ja kdima
regulaarselt hammaste kontrollis.

¢ Kui saate hambaravi voi teid ootab ees hamba kirurgiline protseduur (nt hamba
valjatbmbamine), teavitage oma arsti ja 6elge oma hambaarstile, et teid ravitakse
pamidronaadiga <toote nimi=.



e Kui teil tekivad probleemid suu v8i hammastega, nagu liikuv hammas, valu véi turse,
haavandide mitteparanemine voi eritis, kuna need vdivad olla Idualuu osteonekroosi tunnused,
votke kohe Uhendust oma arsti ja hambaarstiga.

Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

Seega, pidades silmas labivaadatud perioodilistes ohutusaruannetes esitatud andmeid, leidis
ravimiohutuse riskihindamiskomitee, et pamidronaati sisaldavate ravimite ravimiteabe muutmine on
péhjendatud.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamiskomitee teaduslike
jareldustega.

Muugiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

Pamidronaadi kohta tehtud teaduslike jarelduste p&hjal on Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp
arvamusel, et toimeainet pamidronaat sisaldava(te) ravimi(te) kasu/riski suhe on muutustetajuhul, kui
ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande
hinnangus kasitletavate ravimite muugiluba (mutgilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu
valjastatud vdi kavas edaspidi véljastada milgilube ka teistele pamidronaati sisaldavatele ravimitele,
soovitab Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ka nende muugilube vastavalt muuta.



11 lisa

Muudatused liikmesriikides muugiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvotte asjakohastesse I6ikudesse (uus
tekst allatdmmatud ja poolpaksus Kirjas, kustutatud tekst tabikriipsutatue)

e Lok 4.2

L1

Patsientidele, keda ravitakse <toote nimi>‘ga, tuleb anda pakendi infoleht ja patsiendi
meeldetuletuskaart.

e Loik4.4

Ldualuu osteonekroos

Patsientidel, kes saavad pamidronaati, on kliinilistes uuringutes aeg-ajalt ja turuletuleku
jargselt teatatud Idualuu osteonekroosi tekkimisest.

Ravi algus v68i uue ravikuuri alustamine tuleb edasi lukata patsientidel, kellel on suus
lahtised pehmete kudede paranemata kahjustused, valja arvatud meditsiinilise hadaabi

olukordades.

Kaasnevate riskifaktoritega patsientidel soovitatakse teha enne ravi bisfosfonaatidega
hammaste labivaatus koos sobiva profiulaktilise hambaravi ja individuaalse kasu/Zriski

hindamiseqga.

Loualuu osteonekroosi tekkimise individuaalse ohu hindamisel tuleb arvestada jargmiste
riskifaktoritega:

e Bisfosfonaadi tugevus (vaga tugevate Uhendite korral suurem risk). manustamistee

(parenteraalsel manustamisel suurem risk) ja bisfosfonaadi kumulatiivhe annus
¢ Vahk, kaasnevad haigused (nt aneemia, koagulopaatiad, infektsioon). suitsetamine

¢ Kaasnevad ravid: keemiaravi, angiogeneesi inhibiitorid (vt 18ik 4.5), kaela ja pea

Kiiritusravi, kortikosteroidid

¢ Esinenud hambahaigusi, halb suuhigieen, periodontaalne haigus, invasiivsed

hambaravi protseduurid (nt hammaste valjatémbamised) ja halvasti sobivad
proteesid

Kdiki patsiente tuleb julgustada pidama head suuhugieeni, kdima rutiinsetel hammaste
labivaatustel ja kohe teatama kdikidest suuga seotud simptomitest nagu liikuvad hambad,

valu voi turse vbi haavandite mitteparanemine v0i eritis ravi ajal <toote nimi=>‘ga. Ravi ajal
vOib teha invasiivseid hammaste protseduure alles parast hoolikat kaalumist ja tuleb valtida
pamidronaadi manustamiskoha ldhedust.

Patsientidel, kellel tekib bisfosfonaatravi ajal I6ualuu osteonekroos, v8ib hamba Kirurgiline

protseduur olukorda halvendada. Patsientide jaoks, kes vajavad hambaravi protseduure, ei
ole kattesaadavaid andmeid selle kohta, kas bisfosfonaatravi I8petamine vahendab I6ualuu

osteonekroosi ohtu.

Raviplaan patsientidele, kellel tekib I6ualuu osteonekroos, tuleb koostada tihedas koostdos

raviarsti ja hambaarstiga voi Idualuu osteonekroosi ravis kogenud suuddne Kirurgiga.




Tuleb vBimaluse korral kaaluda pamidronaatravi ajutist katkestamist, kuni seisund mé6dub
ja kaasnevad riskifaktorid vdhenevad.

Loik 4.5

Peab olema ettevaatlik, kui pamidronaati manustatakse koos antiangiogeensete ravimitega,

kuna koos nende ravimitega ravitud patsientidel taheldati I6dualuu osteonekroosi

esinemissageduse suurenemist.

e Loik4.8

Organsisteemi klassi ,Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused” alla tuleb teadmata esinemissageduse
kohta lisada jargmine/jargmised kdrvaltoime(d):

Ldualuu osteonekroos

Lisada tuleb ka jargmine tekst:

L]

Ldualuu osteonekroos

mis inhibeerivad luu resorptsiooni nagu <toote nimi> (vt I18ik 4.4). Paljud neist patsientidest
said ka keemiaravi ja kortikosteroide ning neil oli paikse infektsiooni, sealhulgas

osteomueliidi, tunnuseid. Enamik juhtumeid tekkis vahiga patsientidel pdrast hamba
valjatdmbamist voi muid hambaoperatsioone.

Pakendi infoleht

2. Mida on vaja teada enne <toote nimi> saamist

L1

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne <toote nimi> saamist pidage ndu oma arstiga:

- kui teil esineb vdi on esinenud I8ualuu valu, turset v8i tuimust, raskustunnet I6ualuus voi

hamba liikumist. Teie arst vOib soovitada hammaste labivaatust, enne kui alustate ravi
<toote nimi=>‘ga.

- kui teile tehakse hambaravi voi on kavas teha hambaoperatsioon, raakige oma
hambaarstile, et teid ravitakse <toote nimi>‘ga, ja teavitage oma arsti hambaravist.

Sellal kui teid ravitakse <toote nimi>‘ga, peaksite sailitama hea suuhiugieeni (sealhulgas
requlaarselt hambaid pesema) ja hambaid requlaarselt kontrollima.

Kui tekib probleeme suu v8i hammastega, nagu liikuv hammas, valu v&i turse, haavandite

mitteparanemine voOi eritis, vOitke kohe Uhendust oma arsti ja hambaarstiga, kuna need
vOivad olla Idualuu osteonekroosi tunnused.




Patsientidel, kes saavad keemia- ja/Vv0i kiiritusravi, kes votavad steroide, kellele tehakse

hambaoperatsioon, kes ei saa rutiinset hambaravi, kellel on igemehaiqus, kes suitsetavad
vOi keda raviti varem bisfosfonaadiga (md&eldud luukahjustuste raviks ja valtimiseks). voib
olla suurem Idualuu osteonekroosi tekkimise oht.

L]

4. Voimalikud koérvaltoimed

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

- Valu suus ja/voi I6ualuus, turse voi haavandite mitteparanemine suus v0i Idualuus, eritis,

tuimus voi raskustunne I6ualuus voi liikuvad hambad. Need v8ivad olla I6ualuukahjustuse

sumptomeid tekib <product name=> ravi ajal v8i parast ravi Idpetamist.
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Muudgilubade tingimused



Muugilubade tingimused

Liikmesriikide padevad ametiasutused tagavad (vajaduse korral referentsliikmesriigi koordineerimisel)
jargmiste tingimuste taitmise muugiloa hoidjate poolt:

Riski minimeerimise lisameetmed:

Muutgiloa hoidja tagab patsiendi meeldetuletuskaardi kasutuselevdtmise kooskdlastatud tekstiga
teaduslike jarelduste kohta seoses I6ualuu osteonekroosiga.
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Seisukoha rakendamise ajakava

10



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvétmine: jaanuari 2016 koosolek
Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine 12. marts 2016

liikkmesriikide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 11. mai 2016
(midgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):

11
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Tieteelliset johtopaatodkset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatdkset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
pamidronaattia koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset johtopaatokset
ovat seuraavat:

Leukaluun osteonekroosiriskia koskien on suositeltavaa, etta tuotetietoja muutetaan heijastamaan
taméanhetkista tietoa leukaluun osteonekroosista ja riskien minimoinnin optimoimiseksi.

Vaikka leukaluun osteonekroosin riski saattaa olla hyvin ladkettd maaraavien laakareiden tiedossa,
tulee potilaiden keskuudessa lisata tietoisuutta tasta riskista. Tasta syysta on perusteltua ottaa
kayttdon potilaan muistutuskortti, joka toimii leukaluun osteonekroosin riskin minimoinnin
lisdtoimenpiteen&d. PRAC on hyvéaksynyt muistutuskortin sanamuodon:

Tama muistutuskortti sisaltaa tarkeda turvallisuuteen liittyvaa tietoa, josta sinun tulee olla
tietoinen ennen <tuotenimi> pamidronaatti-injektiohoitoa ja kyseisen hoidon aikana, jota
annetaan syopaan liittyvien sairauksien hoitoon

Laakéarisi on suositellut sinulle <tuotenimi> pamidronaatti-injektioita, jotka auttavat estamaan
luumetastaasien tai luusydpien aiheuttamia luukomplikaatioita (esim. murtumat) <ja muihin
soveltuviin indikaatioihin, samoja sanamuotoja kayttaen kuin hyvaksytyssa pakkausselosteessa>.

Leukaluun osteonekroosiksi (leukaluun vaurioituminen) kutsuttua sivuvaikutusta on raportoitu
<esiintyvyys tuotetiedoista> <tuotenimi> pamidronaatti-injektioita sydpaan liittyvien sairauksien

hoitoon saavilla potilailla. Leukaluun osteonekroosi voi ilmentya myds hoidon paattymisen jalkeen.

Leukaluun osteonekroosin riskin pienentdmiseksi on olemassa varotoimenpiteitd, joita sinun tulisi
noudattaa:

Ennen hoidon aloittamista:

e Pyyda laakaria kertomaan sinulle leukaluun osteonekroosista ennen hoidon aloittamista.

e Tarkasta laakariltasi, onko hammastarkastus suositeltavaa tehda ennen <tuotenimi>
pamidronaattihoidon aloittamista.

e Kerro laékarille/sairaanhoitajalle (terveydenhoidon ammattilaiselle), jos sinulla on suun tai
hampaiden terveyteen liittyvia ongelmia.

Potilailla, joille tehddan hammaskirurgista toimenpidetta (esim. hampaanpoisto), jotka eivat kay
saanndllisessda hammashoidossa tai joilla on iensairaus, jotka tupakoivat, jotka saavat erityyppisia
sybpéahoitoja tai joita on aiemmin hoidettu bisfosfonaatilla (kaytetaén luusairauksien hoitoon tai
ennaltaehkéisyyn), voi olla suurentunut leukaluun osteonekroosin riski.

Hoidon aikana:

e Sinun tulee huolehtia hyvasta suuhygieniasta, varmistua proteesisi istuvuudesta ja kayda
saadnndllisesti hammastarkastuksessa.



e Jos sinulle tehd&an parhaillaan hampaiden hoitotoimenpidetta tai olet menossa
hammaskirurgiseen toimenpiteeseen (esim. hampaan poisto), kerro asiasta laékarillesi. Kerro
myo6s hammaslaakarillesi, etta sinua hoidetaan <tuotenimi> pamidronaatilla.

e Ota valittdbmasti yhteytta laakariisi ja hammaslaékariisi, jos suussasi tai hampaissasi ilmenee
ongelmia, esim. hampaan léystymistd, kipua tai turvotusta, parantumattomia haavaumia tai
markavuotoa, silla ne saattavat olla merkki leukaluun osteonekroosista.

Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

Tasta syysta, arvioidut méaaraajoin julkaistavat turvallisuusraportit huomioiden, PRAC katsoi, etta
pamidronaattia tai pamidronaattia sisaltavia laakevalmisteita koskevat muutokset olivat perusteltuja.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé& (CMDh) on yhta mieltd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamisen perusteet

Pamidronaattia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta pamidronaattia
siséltavien ladkevalmisteiden hydty—haitta-tasapaino on muuttumaton mikéli valmistetietoja
muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd taman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on télla hetkella hyvéaksytty
muitakin pamidronaattia sisaltavia laakevalmisteita tai jos niita kasitelladn tulevissa
hyvaksymismenettelyisséd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset (lisatty teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on viivattuyl)

e Kohta 4.2

L1

Potilaille, joita hoidetaan <tuotenimi=>-valmisteella, tulee antaa pakkausseloste ja potilaan

muistutuskortti.

e Kohta4.4

Leukaluun osteonekroosi

Leukaluun osteonekroosin on raportoitu olevan melko harvinainen kliinisissa tutkimuksissa
ja myyntiluvan saamisen jalkeen pamidronaattia saaneilla potilailla.

Hoidon aloittamista tai uuden hoitojakson alkua tulee siirtdd mydhemmaksi potilailla, joilla

on parantumaton, avoin pehmytkudoksen leesio suussa, paitsi jos kyseessé on
ladketieteellinen hatatilanne.

Ennen bisfosfonaattihoidon aloittamista potilailla, joilla on samanaikaisia riskitekijoita,
suositellaan hammastarkastusta ja siihen liittyvaa ennaltaehkaisevaa hammashoitoa seka

henkil6kohtaista hyoty-riski-arviointia.

Leukaluun osteonekroosin kehittymisriskia arvioitaessa tulisi ottaa huomioon seuraavat
riskitekijat:

e bisfosfonaatin teho (korkeampitehoisiin yhdisteisiin liittyy korkeampi riski). antotapa

arenteraaliseen antotapaan liitt korkeampi riski) ja bisfosfonaatin
kumulatiivinen annos

e syOpa, oheissairaudet (esim. anemia, koaqulooatlat mfektlo) tupakointi

kaulan alueen sadehoito, kortikosteroidit

¢ aiemmat hammassairaudet, huono suuhvouenla Derlodontaallsalraudet invasiiviset

Kaikkia potilaita tulisi rohkaista yllapitamaan hyvaa suuhygieniaa, kdymaan saannollisissa
hammastarkastuksissa ja kertomaan valittdmasti kaikista suun oireista, kuten hampaan
I0ystymisesté, Kivusta ja turvotuksesta sekéd parantumattomista haavaumista tai
méarkavuodosta <tuotenimi>-hoidon aikana. Invasiivisia hammastoimenpiteitd tulee hoidon
aikana tehda ainoastaan huolellisen harkinnan jalkeen ja niitéd tulisi valttaé juuri ennen tai
jdlkeen pamidronaatin antamisen.

Hammaskirurgia voi pahentaa niiden potilaiden oireita, joille kehittyy leukaluun

osteonekroosi. Niitd potilaita varten, jotka tarvitsevat hammastoimenpiteitd, ei ole
olemassa tietoa siita, vahentaako bisfosfonaattihoidon keskeyttaminen leukaluun

osteonekroosin riskia.

Hoitosuunnitelmat niille potilaille, joille kehittyy leukaluun osteonekroosi, tulisi tehda

laheisessa yhteistydssa hoitavan ladkarin sekéd leukaluun osteonekroosia hyvin tuntevan
hammaslaakarin tai -Kirurqgin kanssa.




Pamidronaattihoidon tilapaisté keskeyttamista tulisi harkita, kunnes sairaus paranee ja
siihen liittyvat riskitekijat vahentyvat mahdollisuuksien mukaan.

Kohta 4.5

Kun pamidronaattia annetaan samanaikaisesti anti-angiogeenisten ladkevalmisteiden

kanssa, on noudatettava huolellisuutta, silld leukaluun osteonekroosin esiintyvyyden on
havaittu lisdantyvan potilailla, joita on hoidettu samanaikaisesti nailla ladkevalmisteilla.

e Kohta 4.8

Seuraava haittavaikutus tulee lisatd kohtaan Luusto, lihakset ja sidekudos, yleisyytena tuntematon:

Leukaluun osteonekroosi

Lisaksi tulee lisata seuraava teksti:

L]

Leukaluun osteonekroosi

hoidettu luun resorptiota estavilla ladkevalmisteilla, kuten <tuotenimi> (katso kohta 4.4).
Useita naista potilaista hoidettiin myds kemoterapialla ja kortikosteroideilla ja heilla esiintyi

I0ydoksia paikallisista infektioista, osteomyeliitti mukaan lukien. Suurimmassa osassa
raporteista viitataan syopapotilaisiin heille tehtyjen hampaanpoistojen tai muiden suun

Kirurgisten toimenpiteiden jalkeen.

Pakkausseloste

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat valmistetta <tuotenimi>

L]

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin otat valmistetta <tuotenimi=>:

- jos sinulla on tai on esiintynyt kipua, turvotusta tai tunnottomuutta leuassa, leukasi on

tuntunut raskaalta tai hampaasi on l6ytynyt. Laakari voi suositella hammastarkastusta
ennen <tuotenimi=>-hoidon aloittamista.

- jos sinulle tehddan parhaillaan hampaan hoitotoimenpidettd tai olet menossa
hammaskirurgiseen toimenpiteeseen. kerro hammaslaakarillesi, etta sinua hoidetaan
<tuotenimi=>-valmisteella. Kerro laakarillesi sinulle tehtavasta

hampaanhoitotoimenpiteesté.

Kun saat <tuotenimi=-hoitoa, sinun tulee huolehtia hyvasta suuhygieniasta (saanndllinen

hampaiden harjaus mukaan lukien) ja kayda saanndllisissa hammastarkastuksissa.

Ota valittomasti vhteytta laakariisi ja hammaslaakariisi, jos suussasi tai hampaissasi
ilmenee ongelmia, esim. hampaan l6ystymistéa, kipua tai turvotusta tai parantumattomia




haavaumia tai_ markavuotoa, silla ne saattavat olla merkki leukaluun osteonekroosiksi
kutsutusta sairaudesta.

Potilailla, joita hoidetaan kemoterapialla ja/tai séddehoidolla, jotka ka&yttavat steroideja,
joille tehd&&n parhaillaan hammaskirurgista toimenpidetté, jotka eivat kdy saannollisessa
hammashoidossa, joilla on iensairaus, jotka tupakoivat tai joita on aiemmin hoidettu

bisfosfonaatilla (kaytetaan luusairauksien hoitoon ja ehkaisyyn). voi olla suurentunut

leukaluun osteonekroosin riski.

[-1

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin):

- Kipu suussa, hampaissa ja/tai leuassa, turvotus tai suun tai leukojen parantumattomat
haavaumat., markévuoto, tunnottomuus tai raskas tunne leuan alueella tai hampaan
10ystyminen. Nama voivat olla merkkeja leukaluun vauriosta (osteonekroosi). Kerro

laakarille Ja hammaslaakarille valittdmasti, jos havaitset tallaisia oireita <tuotenimi>-
hoidon aikana tai hoidon paattymisen jalkeen.
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Myyntilupaan liittyvat ehdot



Myyntilupaan liittyvat ehdot

Jasenvaltioiden kansalliset toimivaltaiset viranomaiset varmistavat, ettd myyntiluvan haltija tayttaa
seuraavat ehdot:

Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi:

Myyntiluvan haltija varmistaa, etta potilaan muistutuskortti, joka perustuu leukaluun osteonekroosia
koskevien tieteellisten pdatelmien hyvaksyttyyn tekstiin, otetaan kayttéon.
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu
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Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n paatéksen hyvaksyminen:

CMDh:n kokous tammikuu 2016

Sopimuksen liitteiden kdannosten valittdminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

12. maaliskuuta 2016

Sopimuksen taytantdédnpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

11. toukokuuta 2016
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Conclusions scientifiques et motifs des modifications des termes des
autorisations de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif aux données du PSUR concernant le pamidronate,
les conclusions scientifiques sont les suivantes :

En ce qui concerne le risque d’ostéonécrose de la méachoire (ONM), il est recommandé que les
informations sur les produits soient revues de maniere a refléter les connaissances actuelles sur 'ONM
et a optimiser la réduction des risques.

Bien que le risque d’ONM soit bien connu des prescripteurs, il faut accroitre la sensibilisation des
patients concernant ce risque. Par conséquent, I'introduction d’une carte d’information des patients
comme mesure supplémentaire de réduction des risques d’'ONM est jugée nécessaire. Les informations
présentes dans cette carte patient ont été approuvées par le PRAC :

Pour les affections liées au cancer, la carte patient contient des informations importantes
sur la sécurité, dont vous devez avoir connaissance avant et pendant le traitement par
pamidronate injectable <nom du produit>.

Votre médecin a recommandé des injections de pamidronate <nom du produit> qui contribueront a
prévenir les complications osseuses (ex. fractures) dues a des métastases osseuses, un cancer des os
<pour des indications supplémentaires, en utilisant les mémes données que ceux de la notice >.

Dans le cas des affections liées au cancer, un effet secondaire appelé ostéonécrose de la méachoire
(ONM) (Iésion osseuse de la machoire) a été signalé <pour la fréquence voir le RCP > chez des
patients recevant du pamidronate injectable <nom du produit>. L’'ONM peut également survenir apres
I'arrét du traitement.

Afin de réduire le risque de développer une ostéonécrose de la machoire, il convient de prendre
certaines précautions :

Avant de commencer le traitement :

e Demandez a votre médecin de vous donner des informations sur 'ONM.
Avant de commencer le traitement par pamidronate <nom du produit>, vérifiez avec votre
médecin si un examen dentaire est nécessaire.

e Sivous avez des problémes au niveau de la bouche ou des dents, parlez-en a votre médecin/
infirmier (professionnel de santé).

Les patients ayant prévu une intervention dentaire (ex. des extractions de dent), qui ne regoivent pas
de soins dentaires réguliers ou qui présentent une affection de la gencive, qui fument, qui recoivent
différents types de traitement contre le cancer ou qui ont été précédemment traités par des
bisphosphonates (utilisé pour traiter ou prévenir des pathologies osseuses) peuvent présenter un
risque plus élevé de développer une ONM.

Pendant le traitement :

e Vous devez avoir une bonne hygiéne bucco-dentaire, veiller a ce que votre dentier soit
parfaitement adapté et passer des examens dentaires réguliers.



e Sivous étes en cours de traitement dentaire ou si vous avez prévu une chirurgie dentaire (ex.
extractions de dents), informez votre médecin de votre traitement dentaire et votre dentiste
que vous étes traité(e) par pamidronate <nom du produit>.

e Contactez votre médecin et votre dentiste immédiatement si vous présentez n'importe quel
probléme au niveau de la bouche ou des dents, comme une dent déchaussée, des douleurs ou
un gonflement, un ulcére non-cicatrisé ou un écoulement, car cela pourrait étre le signe d’'une
ostéonécrose de la machoire.

Pour plus d’informations, consultez la notice.

Par conséquent, au vu des données présentées dans le(s) PSUR, le PRAC a estimé que des
modifications devaient étre apportées aux autorisations de mise sur le marché des médicaments
contenant du pamidronate.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.
Motifs de la modification des termes de la/des autorisation(s) de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives au pamidronate, le CMDh estime que le rapport
bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant la substance active pamidronate est inchangé sous
réserve des modifications proposées du résumé des caractéristiques du produit.

Dans le cadre de I'évaluation du PSUR, le CMDh a conclu que la ou les autorisations de mise sur le
marché des médicaments, doivent étre modifiées. Dans la mesure ot d’autres médicaments contenant
du pamidronate sont actuellement autorisés en EU ou feront I’'objet d’autorisation a I'avenir, le CMDh
recommande la modification des termes de ces autorisations de mise sur le marché.



Annexe |11

Modifications apportées au Résumé des Caractéristiques du produit et de la
notice du ou des médicaments autorisés au niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées du résumeé des caractéristiques du
produit (le nouveau texte est souligné et en gras, le texte supprimé est barre)

e Rubrique 4.2

L1

Les patients traités par <nom du produit> doivent recevoir la notice et la carte patient.

e Rubrique 4.4

Ostéonécrose de la machoire
L’ostéonécrose de la machoire (ONM) a été signalée de maniere peu fréquente au cours des
essais cliniques et aprés la commercialisation chez des patients traités par pamidronate.

Le début du traitement ou d’un nouveau cycle de traitement doit étre retardé chez les

patients présentant des lésions des tissus mous non cicatrisées dans la bouche, sauf en cas
de situations d’'urgence médicale.

Un examen bucco-dentaire comprenant des soins préventifs et une évaluation individuelle

du bénéfice/risque sont recommandés avant d’initier un traitement par bisphosphonates
chez les patients présentant des facteurs de risque concomitants.

Lors de I’évaluation du risque de développement d’'une ONM chez les patients, les facteurs
de risgue suivants doivent étre pris en considération:

e Puissance d’action du bisphosphonate (le risque est plus élevé pour les molécules
trés puissantes), voie d’administration (risque plus élevé en cas d’administration
parentérale) et dose cumulée de bisphosphonate

e Cancer, présence de comorbidités (telles que anémie, coagulopathies, infection),

rubrique 4.5). radiothérapie du cou et de la téte, corticoides

¢ Antécédents d’affection dentaire. mauvaise hygiéne bucco-dentaire, affection

parodontale, interventions dentaires invasives telles que des extractions dentaires et
dentiers mal fixés

Tous les patients doivent étre encouragés a avoir une bonne hygiéne bucco-dentaire, a faire
des bilans dentaires réqguliers et a signaler immédiatement tout symptéme tels que la
mobilité dentaire, des douleurs ou un gonflement, la non cicatrisation des plaies ou un
écoulement au cours du traitement par <nom du produit>. Pendant la durée du traitement,
des interventions dentaires invasives doivent étre effectuées avec prudence, gu’aprés un

examen approfondi et a distance des injections de pamidronate.

Chez les patients qui développent une ostéonécrose de la machoire au cours d’un traitement
par bisphosphonate, les interventions de chirurgie dentaire peuvent exacerber cette ONM.

Pour les patients qui doivent subir une intervention dentaire, il n’existe aucune donnée

disponible qui indique gue I'interruption du traitement par bisphosphonate réduise le risque
d’ostéonécrose de la méachoire.




Une prise en charge des patients qui développent une ONM doit étre mise en place en étroite
collaboration entre le médecin traitant et un dentiste ou chirurgien stomatologiste ayant

I’expertise des ONM.

Une interruption temporaire du traitement par pamidronate doit étre considérée jusqu’a

résolution complete de I’'ONM et si possible jusqu’a I'atténuation des facteurs de risque qui y
contribuent.

Rubrique 4.5

1l faut étre prudent lors de I’'administration de pamidronate avec des médicaments anti-

angiogéniques, car une incidence accrue de ’'ONM a été observée chez des patients traités
simultanément par ces médicaments.

e Rubrique 4.8

La ou les effets indésirables suivants doivent étre ajoutés dans le systéme organe Affections musculo-
squelettiques et systémiques avec une fréquence inconnue :

Ostéonécrose de la machoire

Le texte suivant doit étre ajouté :

L1

Ostéonécrose de la machoire

Des cas d’ostéonécrose (de la machoire) ont été rapportés, principalement chez des patients

atteints d’'un cancer et traités par des médicaments inhibiteurs de la résorption osseuse,

dont <nom du produit> (voir rubrique 4.4). Une grande partie de ces patients étaient

également traités par chimiothérapie et par des corticoides, et présentaient des signes
d’infection locale, notamment I'ostéomyélite. La majorité des cas rapportés concernent des
patients atteints d’un cancer aprées une extraction dentaire ou autres interventions de
chirurgie dentaire.

Notice

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de recevoir <nom du produit>

[-1

Avertissements et précautions

Avant de recevoir votre traitement par <nom du produit>, informez votre médecin si :

- Si vous avez ou avez eu des douleurs. un gonflement ou un engourdissement de la
machoire, une sensation de lourdeur dans la machoire ou une dent déchaussée.

Votre médecin peut vous demandez de faire un examen dentaire avant de commencer le
traitement par <nom du produit>.




- Si vous prenez un traitement dentaire ou si vous devez avoir une intervention de chirurgie

dentaire, informez votre dentiste gue vous étes traité(e) par <nom du produit> et informez
votre médecin de votre traitement dentaire.

Pendant votre traitement par <nom du produit>, vous devez maintenir une bonne hyqgiene
bucca-dentaire (y compris un brossage réqulier des dents) et suivre des examens dentaires

réguliers.

Contactez immédiatement votre médecin et votre dentiste si vous présentez des problemes

au niveau de votre bouche ou de vos dents comme une dent déchaussée, une douleur ou un

gonflement, des plaies ou des sécrétions qui ne cicatrisent pas, car ceux-ci pourraient étre
des signes d’une ostéonécrose de la machoire.

Les patients sous chimiothérapie et/ou radiothérapie, sous stéroides, gqui subissent une
intervention chirurgicale dentaire, gui ne recoivent pas de soins dentaires réquliers, qui

présentent une maladie de la gencive, qui fument ou gui ont été traités dans le passé par un
bisphosphonate (pour traiter ou prévenir les troubles osseux) peuvent présenter un risgue

plus élevé de développer une ostéonécrose de la méachoire.

[-1

4. Quels sont les effets secondaires éventuels?

Fréquence indéterminée (ne peut pas étre estimée sur la base des données disponibles) :

- Douleurs au niveau de la bouche, des dents et/ou de la machoire, gonflement ou plaies qui
ne cicatrisent pas dans la bouche ou la machoire, écoulement. engourdissement ou

sensation de lourdeur de la machoire, ou déchaussement d’'une dent. Ces effets indésirables
pourraient étre les signes de Iésions osseuses de la machoire (ostéonécrose). Informez
immeédiatement votre médecin et votre dentiste si vous présentez I'un de ces symptémes
pendant votre traitement par <nom du produit> ou apres l'arrét du traitement.




Annexe 111

Conditions des autorisations de mise sur le marché



Conditions des autorisations de mise sur le marché

Les autorités nationales compétentes, coordonnées par I'Etat membre de référence le cas échéant,
veilleront a ce que les conditions suivantes soient remplies par les titulaires de I'autorisation de mise
sur le marché :

Mesures supplémentaires de réduction des risques :

Le titulaire de 'autorisation de mise sur le marché doit veiller a la mise en place de la carte patient qui

contient le texte adopté dans les conclusions scientifiques, concernant I'ostéonécrose de la méachoire.




Annexe 1V

Calendrier de mise en ceuvre de cet avis
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Calendrier de mise en ceuvre de I’'accord

Adoption de I'accord du CMDh :

Janvier 2016 Réunion du CMDh

Transmission des traductions des annexes de
I'accord aux autorités nationales compétentes :

12 mars 2016

Mise en ceuvre de I'accord par les Etats membres

(soumission de la modification par le titulaire de
I'autorisation de mise sur le marché) :

11 mai 2016
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Dodatak |

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za staviljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo IzvjesScée o ocjeni periodickih izvjeS¢a o neskodljivosti (PSUR) za
pamidronat, znanstveni zakljucci su sljedeci:

S obzirom na rizik od osteonekroze &eljusti (ONC), preporucuje se azuriranje informacija o lijeku kako
bi se odrazilo postojece znanje o ONC-u i optimizirala minimizacija rizika.

Pored toga, iako je rizik od ONC-a mozda dobro poznat propisivacima, taj rizik potrebno je dodatno
osvijestiti kod bolesnika. Stoga, smatra se da je opravdano uvodenje kartice s podsjetnikom za
bolesnika kao dodatne mjere minimizacije rizika za ONC. Tekst kartice s podsjetnikom usuglaSen je s
PRAC-om:

Ova kartica s podsjetnikom sadrzi vazne sigurnosne informacije kojih morate biti svjesni
prije i tijekom lijecenja injekcijama lijeka <naziv lijeka> koji sadrzi pamidronat za stanja
povezana s rakom

Vas lijenik preporucio je da primate injekcije lijeka <naziv lijeka> koji sadrZi pamidronat za
sprjeCavanje komplikacija kosti (npr. prijeloma) koje su uzrokovane metastazama kosti ili rakom kosti
<i dodatne indikacije prema potrebi, koristeli isti tekst kao u odobrenoj uputi o lijeku=.

Nuspojava pod nazivom osteonekroza celjusti (ONC) (oStecenje kosti u Celjusti) prijavljena je
<ucestalost iz informacija o lijeku> u bolesnika koji primaju injekcije lijeka <naziv lijeka> koji sadrzi
pamidronat za stanja povezana s rakom. ONC se takoder moze pojaviti i nakon prekida lije¢enja.
Kako bi se smanjio rizik od razvoja osteonekroze Celjusti, morate poduzeti neke mjere opreza:

Prije pocetka lijeCenja:

o zZamolite lijenika da vam ispri¢a o ONC-u prije pocetka lije¢enja.

e Provijerite s lije¢nikom preporucuje li se stomatoloski pregled prije pocetka lijeCenja lijekom
<naziv lijeka> koji sadrzi pamidronat.

e Obavijestite svog lije¢nika / medicinsku sestru (zdravstvenog djelatnika) ako imate bilo kakvih
problema s ustima ili zubima.

Bolesnici podvrgnuti stomatoloSskom operativnhom zahvatu (npr. vadenju zuba), koji ne primaju
rutinsku stomatolodku skrb ili imaju bolest desni, koji su pusaci, koji primaju razne vrste lijeCenja raka
ili koji su prethodno lijeceni bisfosfonatom (koristenim za lijeCenje ili sprjeCavanje poremecaja kosti)
mogu imati visok rizik od razvoja ONC-a.

Tijekom lijecenja:

e Morate odrZavati dobru oralnu higijenu, paziti da vam zubne proteze pravilno pristaju i
obavljati rutinske stomatoloSke kontrole.

e Ako primate stomatolosko lijeCenje ili ¢ete se podvrgnuti stomatoloskom operativhom zahvatu
(npr. vadenju zuba), obavijestite svog lijeCnika i recite svom stomatologu da se lijecite lijekom
<naziv lijeka> koji sadrzi pamidronat.



e Odmah se obratite svom lijecniku i stomatologu ako osjetite bilo kakve probleme s ustima ili
zubima kao $to je klimanje zuba, bol ili oticanje, ranice koje ne zarastaju ili iscjedak, jer to
mogu biti znakovi osteonekroze celjusti.

Procitajte uputu o lijeku za dodatne informacije.

Stoga, na temelju podataka predstavljenih u pregledanom PSUR-u/PSUR-evima, PRAC smatra da su
izmjene informacija o lijeku za lijekove koji sadrZzavaju pamidronat, opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.
Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za pamidronat, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka/lijekova koji sadrzi/sadrze djelatnu tvar pamidronat nepromijenjen, uz predloZene izmjene
podataka o lijeku.

CMDh je usvojio miSljenje da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajuéu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom
buducéeg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrZze pamidronat.



Dodatak I1

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka/lijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove saZzetka opisa svojstava lijeka (novi tekst
je podcrtan sa podebljanim slovima, izbrisani tekst je preertan)

e Dio4.2

L1

Bolesnicima koji se lijece lijekom <naziv lijeka> potrebno je dati uputu o lijeku i karticu s
podsjetnikom za bolesnika.

e Dio4.4

Osteonekroza celjusti

stavljanja lijeka u promet u bolesnika koji primaju pamidronat.

U bolesnika s nezacijeljenim otvorenim lezijama mekoq tkiva u ustima treba odgoditi

ocetak lije¢enja ili novi ciklus lije€¢enja, osim u medicinski hitnim situacijama.

Prije lijecenja bisfosfonatima u bolesnika s pratec¢im faktorima rizika preporucuje se
stomatoloski pregled s odgovarajué¢im preventivnim stomatolo3kim zahvatom i individualna
procjena koristi i rizika.

Prilikom procjene individualnog rizika od razvoja ONC-a treba razmotriti sljedece faktore
rizika:

rizik pri parenteralnoj primjeni) i kumulativnu dozu bisfosfonata

¢ Rak, komorbidna stanja (npr. anemija, koagulopatije, infekcije uSenje

radioterapija vrata i glave, kortikosteroidi

¢ Anamneza stomatoloSke bolesti, loSa oralna higijena, parodontalna bolest, invazivni
stomatoloski postupci (npr. vadenje zuba) i zubne proteze koje loSe prianjaju

Tijekom lijecenja lijekom <naziv lijeka> sve bolesnike treba poticati na odrzavanje dobre
oralne higijene, obavljanje rutinskih stomatolo$kih kontrola i trenutac¢no prijavljivanje bilo
kojeq oralnog simptoma kao 3to je pomicnost zuba, bol ili oticanje ili ranice koje ne
zarastaju ili isciedak. Tijekom lijecenja, invazivne stomatoloske zahvate treba provoditi
samo nakon pazljivog razmatranja te ih izbjegavati u vremenskom razdoblju blizu primjene
pamidronata.

Za bolesnike koji razviju osteonekrozu celjusti tijekom lijeCenja bisfosfonatima,
stomatoloski operativni zahvat moze pogorSati stanje. Za bolesnike kojima je potreban
stomatoloski zahvat, nema dostupnih podataka koji ukazuju na to smanjuje li prekid
lijeCenja bisfosfonatima rizik od osteonekroze cCeljusti.

Plan lije¢enja bolesnika kod kojih se razvije ONE€ mora se postaviti u uskoj suradnii lijecnika
i stomatologa ili oralnog kirurga strucnjaka za ONC.

Ako je mogucée, potrebno je razmotriti privremeni prekid lijecenja pamidronatom sve dok se
stanje ne rijesSi i dok se ne smanje faktori rizika.



Dio 4.5

Savjetuje se oprez kada se pamidronat primjenjuje s antiangiogenim lijekovima, jer je
uoéen porast incidencije ONC-a u bolesnika istodobno lijeéenih tim lijekovima.

e Dio4.8

Sljedecu nuspojavu treba dodati u klasifikaciju organskih sustava Poremecaji misi¢no-kostanog sustava
i vezivnog tkiva s nepoznatom ucestaloscu:

Osteonekroza celjusti

Pored toga, potrebno je dodati sljededi tekst:
[.1]
Osteonekroza celjusti

lijecenih lijekovima koji inhibiraju resorpciju kosti, kao sto je <naziv lijeka> (vidjeti
dio 4.4). Mnogi od tih bolesnika takoder su primali kemoterapiju i kortikosteroide te su imali

znakove lokalne infekcije ukljucujuéi osteomijelitis. Veéina prijava odnosi se na bolesnike
oboljele od raka nakon vadenja zuba ili drugih stomatoloskih operativnih zahvata.

Uputa o lijeku

2. Sto morate znati prije nego pocnete uzimati <naziv lijeka>

[-1]

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego primijenite <naziv lijeka>:

- ako imate ili ste imali bol, oticanje ili utrnulost celjusti, osjeéaj teZine u celjusti ili ako vam

se klima zub. Lijeénik vam mozZe preporuciti stomatoloski pregled prije pocetka lijecenja
lijekom <naziv lijeka>.

- ako primate stomatolosko lijecenje ili se trebate podvrgnuti stomatoloskom operativhom

zahvatu, recite svom stomatologu da se lijecite lijekom <naziv lijeka> i obavijestite svoqg
lijecnika o stomatoloskom lije¢enju.

Tijekom lijecCenja lijekom <naziv lijeka>, morate odrzavati dobru oralnu higijenu
(ukljucujuéi redovito cetkanje zuba) i obavljati rutinske stomatolo3ke kontrole.

Odmah se obratite svom lijecniku ili stomatologu ako osjetite bilo kakve probleme s ustima
ili zubima kao Sto je klimanje zuba, bol ili oticanje, ranice koje ne zarastaju ili iscjedak. jer
to mogqu biti znakovi stanja koje se naziva osteonekroza celjusti.

Bolesnici koji su podvrgnuti kemoterapiji iZili radioterapiji. koji uzimaju steroide, koji su

Dodvrqnutl stomatoloSkom ooeratlvnom zahvatu, koji ne primaju rutinsku stomatolosSku




Celjusti.

[-1

4. Moguce nuspojave

iscjedak, utrnulost ili osjecaj teZine u Celjusti ili klimanje zuba. To mogu biti znakovi
ostecenja kosti u celjusti (osteonekroze). Odmah obavijestite svoq lije¢nika i stomatologa

ako osjetite takve simptome tijekom lijecenja lijekom <naziv lijeka> ili nakon prekida
lijecenja.



Dodatak 111

Uvjeti odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Uvjeti odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Nadlezna nacionalna tijela, koje koordinira referentna zemlja Clanica gdje je primjenjivo, osigurat ¢e da
nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ispunjava sljedece uvjete:

Dodatne mjere minimizacije rizika:

Nositelj odobrenja ¢e osigurati uvodenje kartice s podsjetnikom za bolesnika na temelju usuglasenog
teksta u znanstvenim zaklju¢cima koji se odnose na osteonekrozu Celjusti.




Dodatak 1V

Raspored provedbe misljenja
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Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a: sastanak CMDh-a u sije¢nju 2016.

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu 12. oZujka 2016.
nadleznim nacionalnim tijelima:

Provedba sporazuma u drzavama c¢lanicama 11. svibnja 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):
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I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érinté moédositasokat javaslo indoklas



Tudomanyos kévetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a pamidronatra
vonatkozé idGszakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a
tudomanyos kdvetkeztetések az alabbiak:

Az allkapocs oszteonekroézis (osteonecrosis of the jaw, ONJ) kockazatanak tekintetében javasolt a
kisérGirat modositdsa az ONJ-vel kapcsolatos jelenlegi ismeretek tiukrozéséhez és a
kockazatminimalizalas optimalizalasahoz.

Tovabba, bar a gyoégyszert feliré6 orvosok szamara jol ismert lehet az ONJ kockazata, a betegek
esetében is szilkség van az adott kockazat tovabbi tudatositasara. Ezért az ONJ-vel kapcsolatos
tovabbi kockazatminimalizalasi intézkedésként indokoltnak tekintend6 egy betegemlékeztetd kartya
elkészitése. Az emlékeztet6 kartya PRAC altal elfogadott megszévegezése:

Ez az emlékeztet6 kartya fontos biztonsagossagi informaciokat tartalmaz, amelyekkel
tisztaban kell lennie a rosszindulati daganatos megbetegedésekkel 6sszefiiggo
allapotokban alkalmazott pamidronat <terméknév= injekcidéval torténé kezelés el6tt és
k6zben

Kezel6orvosa pamidronat <terméknév= injekciok alkalmazasat javasolta a csontattétek vagy a
csontrak <és adott esetben tovabbi javallatok, az elfogadott betegtajékoztatdéban talalhato
megfogalmazas felhasznalasaval> altal okozott csontszévédmények (pl. torés) kialakuldsanak
megel6zése érdekében.

Az allkapocs oszteonekrozisa (ONJ) (allkapocscsont-karosodas) elnevezés(i mellékhatasrol szamoltak
be <gyakorisag a kiséréirat alapjan> a rosszindulatl daganatos megbetegedésekkel 6sszefiiggd
allapotokban alkalmazott pamidronat <terméknév=> injekciot kapod betegek esetében. A kezelés
abbahagyasa utan is bekdvetkezhet az ONJ.

Az allkapocs oszteonekrozis kockazatanak csokkentése érdekében meg kell tennie néhany
Ovintézkedést:

A kezelés megkezdése elott:

e A kezelés megkezdése el6tt kérje meg kezelGorvosat, hogy adjon tdjékoztatast Onnek az ONJ-
rol.

e A pamidronat <terméknév=> gyogyszerrel folytatott kezelés megkezdése elbtt beszélje meg
orvosaval, hogy javasolt-e fogaszati vizsgalatot végezni Onnél.

e Tajékoztassa a kezelGorvosat/apoldjat (a gondozasat végz6 egészségligyi szakembert), ha
barmilyen szaj vagy fogproblémaja van.

A szajsebészeti beavatkozason (pl. foghlzason) atesd, rendszeres fogaszati ellen6rzésen részt nem
vevl vagy inybetegségben szenvedd, dohanyos, kiilonb6z6 tipusu rosszindulatli daganatellenes
kezelésekben részesil6é vagy a kordbban (csontbetegségek kezelésére vagy megel6zésére alkalmazott)
biszfoszfonat kezelésben részeslilé betegeknél nagyobb lehet az ONJ kialakulasanak veszélye.

A kezelés soran:



e Gondoskodjon a jé szajhigiénia fenntartasarol, ellenérizze, hogy a m(ifogsora megfeleléen
illeszkedik-e, és rendszeresen vegyen részt fogaszati ellendrzésen.

e Ha fogaszati kezelés alatt, vagy szajsebészeti beavatkozas (pl. foghluzas) elétt all, tajékoztassa
kezelGorvosat, és kozolje fogorvosaval, hogy pamidronat <terméknév> kezelést kap.

e Azonnal keresse fel kezel6orvosat és fogorvosat, ha barmilyen szaj- vagy fogproblémat
tapasztal, mint példaul meglazult fogak, fajdalom vagy duzzanat, nem gyogyuld szajfekélyek
vagy valadékozas, mivel ezek az allkapocs oszteonekrézisara utald jelek lehetnek.

Tovabbi informaciékért olvassa el a betegtajékoztatot.

Ezért a PRAC a moédositott PSUR-értékelésekben talalhaté adatokat figyelembe véve Ugy itélte meg,
hogy a pamidronatot tartalmazd gydgyszerek kiséréiratanak a mddositdsa indokolt volt.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kévetkeztetéseivel.
A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasokat javaslo indoklas

A pamidronatra vonatkozé tudomanyos koévetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
pamidronat hatéanyagot tartalmazoé gydgyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kisérGiratokat a javasoltaknak megfelel6éen mddositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit médositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, pamidronatot
tartalmazé gyégyszerek, amelyek jelenleg engedélyezettek az EU-ban, illetve a jovében engedélyezési
eljaras targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is ennek
megfeleléen mddositsak.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



Az alkalmazasi el6iras vonatkozé6 pontjaiba bevezetend6 mddositasok (az (j széveg alahidzva
és vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtzva)

e 4.2 pont

L1

A <terméknév=> gyoqgyszerrel kezelt betegeknek at kell adni a betegtajékoztatdt és a
betegemlékeztet6 kartyat.

e 4.4 pont

Allkapocs oszteonekrézis

A pamidronattal kezelt betegek esetében nem gyakran allkapocs oszteonekroézisrél (ONJ)
szamoltak be a klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt koveto idoszakban is.

A kezelés megkezdését vagy eqy uUj kezelési ciklus inditasat el kell halasztani azoknal a

betegeknél, akiknél nem begyogyult, nyilt lagyszéveti sérilések talalhatdok a szajuregben,
kivéve az orvosi vészhelyzeteket.

Egyidejl kockazati tényezdk fennallasa esetén ezeknél a betegeknél a biszfoszfonat kezelés
megkezdése elbtt javasolt a fogaszati vizsgalat és a megfelel6 megel6z6 fogaszati

beavatkozasok, valamint az egyéni elony-kockazat értékelés elvégzése.

A kovetkezo kockazati tényezdket kell figyelembe venni az ONJ kialakulasa kockazatanak
egyéni szinten torténo értékelésekor:

e A biszfoszfonat hataserdsségét (magasabb a kockazata az er6sebb hataserésségii

készitményeknek), az alkalmazas mdédjat (magasabb a kockazata a parenteralis
adagolasnak) és a biszfoszfonat kumulativ dézisat
o Daganatos betegséq, kisérobetegségek (anémia, véralvadasi zavarok, fert6zés),

4.5 pont), fejet és a nyakat érintd sugarterapia, kortikoszteroidok

e Koreléozményben szereplo fogaszati betegségek. rossz szajhigiénia. periodontalis
betegséq. invaziv fogaszati beavatkozasok (pl foghlzas), és rosszul illeszkedo
miifogsor

Az 6sszes beteget 6sztonozni kell a jo szajhigiénia fenntartasara, a fogaszati ellenérzésen

valoé rendszeres részvételre, a szajjal kapcsolatos tunetek, pl. a fogak meglazulasa, fajdalom
vagy duzzanat, nem 6avuld szajfekélyek vaqgy valadékozas jelentésére a(z) <terméknév=>

avogyszerrel folytatott kezelés soran. A kezelés alatt az invaziv fogaszati beavatkozast csak

gondos mérlegelés utan szabad elvégezni, és kerilni kell a pamidronat alkalmazasahoz
egészen kozeli idészakban torténd elvégzését.

Azon betegek esetében, akiknél a biszfoszfonat-kezelés alatt az dllkapocs oszteonekrézisa
alakul ki, a szajsebészeti beavatkozas allapotromlashoz vezethet. A fogaszati beavatkozast
igénylo betegek esetében nem allnak rendelkezésre adatok arra vonatkozéan, hogy a
biszfoszfonat-kezelés leallitasa cs6kkenti-e az allkapocs oszteonekrézisdnak kockazatat.




Azon betegek esetében, akiknél ONJ alakul ki, a kezelési tervet a kezelGorvos és az ONJ
kezelésében jartas fogorvos vagy szajsebész szoros egyiittmiikodésével kell felallitani.

Fontoldra kell venni a pamidronat-kezelés megszakitasat az allapot megsziinéséiqg, és ha
lehetséges, a kockazati tényezok csokkenéséig.

4.5 pont

Fokozott elévigyazatossag javasolt, ha a pamidronatot antiangiogén gyégyszerekkel eqgyiitt
alkalmazzak, mivel az ONJ el6fordulasi gyakorisaganak névekedését figyelték meg az e

agyoégyszerekkel egyidejiileg kezelt betegeknél.

e 4.8 pont

A kovetkez6 nemkivanatos mellékhatasokkal kell kiegésziteni a Mellékhatasok szervrendszer szerinti
tablazat A csont- és izomrendszer, valamint a két6szovet betegségei és tiinetei részét a gyakorisag
nem ismert gyakorisagi kategoria feltintetése mellett:

Allkapocs oszteonekrézis

Tovabba a kovetkez6 széveggel kell kiegésziteni:

[.1]

Allkapocs oszteonekroézis

Az (allkapocs) oszteonekrozisanak eseteirdl szamoltak be, els6sorban azoknal a
rosszindulatu daganatos betegeknél, akiket a csontreszorpcidt gatlé gyégyszerekkel, mint
példaul <terméknév> gyogyszerrel kezeltek (lasd 4.4 pont). Ezen betegek kdzul sokan
kemoterapias kezelést és kortikoszteroidokat is kaptak, és helyi fert6zésre utalé tiineteik
voltak, beleértve az oszteomielitiszt. A jelentett esetek legtébbje foghdzason, vagy mas

szajsebészeti beavatkozason atesett rosszindulatu daganatos betegekre vonatkozott.

Betegtajékoztatd

2. Tudnivalék a(z) <terméknév> alkalmazasa el6tt
[-1]
Figyelmeztetések és évintézkedések

A(2) <terméknév> alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval:

- ha fajdalom, duzzanat vagy zsibbadas van vaqgy volt az allkapcsaban, vagy nehéznek érzi
az allkapcsat vagy meglazult eqy foga. A <terméknév= gyoqgyszerrel folytatott kezelés

megkezdése eldtt kezeldorvosa javasolhatja a fogaszati vizsgdalat elvégzését Onnél.

- ha fogaszati kezelés alatt, vaqy szajsebészeti beavatkozas elott all, kozolje fogorvosaval,
hogy <terméknév> kezelést kap, és értesitse kezel6orvosat fogaszati kezelésérol.

A <terméknév=> kezelés soran jo szajhigiénét kell fenntartania (beleértve a rendszeres

foamosast) és rendszeresen kell fogaszati ellendrzésre jarnia.




Azonnal keresse fel kezelGorvosat és fogorvosat, ha barmilyen szaj- vaqgy fogproblémat
tapasztal, mint példaul meglazult fogak, fajdalom vagy duzzanat, nem gyégyulé
szajfekélyek vagy valadékozas, mivel ezek az allkapocs oszteonekroézisa elnevezési

betegségre utalo jelek lehetnek.

A kemoterapias és/vagy sugarterapias kezelés alatt alld, szteroidokat szedd, szajsebészeti
beavatkozas alatt allé, szokasos fogaszati gondozasban nem részesiil6é vagy
inybetegségekben szenvedd, dohanyos, vagy korabban (csontbetegségek kezelésére vagy
megel6zésére alkalmazzak) biszfoszfonat kezelésben részesiilé betegeknél nagyobb lehet az

allkapocs oszteonekrozis kialakulasanak veszélye.

L]

4. Lehetséges mellékhatasok

Nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meq):

- Sz4aj-. fog- és/vaqgy allkapocsfajdalom. duzzanat vagy nem gyogvuld szajfekélyek a

szajuregben vagy az allkapocsban, valadékozas, zsibbadas vagy az allkapocs nehézzé

valasanak érzése, illetve egy fog meglazulasa. Ezek a jelek az allkapocscsont karosodasara
(oszteonekrézis) utalhatnak. Azonnal értesitse kezeldorvosat és fogorvosat, ha ilyen

tuneteket észlel a <terméknév=>= kezelés soran vagy a kezelés leallitasa utan.




I111. melléklet

A forgalomba hozatali engedélyek feltételei



A forgalomba hozatali engedélyek feltételei

A nemzeti illetékes hatdsagok a referencia tagallam koordinacidja mellett (amennyiben alkalmazando)
biztositjak, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultjai teljesitik a kovetkezo feltételeket:

A kockazat minimalizalasara iranyul6 tovabbi intézkedések:

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételes gondoskodni arrél, hogy bevezeti a tudomanyos
kovetkeztetések részben az allkapocs oszteonekrézisara vonatkozé elfogadott szoéveq alapjan
megszovegezett betegemlékeztetd kartyat.




1V. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz
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Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa: 2016. januar CMDh ulés

A megéallapodas leforditott mellékleteinek a 2016. marcius 12.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

A megéallapodas tagallamok &ltali végrehajtasa (a | 2016. majus 11.
modositas benydjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):
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Vidauki |

Visindalegar nidurstodur og asteedur fyrir breytingu a skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir pamidronat eru visindalegu nidurstédurnar
svohljédandi:

Med tilliti til haettunnar a beindrepi i kjalka er maelt med pvi ad lyfjaupplysingunum sé breytt i
samraemi vid nuverandi pekkingu a beindrepi i kjalka og til ad draga sem mest Ur haettunni.

pessu til vidbotar, p6é ad peim sem avisa lyfinu sé kunnugt um haettuna a beindrepi i kjalka, er porf a
auknum skilningi sjuklinga & pessari heettu. bess vegna er litid svo a ad réttlaetanlegt sé ad innleida
minnisspjald fyrir sjuklinginn sem frekari adgerd til ad draga sem mest Ur haettunni & beindrepi i
kjalka. PRAC hefur sampykkt hvernig minnisspjaldid skuli ordad:

A pessu minnisspjaldi eru mikilveegar 6ryggisupplysingar sem pu parft ad kynna pér og hafa
i huga medan & medferd med pamidronat <heiti lyfs> inndeelingum stendur vegna
krabbameinstengdra sjukdéma

Laeknirinn hefur maelt med ad pu fair pamidronat <heiti lyfs> inndeaelingar til ad hjalpa vid ad koma {
veg fyrir fylgikvilla i beinum (t.d. beinbrot) af voldum meinvarpa eda krabbameins i beinum <og fleiri
abendinga eftir pvi sem vid 4, med sama ordalagi og i sampykktum fylgisedli>.

Tilkynnt hefur verid um aukaverkun sem nefnist beindrep i kjalka (beinskemmdir i kjalka) <algengi
sem fram kemur i upplysingum um lyfid> hja sjuklingum sem fa pamidronat <heiti lyfs> inndeelingar
vegna krabbameinstengdra sjukdoma. Beindrep i kjalka getur lika komid fram eftir ad medferd er
heett.

Til pess ad draga Ur heettu & pvi ad beindrep i kjalka myndist, eru nokkrar vartidarradstafanir sem parf
ad gera:

Adur en medferd er hafin:
e Biddu leekninn um ad upplysa pig um beindrep i kjalka adur en medferdin er hafin.

e Spyrdu leekninn hvort radlagt sé ad fara i skodun til tannlaeknis 4dur en pud byrjar medéferdina
med pamidronati <heiti lyfs>.

e Lattu leekninn/hjukrunarfreeding (heilbrigdisstarfsmann) vita ef pu att vid einhver vandamal ad
strida i munni eda tdnnum.

Sjuklingar sem fara i tannadgerdir (t.d. ad lata draga Ur tdnn), peir sem ekki fa reglulega skodun hja
tannlaekni eda eru med sjukdém i tannholdi, eru reykingamenn, fa élikar krabbameinsmeadferdir eda
hafa adur verid medhondladir med bisfosfonati (notad vid medhéndlun eda til ad koma i veg fyrir
beinsjukdéma) geta verid i meiri haettu & ad fra beindrep i kjalka.

A medan & medferd stendur:

e Naudsynlegt er ad vidhalda gddri munnhirdu, geeta pess ad gervitennurnar passi vel og fara i
reglubundnar skodanir hja tannlaekni.



e Ef pu ert ad gangast undir medferd & ténnum eda ert ad fara i adgerd a tonnum (t.d. ad lata
draga ur tdonn), skaltu lata leekninn vita og segja tannleekninum fra pvi ad pu sért ad taka
pamidronat <heiti lyfs>.

e Hafdu tafarlaust samband vid leekni og tannlaekni ef pu finnur fyrir einhverjum 6paegindum i
munni eda ténnum, til deemis lausar tennur, sarsauka eda bélgu, sar sem gréa ekki eda utfero,
vegna pess ad petta geetu verid merki um beindrep i kjalka.

Lesid fylgisedilinn til ad fa nanari upplysingar.

I ljési gagna sem fram komu i endurskodudu PSUR, telur PRAC ad breytingarnar & pamidronati i lyfjum
sem innihalda pamidronat hafi verid réttmaetar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.
Astaedur fyrir breytingum a skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir pamidronat telur CMDh ad jafnvaegid a milli avinnings og
aheaettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda virka efnid pamidronat, sé 6breytt ad pvi gefnu ad aformadar
breytingar a lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstodu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh meelir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem innihalda
pamidronat og eru med markadsleyfi innan Evréopusambandsins eda fa markadsleyfi innan
Evrépusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Viodauki 11

Breytingar & lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i vioeigandi koflum i samantekt a eiginleikum lyfs (nyr texti er
undirstrikadur og feitletradur, texti sem & ad eyda er gegnumstrikadur)

minnisspjaldid handa sjuklingum.

o Kafli 4.4

Beindrep i kjalka

Beindrep i kjalka kemur sjaldan fram i kliniskum rannséknum hja sjuklingum sem fa
pamidronat og einnig eftir markadssetningu lyfsins.

Ekki skal hefja meodferd eda nyja medferdarlotu hja sjuklingum sem eru med opin sar i
mjukvefjum i munni nema pegar um bradaveikindi er ad reeda.

Meelt er med skodun hja tannleekni med videigandi fyrirbyggjandi tannleekningum og ad
aheetta og avinningur séu metin hja hverjum og einum adur en medferd med bisfosféndtum

er hafin hja sjuklingum sem hafa pessa ahaettupeetti.

Hafa skal i huga eftirfarandi aheettupeetti vio mat & haettu einstaklings til ad fra beindrep i
kjalka:

e Virkni bisfosfénats (meira aheetta med efnasambdndum med meiri virkni), lyfjaqjof
(meiri dheetta pegar Ivfid er gefid framhja meltingarveaqi) og uppsafnadir skammtar
af bisfosfénati

¢ Krabbamein, fylgikvillar (t.d. blédleysi, storkukvillar, syking), reykingar

¢ Samhlidamedferdir: lyflamedferd vid krabbameini, sedamyndunarhemlar (sja
kafla 4.5), geislamedferd i halsi og hdfdi, barksterar

e Saga um tannsjukdém, sleema munnhirdu, tannholdssjukdém, tannadgerdir med
inngripi (t.d. draga ur ténn) og gervitennur sem passa illa

Hvetja skal alla sjuklinga til ad vidhalda gédri munnhirdu, fara i reglulega skodun til
tannlaeknis og tilkynna strax um einkenni fra munni, til deemis lausar tennur, sarsauka,
boélgu, sar sem groéa ekki eda utferd medan a medferdinni med <heiti lyfs> stendur. Medan &
medferd stendur skal adeins gera tannadgerdir med inngripi ad vel athugudu mali og fordast
paer naleegt lyfjaqjéf med pamidronati.

Hja sjuklingum sem fa beindrep i kjalka & medan beir fa medferd med bisfosfénati getur
tannadgerd valdi versnun sjukdémsins. EKki liggja fyrir nein gégn um pad hvort hlé a

meodferdarleeknisins og tannlaeknis eda tannskurdleekni med sérpekkingu a beindrepi i

kjalka.



Thuga skal timabundna st6dvun pamidronatmedferdar par til sjakdémurinn hverfur og
dreqid hefur ar dheettupattum sem yta undir hann par sem pad er haegt.

Kafli 4.5

Geeta skal varudar pegar pamidronat er gefid med lyvfjum sem hamla eedamyndun, vegna
pess ad aukin tioni beindreps i kjalka hefur komid fram hja sjuklingum sem hafa fenqid
pessi lyf samhlida.

e Kafl 4.8

Beeta skal eftirfarandi aukaverkunum vid undir liffeeraflokkuninni Stodkerfi og stodvefur med tioni ekki
pekkt:

Beindrep i kjalka

Auk pess skal beeta vid eftirfarandi texta:

L]

Beindrep i kjalka

medohodndladir med lyfijum sem hamla uppsogi beina, svo sem <heiti lvfs> (sja kafla 4.4).
Margqgir pessara sjuklinga fenqu einnig lyfiamedferd vid krabbameini og barkstera og syndu

merki um stadbundna sykingu par med talid bein- og mergbdlgu. Meirihluti tilkynntra tilvika

a vid krabbameinssjuklinga sem hofou latid draga Ur sér tonn eda farid i adrar tannadgerdir.

Fylgisedsill

2. Adur en byrjad er ad nota <heiti lyfs>

[-1]

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja leekninum adur en <heiti lyfs> er notad:

- ef pbu ert med eda hefur fundid fyrir sarsauka, bélgu eda dofa i kjalka, ef pér finnst ad

kjalkinn sé pungur eda tonn hefur losnad. Laeknirinn geeti maelt med skodun hja tannlaekni

adur en pu feerd medferd med <heiti lyfs=>.

A medan bu feerd medferd med <heiti lvfs>. skaltu vidhalda g6dri munnhirdu (bar med talid

ad bursta tennurnar reglulega) og fara i reglulega skodun hja tannlaekni.

Hafdu strax samband vid leekninn og tannlaekni ef pbd hefur einhver épzegindi i munni og

tonnum, til deemis lausar tennur, sarsauka eda bélgu, sar sem groéa ekki eda utferd, vegna
pess ad petta geetu verid merki um sjukdém sem nefnist beindrep i kjalka.




Sjuklingar sem gangast undir lyfjamedferd vid krabbameini og/eda geislamedferd, sem eru
ad taka stera, sem eru ad fara i tannadgerd. sem fara ekki reglulega i skodun hja tannleekni,
sem eru med tannholdssjukdém, sem reykja eda hafa &48ur verid medhdndladir med

bisfosfénati (notad til ad medhdndla eda koma i ve rir beinsjukdéma) geta verid i meiri

heettu ad fa beindrep i kjalka.

[-1

4. Hugsanlegar aukaverkanir

um skemmd i kjalkabeini (beindrep). Latid leekninn og tannleekninn tafarlaust vita ef slik

einkenni koma fram medan a medferd med <heiti lyfs> stendur eda eftir ad medferd hefur
verid heett.



Vidauki 111

Forsendur fyrir markadsleyfunum



Forsendur fyrir markadsleyfunum

Til pess beer yfirvold i landinu, undir stjéorn umsjénarlands par sem vid a, skulu tryggja ad
markadsleyfishafar uppfylli eftirfarandi skilyroi:

Frekari adgeradir til ad draga ur aheettu:

Markadsleyfishafi skal tryggja ad Utbuid sé minnisspjald fyrir sjukling byggt & sampykktum texta i
visindalegum nidurstédum ad pvi er vardar beindrep i kjalka.




Vidauki 1V

Timaaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstédu
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Timaasetlun fyrir innleidingu & nidurstédunni

Sampykki CMDh a nidurstdédunni:

CMDh fundur januar 2016

bpydingar a vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i viokomandi [6ndum:

12. mars 2016

Innleiding adildarrikjanna a nidurstdédunni
(umsokn um breytingu fra markadsleyfishafa):

11. mai 2016
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Allegato |

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini dellaZe
autorizzazione/i all’limmissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza (PRAC)
sui Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) per pamidronato, le conclusioni
scientifiche sono le seguenti:

Riguardo al rischio di osteonecrosi della mandibola (osteonecrosis of the jaw, ONJ), si raccomanda che
le informazioni sul prodotto siano revisionate al fine di riflettere I'attuale conoscenza sulla ONJ e
ottimizzare la minimizzazione del rischio.

Inoltre, nonostante il rischio di ONJ possa essere noto a coloro che redigono le prescrizioni, per i
pazienti &€ necessaria una maggiore consapevolezza di tale rischio. Pertanto, si ritiene giustificato
realizzare una scheda di promemoria per il paziente come ulteriore misura di minimizzazione del rischio
di ONJ. La formulazione del testo della scheda di promemoria € stata concordata con il PRAC:

La presente scheda di promemoria contiene importanti informazioni di sicurezza di cui deve
essere a conoscenza prima e durante il trattamento con iniezioni di pamidronato
<denominazione del prodotto> per patologie correlate al cancro

Il Suo medico ha raccomandato che riceva iniezioni di pamidronato <denominazione del prodotto> per
aiutare a prevenire le complicazioni ossee (ad es. fratture) causate da metastasi ossee o tumori ossei
<e indicazioni ulteriori, ove appropriato, usando la stessa formulazione presente nel foglio illustrativo
approvato=.

E stato segnalato un effetto collaterale chiamato osteonecrosi della mandibola (ONJ) (danno osseo
nella mandibola) <frequenza dalle informazioni del prodotto> in pazienti che ricevono iniezioni di
pamidronato <denominazione del prodotto> per patologie correlate al cancro. L’'ONJ pud manifestarsi
anche dopo l'interruzione del trattamento.

Al fine di ridurre il rischio di sviluppare osteonecrosi della mandibola, deve prendere alcune
precauzioni:

Prima di iniziare il trattamento:
e Chieda al Suo medico di informarla sul’lONJ prima di iniziare il trattamento.

e Verifichi con il Suo medico se e consigliabile sottoporsi a un esame odontoiatrico prima di
iniziare il trattamento con pamidronato <denominazione del prodotto>.

e Se ha dei problemi con la bocca o con i denti, ne informi il Suo medico/infermiere
(professionista sanitario).

| pazienti che si sottopongono a un intervento di chirurgia odontoiatrica (ad es. estrazioni di denti), che
non ricevono cure odontoiatriche di routine o che presentano gengiviti, sono fumatori, assumono
diversi tipi di trattamenti antitumorali o sono stati precedentemente trattati con un bifosfonato (usato
per trattare o prevenire disturbi ossei) possono correre un rischio maggiore di sviluppare ONJ.

Durante il trattamento:

e Deve mantenere una buona igiene orale, assicurarsi che le protesi dentarie siano fissate
perfettamente e sottoporsi a controlli dentistici di routine.



e Se segue un trattamento odontoiatrico o prevede di sottoporsi a un intervento di chirurgia
odontoiatrica (ad es. estrazioni di denti), ne informi il Suo medico e comunichi al dentista che &
in trattamento con pamidronato <denominazione del prodotto>.

e Contatti immediatamente il Suo medico e il dentista se manifesta eventuali problemi con la
bocca o i denti, come denti instabili, dolore o gonfiore, mancata cicatrizzazione di piaghe o
secrezione, in quanto potrebbero essere segni di osteonecrosi della mandibola.

Leggere il foglio illustrativo per maggiori informazioni.

Pertanto, considerando i dati presentati nel/i PSUR revisionato/i, il PRAC ha considerato giustificate le
modifiche al pamidronato dei prodotti medicinali contenenti pamidronato.

I CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini dellaZe autorizzazione/i all’limmissione in
commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su pamidronato il CMDh ritiene che il rapporto beneficio/rischio
del/i medicinale/i contenente/i il principio attivo pamidronato sia invariato, purché siano apportate le
modifiche proposte alle informazioni sul medicinale.

Il CMDh é giunto alla conclusione che la/le autorizzazione/i all'immissione in commercio dei medicinali
oggetto della valutazione di questo singolo PSUR debba/debbano essere modificata/e. 1| CMDh
raccomanda che le autorizzazioni all'immissione in commercio, relative ad ulteriori medicinali
contenenti pamidronato, attualmente autorizzati o che saranno autorizzati nella UE siano modificate di
conseguenza.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul prodotto del/i medicinale/i autorizzato/i a
livello nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del riassunto delle caratteristiche del prodotto
(testo nuovo sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrate)

e Paragrafo 4.2

L1

I pazienti trattati con <denominazione del prodotto> devono ricevere il foglio illustrativo e
la scheda di promemoria per il paziente.

e Paragrafo 4.4

Osteonecrosi della mandibola

L’osteonecrosi della mandibola (ONJ) € stata segnalata con frequenza non comune nelle
sperimentazioni cliniche e dopo I'immissione in commercio nei pazienti che ricevono
pamidronato.

L’inizio del trattamento o di un nuovo ciclo di trattamento deve essere ritardato nei pazienti
con lesioni buccali aperte del tessuto molle non cicatrizzate ad eccezione delle situazioni di

emergenza medica.

Si raccomanda un esame dentistico con idonea odontoiatria preventiva e una valutazione del

rapporto beneficio/rischio individuale prima del trattamento con bifosfonati in pazienti con
fattori di rischio concomitanti.

I sequenti fattori di rischio devono essere considerati guando si valuta il rischio di un
individuo di sviluppare ONJ:

e Potenza del bifosfonato (rischio maggiore per composti altamente potenti), via di

somministrazione (rischio maqggiore per somministrazione parenterale) e dose

cumulativa di bifosfonato

paragrafo 4.5). radioterapia al collo e alla testa, corticosteroidi
¢ Anamnesi di malattia odont0|atr|caI scarsa |g|ene oraleI malattia QarodontaleI

adattate

Tutti i pazienti devono essere incoraggdiati a mantenere una buona igiene orale, sottoporsi a

controlli dentistici di routine e segnalare immediatamente qualsiasi sintomo orale, come
mobilita dentale, dolore o rigonfiamento o mancata cicatrizzazione di piaghe o secrezione
durante il trattamento con <denominazione del prodotto>. Durante il trattamento, le
procedure odontoiatriche invasive devono essere effettuate solo dopo attenta valutazione
ed essere evitate in prossimita della somministrazione di pamidronato.

Nel caso dei pazienti che sviluppano osteonecrosi della mandibola mentre ricevono la
terapia con bifosfonato, un intervento di chirurgia odontoiatrica puo esacerbare la

condizione. Per i pazienti che richiedono procedure odontoiatriche, non esistono dati
disponibili che suggeriscano che l'interruzione del trattamento con bifosfonato riduce il

rischio di osteonecrosi della mandibola.



1l piano di gestione per i pazienti che sviluppano ONJ deve essere impostato in stretta
collaborazione tra il medico curante e un dentista o chirurgo orale con esperienza in ONJ.

Finché la condizione non si risolve e i fattori di rischio che vi concorrono non sono mitigati,

ove possibile, I'interruzione temporanea del trattamento con pamidronato deve essere presa
in considerazione.

Paragrafo 4.5

Si consiglia di fare attenzione quando pamidronato viene somministrato con medicinali anti-

angiogenici, in quanto si € osservato un aumento dell’incidenza di ONJ nei pazienti trattati
contemporaneamente con guesti medicinali.

e Paragrafo 4.8

La/e seguente/i reazione/i avversa/e deve/ono essere aggiunta/e nella Classificazione per Sistemi e
Organi (SOC) “Patologie del sistemma muscoloscheletrico e del tessuto connettivo” con una frequenza
non nota:

Osteonecrosi della mandibola
Inoltre deve essere aggiunto il seguente testo:

[-1

Osteonecrosi della mandibola

Casi di osteonecrosi (della mandibola) sono stati segnalati prevalentemente nei pazienti

oncolodici trattati con medicinali che inibiscono il riassorbimento osseo, come
<denominazione del prodotto> (vedere paragrafo 4.4). Molti di questi pazienti inoltre

ricevevano chemioterapia e corticosteroidi € presentavano segni di infezione locale inclusa

osteomielite. La maqggior parte delle segnalazioni si riferisce a pazienti oncologici che hanno
subito estrazioni di denti o altri interventi di chirurgia odontoiatrica.

Foglio illustrativo

2. Cosa deve sapere prima di ricevere <denominazione del prodotto>

L1

Avvertenze e precauzioni

Si rivolga al medico prima di ricevere <denominazione del prodotto>:

- se ha o ha avuto dolore, gonfiore o intorpidimento della mandibola, una sensazione di

pesantezza alla mandibola o instabilita di un dente. Il Suo medico puod consigliare un esame
odontoiatrico prima di iniziare il trattamento con <denominazione del prodotto=.

- se seque un trattamento odontoiatrico o ha in programma di sottoporti a un intervento di

chirurgia odontoiatrica, informi il Suo dentista che e in trattamento con <denominazione del
prodotto=> e informi il Suo medico del trattamento odontoiatrico.




Mentre seque un trattamento con <denominazione del prodotto>, deve mantenere una
buona igiene orale (incluso spazzolare i denti regolarmente) e sottoporsi a controlli
dentistici di routine.

Contatti immediatamente il Suo medico e il Suo dentista se manifesta eventuali problemi
con la bocca o i denti, come denti instabili, dolore o gonfiore, mancata cicatrizzazione di

piaghe o secrezione, in guanto potrebbero essere segni di una patologia chiamata
osteonecrosi della mandibola.

I pazienti che si sottopongono a chemioterapia e/o radioterapia, che assumono steroidi, che
si sottopongono a un intervento di chirurgia odontoiatrica, che non ricevono cure
odontoiatriche di routine, che hanno gengiviti, che sono fumatori, o che sono stati
precedentemente trattati con un bifosfonato (usato per trattare o prevenire disturbi ossei)
possono correre un rischio magqgiore di sviluppare osteonecrosi della mandibola.

[-1

4. Possibili effetti indesiderati

- Dolore alla bocca, ai denti e/o alla mandibola, gonfiore o mancata cicatrizzazione di piaghe
all’interno della bocca o della mandibola, secrezione, intorpidimento o una sensazione di
pesantezza nella mandibola o instabilita di un dente. Questi potrebbero essere segni di
danno osseo a carico della mandibola (osteonecrosi). Si rivolga immediatamente al Suo

medico e al dentista se manifesta tali sintomi_ mentre viene trattato con <denominazione del
prodotto> o dopo l'interruzione del trattamento.



Allegato 111

Condizioni per il rilascio della/e autorizzazione/i all’/immissione in
commercio



Condizioni per il rilascio delle autorizzazioni all’limmissione in commercio

Le Autorita competenti nazionali, coordinate dallo Stato membro di riferimento, ove pertinente,
assicureranno che le seguenti condizioni siano soddisfatte dai Titolari dell’autorizzazione all'immissione
in commercio:

Misure aggiuntive di minimizzazione del rischio:

1l titolare dell’autorizzazione all'immissione in commercio assicurera che sia realizzata una scheda di
promemoria per il paziente basata sul testo concordato nelle conclusioni scientifiche riguardante
I'osteonecrosi della mandibola.




Allegato 1V

Calendario per I'attuazione del presente parere

10



Calendario per I'attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di gennaio 2016

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del
parere alle autorita nazionali competenti:

12 marzo 2016

Attuazione del parere da parte degli Stati
membri (presentazione della variazione da parte
del titolare dell’autorizzazione all'immissione in
commercio):

11 maggio 2016
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I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto pamidronato
periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau iSdéstytos
mokslinés isvados.

Atsizvelgiant | Zandikaulio osteonekrozes (ZON) rizikg rekomenduojama, kad informacija apie
preparatg blty pataisyta bei atitikty esamas zinias apie ZON ir rizika baty optimaliai sumazinta iki
minimumo.

Be to, nors skiriantiesiems vaistinj preparatg ZON rizika gali blti gerai Zinoma, apie ja reikia
papildomai informuoti pacientus. Taigi, manoma, kad batina parengti pacientui priminimo kortele, kaip
papildoma ZON rizikos sumazinimo priemone. Su PRAC suderintas priminimo kortelés tekstas:

§ioje priminimo korteléje pateikta svarbios saugumo informacijos, kuria Jums batina Zinoti
pries taikant gydyma pamidronato <preparato pavadinimas> injekcijomis nuo su véziu
susijusiy bukliy, ir Sio gydymo metu.

Jusy gydytojas rekomendavo Jums vartoti pamidronato <preparato pavadinimas> injekcijas, kad
uzkirsti kelig kauly komplikacijoms (pvz., lGZiams), kurias sukelia metastazés | kaulus arba kauly vézys
<jraSykite reikiamy papildomy indikacijy, vartodami patvirtintame pakuotés lapelyje pateiktg tekstg>.

Buvo pranesta apie $alutinj poveikj, vadinama zandikaulio osteonekroze (ZON) (kaulo pazeidima
Zandikaulyje), pacientams, vartojantiems pamidronato <preparato pavadinimas> injekcijas nuo su
véZziu susijusiy bakliy <daZnis is informacijos apie preparatg=. ZON taip pat gali pasireiksti baigus
gydyma.

Tam, kad sumazinti zandikaulio osteonekrozés iSsivystymo rizikq, turite imtis toliau nurodyty
atsargumo priemoniy.

Pries pradedant gydyma:
e PapraSykite gydytojo paaiskinti apie ZON pries pradedant gydyma.

e Pasiteiraukite gydytojo, ar pries pradedant gydyma pamidronatu <preparato pavadinimas>
rekomenduojama atlikti danty patikrinima.

e Pasakykite gydytojui ar slaugytojui (sveikatos prieziliros specialistui), jeigu Jums yra kokiy
nors burnos ar danty negalavimy.

Didesne ZON igsivystymo rizika yra pacientams, kuriems atliekamos danty chirurginés operacijos
(pvz., traukiami dantys), kurie netaiko jprastinés danty prieziliros arba serga danteny liga, riko,
kuriems taikomi skirtingi véZio gydymo bidai arba kurie anksciau gydyti bisfosfonatu (vartojamu kauly
sutrikimams gydyti arba jy prevencijai).

Gydymo metu:

e Turite palaikyti tinkamg burnos higieng, uztikrinti, kad danty protezai gerai priglusty, ir
reguliariai tikrintis dantis.



e Jeigu Jums taisomi dantys arba numatyta chirurginé danty procedidra (pvz., danties
traukimas), informuokite gydytojq ir pasakykite odontologui, kad esate gydomi pamidronatu
<preparato pavadinimas>.

e Nedelsdami kreipkités | savo gydytoja ir odontologa, jeigu patiriate kokiy nors burnos ir danty
negalavimy, pvz., ima klibéti dantys, juntate skausma ar patinimga, negyja Zaizdos arba is jy
iSsiskiria iSskyru, nes tai gali biti zandikaulio osteonekrozés pozymiai.

Daugiau informacijos skaitykite pakuotés lapelyje.

Todél, atsizvelgdamas | perzitrétame (-uose) PASP pateiktus duomenis, PRAC laikosi nuomonés, kad
batina pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra pamidronato, informacija.

Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél pamidronato, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy), kuriy sudétyje yra veikliosios medziagos pamidronato, naudos ir rizikos
santykis yra palankus su sglyga, kad bus jgyvendinti vaistinio preparato informaciniy dokumenty
pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazymeéjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra pamidronato, arba ateityje ES bus prasoma
registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy
preparaty registracijos pazymejimy salygas.



Il priedas

Pagal nacionaline procedurg registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus preparato charakteristiky santraukos
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

o 4.2 skyrius

[]
Pacientams, gydomiems <preparato pavadinimas=>, turi biti jteiktas pakuotés lapelis ir
paciento priminimo kortelé.

e 4.4 skyrius

Zandikaulio osteonekrozé

osteonekroze (ZON) pamidronato vartojusiems pacientams.

Pacientams. kuriems yra neuzgijusiy atviru minkstuju audiniy Zaizdy burnoje, gydymo
pradzia arba naujas gydymo kursas turi bati atidétas, iSskyrus skubios medicininés pagalbos

atvejus.

Prie$ gydant bisfosfonatais pacientus, kuriems yra kity rizikos veiksniu, rekomenduojama
atlikti danty patikrinima, atitinkamas prevencines odontologines proceduras ir individualuy

naudos bei rizikos jvertinima.

Vertinant ZON i$sivystymo rizika asmeniui, reikia atsizvelgti j $iuos rizikos veiksnius:

e bisfosfonato stipruma (didesne rizika kelia stipresni junginiai), vartojimo buda

(dldesne r|Z|k§ kella parenterinis vartoumas) ir bendrg blsfosfonato doze;

e kartu taikomg gydyma: chemoterapu_a_. angiogenezés inhibitorius (Zr. 4.5 skyriu),
kaklo ir galvos radioterapija, kortikosteroidy vartojima;

e danty ligas, prasta burnos higiena, periodonto liga, invazines odontologines
proceduras (pvz., dantu traukima) ir blogai besilaikancius danty protezus.

Visi pacientai turi buti skatinami gydymo <preparato pavadinimas> metu laikytis tinkamos
burnos higienos, requliariai tikrintis dantis ir nedelsiant pranesti apie bet kokius burnos
simptomus, pvz., dantuy klibéjima, skausma ar patinima, Zaizduy negijima arba iSskyras.
Gydymo metu invazinés odontologinés procediuros turi biti atliekamos tik stropiai
apsvarscius ir reikia vengti jas atlikti panasiu metu, kada vartojamas pamidronatas.

Jeigu bisfosfonatu gydomiems pacientams iSsivysto Zandikaulio osteonekrozé, odontologiné
chirurginé procedura gali pabloginti bukle. Ar gydymo bisfosfonatu nutraukimas sumaZzina
zandikaulio osteonekrozés rizika pacientams, kuriems reikalingos odontologinés

procediros, duomeny néra.

Pacientu, kuriems iSsivysto ZON, gydymo planas turi biti parengtas glaudziai
bendradarbiaujant gydanciajam gydytojui ir odontologui arba burnos chirurgui, turinéiam
ZON patirties.

Reikia apsvarstyti galimybe laikinai nutraukti gydyma pamidronatu, kol negalavimas praeis
ir. kur imanoma, bus sumazinti sunkinantys rizikos veiksniai.




4.5 skyrius

Reikia laikytis atsargumo pamidronato vartojant kartu su antiangiogeniniais vaistiniais

preparatais, nes pastebétas ZON daZnumo padidéjimas pacientams, kartu gydytiems Siais
vaistiniais preparatais.

e 4.8 skyrius

I organy sistemos klase (OSK) ,Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai® turi bati jtraukta
8i(os) nepageidaujama (-0s) reakcija (-0s), priskiriant daznuma ,nezinomas":

Zandikaulio osteonekrozé

Turi bati papildomai jrasytas Sis tekstas:

[.]

Zandikaulio osteonekrozé

Gauta pranesimy apie (Zandikaulio) osteonekrozés atvejus, daugiausia véziu sergantiems

pacientams, gydytiems kauly rezorbcija slopinandiais vaistiniais preparatais, pvz.,

chemoterapija bei gydymas kortikosteroidais ir jiems buvo lokalios infekcijos. pvz.,
osteomielito, pozymiuy. Daugumoje pranesimy minimi véziu sergantys pacientai po danty

traukimo ar kity odontologiniy chirurginiy procediry.

Pakuotés lapelis

2. Kas Zinotina prieS vartojant <preparato pavadinimas>

L]

Ispé&jimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytojy pries pradédami vartoti <preparato pavadinimas>:

- jeigu Jums skauda ar skaudéjo Zandikaulj, jis buvo ar yra patines ar nutirpes, jauciate
sunkuma Zandikaulyje arba émé klibéti dantis. Gydytojas gali rekomenduoti pries gydyma
<preparato pavadinimas> pasitikrinti dantis.

- jeigu Jums gydomi dantys arba numatyta chirurginé dantu operacija, pasakykite
odontoloqui, kad esate gydomi <preparato pavadinimas=>, ir informuokite savo gydytoja

apie dantuy gydyma.

Gydymo <preparato pavadinimas> metu turite laikytis tinkamos burnos higienos (iskaitant

requliary dantu valyma) ir requliariai tikrintis dantis.

Nedelsdami kreipkités j savo gydytoja ir odontologa, jeigu patiriate kokiy nors burnos ir
dantuy negalavimu, pvz., ima klibéti dantys, juntate skausma ar patinima, negyja Zaizdos
arba is ju iSsiskiria iSskyru, nes tai gali bati ligos, vadinamos Zandikaulio osteonekroze,
pozymiai.




Didesné zandlkaullo osteonekrozes |sswyst¥mo r|Z|ka yra pamentams‘ kurlems atliekama

Qrevenm |a| ).

[-1

4. Galimas Salutinis poveikis

zandikaulio zaizdos, i8skyros, zandikaulio nutirpimo ar sunkumo pojitis Zandikaulyje arba
danties klibéjimas. Tai gali bati kaulo pazeidimo Zzandikaulyje (osteonekrozés) pozymiai.
Nedelsdami pasakykite savo gydytojui ir odontologui, jeigu patiriate tokiy simptomuy
avdymo <preparato pavadinimas> metu arba po jo baigimo.




111 priedas

Registracijos pazyméjimy galiojimo salygos



Registracijos pazyméjimy galiojimo salygos

Salies kompetentingos institucijos, kai reikia koordinuojamos atsakingos valstybés narés, turi
uztikrinti, kad registruotojai laikytysi toliau nurodyty salygu.

Papildomos rizikos mazinimo priemonés:

Registruotojas turi uztikrinti, kad pacientui buty parengta priminimo kortelé, skirta Zandikaulio
osteonekrozei, kurios tekstas suderintas mokslinése iSvadose.




1V priedas

Sio sutarimo igyvendinimo tvarkarastis
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Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2016 m. sausio mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2016 m. kovo 12 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazyméjimo salygas)

2016 m. geguzés 11 d.
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I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi
Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par pamidronata periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Saistiba ar Zok|a osteonekrozes (ZON) risku ir ieteikta zaju informacijas parskatisana, lai zaju
informacija atspogulotu &7 briza zina$anas par ZON un tad&jadi sekmétu riska mazinasanu.

Lai ari ZON risks var bt labi zinams za|u izrakstitdjam, pacientiem ir nepiecie$ama papildu informacija
par Sadu risku. Pamatojoties uz to, tika nolemts ieviest pacienta atgadinajuma kartiti ka papildu
pasakumu ZON riska mazinasanai. Atgadinajuma kartites teksts ir saskanots ar PRAC.

Si atgadinajuma kartite satur svarigu informaciju par droSumu, kura Jums jazina, pirms
uzsakat ar vézi saistitu stavoklu arstésanu ar pamidronata <zaju nosaukums> injekcijam,
ka ari arstésanas laika.

Jusu arsts ir Jums ieteicis pamidronata <zaJu nosaukums> injekcijas, lai novérstu ar kauliem saistitas
komplikacijas (pieméram, IGzumus), ko izraisijusas metastazes kaulos vai kaulu vézis <un citas
atbilstoSas indikacijas, lietojot to pasu tekstu, kas ir apstiprinataja lietosanas instrukcija>.

<Produkta informacija lietotais sastopamibas bieZzums> pacientiem, kuri lieto pamidronata <zaju
nosaukums> injekcijas ar vézi saistitu stavok|u arstésanai, ir zinots par blakusparadibu, ko sauc par
7ok|a osteonekrozi (ZON) (Zokla kaula bojajums). ZON var paradities ari péc arst&sanas
partrauksanas.

Lai mazinatu zokla osteonekrozes rasanas risku, Jums vajadzétu ievérot dazus piesardzibas
pasakumus.

Pirms arstésanas uzsaksanas:
o lGdziet, lai arsts Jums pastasta par ZON, pirms uzsakat arstésanu;

e kopa ar arstu parliecinieties, vai ir nepiecieSama zobu parbaude pirms arstésanas ar
pamidronatu <zaJu nosaukums> uzsaksanas;

e pastastiet savam arstam/medmasai (veselibas aprupes specialistam), ja Jums ir jebkadas
mutes dobuma vai zobu problémas.

Lielaks ZON rasanas risks ir pacientiem, kuriem tiek veiktas zobu kirurdgiskas manipulacijas (pieméram,
zoba izrausana), kuri neveic regularu mutes dobuma higiénu vai kuriem ir smaganu slimiba, kuri ir
smékétaji, kuri sapem dazada veida véZa arstéSanu vai kuri ieprieks ir arstéti ar bisfosfonatiem (lieto,
lai arstétu vai novérstu kaulu bojajumus).

Arstésanas laika:

e jums janodrosina laba mutes dobuma higiéna, japarliecinas, ka zobu protézes piegul pareizi,
un javeic regularas zobu parbaudes;



e ja Jums tiek veikta zobu arstésana vai planojat veikt zobu kirurgiskas manipulacijas
(pieméram, zoba izrausanu), inform&jiet savu arstu un pastastiet zobarstam, ka JUs tiekat
arstéts ar pamidronatu <zalu nosaukums>;

e nekavéjoties sazinieties ar savu arstu un zobarstu, ja novérojat jebkadas problémas mutes
dobuma vai zobiem, pieméram, zoba kustésanos, sapes vai pietikumu, nedzistosas Cilas vai
izdalljumus, jo tas var bit Zokla osteonekrozes pazimes.

Izlasiet lietoSanas instrukciju, lai iegGtu vairak informacijas.

Tadél, nemot véra parskatitaja PADZ ietvertos datus, PRAC uzskata, ka ir pamatotas izmainas
pamidronata un zalu, kas satur pamidronatu, informacija.

Humano zalu savstarpé&jas atziSanas un decentralizéto procediiru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par pamidronatu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu pamidronatu, nav mainits, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka St PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu redistracijas

nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur pamidronatu, vai tadas tiks
registrétas nakotngé, CMDh iesaka attiecigi mainit ari So zalu redistracijas nosacijumus.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registréeto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstosos zalu apraksta apakspunktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un izcelts, dzéstais teksts parsvitrots)

e 4.2. apakSpunkts

pacienta atgadinajuma kartite.

o 4.4, apakSpunkts

Zokla osteonekroze

pacientiem, kuri sanémusi pamidronatu.

Pacientiem, kuriem muté ir neizarstéeti valéji miksto audu bojajumi, arstéSsanas uzsaksana

vai jauna arstésanas kursa uzsaksana ir jaatliek, iznemot neatlieckamas mediciniskas
situacijas.

Pacientiem ar vienlaikus esosiem riska faktoriem pirms arstésanas uzsaksanas ar
bisfosfonatiem ir ieteicama zobu izmekléSana ar piemérotu profilaktisku zobu sanaciju un

individuala ieguvuma-riska izveértésana.

Talak minétie riska faktori janem véra, izvértéjot individualo ZON rasanias risku:

o Dbisfosfonatu devu lielums (pie lielakam preparata devam ir lielaks risks), ievadiSanas
veids (lietojot parenterall, ir lielaks r|sks) un kumulatlva blsfosfonatu deva;

o vienlaiciga terapija: kimijterapija, angiogenézes inhibitori (skatit 4.5. apakSpunktu),
staru terapija galvai un kaklam, kortikosteroidi;

e zobu slimibas anamnéze, nepietieckama mutes dobuma higiéna, periodontala slimiba,
invazivas zobu procediiras (pieméram, zoba izrausana) un nepietiekami piegulosas

zobu protézes.

Arstésanas ar <zalu nosaukums> laika visiem pacientiem jiiesaka uzturét labu mutes
dobuma higienu, veikt reqularas zobu parbaudes un nekavejoties zinot par jebkadiem
simptomiem mutes dobuma, pieméram, zobu kustigumu, sapém vai pietukumu, nedzistosam
éalam vai izdalijumiem. Arstésanas laika invazivas zobu procediiras javeic tikai péc rapigas
izvértesanas un no tam jaizvairas, ja drizuma tiek planota pamidronata lietoSana.
Pacientiem, kuriem bisfosfonatu terapijas laika ir izveidojusies Zokla osteonekroze, zobu
kirurgiskas manipulacijas var paasinat stavokli. Nav pieejama informacija, lai izlemtu, vai

arstésanas ar bisfosfonatiem partraukSana samazina Zokla osteonekrozes attistibas risku

pacientiem, kuriem javeic dentalas proceduras.

Arstésanas plans pacientiem, kuriem izveidojies ZON, jasastada, ciesi sadarbojoties
arstéjosajam terapeitam un zobarstam vai zobu kirurgam ar pieredzi ZON arstésana.

Jaapsver pagaidu arstésSanas ar pamidronatu partrauksana, lidz stavoklis uzlabojas un
slimibu veicinosie riska faktori ir péc iespéjas mazinati.




4.5. apakSpunkts

Jaievéro piesardziba, ja pamidronatu lieto kopa ar anti-angiogénam zalém, jo ZON rasanas ir
biezak novérota pacientiem, kuri vienlaicigi arstéti ar sim zalem.

e 4.8. apakSpunkts

Organu sistémas klasifikacijas sadala , Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi” ar biezumu
»~Nav zinami” japievieno Sadas blakusparadibas:

Zokla osteonekroze

Papildus japievieno $ads teksts:
[.1]
Zokla osteonekroze

zaleém, kas nomac kaulu resorbciju, pieméram, <zalu nosaukums> (skatit
4.4. apakspunktu). Daudzi Sie slimnieki tika arstéti ari ar kimijterapiju un kortikosteroidiem,

un viniem bija lokalas infekcijas, tostarp osteomielita pazimes. Lielaka dala zinojumu

attiecas uz véza slimniekiem péc zoba izrausanas vai citam zobu kirurgiskam
manipulacijam.

LietoSanas instrukcija

2. Kas Jums jazina pirms <zalu nosaukums> lietosanas

[-1]

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms <zalu nosaukums> lietoSanas konsult&jieties ar arstu:

- ja Jums ir vai ir bijusas sapes, pietikums vai nejutigums Zokli, smaguma sajuata zokli vai

ari zobu kustigums. Pirms arstésanas uzsaksanas ar <zalu nosaukums> Jasu arsts var

ieteikt Jums veikt zobu parbaudi;

- ja Jums tiek veikta zobu arstésana vai planojat veikt zobu kirurdgiskas manipulacijas,
pastastiet savam zobarstam, ka Jus tiekat arstéts ar <zalu nosaukums> un informéjiet savu

arstu par zobu arstésanu.

Arstésanas ar <zalu nosaukums> laikd Jums janodrosina laba mutes dobuma higiéna
(ieskaitot regularu zobu tiriSanu) un javeic reqularas zobu parbaudes.

Nekaveéjoties sazinieties ar savu arstu un zobarstu, ja novérojat jebkadas mutes dobuma vai

zobu Droblemas, pieméram, zoba kustesanosl sages vai |g|etukumul nedmstosas cilas vai




neveic reqularu mutes dobuma higiénu, kuriem ir smaganu slimiba, kuri ir sméeketaji vai kuri

ieprieks ir arstéti ar bisfosfonatiem (lieto, lai arstétu vai novérstu kaulu bojajumus).

[-1

4. Iespéjamas blakusparadibas

dobuma vai Zokli, izdalijumi, nejatigums vai smaguma sajiita Zokli vai zobu kustigums. Sis
pazimes var liecinat par Zokla kaula bojajumiem (osteonekrozi). Ja Jis novérojat kadu no
Siem simptomiem arstésanas ar <zalu nosaukums> laika vai péc tas partrauksanas

nekavéjoties konsultéjieties ar savu arstu un zobarstu.




111 pielikums

Registracijas nosacijumi



Registracijas nosacijumi

Valsts kompetentajam iestadém, ko atseviSkos gadijumos koordiné attieciga dalibvalsts, janodrosina,
ka registracijas apliecibas Tpasnieks izpilda talak noraditos nosacijumus:

Papildu riska mazinasanas pasakumi:

Redistracijas apliecibas ipasniekam janodrosina, ka tiek ieviesta pacienta atgadinajuma kartite par
Zzokla osteonekrozi atbilstosSi zinatnisko secinajumu apstiprinatajam tekstam.




1V pielikums

Sis nostajas ieviesanas grafiks

10



Vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2016. gada janvari CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosGtiSana
valstu kompetentajam iestadem

2016. gada 12. marts

Vienosanas ievieSana, kuru veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)

2016. gada 11. maijs
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Anness |

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal pamidronate, il-
konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Fir-rigward tar-riskju ta’ osteonekrozi tax-xedaq (osteonecrosis of the jaw, ONJ), huwa rrakkomandat li

I-informazzjoni dwar il-prodott tigi riveduta sabiex tirrifletti I-gharfien attwali dwar I-ONJ u sabiex jigi
ottimizzat il-minimizzazzjoni tar-riskju.

Barra minn hekk, ghalkemm ir-riskju ghal ONJ jista’ jkun maghruf sew ghal dawk it-tobba li jaghtuh
b’ricetta, hemm bzonn ta’ aktar gharfien fuq tali riskju ghall-pazjenti. Ghaldagstant, huwa kkunsidrat
importanti hafna li tigi implimentata kard ta’ tfakkira ghall-pazjent bhala mizura ta’ minimizzazzjoni
tar-riskju addizzjonali ghal ONJ. Il-formolazzjoni tal-kliem ghall-kard tat-tfakkira sar gbil fugha mill-
PRAC:

Din il-kard ta’ tfakkira fiha informazzjoni importanti dwar is-sikurezza li inti jehtieg li tkun
konxju taghha qabel u waqt il-kura b’injezzjonijiet ta’ <isem tal-prodott> pamidronate ghal
kondizzjonijiet relatati mal-kancer

It-tabib tieghek irrakkomanda li int tircievi injezzjonijiet ta’ <isem tal-prodott> pamidronate biex tghin
tipprevjeni kumplikazzjonijiet tal-ghadam (ez. ksur) ikkawzati minn metastazi tal-ghadam, jew kancer
tal-ghadam <u indikazzjonijiet addizzjonali kif xieraq, bl-uzu tal-istess kliem bhal dak fil-fuljett ta’
taghrif approvat>.

Effett sekondarju msejjah osteonekrozi tax-xedaq (ONJ) (hsara tal-ghadam fix-xedaq) gie rrapportat
<frekwenza minn informazzjoni dwar il-prodott> f'pazjenti li jirc¢ievu injezzjonijiet ta’ <isem tal-
prodott> pamidronate ghal kondizzjonijiet relatati mal-kancer. ONJ tista’ ssehh ukoll wara I-wagfien
tal-kura.

Sabiex jitnaqqas ir-riskju li tigi zviluppata osteonekrozi tax-xedaq, hemm xi prekawzjonijiet li ghandek
tiehu:

Qabel il-bidu tal-kura:

e Stagsi lit-tabib tieghek biex jghidlek dwar ONJ gabel tibda I-kura.

e Ic¢cekkja mat-tabib tieghek jekk huwiex rakkomandat li jsir ezami dentali gabel ma tibda I-kura
b’pamidronate <isem tal-prodott>.

e Ghid lit-tabib/infermier(a) tieghek (professjonista tal-kura tas-sahha) jekk ghandek xi problemi
fhalgek jew fi snienek.

Pazjenti li ged jaghmlu kirurgija dentali (ez. estrazzjonijiet tas-snien), li ma jircevux kura dentali ta’
rutina jew ghandhom marda fil-hanek, ipejpu, li jircievu tipi differenti ta’ kuri ghall-kancer jew li kienu
kkurati gabel b’bisfosfonat (uzat ghall-kura jew biex jipprevjeni disturbi tal-ghadam) jista’ jkollhom
riskju akbar li jizviluppaw ONJ.

Wagqt li tkun qed tigi kkurat/a:

e Ghandek izzomm igjene orali tajba, ara li d-dentaturi tieghek jiffittjaw sew u li inti tircievi
check-ups dentali ta’ rutina.



e Jekk inti gieghed taht kura dentali jew se tinghata kirurgija dentali (ez. estazzjonijiet tas-
snien), informa lit-tabib tieghek u ghid lid-dentist tieghek li int ged tigi kkurat/a b’pamidronate
<isem tal-prodott>.

¢ lkkuntattja lit-tabib u lid-dentist tieghek immedjatament jekk tesperjenza xi problemi f'halgek
jew fi snienek bhal snien jic¢aqgilqu, ugigh jew nefha, griehi li ma jfiqux jew li jnixxu, minhabba
li dawn jistghu jkunu sinjali ta’ osteonekrozi tax-xedaq.

Agra I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar taghrif.

Ghalhekk, fid-dawl tad-dejta pprezentata fil-PSUR(s) rivedut/i, il-PRAC iddecieda li t-tibdil ghal
pamidronate ta’ prodotti medicinali li fihom pamidronate, kien iggustifikat.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.
Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbarzi ta’ konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal pamidronate, is-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn
benefi¢¢ju u riskju ta’ prodott/i medicinali li fihom is-sustanza attiva pamidronate jibga’ I-istess soggett
ghall-bidliet proposti lill-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suqg tal-prodotti taht is-skop ta’
applikazzjoni ta’ din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata (ghandhom jigu varjati).
Sa fejn il-prodotti medicinali addizzjonali li fihom pamidronate huma awtorizzati attwalment fl-UE jew
huma soggetti ghal proceduri ta’ awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li
awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzat(i) fuqg livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott (it-test gdid huwa sottolinjat u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)

e Sezzjoni 4.2

[]
Pazjenti kkurati b’<isem il-prodott> ghandhom jinghataw il-fuljett ta’ taghrif u I-kard ta’
tfakkira tal-pazjent.

e Sezzjoni 4.4

Osteonekrozi tax-xedaq

ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suqg f’pazjenti li jircievu pamidronate.

1l-bidu tal-kura jew ta’ kors gdid ta’ kura ghandu jigi ttardjat f’pazjenti b’lezjonijiet ta’
tessuti rotob miftuhin fil-halq li ma jkunux fiequ hlief f'sitwazzjonijiet ta’ emergenza

medika.

huma rrakkomandati gabel il-kura b’bisfosfonati f'pazjenti b’fatturi ta’ riskju konkomitanti.

Il-fatturi ta’ riskju li gejjin ghandhom jitgiesu meta jigi evalwat riskju ta’ individwu li
jizviluppa ONJ:

e ll-gawwa tal-bisfosfonat (riskju oghla ghal komposti b’sahhithom hafna), rotta tal-
amministrazzjoni (riskju oghla ghall-amministrazzjoni parenterali) u doza
kumulattiva ta’ bisfosfonat

e Kancer, kundizzjonijiet ko-morbidi (ez. anemija, koagulopatiji, infezzjoni), tipjip

e Terapiji konkomitanti: kimoterapija, inibituri angjogenesi (ara sezzjoni 4.5),
radjoterapija ghall-ghonq u r-ras, kortikosterojdi

e Storja tal-mard dentali, igjene orali hazina, mard perjodontali, proc¢eduri dentali
invazivi (ez. estrazzjonijiet tas-snien) u dentaturi mhux imwahhlin tajjeb

11-pazjenti kollha ghandhom jigu mhegdgin izommu igjene orali tajba, jaghmlu kontrolli
dentali b’rutina, u jirraportaw minnufih kwalunkwe sintomu orali bhall-mobilita dentali,
ugigh jew nefha, griehi li ma jfiqux jew li jnixxu wagqt il-kura bi <isem tal-prodott>. Wagt il-
kura, proceduri invazivi dentali ghandhom isiru biss wara konsiderazzjoni bir-reqga u

ghandhom jigu evitati grib sewwa t’amminisitrazzjoni ta’ pamidronate.
Ghal pazjenti li jizviluppaw osteonekrozi tax-xedaqg wagt li jkunu fug terapija ta’ bisfosfonat,

kirurgija dentali tista’ tiggrava s-sitwazzjoni. Ghal pazjenti li jehtiegu proc¢eduri dentali,

m’hemm |-ebda dejta disponibbli li tissuggerixxi jekk it-twaqqif tal-kura b’bisfosfonat
jinaggasx ir-riskju ta’ osteonekrozi tax-xedaq.

Il-pjan ta’ gestjoni ghall-pazjenti li jizviluppaw ONJ ghandu jigi stabbilit b’kollaborazzjoni
mill-grib bejn it-tabib li jkun gieghed jaghti I-kura u d-dentist jew il-kirurgu tal-halq

b’kompetenza fI-ONJ.




Interruzzjoni temporanja ta’ kura b’pamidronate ghandha tigi kkunsidrata sakemm il-
kundizzjoni tirrisolvi ruhha u I-fatturi tar-riskju li jikkontribwixxu jigu mtaffija fejn
possibbli.

Sezzjoni 4.5

Hija rrakkomandata |-kawtela meta pamidronate jinghata ma’ prodotti medicinali anti-

angjogenici, minhabba li zieda fl-incidenza tal-ONJ kienet osservata f’'pazjenti kkurati fl-
istess hin ma’ dawn il-prodotti medicinali.

e Sezzjoni 4.8

skeletrici u tat-tessuti konnettivi tal-SOC bi frekwenza mhux maghrufa:

Osteonekrozi tax-xedaq

Barra minn hekk, ghandu jizdied it-test li gej:

[.1]

Osteonekrozi tax-xedaq

Kazijiet ta’ osteonekrozi (tax-xedaq) gew irrapportati l-aktar f’'pazjenti bil-kancer ikkurati bi
prodotti medicinali li 1|n|b|xxu assorblment m|II qdld tal- qhadam, bhal <isem tal- prodott>

kortikosterojdi u kellhom sinjali ta’ infezzjoni lokali inkluz I-osteomijelite. Il-maggoranza
tar-rapporti jirreferu ghal pazjenti b’kancer wara estrazzjoni tas-snien jew kirurgiji dentali

ohrajn.

Fuljett ta’ Taghrif

2. X’ghandek tkun taf gabel tinghata <isem tal-prodott>

[-1

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek gabel tinghata <isem tal-prodott>:

- jekk ghandek jew kellek ugigh, nefha jew nuqqas ta’ hass fix-xedaq, sensazzjoni ta’ togol
fix-xedaq jew sinna ti¢¢aqlaq. It-tabib tieghek jista’ jirrakkomanda ezami dentali qabel
tibda I-kura bi <isem tal-prodott>.

- jekk int gieghed taht kura dentali jew se tinghata kirurgija dentali, ghid lid-dentist tieghek
li int ged tigi kkurat/a b’<isem tal-prodott> u informa lit-tabib dwar il-kura dentali tieghek.

Wagqt li tkun qged tigi kkurat b’<isem tal-prodott>, ghandek izzomm igjene orali tajba (inkluz
hasil regolari tas-snien) u ghandek tircievi check-ups dentali ta’ rutina.

Ikkuntattja lit-tabib u lid-dentist tieghek immedjatament jekk tesperjenza xi problemi
f'halgek jew fi snienek bhal snien ji¢¢aqilqu, ugigh jew nefha, griehih li ma jfiqux jew li




jnixxu, minhabba li dawn jistghu jkunu sinjali ta’ kondizzjoni msejha osteonekrozi tax-
xedaq.

sterojdi, li huma sottoposti ghal intervent kirurgiku dentali, li ma jircevux kura dentali ta’
rutina, li ghandhom marda fil-hanek, li jpejpu, jew li kienu kkurati gabel b’bisfosfonat (uzat

hall-kura jew biex jipprevijeni disturbi tal-ghadam) jista’ jkollhom riskju akbar li
jizviluppaw osteonekrozi tax-xedag.

[-1

4. Effetti sekondarji possibbli

tnixxija, themnim jew sensazzjoni ta’ togol fix-xedaq, jew caqliq ta’ sinna. Dawn jistghu
jkunu sinjali ta’ hsara fl-ghadam fix-xedaq (osteonekrozi). Ghid lit-tabib u dentist tieghek
minnufih jekk tesperjenza sintomi bhal dawn wagqt li tkun ged tigi kkurat/a bi <isem tal-

prodott> jew wara li twaggaf il-kura.




Anness 111

Kundizzjonijiet ghall-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-Suq



Kundizzjonijiet ghall-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq

L-Awtoritajiet Nazzjonali Kompetenti kkoordinati mill-Istat Membru ta’ Referenza fejn applikabbli
ghandhom jizguraw li |-kondizzjonijiet li gejjin huma ssodisfati mid-Detenturi tal-Awtorizzazzjoni tat-
Tgeghid fis-Suq:

Mizuri addizzjonali ta’ minimizzazzjoni tar-riskji:

1I-MAH ghandu jizgura li tigi implimentata kard ta’ tfakkira tal-pazjent ibbazata fuq it-test miftiehem
fil-konkluzjonijiet xjentifici rigward |-osteonekrozi tax-xedaq.




Anness IV

Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni

10



Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh ta’ Jannar 2016

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
ftehim:

12 ta’ Marzu 2016

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-Istati Membri
(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq):

11 ta’ Mejju 2016

11




Bijlage 1

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de
voorwaarden van de vergunning(en) voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdates (PSUR’s) voor pamidronaat,
heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

Met betrekking tot het risico op osteonecrose van de kaak (osteonecrosis of the jaw, ONJ) wordt
aanbevolen om de productinformatie aan te passen aan de huidige kennis over ONJ om
risicominimalisatie te optimaliseren.

Bovendien is voor patiénten aanvullende kennis nodig over een dergelijk risico, ook al is het risico op
ONJ bij de voorschrijvers mogelijk goed bekend. Het toevoegen van een herinneringskaart voor de
patiént als aanvullende risicominimaliseringsmaatregel voor ONJ wordt derhalve als gerechtvaardigd
beschouwd. De tekst in de herinneringskaart is goedgekeurd door het PRAC:

Deze herinneringskaart bevat belangrijke veiligheidsinformatie waarvan u zich voor en na
de behandeling met pamidronaatinjecties met <productnaam=> bij kankergerelateerde
aandoeningen bewust dient te zijn.

Uw arts heeft pamidronaatinjecties met <productnaam=> voor u geadviseerd om botcomplicaties (bijv.
fracturen) te helpen voorkomen die veroorzaakt worden door botmetastasen of botkankers <en
aanvullende indicaties indien van toepassing, in dezelfde bewoordingen als in de goedgekeurde
bijsluiter>.

Een bijwerking, genaamd osteonecrose van de kaak (ONJ) (botschade in de kaak), is gerapporteerd
<frequentie uit productinformatie> bij patiénten die pamidronaatinjecties met <productnaam=>
ontvingen bij kankergerelateerde aandoeningen. ONJ kan ook na beéindiging van de behandeling

optreden.

Om het risico op het ontwikkelen van osteonecrose van de kaak te verminderen, dient u een aantal
voorzorgsmaatregelen te nemen:

Voor de start van de behandeling:
e Vraag uw arts om informatie over ONJ voordat u met de behandeling begint.

e Vraag uw arts of een gebitsonderzoek aanbevolen wordt voordat u begint met pamidronaat
<productnaam>.

e Vertel het uw arts/verpleegkundige (zorgprofessional) als u mond- of gebitsproblemen heeft.
Patiénten die tandchirurgie ondergaan (bijv. tandextracties), die geen reguliere gebitszorg ontvangen
of aan tandvleesaandoeningen lijden, die roken, die verschillende soorten kankerbehandeling krijgen of
die eerder zijn behandeld met een bisfosfonaat (gebruikt om botstoornissen te behandelen of te
voorkomen) hebben een groter risico op het ontwikkelen van ONJ.

Tijdens de behandeling:

e U dient te zorgen voor een goede mondhygiéne, voor een goed passende gebitsprothese en
voor regelmatige gebitscontroles.



e Als u een gebitsbehandeling krijgt of tandchirurgie zal ondergaan (bijv. tandextracties), breng
uw arts dan op de hoogte en vertel uw tandarts dat u met pamidronaat <productnaam= wordt
behandeld.

¢ Neem onmiddellijk contact op met uw arts en tandarts als u mond- of gebitsproblemen ervaart,
zoals losse tanden of kiezen, pijn of zwelling, het niet genezen van zweren of afscheiding,
aangezien dit tekenen van osteonecrose van de kaak kunnen zijn.

Lees de bijsluiter voor meer informatie.

Met het oog op de in de beoordeelde PSUR’s gepresenteerde gegevens beschouwde het PRAC derhalve
dat de veranderingen in de productinformatie van geneesmiddelen die pamidronaat bevatten
gerechtvaardigd waren.

De CMD(h) stemt in met de door het PRAC getrokken wetenschappelijke conclusies.

Redenen voor de wijziging van de voorwaarden verbonden aan de vergunning(en) voor het
in de handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor pamidronaat is de CMD(h) van mening dat de
verhouding tussen voordelen en risico’s van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) de werkzame stof
pamidronaat bevat(ten) ongewijzigd is op voorwaarde dat de voorgestelde wijzigingen in de
productinformatie worden aangebracht.

De CMD(h) is van mening dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten die
binnen het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dient (dienen) te
worden gewijzigd. Voor zover bijkomende geneesmiddelen die pamidronaat bevatten op dit moment in
de EU zijn goedgekeurd of aan toekomstige goedkeuringsprocedures in de EU onderhevig zijn,
adviseert de CMD(h) de betreffende vergunningen voor het in de handel brengen dienovereenkomstig
te wijzigen.



Bijlage 11

Wijzigingen in de productinformatie van het (de) nationaal geregistreerde
geneesmiddel(en)



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de
Samenvatting van de productkenmerken (nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt,
verwijderde tekst doergehaald)

e Rubriek 4.2

L[]
Patiénten die behandeld worden met <productnaam=> dienen de bijsluiter en de
herinneringskaart voor de patiént te ontvangen.

e Rubriek 4.4

Osteonecrose van de kaak
Osteonecrose van de kaak (ONJ) is soms gemeld bij patiénten die in klinische onderzoeken
en na het op de markt brengen werden behandeld met pamidronaat.

Het begin van de behandeling of een nieuw behandelingstraject dient te worden vertraaqgd

bij patiénten met niet-genezen open laesies van zacht weefsel in de mond, met uitzondering
van medische noodsituaties.

Een gebitsonderzoek met passende preventieve tandheelkunde en een individuele

beoordeling van voordelen en risico’s wordt voorafgaand aan de behandeling met
bisfosfonaten aanbevolen bij patiénten met concomitante risicofactoren.

De volgende risicofactoren dienen in ogenschouw te worden genomen bij het evalueren van
het individuele risico op het ontwikkelen van ONJ:

e Potentie van het bisfosfonaat (groter risico bij uiterst potente samenstellingen), de
toedieningsweq (groter risico bij parenterale toediening) en cumulatieve dosis

bisfosfonaat;

¢ Concomitante behandelingen: chemotherapie. angiogeneseremmers (zie

rubriek 4.5). radiotherapie aan de nek en het hoofd, corticosteroiden;
e Voorgeschiedenis van tandziekte, slechte mondhyqiéne, parodontale ziekte,
invasieve gebitsprocedures (bijv. tandextracties) en slecht passende

gebitsprothesen.

Alle patiénten dienen te worden aangespoord om te zorgen voor een goede mondhyqgiéne en
voor requliere gebitscontroles, en om symptomen in de mond, zoals tandmobiliteit, pijn of
zwelling of het niet-genezen van zweren of afscheiding tijdens de behandeling met
<productnaam=>= onmiddellijk te melden. Tijdens de behandeling dienen invasieve
gebitsbehandelingen alleen te worden uitgevoerd na zorgvuldige overweqing en te worden
vermeden op momenten nabij de toediening van pamidronaat.

Voor patiénten die osteonecrose van de kaak ontwikkelen tijdens de behandeling met
bisfosfonaat kan tandchirurgie de toestand verergeren. Voor patiénten die
gebitsbehandelingen nodig hebben zijn er geen gegevens beschikbaar waaruit blijkt of

beéindiging van de behandeling met bisfosfonaat het risico op osteonecrose van de kaak
verkleint.




Het behandelplan voor de patiénten die ONJ ontwikkelen dient te worden opgesteld in

nauwe samenwerking tussen de behandelend arts en een tandarts of mondchirurg met
deskundigheid op het gebied van ONJ.

Tijdelijke onderbreking van de behandeling met pamidronaat dient te worden overwogen tot
de conditie herstelt en de bijdragende risicofactoren verminderd zijn, indien mogelijk.

Rubriek 4.5

Voorzichtigheid is geboden als pamidronaat wordt toegediend met anti-angiogenese

geneesmiddelen, aangezien er een toename in de incidentie van ONJ waargenomen is bij
patiénten die tegelijkertijd met deze geneesmiddelen zijn behandeld.

e Rubriek 4.8

De volgende bijwerkingen dienen te worden toegevoegd onder de systeem/orgaanklasse
Skeletspierstelsel- en bindweefselaandoeningen, met frequentie niet bekend:

Osteonecrose van de kaak

Verder moet de volgende tekst worden toegevoegd:

[-1]

Osteonecrose van de kaak

Er zijn gevallen van osteonecrose (van de kaak) gerapporteerd, vooral bij kankerpatiénten
die behandeld zijn met geneesmiddelen die botresorptie blokkeren, zoals <productnaam=

zie sectie 4.4). Veel van deze patiénten ontvingen ook chemotherapie en corticosteroiden

en vertoonden tekenen van lokale infectie, waaronder osteomyelitis. De meerderheid van de
rapportages hadden betrekking op kankerpatiénten die tandextracties of andere vormen van

tandchirurgie hadden ondergaan.

Bijsluiter

2. Wanneer mag u dit middel niet toegediend krijgen of moet u er extra voorzichtig mee zijn?

[-1

Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?

Neem contact op met uw arts voordat u dit middel krijgt toegediend:

- als u last heeft, of heeft gehad, van pijn, zwelling of een doof gevoel in de kaak, een gevoel
van zwaarte in de kaak of het loszitten van een tand of kies. Uw arts kan een

gebitsonderzoek aanbevelen voordat u begint aan de behandeling met <productnaam=.

- als u een gebitsbehandeling ondergaat of tandchirurgie zult ondergaan. Vertel uw tandarts
dan dat u wordt behandeld met <productnaam=>= en informeer uw arts over uw

gebitsbehandeling.

Tijdens de behandeling met <productnaam=> dient u goede mondhygiéne aan te houden

(inclusief regelmatig tandenpoetsen) en requliere gebitscontroles te ondergaan.




Neem onmiddellijk contact op met uw arts en tandarts als u een mond- of gebitsprobleem
ervaart, zoals een losse tand of kies, pijn of zwelling, het niet-genezen van zweren of
afscheiding, aangezien dit tekenen van een aandoening die osteonecrose van de kaak heet
kunnen zijn.

Patiénten die chemotherapie en/of radiotherapie ondergaan, die steroiden gebruiken, die
tandchirurgie ondergaan. die geen requliere gebitsverzorging krijgen, die
tandvleesaandoeningen hebben, die roken of die eerder behandeld zijn met een bisfosfonaat
(gebruikt voor het behandelen of voorkomen van botaandoeningen) lopen mogelijk een
aroter risico op het ontwikkelen van osteonecrose van de kaak.

[-1

4. Mogelijke bijwerkingen

Niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald):

- Pijn in de mond, aan de tanden en/of de kaak, zwelling of het niet genezen van zweren in
de mond of kaak, afscheiding, verdoofd of zwaar gevoel in de kaak of het los gaan zitten van
een tand of kies. Dit kunnen tekenen zijn van botschade in de kaak (osteonecrose). Vertel

het uw arts en tandarts onmiddellijk als u dergelijke symptomen ervaart tijdens of na
beéindiging van de behandeling met <productnaam=.




Bijlage 111

Voorwaarden voor de vergunning(en) voor het in de handel brengen



Voorwaarden voor de vergunningen voor het in de handel brengen

De nationaal bevoegde instanties, eventueel gecoérdineerd door de referentielidstaat, zien erop toe dat
de vergunninghouders voldoen aan de volgende voorwaarden:

Maatregelen voor aanvullende risicominimalisatie:

De vergunninghouder dient ervoor te zorgen dat een herinneringskaart voor de patiént wordt
geimplementeerd, op basis van de overeengekomen tekst in de wetenschappelijke conclusies met
betrekking tot osteonecrose van de kaak.




Bijlage 1V

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling
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Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h)-overeenkomst:

Januari 2016, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen
bij de overeenkomst aan de nationale bevoegde
instanties:

12 maart 2016

Tenuitvoerlegging van de overeenkomst door de
lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):

11 mei 2016
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Vedlegg |

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for
markedsfgringstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende den periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporten
(PSUR) for pamidronat er de vitenskapelige konklusjonene som fglger:

Med hensyn til risikoen for osteonekrose i kjeven (osteonecrosis of the jaw, ONJ) anbefales det at
produktinformasjonen revideres for & reflektere den aktuelle kunnskapen om ONJ og for & optimalisere
risikominimering.

I tillegg, selv om risikoen for ONJ kan veere velkjent for forskriverne, er ytterligere bevissthet om slik
risiko ngdvendig for pasientene. Dermed anses det som berettiget & implementere et
pasientpaminnelseskort som et ekstra risikominimeringstiltak for ONJ. Ordlyden for pdminnelseskortet
har blitt godkjent av PRAC:

Dette paminnelseskortet inneholder viktig sikkerhetsinformasjon som du ma kjenne til fgr
og under behandlingen med pamidronat <produktnavn>-injeksjoner for kreftrelaterte
tilstander

Legen din har anbefalt at du skal ta pamidronat <produktnavn=>-injeksjoner for a bidra til & forhindre
beinkomplikasjoner (f.eks. frakturer) forarsaket av beinmetastaser eller beinkreft <og
tilleggsindikasjoner som er aktuelle, ved bruk av samme ordlyd som i det godkjente
pakningsvedlegget>.

En bivirkning som kalles osteonekrose av kjeven (ONJ) (beinskade i kjeven) har blitt rapportert
<frekvens fra produktinformasjon> hos pasienter som mottar pamidronat <produktnavn>-injeksjoner
for kreftrelaterte tilstander. ONJ kan ogsa forekomme etter at behandlingen er stoppet.

For & redusere risikoen for & utvikle osteonekrose i kjeven finnes noen forholdsregler du bar ta:

Far du begynner behandlingen:

e Be legen fortelle deg om ONJ fgr du starter behandlingen.

e Spgr legen om en tannlegeundersgkelse anbefales fgr du starter behandlingen med pamidronat
<produktnavn=>.

e Snakk med lege/sykepleier (helsepersonale) hvis du har noen problemer med munnen eller
tennene.

Pasienter som gjennomgar tannkirurgi (f.eks. tannuttrekkinger), som ikke mottar rutinemessig
tannpleie eller har en tannkjgttsykdom, er rgykere, som mottar behandling for ulike krefttyper eller
som tidligere har blitt behandlet med et bisfosfonat (brukes til & behandle eller forebygge beinlidelser)
kan ha en stgrre risiko for & utvikle ONJ.

Under behandling:

e Du bgr opprettholde god munnhygiene, se til at gebisset passer riktig og fa gjennomfart
rutinemessige tannlegekontroller.



e Hvis du er under tannlegebehandling eller kommer til & gjennomfgre tannkirurgi (f.eks.
tannuttrekkinger), informer legen og fortell tannlegen at du blir behandlet med pamidronat
<produktnavn=>.

e Ta umiddelbart kontakt med legen og tannlegen hvis du opplever problemer med munnen eller
tennene, slik som lgse tenner, smerte eller hevelse, sar som ikke gror eller med utsondring, da
dette kan vaere tegn pa osteonekrose i kjeven.

Les pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

Derfor, sett i lyset av data som er presentert i de gjennomgatte PSUR(er), vurderte PRAC at endringer
av pamidronat i legemidler som inneholder pamidronat, var berettiget.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.
Grunnlag for endring i vilkarene for markedsfgringstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for pamidronat mener CMDh at nytte-/risikoforholdet for
legemidler som inneholder virkestoffet pamidronat er uendret, under forutsetning av de foreslatte
endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsfgringstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR-en,
skal endres. | den grad andre legemidler som inneholder pamidronat er godkjent i EU/EQZS, eller vil bli
godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/E@S, anbefaler CMDh at de aktuelle
markedsfgringstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg Il

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e)
legemiddel(legemidler)



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i preparatomtalen (ny tekst er
understreket og i fet skrift, slettet tekst er gjernomstreket)

e Punkt 4.2

L1

Pasienter som behandles med <produktnavn> skal gis pakningsvedlegget og
pasientpaminnelseskortet.

e Punkt 4.4

Osteonekrose i kjeven
Osteonekrose i kjeven (ONJ) har blitt rapportert som mindre vanlig i kliniske studier og i
etter-markedsfgringssituasjonen hos pasienter som mottar pamidronat.

Starten av behandlingen eller av en ny omgang med behandling skal forsinkes hos pasienter
med ikke tillegede, apne blgtvevslesjoner i munnen unntatt i medisinske ngdsituasjoner.

En tannlegeundersgkelse med passende forebyggende tannpleie og en individuell

risikovurdering anbefales fgr behandling med bisfosfonater hos pasienter med
konkomitante risikofaktorer.

Fglgende risikofaktorer skal vurderes ved evaluering av en persons risiko for & utvikle ONJ:

o Styrken til bisfosfonatet (hgyere risiko for hgypotente sammensetninger),

administrasjonsmate (hgyere risiko for parenteral administrering) og kumulativ dose
av bisfosfonat

e Kreft, ko-morbide forhold (f.eks. anemi, koagulopatier, infeksjon), raykin
¢ Konkomitante behandlinger: kjemoterapi, angiogenesehemmere (se pkt. 4.5
radioterapi p& hals og hode, kortikosteroider

e Historikk med tannsykdom. darlig munnhydgiene, periodontal sykdom, invasive
tannprosedyrer (f.eks. tannuttrekkinger) og darlig tilpasset gebiss

Alle pasienter skal oppmuntres til 4 opprettholde god munnhydgiene, gjennomga
rutinemessige tannlegeundersgkelser og umiddelbart rapportere eventuelle orale
symptomer som tannbevegelighet, smerte eller hevelse eller ikke-tilleging av sar eller sar
med utsondring under behandlingen med <produktnavn=. Nar du er under behandling, skal
invasive tannprosedyrer utfgres kun etter omhyggelig vurdering og unngas i nerheten av
pamidronatadministrering.

For pasienter som utvikler osteonekrose i kjeven mens de mottar bisfosfonatbehandling,
kan tannkirurgi forverre tilstanden. For pasienter som krever tannprosedyrer, finnes ingen
tilgjengelige data som antyder om avslutning av biosfonatbehandling reduserer risikoen for
osteonekrose i kjeven.

Administrasjonsplanen for pasientene som utvikler ONJ skal settes opp i neert samarbeid

mellom den behandlende legen og en tannlege eller tannkirurg med ekspertise innenfor
ONJ.



Midlertidige avbrudd av pamidronatbehandlingen skal vurderes inntil tilstanden lgser seqg og
medvirkende risikofaktorer er dempet der det er mulig.

Punkt 4.5

Det anbefales & utvise forsiktighet ved administrering av_pamidronat med anti-angiogene
legemidler, siden en gkning i forekomsten av ONJ har blitt observert hos pasienter som
samtidig behandles med disse legemidlene.

e Punkt 4.8

De(n) falgende bivirkningen(e) skal legges til under organklassesystem Sykdommer i muskler,
bindevev og skjelett, med en ukjent frekvens:

Osteonekrose i kjeven

I tillegg skal fglgende tekst legges til:

[-1]

Osteonekrose i kjeven

Tilfeller av osteonekrose (i kjeven) har blitt rapportert, predominant hos kreftpasienter som
behandles med legemidler som hemmer beinresorpsjon, slik som <produktnavn> (se

pkt. 4.4). Mange av disse pasientene mottok ogsa kjemoterapi og kortikosteroider og hadde

tean pa lokal infeksjon, inkludert osteomyelitt. Flertallet av rapportene henviser til
kreftpasienter etter tannuttrekkinger eller annen tannkirurgi.

Pakningsvedlegg

2. Hva du ma vite fer du far <produktnavn=>

L]

Advarsler og forsiktighetsregler

Radfgr deg med lege far du far <produktnavn>:

— Hvis du har eller har hett smerte, hevelse eller nummenhet i kjeven, en fglelse av tyngde i

kjeven eller Igsning av en tann. Legen din kan anbefale en tannlegeundersgkelse fgr du
begynner behandlingen med <produktnavn=>.

— Hvis du mottar en tannbehandling eller skal gijiennomgd tannkirurgi, fortell tannlegen at
du mottar behandling med <produktnavn=> og informer legen om din tannbehandling.

Mens du behandles med <produktnavn>, skal du opprettholde god munnhygiene (inkludert
regelmessig tannbgrsting) og motta rutinemessige tannlegeundersgkelser.

Ta umiddelbart kontakt med legen og tannlegen hvis du opplever problemer med munnen

eller tennene, slik som Igse tenner, smerte eller hevelse, sar som ikke gror eller med
utsondring, da dette kan veere tegn pé en tilstand som kalles osteonekrose i kijeven.




Pasienter som gjennomgar kjemoterapi og/Zeller stralebehandling., som tar steroider, som
diennomgar tannkirurgi, som ikke mottar rutinemessig tannpleie, som har en
tannkjgttsykdom, som er rgykere eller som tidligere ble behandlet med et bisfosfonat
(brukes til & behandle eller forebygge beinlidelser) kan ha en stgrre risiko for & utvikle
osteonekrose i kjeven.

[-1

4. Mulige bivirkninger

Ikke kjent (kan ikke anslas ut ifra tilgjengelige data):

— Smerte i munnen, tennene og/eller kjeven, hevelse eller ikke-tilleging av sar inne i
munnen eller i kjeven, utsondring, nhummenhet eller fglelse av tyngde i kjeven, eller lgsning
av_en tann. Dette kan veere tegn pd beinskade i kjeven (osteonekrose). Fortell det

umiddelbart til lege og tannlege hvis du opplever slike symptomer mens du behandles med
<produktnavn=> eller etter at du avslutter behandlingen.




Vedlegg 111

Vilkar for markedsfgringstillatelsen



Vilkar for markedsfgringstillatelsen

Nasjonale kompetente myndigheter, koordinert av referansemedlemsstaten der det er aktuelt, skal
sgrge for at felgende vilkar oppfylles av innehaverne av markedsfaringstillatelsen:

Ekstra risikominimeringstiltak:

Innehaveren av markedsfgringstillatelsen skal sgrge for at et pasientpdminnelseskort, basert p& den
avtalte teksten i de vitenskapelige konklusjonene vedrgrende osteonekrose av kjeven, implementeres.




Vedlegg 1V

Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket
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Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

Januar 2016 CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonalemyndigheter:

12. mars 2016

Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT-
innehaver sender inn endringssgknad):

11. mai 2016
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Aneks |

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie
do obrotu



Whnioski naukowe

Biorac pod uwage raport oceniajacy PRAC dotyczacy raportéw PSUR dla pamidronianu, wnioski
naukowe sg nastepujace:

W odniesieniu do ryzyka martwicy kosci szczeki (ONJ, ang. osteonecrosis of the jaw) zaleca sie
skorygowanie drukéw informacyjnych produktu leczniczego, w celu jak najlepszego uwzglednienia
aktualnej wiedzy na temat ONJ i zoptymalizowania minimalizacji ryzyka.

Ponadto chociaz specjalisci przepisujacy lek prawdopodobnie dobrze znajg ryzyko ONJ, potrzebne jest
dalsze uswiadomienie takiego ryzyka pacjentom. Z tego wzgledu uwaza sie za uzasadnione
wprowadzenie karty ostrzezen dla pacjenta, bedacej dodatkowym $rodkiem minimalizacji ryzyka ONJ.
Tres¢ karty przypominajacej dla pacjenta zostata uzgodniona przez PRAC:

Ta karta ostrzezen zawiera wazne informacje dotyczace bezpieczenistwa stosowania. Nalezy
sie z nimi zapoznac¢ przed rozpoczeciem stosowania leku <nazwa produktu=>, zawierajacego
pamidronian we wstrzyknieciach, w leczeniu stanéw zwigzanych z rakiem.

Lekarz zalecit podawanie leku <nazwa produktu> zawierajgcego pamidronian w zastrzykach, aby
zapobiec komplikacjom dotyczacym kosci (np. ztamaniom) spowodowanym przez przerzuty do kosci
lub raka kosci <oraz jesli dotyczy dodatkowe wskazania, nalezy zastosowac ten samo tekst, jak w
zatwierdzonej ulotce produktu>.

Dziatanie niepozadane nazywane martwicg kosci szczeki - ONJ (uszkodzenie kosci szczeki) notowano
<czestos¢ podana w informacji o produkcie> u pacjentow otrzymujacych lek <nazwa produktu=,
zawierajacy pamidronian w zastrzykach, w leczeniu stanéw zwigzanych z rakiem. Martwica kosci
szczeki moze takze wystgpi¢ po zaprzestaniu leczenia.

W celu zmniejszenia ryzyka martwicy kosci szczeki nalezy podja¢ opisane nizej $rodki ostroznosci.
Przed rozpoczeciem leczenia
e Poprosi¢ lekarza, by opowiedziat o ONJ przed rozpoczeciem leczenia.

e Zwrdcic sie do lekarza o sprawdzenie, czy zalecane jest badanie stomatologiczne przed
rozpoczeciem stosowania leku <nazwa produktu> zawierajacego pamidronian.

¢ Jesli pacjent ma jakiekolwiek problemy zwigzane z jamg ustng lub zebami, powinien
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce (fachowemu pracownikowi opieki zdrowotnej).

U pacjentow poddawanych zabiegom z zakresu chirurgii stomatologicznej (np. usuwanie zebow), nie
korzystajgcych ze standardowej opieki stomatologicznej lub u ktérych wystepuje choroba dzigset, u
palaczy, u pacjentéw poddawanych réznym rodzajom leczenia przeciwnowotworowego lub wczesniej
leczonych bisfosfonianami (uzywanymi w leczeniu choréb kosci i zapobieganiu im) ryzyko rozwoju ONJ
moze by¢ wieksze.

W czasie leczenia

e Nalezy utrzymywac odpowiednig higiene jamy ustnej, dopilnowa¢ dobrego dopasowania protez
i poddawac sie regularnym kontrolom stomatologicznym.



e Jezeli pacjent jest w trakcie leczenia stomatologicznego lub jest poddawany zabiegom z
zakresu chirurgii stomatologicznej (np. usuwanie zeba), powinien poinformowac o tym lekarza,
a takze powiedzie¢ dentyscie, ze otrzymuje pamidronian w leku <nazwa produktu=.

e Nalezy natychmiast skontaktowac sie z lekarzem i dentystq, jesli u pacjenta wystepujg
jakiekolwiek problemy zwigzane z jamag ustng lub zebami, na przyktad chwiejq sie zeby,
wystepuje bdl, opuchlizna, niegojace sie rany lub wydzielina, gdyz moga to by¢ objawy
martwicy kosci szczeki.

Nalezy zapoznac sie z trescig ulotki w celu uzyskania dalszych informacji.

W zwigzku z powyzszym, w $wietle dostepnych danych przedstawionych w zweryfikowanych raportach
PSUR, PRAC uznata, ze konieczne jest wprowadzenie zmian dotyczacych pamidronianu w drukach
informacyjnych produktéw leczniczych zawierajgqcych pamidronian.

CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi PRAC.
Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych pamidronianu CMDh jest zdania, ze stosunek korzysci
do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng pamidronian jest
niezmieniony pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

CMDh przyjeta stanowisko, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktow objetych oceng
niniejszego raportu PSUR powinno zosta¢ zmienione. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty
lecznicze zawierajace pamidronian sq obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sq przedmiotem
przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, CMDh zaleca ich odpowiednig
zmiane.



Aneks I1

Zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych dopuszczonych
do obrotu w drodze procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego (nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst przekrestony)

e Punkt 4.2

L1

Pacjent leczony produktem <nazwa produktu> powinien otrzyma¢ ulotke dla pacjenta i
karte ostrzezen dla pacjenta.

e Punkt 4.4

Martwica kosci szczeki

W badaniach klinicznych oraz podczas obserwacji po wprowadzeniu produktu do obrotu u
pacjentéw przyjmujacych pamidronian niezbyt czesto notowano martwice kosci szczeki
(ONJ).

Rozpoczecie lub nowy kurs leczenia nalezy op6zni¢ u pacjentow, u ktérych wystepuija
niewyleczone otwarte uszkodzenia tkanek miekkich w ustach, z wyjatkiem nagtych

przypadkéw medycznych.

Zaleca sie badanie uzebienia z odpowiednim zapobiegawczym leczeniem stomatologicznym

oraz indywidualna ocene korzysci i ryzyka przed rozpoczeciem leczenia bisfosfonianami
pacjentéw ze wspotistniejacymi czynnikami ryzyka.

Podczas oceny ryzyka wystapienia ONJ u danego pacjenta nalezy uwzgledni¢ nastepujace
czynniki ryzyka:

dziatajacych). droga podania (wieksze ryzvko po podaniu pozajelitowym) oraz laczna
dawka bisfosfonianu;

e leczenie stomatologiczne w wywiadzie, niski poziom higieny jamy ustnej, choroby

dopasowane protezy.

Kazdego pacjenta nalezy zacheca¢ do utrzymywania higieny jamy ustnej, poddawania sie
reqularnym przegladom stomatologicznym oraz natychmiastowego zgtaszania wszelkich
objawdéw zwigzanych z jama ustnha, np. ruchomos¢ zebéw, bél, opuchlizna lub niegojenie sie
ran, lub obecno$¢ wydzieliny w trakcie leczenia produktem <nazwa produktu=>. W czasie
leczenia inwazyjne zabiegi stomatologiczne mozna przeprowadza¢ jedynie po starannym
rozwazeniu i nalezy unika¢ przeprowadzania zabiegéw blisko miejsca podawania
pamidronianu.

U pacjentéw, u ktorych wystapi martwica kosci szczeki w czasie leczenia bisfosfonianami,
stomatologiczne zabiegi chirurgiczne moga pogorszy¢ stan pacjenta. Brak danych

wskazujacych, czy przerwanie podawania bisfosfoniandéw pacjentowi, u ktérego konieczne




jest zastosowanie jakiego$ zabiegu stomatologicznego, zmniejsza zagrozenie martwica
kosci szczeki.

Plan leczenia pacjentéw, u ktorych wystapi ONJ, nalezy opracowac przy bliskiej wspotpracy
z lekarzem prowadzacym oraz stomatologiem lub chirurgiem szczekowym z
doswiadczeniem obejmujacym ONJ.

Jezeli to mozliwe, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia pamidronianem do momentu
ustapienia schorzenia i eliminacji wspétistniejacych czynnikéw ryzyka.

. Punkt 4.5

Zaleca sie ostroznos$¢ podczas podawania pamidronianu z produktami leczniczymi
zapobiegajacymi angiogenezie, gdyZz zaobserwowano zwiekszenie czestosci wystepowania
ONJ u pacjentow leczonych jednoczesnie tymi produktami leczniczymi.

e Punkt 4.8

Nalezy dodac¢ nastepujace dziatania niepozadane do punktu ,,Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej” klasyfikacji uktadéw i narzadow:

Martwica kosci szczeki

Ponadto nalezy doda¢ nastepujacy tekst:
[]

Martwica kosci szczeki
Donoszono o przypadkach martwicy kosci szczeki (Zuchwy) glédwnie u pacjentéow z rakiem,

leczonych produktami Iecznlczvml bIoku1§cvm| resorpcje kosci, takimi jak <nazwa

oraz leczeniu kortykosteroidami oraz wystepowaty u nich objawy miejscoweqo zakazenia. w
tym zapalenie szpiku. Wiekszos¢ tych doniesien dotyczy pacjentéw z rakiem. u ktérych

przeprowadzono ekstrakcje zeba lub zastosowano inne chirurgiczne zabieqi
stomatologiczne.

Ulotka dla pacjenta

2. Informacje wazne przed przyjeciem <nazwa produktu>

L1

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania <nazwa produktu=> nalezy omoéwic to z lekarzem:

- jezeli u pacjenta wystepuje lub wystepowat bél, opuchlizna lub dretwienie szczeki, uczucie
ciezkosci szczeki lub chwianie sie zebéw. lekarz moze zaleci¢ przeprowadzenie badania

stomatologicznego przed rozpoczeciem stosowania leku <nazwa produktu=;




- jezeli pacjent jest w trakcie leczenia stomatologicznego lub ma byé poddany zabiegowi z
zakresu chirurgii stomatologicznej, nalezy dentyscie powiedzie¢ o przyjmowaniu leku
<nazwa produktu=, a lekarzowi powiedzie¢ o leczeniu stomatologicznym.

Podczas przyjmowania leku <nazwa produktu> nalezy utrzymywac higiene jamy ustnej (w

tym systematycznie szczotkowaé zeby) oraz poddawac sie regularnym przegladom
stomatologicznym.

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek problemy zwigzane z jama ustna lub zebami, takie

jak chwiejace sie zeby, bdl, opuchlizna, niegojace sie rany lub wydzielina, nalezy
natychmiast skontaktowac sie z lekarzem i dentysta, gdyz moga to by¢ objawy martwicy
kosci szczeki.

kortykosteroidy, poddawanych zabiegom stomatologicznym, nie korzystajacych reqularnie z
opieki stomatologicznej, u ktérych wystepuje choroba dzigsel, palaczy lub os6b wczeséniej
leczonych bisfosfonianami (w celu leczenia chordb kosci lub zapobiegania im). ryzyko
martwicy koéci szczeki moze by¢ wieksze.

[-1]
4. Mozliwe dziatania niepozadane

Czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

7 = -

podczas lub po zakoAczeniu stosowania leku <nazwa produktu=, nalezy natychmiast
powiedzie¢ o tym lekarzowi i dentyscie.
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Warunki pozwolen na dopuszczenie do obrotu



Warunki pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Wiasciwe organy krajowe, koordynowane we wiasciwych przypadkach przez referencyjne panstwo
cztonkowskie, zapewnig spetnienie nastepujacych warunkdéw przez podmioty odpowiedzialne
posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Dodatkowe srodki minimalizacji zagrozenia:

Podmiot odpowiedzialny posiadajgce pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zapewni stosowanie kart
ostrzezen dla pacjentéw, sporzadzonych na podstawie uzgodnionego tekstu, zamieszczonego w
naukowych wnioskach dotyczgacych martwicy kosci szczeki.




Aneks 1V

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

10



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh: posiedzenie CMDH w styczniu 2016

Przekazanie ttumaczen anekséw do 12 marca 2016 r.
postanowienia wtasciwym organom narodowym:

Wprowadzenie postanowienia w zycie przez 11 maja 2016 r.
panstwa cztonkowskie (przedfozenie zmiany
przez podmiot odpowiedzialny):
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Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos para a alteracao dos termos das
AutorizaclOes de Introducdo no Mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para o pamidronato, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Em relagéo ao risco de osteonecrose da mandibula (ONM), é recomendado que a informacao do
medicamento seja revista de forma a refletir o conhecimento atual sobre a ONM e otimizar a
minimizacgao de risco.

Adicionalmente, embora o risco de ONM seja bem conhecido por parte dos prescritores, é necessario
que haja uma sensibilizagdo adicional dos doentes para este risco. Assim, considera-se que se justifica
a implementacdo de um cartdo lembrete para o doente como uma medida adicional de minimizacéo de
risco de ONM. O texto para o cartdo lembrete foi acordado pelo PRAC:

Este cartdo lembrete contém informacdo de seguranca importante que devera conhecer
antes e durante o tratamento com injecdes de pamidronato <nome do medicamento> para
condig¢des relacionadas com o cancro

O seu médico recomendou que recebesse injecdes de pamidronato <nome do medicamento> para
ajudar a prevenir complicacdes 6sseas (por exemplo, fraturas) provocadas por metastases ou cancros
nos 0ssos <e indica¢Bes adicionais conforme adequado, usando o mesmo texto do folheto informativo
aprovado>.

Foi comunicado um efeito secundario designado por osteonecrose da mandibula (ONM) (danos no osso
da mandibula) <frequéncia retirada da informacdo do medicamento> em doentes a receber inje¢bes
de pamidronato <nome do medicamento> para condi¢gdes relacionadas com o cancro. Também pode
ocorrer ONM depois de parar o tratamento.

De forma a reduzir o risco de desenvolvimento de osteonecrose da mandibula, devera tomar algumas
precaucdes:

Antes de iniciar o tratamento:

e Peca informacdes sobre a ONM ao seu médico antes de iniciar o tratamento.

e Verifique junto do seu médico se é recomendavel um exame dentario antes de iniciar o
tratamento com pamidronato <nome do medicamento>.

¢ Informe o seu médico/enfermeiro (profissional de saude) caso tenha quaisquer problemas com
a sua boca ou dentes.

Os doentes submetidos a cirurgia dentaria (por exemplo, extragdes de dentes) que ndo tenham
cuidados dentarios de rotina ou tenham patologia nas gengivas, sejam fumadores, recebam tipos
diferentes de tratamentos para o cancro ou que tenham sido anteriormente tratados com um
bifosfonato (utilizado para tratar ou prevenir perturbagdes nos 0ssos) podem ter um risco mais elevado
de desenvolver ONM.

Enquanto estiver a ser tratado:

e Deve manter uma boa higiene oral, garantir que as proteses se encaixam adequadamente e ter
acompanhamento dentario de rotina.



e Se estiver sob tratamento dentario ou se for submetido a cirurgia dentaria (por exemplo,
extragdes de dentes), informe o médico e diga ao seu dentista que esté a ser tratado com
pamidronato <nome do medicamento>.

¢ Contacte imediatamente o seu médico e dentista se observar quaisquer problemas com a sua
boca ou dentes, tais como dentes a abanar, dor ou inchago, ndo cicatrizacdo de aftas ou
secrecdes, pois estes poderéo ser sinais de osteonecrose da mandibula.

Para mais informacao, leia o folheto informativo.

Assim, a luz dos dados apresentados no(s) RPS revisto(s), o PRAC considerou que as alteracdes ao
pamidronato, dos medicamentos contendo pamidronato, foram justificadas.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.
Fundamentos para a alteracdo dos termos da(s) Autorizacdo(bes) de introdugdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao pamidronato, o CMDh considera que o perfil de
beneficio-risco do(s) medicamento(s) contendo a substéncia ativa pamidronato é inalterado na
condicdo de serem introduzidas as altera¢gdes propostas na informacao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) Autorizacao(fes) de introdugcdo no mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo
pamidronato estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagdo no
futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais Autoriza¢des de Introducdo no Mercado sejam
alterados em conformidade.



Anexo 11

Alteracdes a informacao do medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteracoes a incluir nas seccgdes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(o novo texto estéd sublinhado e a negrito, o texto a ser eliminado esta rasurado)

e Seccgao 4.2

L1

Deve ser fornecido o folheto informativo do medicamento e cartdo lembrete do doente aos

doentes tratados com <nome do medicamento=.

e Seccédo 4.4

Osteonecrose da mandibula

Foi comunicada osteonecrose da mandibula (ONM) pouco freguente em ensaios clinicos e no
contexto de pds-autorizacdo de introducdo no mercado em doentes a receber pamidronato.

O inicio do tratamento ou de um novo ciclo de tratamento devera ser adiado em doentes

com lesdes de tecidos moles abertos ndo cicatrizados na boca, exceto em situacdes de
emergéncia médica.

Recomenda-se um exame dentario adequado realizado no contexto de medicina dentaria
preventiva e uma avaliacdo de beneficio-risco individual antes do tratamento com

bifosfonatos em doentes com fatores de risco concomitantes.

Devem ser considerados os sequintes fatores de risco aquando da avaliacdo do risco de

desenvolvimento individual de ONM:

e A concentracdo do bifosfonato (risco mais elevado para compostos altamente

concentrados), via de administracao (risco mais elevado para administracdo
parenteral) e dose cumulativa de bifosfonato

e Cancro, condicdes co-morbidas (por exemplo, anemia, coagulopatias, infecdo),
habitos tabagicos

e Terapéuticas concomitantes: guimioterapia, inibidores de angiogénese (ver

seccdo 4.5), radioterapia no pescoco e cabeca, corticosteroides

e Histdria de doenca dentaria, higiene oral deficiente, doenca periodontal,
procedimentos dentarios invasivos (por exemplo, extracdes de dentes) e proteses

com encaixe deficiente

Todos os doentes deverao ser_incentivados a manter uma boa pratica de higiene oral, a

serem submetidos a acompanhamentos dentarios de rotina e a comunicarem quaisquer
sintomas orais, como mobilidade dentaria, dor ou inchaco, e a ndo cicatrizacido de aftas ou
secrecdes durante o tratamento com <nome do medicamento>. Enquanto estiverem em
tratamento, s6 deverao ser realizados procedimentos dentarios invasivos apds consideracdo
ponderada e devem ser evitados quando préximos a administracdo de pamidronato.

Para os doentes que desenvolverem osteonecrose da mandibula, enquanto em terapéutica
com bifosfonato, a cirurgia dentaria podera exacerbar a condicdo. Para os doentes gue

necessitem de procedimentos dentarios ndo existem dados disponiveis para sugerir se a
descontinuacao do tratamento com bifosfonato reduz o risco de osteonecrose da mandibula.




O plano de tratamento para os doentes que desenvolverem ONM devera ser definido em

estreita colaboracédo entre o médico responsavel pelo tratamento e um dentista ou cirurgido
oral com conhecimento da ONM.

Devera ser considerada a interrupcdo temporaria do tratamento com pamidronato até
resolucao da condicdo e até os fatores de risco que contribuem para a mesma estarem tao

mitigados guanto possivel.

Seccgéo 4.5

Recomenda-se cuidado na administracdo do pamidronato com medicamentos
antiangiogénicos, pois foi observado um aumento na incidéncia de ONM em doentes
tratados concomitantemente com estes medicamentos.

e Seccdo 4.8

A(s) seguinte(s) reagado(0es) adversa(s) devera(ao) ser adicionada(s) nos cuidados habituais das
Afecgdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos do classe de sistemas de 6rgdos com uma
frequéncia desconhecida:

Osteonecrose da mandibula

Adicionalmente, devera ser incluido o seguinte texto:

[]

Osteonecrose da mandibula

Foram comunicados casos de osteonecrose (da mandibula), predominantemente em doentes
cancerosos tratados com medicamentos que inibem a reabsorcao éssea, como <nome do
medicamento> (ver seccdo 4.4). Muitos destes doentes estavam também a receber
quimioterapia e corticosteroides e tiveram sinais de infecdo local, incluindo osteomielite. A
maioria dos casos refere-se a doentes de cancro apoés extracdes de dentes ou outras
cirurgias dentarias.

Folheto informativo

2. O que precisa de saber antes de tomar <nome do medicamento>

[.1]

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de tomar <nome do medicamento>:

- caso tenha ou tenha tido dor, inchaco ou dorméncia da mandibula, uma sensacao de peso

na mandibula ou um dente a abanar. O seu médico pode recomendar um exame dentario
antes de iniciar o tratamento com pamidronato <nome do medicamento=>.

- caso tenha realizado um tratamento dentario ou esteja previsto ser submetido a cirurgia
dentaria. informe o seu dentista de que esta a ser tratado com <nome do medicamento=> e
informe o0 seu médico sobre o seu tratamento dentario.




Enguanto estiver a ser tratado com <nome do medicamento>, devera manter praticas de
boa higiene oral (incluindo o escovamento reqular dos dentes) e ter acompanhamento
dentario de rotina.

Contacte imediatamente o seu médico e dentista se observar quaisquer problemas com a
sua boca ou dentes, tais como dentes a abanar, dor ou inchaco, nao cicatrizacdo de aftas ou

secrecles, pois estes poderao ser sinais de uma condicdo designada por osteonecrose da
mandibula.

Os doentes que sdo submetidos a quimioterapia e/ou radioterapia, que estejam a tomar
esteroides, que sejam submetidos a cirurgia dentaria, que ndo recebam cuidados dentarios
de rotina, gue tenham doencas nas gengivas, que sejam fumadores ou tenham sido

anteriormente tratados com um bifosfonato (usado para tratar ou prevenir perturbacdes

Osseas) podem ter um risco mais elevado de desenvolvimento de osteonecrose da
mandibula.

[-1

4. Efeitos secundarios possiveis

Desconhecido (ndo pode ser calculado com os dados disponiveis):

- Dor na boca, dentes e/ou mandibula, inchaco ou nao cicatrizacdo de aftas na boca ou
mandibula, secrec¢des, dorméncia ou sensacdo de peso na mandibula ou um dente a abanar.
Estes poderdo ser sinais de lesdo 6ssea na mandibula (osteonecrose). Informe
imediatamente o seu médico e dentista se observar estes sintomas enquanto estiver a ser
tratado com <nome do medicamento> ou depois de interromper o tratamento.




Anexo 111

Condicdes relativas a autorizacdo de comercializagao



Condicdes relativas a autorizagdo de comercializagao

As Autoridades competentes nacionais, coordenadas pelo Estado-membro de referéncia quando
aplicivel, deverédo garantir que os seguintes requisitos sdo cumpridos pelos Titulares de Autorizagdo de
Introduc¢do no Mercado:

Medidas adicionais de minimizac¢do do risco:

O Titular da AIM devera garantir gue é implementado um cartdo lembrete do doente com base no

texto acordado nas conclusdes cientificas em relacdo a osteonecrose da mandibula.




Anexo 1V

Calendario para a implementacao da presente posicao
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Calendario para a implementacao do acordo

Adocéo do acordo do CMDh:

Reunido do CMDh em janeiro de 2016

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradu¢des dos anexos do
acordo:

12 de marc¢o de 2016

Implementacéao do acordo pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteragdo de tipo
IAIN pelo titular da Autorizacdo de Introduc¢do no
Mercado):

11 de maio de 2016

11




Anexa |

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de
punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Rapoartele periodice actualizate privind siguranta
(RPAS) pentru pamidronat, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

In ceea ce priveste riscul de osteonecroza a maxilarului (ONM), se recomanda revizuirea informatiilor
referitoare la produs, in vederea reflectarii cunostintelor curente cu privire la ONM si a optimizarii
reducerii la minimum a riscului.

in plus, desi riscul de ONM poate fi bine cunoscut pentru medicii prescriptori, pentru pacienti este
necesara constientizarea aprofundata a acestui risc. Prin urmare, se considera necesara implementarea
unui card de reamintire pentru pacient, drept masura de reducere la minimum a riscului in ceea
priveste ONM. Continutul cardului de reamintire a fost aprobat de PRAC:

Acest card de reamintire contine informatii importante legate de siguranta, pe care trebuie
sa le cunoasteti inaintea si in timpul tratamentului cu pamidronat <denumirea produsului=>
injectii pentru afectiuni asociate cancerului

Medicul dumneavoastra v-a recomandat administrarea de pamidronat <denumirea produsului=> injectii
pentru prevenirea complicatiilor osoase (de ex., fracturi) cauzate de metastaze osoase sau cancere
osoase <s/ indicatiile suplimentare, dupa caz, cu utilizarea aceleiasi formulari ca in prospectul
aprobat=>.

A fost raportata <frecventa din informatiile referitoare la produs> o reactie adversa numita
osteonecroza a maxilarului (ONM) la pacientii carora li se administreaza pamidronat <denumirea
produsului> injectii pentru afectiuni asociate cancerului. ONM poate aparea, de asemenea, dupa
oprirea tratamentului.

Pentru a reduce riscul de aparitie a osteonecrozei maxilarului, trebuie sa luati urmatoarele masuri de
precautie:

Tnainte de Tnceperea tratamentului:

e Cereti-i medicului dumneavoastra sa va ofere informatii despre ONM inainte de inceperea
tratamentului.

e Consultati-va cu medicul dumneavoastra pentru a afla daca este recomandata o examinare
stomatologica Thainte de a incepe tratamentul cu pamidronat <denumirea produsului>.

e Spuneti-i medicului dumneavoastra/asistentei medicale (profesionistului din domeniul
sanatatii) daca aveti vreo problema la nivelul gurii sau al dintilor.

Pacientii supusi unor interventii chirurgicale stomatologice (de ex., extractii dentare), care nu primesc
ingrijire stomatologica de rutina sau care sufera de boli gingivale, sunt fumatori, carora li se
administreaza diferite tipuri de tratamente pentru cancer sau care au fost tratati anterior cu un
bifosfonat (utilizat pentru tratarea sau prevenirea tulburarilor osoase) pot prezenta un risc crescut de
aparitie a ONM.

Tn timpul tratamentului:



e Trebuie sa pastrati o buna igiena bucald, sa va asigurati ca protezele dentare se potrivesc bine
si sa vi se efectueze controale stomatologice de rutina.

e Daca va aflati in tratament stomatologic sau veti fi supus unei interventii chirurgicale
stomatologice (de ex., extractii dentare), informati-I pe medicul dumneavoastra cu privire la
faptul ca sunteti tratat cu pamidronat <denumirea produsului=>.

e Contactati-i imediat pe medicul dumneavoastra si pe medicul stomatolog daca manifestati orice
probleme la nivelul gurii sau al dintilor, cum sunt slabirea dintilor, durere sau umflare, rani
care nu se vindeca sau secretii, deoarece acestea pot fi semne de osteonecroza a maxilarului.

Cititi prospectul pentru informatii suplimentare.

Prin urmare, pe baza datelor prezentate in RPAS-ul(-urile) analizat(e), PRAC a considerat ca se impun
modificari ale informatiilor referitoare la medicamentele care contin pamidronat.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.
Motive care recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru pamidronat, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin substanta activa pamidronat este nemodificat, sub
rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh considera ca trebuie modificata/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. in m&sura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin pamidronat sau care fac obiectul procedurilor
ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie
modificate in mod corespunzator.



Anexa 1l

Modificari la informatiile referitoare la produs pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor
produsului (textul nou a fost subliniat si ingrosat, iar textul sters afosttdiat)

e Pct. 4.2

[]
Pacientii tratati cu <denumirea produsului> trebuie sa primeasca prospectul si cardul de
reamintire pentru pacient.

e Pct. 4.4

Osteonecroza a maxilarului

a_ administrat pamidronat s-a raportat mai putin frecvent osteonecroza a maxilarului (ONM).

incegerea tratamentului sau o noua cura terapeutica trebuie amanate la pacientii cu leziuni
deschise nevindecate la nivelul tesutului moale din cavitatea bucald, cu exceptia situatiilor
care reprezinta urgente medicale.

Inaintea tratamentului cu bifosfonati la pacientii cu factori de risc concomitenti se
recomanda efectuarea unei examinari stomatologice, insotita de masuri stomatologice

profilactice adecvate si de o evaluare a raportului beneficiu-risc individual.

La evaluarea riscului de aparitie a ONM pentru o anumita persoana trebuie luati in
considerare urmatorii factori de risc:

o Potenta blfosfonatulm (risc mai crescut Dentru compusii foarte puternlcn, calea de

bifosfonati
. Cancer, afectiuni comorbide (de ex., anemie, coaqulopatll, mfectle) fumatul

radioterapie la nivelul qatulm si_capului, corticosteroizi

o Antecedente de boala dentara, igiena bucala precara, boala periodontald, proceduri

potrivesc bine

Toti pacientii trebuie incurajati sa pastreze o igiena bucald adecvata, sa efectueze controale
stomatologice de rutina si sa raporteze imediat orice simptome aparute la nivel bucal, cum
sunt mobilitatea dentara, durerea sau umflarea sau absenta vindecarii inflamatiilor, sau
secretii in timpul tratamentului cu <denumirea produsului>. In timpul tratamentului,
procedurile stomatologice invazive trebuie efectuate numai dupa o evaluare atenta si
trebuie evitate Tn preajma administrarii de pamidronat.

Pentru pacientii la care apare osteonecroza maxilarului in timpul tratamentului cu
bifosfonati, interventia chirurgicala stomatologica poate exacerba afectiunea. Pentru
pacientii la care sunt necesare proceduri stomatologice, hu sunt disponibile date care sa
sugereze daca intreruperea tratamentului cu bifosfonati reduce riscul de osteonecroza a
maxilarului.




Planul de tratament pentru pacientii la care apare ONM trebuie stabilit pe baza unei

colaborari stranse intre medicul curant si un medic stomatolog sau chirurg stomatolog cu
experienta legata de ONM.

Trebuie luata in considerare intreruperea temporara a tratamentului cu pamidronat, pana la
remiterea afectiunii si diminuarea factorilor de risc asociati, atunci cand este posibil.

Pct. 4.5

Se recomanda masuri de precautie la administrarea de pamidronat si medicamente anti-

angiogene, deoarece s-a observat o crestere a incidentei ONM la pacientii tratati
concomitent cu aceste medicamente.

e Pct. 4.8

in cadrul clasificérii pe aparate, sisteme si organe trebuie addugatd/addugate urmatoarea/urmétoarele
reactie adversa/reactii adverse la rubrica Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv, cu
frecventa necunoscuta:

Osteonecroza a maxilarului

in plus, trebuie addugat urmé&torul text:

[-1]

Osteonecroza a maxilarului

S-au raportat cazuri de osteonecroza (a maxilarului), predominant la pacientii cu cancer
tratati cu medicamente care inhiba resorbtia osoasa, cum este <denumirea produsului>
(vezi pct. 4.4). Multora dintre acesti pacienti li se administrau, de asemenea, chimioterapie
si_corticosteroizi, multi dintre ei avand semne de infectie locald, incluzand osteomielita.

Majoritatea raportarilor se refera la pacienti cu cancer, in urma extractiilor dentare sau a
altor interventii chirurgicale stomatologice.

Prospectul

2. Ce trebuie sa stiti Thainte sa vi se administreze <denumirea produsului>

L]

Atentionari si precautii

Inainte de a vi se administra <denumirea produsului>, adresati-vd medicului dumneavoastri:

- daca aveti sau ati avut durere, umflare sau amorteala la nivelul maxilarului, o senzatie de
areutate la nivelul maxilarului sau slabirea unui dinte. Este posibil ca medicul

dumneavoastra sa recomande efectuarea unei examinari dentare inainte de inceperea
tratamentului cu <denumirea produsului=.

- daca va aflati in tratament stomatologic sau urmeaza sa fiti supus unei interventii
chirurgicale stomatologice, spuneti medicului dumneavoastra stomatolog ca sunteti tratat
cu <denumirea produsului> si informati-l pe medicul dumneavoastra cu privire la

tratamentul stomatolodgic.




in timpul tratamentului cu <denumirea produsului>, trebuie sa pastrati o buna igiena la
nivelul gurii (care include spalarea pe dinti in mod regulat) si sa vi se efectueze controale

stomatologice de rutina.

Contactati-i imediat pe medicul dumneavoastra si pe medicul stomatolog daca manifestati

orice probleme la nivelul gurii sau al dintilor, cum sunt sldbirea dintilor, durere sau umflare,

rani care nu se vindeca sau secretii, deoarece acestea pot fi semne ale unei afectiuni numite
osteonecroza a maxilarului.

Pacientii carora li se administreaza chimiotera
sunt supusi unor interventii chirurgicale stomatologice, care nu primesc ingrijire

stomatologica de rutina sau care sufera de boli gingivale, sunt fumatori sau care au fost

pot prezenta un risc crescut de aparitie a osteonecrozei maxilarului.

L]
4. Reactii adverse posibile

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):

interiorul gurii sau maxilarului, secretii, amorteala sau senzatie de greutate la nivelul

maxilarului, sau slabirea unui dinte. Acestea pot fi semne de deteriorare a osului maxilarului
osteonecrozd). Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau medicului stomatolog daca

aveti astfel de simptome in timpul tratamentului cu <denumirea produsului> sau dupa
oprirea tratamentului.




Anexa Il

Conditiile autorizatiilor de punere pe piata



Conditiile autorizatiilor de punere pe piata

Autoritatile nationale competente, coordonate de catre statul membru de referinta, daca este cazul,
vor asigura indeplinirea urmatoarelor conditii de catre detinatorii autorizatiilor de punere pe piata:

Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului:

DAPP se asigura ca este implementat un card de reamintire al pacientului, pe baza textului aprobat in
cadrul concluziilor stiintifice, cu privire la osteonecroza maxilarului.




Anexa IV

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

lanuarie 2016 reuniunea CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la acord catre

autoritatile nationale competente:

12 martie 2016

Punerea in aplicare a acordului de catre statele
membre (depunerea variatiei de tip IAIN de
catre detinatorul autorizatiei de punere pe
piata):

11 mai 2016
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Priloha 1

Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia {rozhodnuti} o
registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre pamidronat st vedecké zavery nasledovné:

Vzhladom na riziko vzniku osteonekrdzy ¢eluste (osteonecrosis of the jaw, ONJ) odporiéa sa revidovat
informacie o lieku tak, aby obsahovali si¢asné poznatky o ONJ a aby optimalizovali minimalizovanie
rizika.

Okrem toho, aj ked' je riziko vzniku ONJ pravdepodobne dobre zndme u predpisujtcich lekarov, je
potrebné dalej upozornit na takéto riziko pacientov. Preto sa povazuje za opodstatnené zaviest kartu s
upozornenim pre pacientov na minimalizovanie rizika tykajuce sa ONJ. Vybor PRAC odsuhlasil znenie
tejto karty s upozornenim:

Tato karta s upozornenim obsahuje déleZité bezpeénostné informacie, ktorych si musite byt
vedomy pred lieCbou a pocas liecCby injekciami <nazov lieku> obsahujdcimi pamidronat na
lie€bu ochoreni stvisiacimi s nAdorom

Vas lekar vam odporudil uzivat injekcie <nazov lieku> obsahujuce pamidronat na prevenciu pred
vznikom kostnych komplikacii (napr. zlomeniny) spdsobenych kostnymi metastazami alebo kostnymi
nadormi <a pripadne dalsSie indikacie s rovnakym znenim,aké bolo pouzité v schvalenej pisomnej
informacii pre pouZivatela>.

U <frekvencia z informacie o lieku> pacientov uzivajucich injekcie <nazov lieku> obsahujuce
pamidronat na ochorenia suvisiace s nadorom bol hldseny vedlajsi u¢inok nazyvany osteonekréza
celuste (ONJ) (poskodenie celustnej kosti). ONJ sa taktiez mdze vyskytnut po zastaveni lie¢by.

Aby sa znizilo riziko vzniku osteonekrézy Eeluste, musite vykonat niekolko bezpeénostnych opatreni:
Pred zacatim liecby:

e Poziadajte svojho lekara, aby vas informoval o ONJ skér, ako zaCnete liecbu.

e Opytajte sa svojho lekara, ¢i sa odporica stomatologické vysetrenie skor, ako zacnete liecbu
liekom <nazov lieku> obsahujdcim pamidronat.

e Povedzte to svojmu lekarovi/zdravotnej sestre (zdravotnickemu pracovnikovi), ak mate
akékolvek problémy s Gstnou dutinou alebo zubami.

Pacientom, ktori podstupuju stomatologicky chirurgicky zakrok (napr. vytrhnutie zubov), ktorym nie je
poskytovana bezna stomatologicka starostlivost alebo maju ochorenie dasien, ktori s fajciari, ktori
uzivaju rozne druhy liecby nadorov alebo ktori boli v minulosti lieCeni bisfosfonatom (na liecbu alebo
prevenciu kostnych pordch), méze hrozit vyssie riziko vzniku ONJ.

Pocas liecby:

e Je potrebné dodrZiavat spravnu hygienu Ustnej dutiny, kontrolovat, ¢ vam zubné nahrady
sedia spravne a absolvovat bezné stomatologické kontroly.



e Ak sa liecite na ochorenie zubov alebo podstupujete stomatologicky chirurgicky zakrok (napr.
vytrhnutie zubov), informujte o tom svojho lekara a povedzte svojmu zubnému lekarovi, ze sa
liecite liekom <nazov lieku> obsahujlicim pamidronat.

e Ihned kontaktujte svojho lekdra alebo zubného lekara, ak sa u vas vyskytnu akékolvek
problémy s Ustnou dutinou alebo so zubami, ako s uvolhenie zubov, bolest alebo opuch,
nehojace sa bolavé miesta alebo vytok, kedZe mdzZe ist o prejavy osteonekrdzy celuste.

Dal$ie informécie si nadjdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

Preto vzhladom na Udaje uvedené v revidovanej sprave (spravach) PSUR vybor PRAC dospel k zaveru,
Ze zmeny tykajuce sa pamidronatu v informaciach o liekoch obsahujdcich pamidronat s opodstatnené.

Koordinacna skupina pre vzajomné uzndvanie a decentralizované postupy (CMDh) sthlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

D6vody zmeny podmienok rozhodnutia {rozhodnuti} o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre pamidronat je vybor CHMP toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika
lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujlcich) lie¢ivo pamidronat je bezo zmien za predpokladu, Ze budu
prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie {rozhodnutia} o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, ma {maju} byt zmenené. Vybor CMDh odporida takato zmenu rozhodnuti
o registracii aj pre dalsie lieky obsahujlice pamidronat, ktoré su v stcasnej dobe registrované v
Eurdpskej Gnii, alebo st predmetom budUcich schvalovacich postupov v ramci EU.



Priloha 11

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany <registrované=> liek
<lieky>=



Do prislusnych €asti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku maji byt zahrnuté uvedené

zmeny (novy text podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)
o Casta.2
[]

Pacienti lie€eni liekom <nézov lieku> musia dostat pisomnd informdéciu pre pouzivatel'a a
kartu s upozornenim pre pacientov.

e Casta.4

Osteonekréza cel'uste

pouZzivani po uvedeni lieku na trh u pacientov uzivajucich pamidronat.

Zadatie lieéby alebo nového cyklu lieéby sa musi odloZit u pacientov s nezahojenymi

otvorenymi léziami makkych tkaniv Ustnej dutiny okrem pripadov zdravotne naliehavych
Situacii.

Pred liecbou bisfosfonatmi u pacientov so subeZznymi rizikovymi faktormi sa odporica
stomatologické vySetrenie s nalezitym preventivnym stomatologickym zakrokom a

individualne zhodnotenie pomeru prinosu a rizika.

Pri_ hodnoteni_individualneho rizika vzniku ONJ sa musia posudit nasledujice rizikové
faktory:

o Sila bisfosfonatu (vyssie riziko pri silnejsich zli¢eninach), spésob podania lieku

(vySSie riziko pri parenteralnom podani). kumulativna davka bisfosfonatu

e Sdabezné lieéby: chemoterapia, inhibitory angiogenézy (pozri éast 4.5). radioterapia v

oblasti krku a hlavy, kortikosteroidy
e« Stomatologické ochorenie, nedostatoc¢na hygiena ustnej dutiny, periodontalne
ochorenie, invazivne stomatoloqgické zakroky (napr. extrakcie zubov) v anamnéze a

nespravne priliehajuce zubné nahrady

Podas lieéby liekom <nézov lieku> je potrebné vSetkych pacientov poudit, aby dodrzZiavali
spravnu hygienu ustnej dutiny, absolvovali bezné stomatoloqgické kontroly a okamzite hlasili
akékol'vek priznaky v Gstnej dutine, ako si pohyblivost zubov, bolest alebo opuch alebo
nehojace sa bol'avé miesta alebo vytok. Pocas liecby sa invazivhe stomatologické zakroky
maja vykondvat iba po dékladnom posideni a nesmi sa uskutoéniovat v kratkom éasovom
odstupe od terminu podania pamidronatu.

Stomatologicky chirurgicky zdkrok méze zhorsit stav ochorenia u pacientov, u ktorych poéas
liecby bisfosfonatom vznikne osteonekroza cel'uste. Nie si dostupné udaje, ktoré by ukazali,
Ci prerusenie liecby bisfosfonatom zniZuje riziko vzniku osteonekrézy cel'uste u pacientov,

ktori potrebuju stomatologické zakroky.

Plan manaZmentu u pacientov, u ktorych vznikne ONJ, musi byt zostaveny v Gzkej

spolupraci medzi oSetrujucim lekarom a zubnym lekarom alebo oralnym chirurgom s
odbornostou v oblasti ONJ.




7 Ve

Pokial’ je to moZné, musi sa zvazit dodasné prerusenie lieéby pamidronatom, kym ochorenie
neustlipi a nezmiernia sa podiel'ajuce sa rizikové faktory.

Cast 4.5

Odporiaéa sa opatrnost pri podavani pamidronatu spolu s anti-angiogenetickym liekmi,
ked'Ze bol pozorovany zvyseny vyskyt ONJ u pacientov liecenych sibezZne tymito liekmi.

e Cast4.8

Do triedy organovych systémov ,Poruchy kostrovej a svalovej slstavy a spojivového tkaniva“ sa musi
pridat nasledovna neZiaduca reakcia (reakcie) s frekvenciou ,nezndma":

Osteonekréza cel'uste

Okrem toho sa musi pridat nasledovny text:

L]

Osteonekroéza cel'uste

Prevazne u pacientov s rakovinou liecenych liekmi na inhibiciu kostnej absorpcie, ako je
<néazov lieku=, boli hlasené pripady osteonekrézy (&el'uste) (pozri éast 4.4). Mnohym z
tvchto pacientov bola podavana chemoterapia a kortikosteroidy a vyskytovali sa u nich

prejavy lokalnej infekcie vratane osteomyelitidy. Vacsina hlaseni sa tyka pacientov s
rakovinou po extrakcii zubov alebo inych stomatologickych chirurgickych zakrokoch.

Pisomna informacia pre pouzivatela

2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete <nézov lieku>

L]

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete uzivat <ndzov lieku>, obratte sa na svojho lekara:

— ak méate alebo ste mali bolest, opuch alebo znizenu citlivost &el'uste, pocit tazkej sanky
alebo sa vam uvol'nil zub. Skér, ako zac¢nete liecbu liekom <nézov lieku=>, lekar vam mobze

odporudit stomatologické vySetrenie.

— ak sa liedite na ochorenie zubov alebo mate podstipit stomatologicky chirurgicky zakrok,

povedzte svoimu zubnému lekarovi, Ze sa liecite lieckom <nazov lieku> a informujte svojho
lekara o vasej stomatologickej liecbe.

pravidelného &istenia si zubov) a absolvovat beZné kontroly u zubného lekara.

Ihned’ kontaktujte svojho lekara a zubného lekara, ak sa u vas vyskytnia akékol'vek
problémy s dstnou dutinou alebo so zubami, ako si uvol'nenie zubov, bolest alebo opuch,
nehojace sa bol'avé miesta alebo vytok, ked’Ze mdZe ist o prejavy ochorenia, ktoré sa nazyva
osteonekroéza cel'uste.




Pacientom, ktori podstupuju chemoterapiu aZalebo radioterapiu, ktori uzivaja steroidy, ktori
podstupuju stomatoloqgicky chirurgicky zakrok, ktorvm nie je poskytovana bezna

=ve

stomatologickd starostlivost, ktori maja ochorenie d’asien, ktori s fajéiari, alebo ktori boli v
minulosti lie€eni bisfosfonatom (na lieébu alebo prevenciu kostnych porich), méze hrozit
vyssie riziko vzniku osteonekrozy cel'uste.

[-1]
4. Mozné vedlajsie ucinky

Nezndme (nie je mozné odhadnit z dostupnych Gdajov):

— Bolest v Gstach, bolest zubov alebo a/alebo &el'uste, opuch alebo nehojace sa bolestivé
miesta v Gstach alebo v del'usti, vvtok, znizena citlivost alebo pocit tazoby v éel'usti, alebo

- '] v - v = -

uvol'nenie zuba. M6zu to byt
povedzte svojmu lekarovi alebo zubnému lekarovi, ak sa u vas vyskytnu tieto priznaky pocas
lieCcby liekom <nazov lieku> alebo po zastaveni liecby.




Priloha 111

Podmienky vydania rozhodnuti o registracii lieku



Podmienky vydania rozhodnuti o registracii lieku

Prislusné vnutrostatne arady koordinované referenénym &lenskym $tdtom maji zabezpedit, aby
drzitelia rozhodnutia o registréacii splnili nasledujuce podmienky:

Dodatocné opatrenia na minimalizaciu rizika:

Drzitel rozhodnutia o registracii zabezpedi implementaciu karty s upozornenim pre pacientov v sulade s
odsuhlasenym textom vo vedeckych zaveroch tykajucich sa osteonekrdzy Celuste.




Priloha 1V

(vtasovv harmonogram na vykonanie tohto stanoviska
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Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody CMDh:

Zasadnutie CMDh Januar 2016

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusnym
vnutroStatnym organom:

12. marca 2016

Vykonanie dohody Clenskymi Statmi (predlozenie
Ziadosti o zmenu drzitelom rozhodnutia o
registracii):

11. maj 2016
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Priloga 1

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet
z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za pamidronat so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

V zvezi z osteonekrozo Celjustnic je priporocljivo podatke o zdravilu popraviti tako, da bodo odrazali
trenutno znanje o osteonekrozi Celjustnic in optimizirali zmanjsevanje tveganj.

Ceprav je tveganje osteonekroze Celjustnic predpisovalcem morda dobro znano, pa bolniki potrebujejo
nadaljnje ozavescanje o tovrstnem tveganju. Zato je treba izdati opozorilno kartico za bolnike kot
dodaten ukrep za zmanj$evanje tveganja za osteonekrozo Celjustnic. Odbor PRAC je sprejel besedilo
na opozorilni kartici:

Ta opozorilna kartica vsebuje pomembne varnostne informacije, ki jih morate poznati pred
in med zdravljenjem z injekcijami zdravila <ime zdravila>, ki vsebuje pamidronat, za
zdravljenje z rakom povezanih obolenj.

Zdravnik je priporocil prejemanje injekcij zdravila <ime zdravila>, ki vsebuje pamidronat in ki pomaga
preprecCevati zaplete na kosteh (npr. zlome), ki jih povzrocajo metastaze v kosteh ali kostni raki <in
dodatne indikacije, kot je ustrezno, z uporabo enakega besedila, kot je navedeno v odobrenih navodilih
za uporabo>.

O nezelenem ucinku, imenovanem osteonekroza Celjustnic (poskodba kosti v Celjusti) so porocali
<pogostnost v zdravila> pri bolnikih, ki so prejemali injekcije zdravila <ime zdravila>, ki vsebuje
pamidronat, za zdravljenje z rakom povezanih obolenj. Osteonekroza Celjustnic lahko nastopi tudi po
prekinitvi zdravljenja.

Za zmanjSanje tveganja razvoja osteonekroze cCeljustnic morate upostevati naslednje previdnostne
ukrepe:

Pred zacetkom zdravljenja:

e Prosite zdravnika, naj vam svetuje v zvezi z ostonekrozo Celjustnic, preden zacnete z
zdravljenjem.

e Vprasajte zdravnika, ali priporo¢a zobozdravstveni pregled, preden se zac¢nete zdraviti z
zdravilom <ime zdravila>, ki vsebuje pamidronat.

e Zdravnika/medicinsko sestro (zdravstvenega delavca) obvestite, e imate kakrsnekoli teZzave z
usti ali zobmi.

Pri bolnikih, ki bodo imeli zobozdravstveno operacijo (npr. ekstrakcija zoba), nimajo redne
zobozdravstvene oskrbe ali imajo obolenje dlesni, so kadilci, prejemajo razli¢ne vrste zdravil proti raku
ali ki so se v preteklosti zdravili z difosfonati (uporabljajo se za zdravljenje ali prepreCevanje obolenj
kosti), je lahko tveganje za pojav osteonekroze Celjustnic vedje.

Med zdraviljenjem:

e Skrbeti morate za dobro ustno higieno, paziti, da se vam vaSa proteza ustrezno prilega, in
hoditi na rutinske preglede k zobozdravniku.



o Ce si zdravite zobe ali ¢e boste imeli zobozdravstveno operacijo (npr. ekstrakcija zoba),
obvestite svojega zdravnika in povejte svojemu zobozdravniku, da se zdravite z zdravilom
<ime zdravila>, ki vsebuje pamidronat.

e Takoj obvestite svojega zdravnika in zobozdravnika, ¢e opazite kakrSnekoli tezave v ustih ali z
zobmi, npr. majanje zob, bolecino ali otekanje, neceljenje ran ali izcedek, saj so to lahko znaki
osteonekroze Celjustnic.

Za nadaljnje informacije glejte navodilo za uporabo.

Odbor PRAC je zato na podlagi predstavljenih podatkov v redno posodobljenih porocilih o varnosti
zdravila (PSUR) menil, da so potrebne spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo
pamidronat.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.
Podlaga za spremembe pogojev dovoljenj(-a) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za pamidronat skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) zdravilno ucinkovino pamidronat, nespremenjeno ob
upostevanju predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalis¢e, da je potrebna sprememba dovoljenj(-a) za promet z zdravilom za
zdravila, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce imajo dovoljenje za promet v EU tudi druga zdravila,
ki vsebujejo pamidronat, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za pridobitev
dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja za promet s temi zdravili
ustrezno spremenijo.



Priloga 11

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje za
promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti zdravila
(novo besedilo je pod€rtano in v nac¢inu krepko, izbrisano besedilo je preértane)

e Poglavje 4.2

L1

Bolniki, zdravljeni z zdravilom <ime zdravila>, morajo prejeti navodilo za uporabo in
opozorilno kartico za bolnike.

e Poglavje 4.4

Osteonekroza celjustnic

O osteonekrozi celjustnic so obasno porocali pri bolnikih, ki so prejemali pamidronat v
klini¢nih preskusanjih ali so se z njim zdravili po zacetku trZenja zdravila.

Pri bolnikih z nezaceljenimi odprtimi lezijami mehkih tkiv v ustih je treba zacetek
zdravljenja oziroma nov ciklus zdravljenja odloZiti, razen v primeru nujnih stanj.

Pri bolnikih s spremljajoc¢imi dejavniki tveganja je pred zacetkom zdravljenja z difosfonati
priporoceno opraviti zobozdravniski pregled z ustreznimi preventivnimi zobozdravstvenimi
ukrepi in oceniti razmerje med koristmi in tveganji pri vsakem posameznem bolniku.

Pri oceni tveganja za razvoj osteonekroze celjustnic pri posamezniku je treba upostevati
naslednje dejavnike tveganja:

uporabe (vecje tveganje pri parenteralni uporabi) in kumulativhi odmerek

difosfonata;
e socasna prisotnost raka ali drugih bolezni (npr. anemije. koagulopatije., okuZbe

zdravljenje z obsevanjem vratu in glave, kortikosteroidi;
e zobozdravstvene bolezni v anamnezi, slaba ustna hlmena Darodontalne bolezni,

Vsem bolnikom je treba naroditi, naj v ¢asu zdravljenja z zdravilom <ime zdravila> skrbijo
za dobro ustno higieno in redno hodijo na preglede k zobozdravniku, v primeru simptomov v
ustni votlini, kot so majavost zob, bolecine ali otekline, neceljenje ran ali izcedek, pa naj
takoj obvestijo zdravnika. Med zdravljenjem je potrebna previdnost pri izvajanju invazivnih
zobozdravstvenih posegov, povsem pa se jim je treba izogibati v ¢asu blizu termina
odmerjanja pamidronata.

Pri bolnikih, pri katerih se med difosfonatnim zdravljenjem razvije osteonekroza celjustnic,
utegne stomatoloSka operacija stanje poslabSati. Glede bolnikov, pri katerih so potrebni
zobozdravstveni postopki, ni na voljo nikakrSnih podatkov, ki bi kazali na to. ali prekinitev
difosfonatnega zdravljenja zmanjsa tveganje za osteonekrozo celjustnic.

Za bolnlke, pri_katerih se razvije osteonekroza celjustnic, morata nacrt zdravljenja v tesnem

- = - ]

raviti le¢eéi zdravnik in zobozdravnik oziroma oralni kirurg, ki ima izkusnje

z zdravljenjem osteonekroze celjustnic.



Razmisliti je treba o zacasni prekinitvi zdravljenja s pamidronatom, dokler se stanje ne
razresi in dokler se ne zmanjsa vpliv prispevajocih dejavnikov tveganja, e je to mogoce

doseci.

Poglavje 4.5

Pri uporabi pamidronata skupaj z antiangiogenimi zdravili je potrebna previdnost, saj so pri
bolnikih, ki so soc¢asno prejemali ta zdravila, opazali povecano pogostnost osteonekroze

celjustnic.

e Poglavje 4.8

Organskemu sistemu ,,Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva“ je treba dodati naslednje
nezelene ucinke z neznano pogostnostjo:

Osteonekroza celjustnic

Poleg tega je treba dodati naslednje besedilo:

[.]

Osteonekroza celjustnic

O osteonekrozi (cellustnlc) so porocall predvsem pri bolnikih z rakom, zdravhenlh z zdrawll,

bolniki so Stevilni prejemali tudi kemoterapijo in kortikosteroide in imeli znake lokalne

infekcije, vkljuéno z osteomielitisom. Vecina porocil se nanasa na bolnike z rakom po
ekstrakciji zoba ali drugih zobozdravniSkih operativnih poseqih.

Navodilo za uporabo

2. Kaj morate vedeti, preden vam bodo dali zdravilo <ime zdravila>
L]
Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden vam dajo zdravilo <ime zdravila>, se posvetujte z zdravnikom:

- Ce imate ali ste imeli bolecino, oteklino ali odrevenelost celjusti, obcutek pritiska v Celjusti
ali e se vam maje zob. Zdravnik vam bo morda svetoval, da pred zacetkom zdravljenja z

zdravilom <ime zdravila> opravite zobozdravstveni pregled.

- Ce si zdravite zobe ali ¢e boste imeli zobozdravstveno operacijo, povejte svojemu
zobozdravniku, da se zdravite z zdravilom <ime zdravila>, in obvestite svojega zdravnika o

zdravljenju zob.

V casu zdravljenja z zdravilom <ime zdravila> morate skrbeti za dobro ustno higieno (kar
vkljuéuje redno disc¢enje zob) in redno hoditi na rutinske preglede k zobozdravniku.




Zdravnika in zobozdravnika morate obvestiti takoj, ¢e pride do kakrsnihkoli teZav v ustih
oziroma z zobmi, na primer do majanja zoba, bolecine ali otekline, neceljenja ran ali
izcedka, saj so to lahko znaki stanja, ki ga imenujemo osteonekroza celjustnic.

Pri bolnikih, ki se zdravijo s kemoterapijo in/ali obsevanjem. ki jemljejo steroide, imajo

[-1

4. Mozni nezeleni udinki

izcedek, odrevenelost ali obcutek pritiska v eljusti ali majanje zoba. To so lahko znaki
poskodbe kosti v &eljusti (osteonekroze). Ce med zdravljenjem ali po zaklju¢ku zdravljenja z

zdravilom <ime zdravila> pride do navedenih simptomov, takoj obvestite svojega zdravnika
in zobozdravnika.




Priloga 111

Pogoji dovoljenja za promet z zdravilom



Pogoji dovoljenja za promet z zdravilom

Pristojni nacionalni organi, ki jih usklajuje referen¢na drzava Clanica, kjer je to ustrezno, morajo
zagotoviti, da bodo imetniki dovoljenj za promet z zdravilom izpolnili naslednje pogoje:

Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganja:

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo zagotovil, da bo izdana opozorilna kartica za bolnike, ki
bo temeljila na besedilu, sprejetem v znanstvenih zakljuckih o osteonekrozi ¢eljustnic.




Priloga 1V

Casovnica za uveljavitev tega stalisc¢a
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Casovnica za uveljavitev odloéitve

Odlocitev skupine CMDh: Zasedanje skupine CMDh januarja 2016

Posredovanje prevodov prilog k odlocitvi 12. marec 2016
pristojnim nacionalnim organom:

Uveljavitev s strani drzav Clanic (predlozitev 11. maj 2016
spremembe s strani imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom):
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Bilaga |

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkdnnande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedomning
av lakemedel (PRAC) géllande de periodiska sékerhetsuppdateringarna (PSUR) for pamidronat dras
féljande vetenskapliga slutsatser:

Betraffande risk for osteonekros i kdken (osteonecrosis of the jaw, ONJ) rekommenderas att
lakemedelsinformationen revideras for att aterspegla aktuella kunskaper om ONJ och optimera
riskminimering.

Dessutom; aven om forskrivare val kanner till risken fér ONJ kan patienter behdva ytterligare
kunskaper om denna risk. Det anses darfor motiverat att implementera ett paminnelsekort for
patienter som en ytterligare riskminimeringsatgard for ONJ. PAminnelsekortets ordalydelse har
godkants av PRAC:

Detta paminnelsekort innehaller viktig sakerhetsinformation som du behdver kanna till fore
och under behandling med pamidronat <lakemedlets namn=> -injektioner mot
cancerrelaterade tillstand

Din lakare har rekommenderat att du ska fa injektioner av pamidronat <lakemedlets namn> for att
forhindra skelettkomplikationer (t.ex. frakturer) som kan orsakas av skelettmetastaser eller
skelettcancer <och ytterligare indikationer om sa ar lampligt, med samma ordalydelse som i den
godkanda bipacksedeln=>.

En biverkning bendmnd osteonekros i kdken (ONJ) (skelettskador i kdken) har rapporterats <frekvens
frAn produktinformation> hos patienter som fatt injektioner med pamidronat <lakemedlets namn>
mot cancerrelaterade tillstdnd. ONJ kan ocks& upptrada efter avslutad behandling.

For att minska risken for osteonekros i kaken bor du iaktta foljande forsiktighetsatgarder:

Fore behandlingsstart:

e Be lakaren informera dig om ONJ innan du pabdrjar behandlingen.

e Fraga lakaren om en tandundersokning rekommenderas innan du pabérjar behandling med
pamidronat <produktnamn=>.

e Tala om for lakaren/skoterskan (halso- och sjukvardspersonal) om du har nagra problem med
munnen eller tdnderna.

Risken for att utveckla ONJ kan vara hogre hos patienter som genomgar tandkirurgi (t.ex.
tandutdragningar) och som inte gar pa regelbundna tandlakarbesok, har tandkéttsinflammation, ar
rokare, genomgar olika typer av cancerbehandlingar eller som tidigare behandlats med bisfosfonater
(anvands for att behandla eller férebygga skelettsjukdomar).

Under behandlingen:

e Du bor halla god munhygien, se till att eventuella tandproteser sitter bra och ga pa
regelbundna kontroller hos tandlakaren.



e Om du far nagon typ av tandvard eller ska genomga en tandoperation (t.ex.
tandutdragningar), ska du informera din l&kare och tala om for tandlédkaren att du behandlas
med pamidronat <lakemedlets namn=>.

e Kontakta omedelbart din l&dkare och tandlakare om du drabbas av problem med munnen eller
tanderna, till exempel tandlossning, smarta eller svullnad, sar som inte laker eller utsondrar
vatska, eftersom detta kan vara tecken pa osteonekros i kaken.

Las bipacksedeln fér mer information.

Med hansyn till data som presenterades i de granskade sakerhetsrapporterna (PSUR) ansdg PRAC
darfor att det var befogat att andra mangden pamidronat i lakemedel som innehéller pamidronat.

CMD(h) instdmmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att &ndra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for pamidronat anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller den aktiva substansen pamidronat ar oférandrat under
forutsattning att de féreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehdller pamidronat for narvarande ar
godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
dessa godkannanden for forséljning &ndras i enlighet med detta.



Bilaga I1

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktresumén (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genremstruken)

e Avsnitt 4.2

[]
Bipacksedeln och paminnelsekortet ska lamnas till patienter som behandlas med
<lakemedlets namn=>.

e Avsnitt 4.4

Osteonekros i kaken

Osteonekros i kdken har rapporterats som mindre vanligt férekommande i kliniska
provningar och efter marknadsintroduktionen hos patienter som far pamidronat.

Start av behandling eller en ny behandlingsomgang boér uppskjutas hos patienter med olakta
Oppna mjukdelslesioner i munnen, férutom vid medicinska nddsituationer.

En tandundersdkning med lamplig férebyggande tandvard och en individuell nytta-
riskbeddmning rekommenderas innan behandling med bisfosfonater hos patienter med
samtidiga riskfaktorer.

Eoljande riskfaktorer bor beaktas vid beddmning av en individs risk att utveckla ONJ:

e Potensen av bisfosfonaten (hégre risk fér hdgpotenta substanser),

administreringsvag (hégre risk vid parenteral administrering) och bisfosfonatens

kumulativa dos

e Cancer, komorbida tillstdnd (t.ex. anemi, koagulationsrubbningar, infektion). rékning

¢ Samtidig behandling: kemoterapi, angiogeneshammare (se avsnitt 4.5
stralbehandling mot hals och huvud, kortikosteroider
e Tidigare tandsjukdomar, dalig munhyagien, parodontal sjukdom, invasiva tandingrepp

(t.ex. tandextraktioner) och daligt anpassad tandprotes

Q

Alla patienter bér uppmuntras att uppratthalla en god munhygien, genomga regelbundna
tandkontroller och omedelbart rapportera eventuella orala symtom som tandrdérlighet,
smarta eller svullnad eller sar som inte laker eller vatskar under behandling med
<lédkemedlets namn=>. Under behandlingen bér invasiva tandingrepp utféras endast efter
noggrant évervdgande och bdr undvikas i nara anslutning till pamidronatadministrering.
Eor patienter som utvecklar osteonekros i kdken under tiden de behandlas med
bisfosfonater kan tandkirurgi medfora att tillstandet forvarras. For patienter som behéver
denomga tandingrepp, finns inga data tillgdngliga som ger indikation om att avbruten
behandling med bisfosfonater minskar risken for osteonekros i kaken.

Behandlingsplanen for patienter som utvecklar ONJ bdr inrattas i nadra samarbete mellan
behandlande lakare och en tandlakare eller kdkkirurg med expertis inom ONJ.

Tillfallig avbrytande av pamidronatbehandling bér évervagas tills tillstAndet férbattras och
bidragande riskfaktorer begransas om mdjligt.

Avsnitt 4.5



Forsiktighet ska iakttas nar pamidronat administreras med antiangiogena lakemedel
eftersom en 6kad incidens av ONJ har observerats hos patienter som behandlas med dessa

lakemedel samtidigt.

e Avsnitt 4.8.

Foljande negativa verkningar ska laggas till under organsystemet Muskuloskeletala systemet och
bindvav med frekvensen Ingen k&nd frekvens:

Osteonekros i kaken

Foljande text ska ocksa laggas till:

L]

Osteonekros i kdken

Eall av osteonekros (i kaken) har rapporterats i huvudsak hos cancerpatienter som
behandlats med ldkemedel som hdmmar benresorption, t.ex. <ldkemedlets namn> (se
avsnitt 4.4). Flera av dessa patienter fick ocksd kemoterapi och kortikosteroider, och hade

tecken pa lokal infektion inkulderande osteomyelit. Majoriteten av rapporterna hanfor sig
till cancerpatienter som har genomgatt tandextraktioner eller andra tandkirurgiska ingrepp.

Bipacksedel

2. Vad du behéver veta innan du far <lakemedlets namn>

L1

Varningar och forsiktighet

Tala med din lakare innan du far <ldkemedlets namn=>:

- om du har eller har haft sméarta, svullnad eller domningar i kdken, en kdnsla av tyngd i

kaken eller att ndgon tand lossnat. Din ldkare kan rekommendera dig att genomga en
tandundersdkning innan du boérjar behandlingen med <lakemedlets namn=.

- om du ar under tandbehandling eller ska genomga tandkirurgi. informera din tandldkare
att du behandlas med <ldakemedlets namn=> och informera din lakare om din

tandbehandling.

Medan du behandlas med <lakemedlets namn= bér du uppritthilla en god munhygien

(inklusive ordinarie tandborstning) och ga pa regelbundna tandkontroller.

Kontakta din lakare och tandliakare omedelbart om du upplever ndgra problem med din mun

eller tander, till exempel l6sa tidnder, smarta eller svullnad. sar som inte laker eller vatskar,
eftersom detta kan vara tecken pa ett tillstind som kallas osteonekros i kdken.

Patienter som genomgar kemoterapi och/eller stralbehandling. som tar steroider, som
denomgar tandkirurgi, som inte far regelbunden tandvard, som har tandkottsproblem, som
ar rokare eller som tidigare behandlats med en bisfosfonat (anvands for att behandla eller

forhindra bensjukdomar) kan ha en hégre risk att utveckla osteonekros i kaken.




[-1

4. Eventuella biverkningar

- Smarta i munnen, tdnder och/eller kake, svullnad eller sar som inte laker pa insidan av
munnen eller kdken.varbildning, domningar eller en kédnsla av tyngd i kdken eller

tandlossning. Detta kan vara tecken p& benskada i kdken (osteonekros). Informera

omedelbart din lakare och tandlakare om du upplever sddana symtom medan du behandlas

med <lakemedlets namn=> eller efter avslutad behandling.




Bilaga 111

Villkor for godkannande for forsaljning



Villkor for godkannande for forsaljning

Nationella behériga myndigheter, samordnade av referensmedlemsstaten om tillampligt, ska
sakerstalla att foljande villkor uppfylls av innehavarna av godkannande for forsaljning:

Ytterligare riskminimeringsatgarder:

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska se till att ett pAminnelsekort fér patient, baserat pa
den 6verenskomna texten i de vetenskapliga slutsatserna avseende osteonekros i kaken

implementeras.




Bilaga IV

Tidtabell for implementering av detta stallningstagande
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Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s dverenskommelse:

Januari 2016 CMDh-mote

Overforing av dversattningarna av
overenskommelsens bilagor till nationella
behériga myndigheter:

12 mars 2016

Medlemsstaternas implementering av
overenskommelsen (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkénnande for forsaljning):

11 maj 2016
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