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Denosumab 120mg (XGEVA): aktualizované informace k minimalizaci rizika osteonekrézy éelisti a hypokalcemie

Vazena pani doktorko, vaZeny pane doktore,

Amgen Europe B.V. ve spolupraci se Statnim Ustavem pro kontrolu lé¢iv a Evropskou lékovou agenturou by vas rad informoval o
aktualizovanych informacich a doporuéenich ke snizeni rizika osteonekrozy éelisti (ONJ) a hypokalcemie béhem I1é&by pripravkem
XGEVA.

Shrnuti problematiky
Osteonekréza Eelisti
* ONJ je éasty nezadouci Géinek u pacientu Iééenych pfipravkem XGEVA.

* Pred zahajenim lécby pfipravkem XGEVA je doporuéeno podstoupit preventivni zubni prohlidku a v pfipadé
potieby i pfim&fené zubni oSetfeni,

« Podani pfipraveku XGEVA nezahajujte u pacientd s akutnim onemocnénim zub( nebo &elisti, ani u pacientu,
ktefi se nezotavili po chirurgickém zakroku v tstech.

* Pacientim je tfeba doporugéit, aby dbali na dobrou hygienu dutiny astni, pravideiné chodili na zubni
prohlidky a béhem lécby pfipravkem XGEVA ihned hlasili vyskyt jakychkoli oralnich pfiznaku jako je kyvani
zub, bolest nebo otoky

Hypokalcemie

* Hypokalcemie 2stupen 3 je ¢asty nezadouci uginek pfipravku XGEVA. Riziko nariista se zvysujicim se
stupném poruchy funkce ledvin.

* Pfed zahajenim lé&by pfipravkem XGEVA je tieba upravit jiz existujici hypokalcemii.
* Pfijem vapniku a vitaminu D je duleZity u vSech pacientu, ktefi nemaji hyperkalcemii.

* Monitorovani hladin vapniku ma byt provedeno:
»  pfed avodni davkou pfipravku XGEVA
~ do dvou tydnii po avodni davce
»  pfi podezfeni na vyskyt pfiznaka hypokalcemie

* U pacientu s rizikovymi faktory hypokalcemie (napf. pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin, clearance
kreatininu <30 ml/min) nebo z jiného divodu na zakladé klinického stavu pacienta zvazte béhem lécby
castéjsi monitorovani hladin vapniku.

* Pozadejte pacienty, aby hlasili pfiznaky hypokalcemie.
Dalsi informace a nasledna doporuceni

XGEVA je indikovana k prevenci kostnich pfihod (patologické fraktury, misni komprese, stavy vyZadujici radiacni lé&bu kosti &i kostni
operaci) u dospélych s metastadzami solidnich nadort do kosti.

Osteonekroéza celisti

ONJ je stav, kdy kost Celistni znekrotizuje, zistava obnazena a nezhoji se do 8 tydnu. Etiologie ONJ je nejasna, ale muZe souviset s
inhibici kostni remodelace.

Mezi zname rizikove faktory ONJ patfi invazivni stomatologické zakroky (napf. extrakce zub(, zubni implantaty, chirurgické zakroky

v dutiné Gstni), Spatna hygiena dutiny Gstni nebo preexistujici dentalni onemocnéni. Dal$imi rizikovymi faktory ONJ jsou pokrogilé
malignity, infekce, vy3si vék, konkomitantni |écba (napf. chemoterapie, podavani kortikoidi, inhibitort angiogeneze, radioterapie hlavy a
krku), koufeni a predchozi lécba bisfosfonaty. Po dobu Ié€by by pacienti, pokud mozno, neméli podstupovat invazivni zubni zakroky
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U pacientd s rizikovymi faktory ONJ je dileZité pfed zahajenim lécby pfipravkem XGEVA individualng zvazit pomér pfinosi a rizik..

V klinickych studiich s pfipravkem XGEVA byl vyskyt ONJ vy3si pfi delsi dobé expozice. Incidence potvrzenych pfipadi ONJ
adjustovana na pocet pacienti/rok byla po dobu prvniho roku lééby 1,1%, v druhém roce 3,7 % a poté 4,6% roéné. Pacienti s pfedchozi
anamnézou ONJ nebo osteomyelitidy Eelisti, s aktivnim onemocnénim zubii nebo éelisti vyZzadujicim chirurgicky zakrok v ustech, s
nezhojenym zubnim nebo Ustnim chirurgickym zakrokem nebo s jakymkoliv planovanym invazivnim stomatologickym zakrokem nebyli
zafazeni do klinickych studii

Plan lécby jednotlivych pacientd, u kterych se pfi [é€bé pfipravkem XGEVA vyvine ONJ, ma byt vytvofen za (izké spoluprace
oselfujiciho lékare a stomatologa nebo stomatochirurga se zkusenostmi s ONJ. Pokud je to mozné, je tieba zvazit docasné prerudeni
lécby aZ do doleéceni ONJ a pfipadného zmirnéni prispivajicich rizikovych faktoru.

Pacientum je tfeba doporutit, aby dbali na dobrou hygienu dutiny Ustni, pravidelné chodili na zubni prohlidky a b&hem Ié&by pfipravkem
XGEVA ihned hlasili vyskyt jakychkoli symptomu v duting tstni jako je kyvani zubl, bolest nebo otoky. Rovnéz je tfeba pacienty
informovat, aby si informace o pfiznacich ONJ pfeéetli v Pfibalové informaci.

Hypokalcemie
Denosumab inhibuje osteoklastickou resorpci kosti, a tim sniZuje uvolfovani vapniku z kosti do krevniho Fedisté.
U pacientu Ié¢enych pfipravkem XGEVA byla hla§ena zavazna symptomaticka hypokalcemie(véetné fatalnich pripadi).

V klinickych studiich se u 3,1 % pacientll Ié¢enych pfipravkem XGEVA vyskytla zavazna hypokalcemie (korigovana koncentrace
sérového vapniku < 7 mg/dl nebo < 1,75 mmaol/l)

Vétsina pripadl zavazné symptomatické hypokalcemie se vyskytla béhem prvnich tydni lé€by. Riziko vzniku hypokalcemie b&éhem
lecby pfipravkem XGEVA narusta se zvySujicim se stupném poruchy funkce ledvin. V klinické studii u pacienti bez pokroéilého
karcinomu se u 19 % pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) a u 63 % pacientl na dialyze
vyvinula hypokalcemie i pfes suplementaci vapnikem. Celkova incidence klinicky vyznamné hypokalcemie byla 9 %.

Pacientum je tfeba doporucit, aby hlasili pfiznaky svéd&ici o hypokalcemii. Pfiklady klinickych projevil zavazné symptomatické
hypokalcemie zahrnovaly prodlouzeni QT intervalu, tetanii, kie¢e a poruchy dusevniho stavu nebo védomi (véetné komatu). Pfiznaky
hypokalcemie v klinickych studiich

s denosumabem zahrnovaly parestézie nebo ztuhlé svaly, zaskuby, spazmy a svalové kiece.

Hlaseni nezadoucich uginka
Jakékoliv podezfeni na zavazny nebo neotekavany nezadouci Ucinek a jiné skuteénosti zavazné pro zdravi lééenych osob je treba
hiasit Statnimu ustavu pro kontrolu l&Giv.

Hiaeni je mozné zasilat pomoci ti$téného nebo elektronického formulafe dostupného na webovych strankach SUKL, vée potfebné pro
hlageni najdete na
hitp /iwww sukl cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni ustav pro kontrolu léciv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10, 100 41, email

farmakovigilance@sukl.cz, fax: 272 185 222,
Denosumab je biologicka lé€iva latka proto, pokud moZno, pfi hladeni uvadéjte kromé nazvu lécivého pripravku i éislo Sarze.

V¥ ,Tento lécivy pripravek podléha daldimu sledovani®. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci aginky.

Kontakt

Pokud budete mit jakékoli dotazy nebo budete potfebovat daldi informace tykajici se pouziti pfipravku XGEVA,
kontaktujte prosim zastupce spoleénosti Amgen s.r.o. -

MUDr. Jana Lupinkova, oddéleni lékarskych informaci na tel. 221 773 500.

S pozdravem,

Mgr. lva Kosatikova
QOddeéleni f igilance
Amgen s g’ /
Tel. 221 773 50
Email; eu-cz-safety@@amgen com
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Priloha:

Aktualizace Souhrnu informaci o pfipravku — Xgeva

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

[l
Hypokalcemie

Pfed zahajenim léCby piipravkem XGEVA je tfeba upravit preexistujicl hypokalcemii. Hypokalcemie se mizZe objevit kdykoliv pfi
lécbe pfipravkem XGEVA. Hladina vapniku se ma monitorovat (i) pfed uvodni ddvkou pfipravku XGEVA, (i) do dvou tydnl po
Uvodni davce, (iii) pfi vyskytu suspektnich pfiznakil hypokalcemie (pfiznaky viz bod 4.8). Dalsi sledovani hladiny vapniku mé& byt
zvazeno po dobu lé¢by u pacientd s rizikovymi faktory pro hypokalcemii nebo, neni-li uvedeno jinak, na zakladé klinického stavu
pacienta.

Pacientim je tfeba doporugit, aby hlasili pfiznaky hypokalcemie. Pokud dojde pfi I6&bé pfipravkem XGEVA k hypokalcemii,
muZe byt nezbytna suplementace vapnikem a dalsi monitorovani.

Po uvedeni pfipravku na trh byla hla3ena zévazna symptomatickd hypokalcemie (véetné fatalnich pfipad) (viz bod 4.8), vétsina
pfipadl se vyskytla b&hem prvnich tydni po zahajeni Ié€by, mize se viak vyskytnout i pozdaj.

Porucha funkce ledvin

Pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) nebo dialyzovani pacienti jsou vystaveni
vyssimu riziku vzniku hypokalcemie. Riziko vzniku hypokalcemie a privodniho naristu hladin paratyroidniho hormonu se
zvysuje se zvySujicim se stupném poruchy funkce ledvin. U téchto pacientl je obzvlast dilezité pravidelné sledovani hladiny
vapniku.

Osteonekréza &elisti

Osteonekréza Celisti (osteonecrosis of the jaw, ONJ) se vyskytla &asto u pacientl IéZenych piipravkem XGEVA. Vyskyt ONJ
v klinickych studiich se zvy3oval s prodluZujici se dobou expozice I&ku (viz bod 4.8).

Mezi znamé rizikové faktory ONJ patfi invazivni stomatologicky zakrok (napf. extrakce zubu, zubni implantaty, operace v Ustni
duting), $patna hygiena dutiny dstni nebo jiné preexistujici onemocnéni chrupu, pokroéilé maligni onemocnéni, infekce, vy3si
vék, konkomitantni (soubézna) lécba (napf. chemoterapie, podavani kortikosteroid &i inhibitorl angiogeneze, radioterapie v
oblasti hlavy a krku), koufeni a pfedchozi Ié¢ba bisfosfonaty. Pfed zahajenim 1éEby pfipravkem XGEVA je dulezZité u pacientl s
rizikovymi faktory ONJ zhodnotit individuainé pfinosy a rizika.

Pred lécbou pfipravkem XGEVA, se pacientim doporuci preventivni zubni prohlidka a stomatologické oSetieni. Pfipravek
XGEVA se nema zatit podéavat pacientim s akutnim onemocnénim zub nebo &elisti, které si vyZaduje chirurgicky zakrok, ani
pacientdm, ktefi se jesté nezotavili po chirurgickém zékroku v tstech.

V&em pacientum je tfeba doporugit, aby dbali na dobrou hygienu dutiny ustni, pravideln& chodili na zubni prohlidky a b&hem
létby pripravkem XGEVA ihned hiasili vyskyt jakychkoli oralnich pfiznakl jako je kyvani zubil, bolest nebo otoky. Pacientim je
tfeba doporucit, aby si o pfiznacich ONJ precetli v Pfibalové informaci.

Po dobu lécby by pacienti, pokud moZno, neméli podstupovat invazivni stomatologické zakroky. U pacientl, u kterych se pfi
le¢bé pfipravkem XGEVA rozvine ONJ, mize po dentalnim chirurgickém zakroku dojit k exacerbaci tohoto onemocnéni. M4 se
vytvofit plan 1&€by jednotlivych pacientd, u kterych se vyvine ONJ, za Gzké spoluprace oSetfujiciho Iékafe a stomatologa nebo
stomatochirurga se zkusenostmi s ONJ. Pokud je to moZné, je tfeba zvazit dotasné preruseni Iééby az do dstupu onemocnéni
a zmirnéni pfispivajicich rizikovych faktor(.

4.8 Nezadouci uginky

Popis vybranych neZadoucich Gginki

|
Hypokalcemie

Po uvedeni pfipravku na trh byla hld$ena zavaZna symptomaticka hypokalcemie (véetné fatalnich pfipadul), z toho se vétsina
pfipadl vyskytla b&hem prvnich tydn( lé€by. Pfiklady klinickych projev( zdvaZné symptomatické hypokalcemie zahrnovaly
prodlouzeni QT intervalu, tetanii, kfe¢e a poruchy dudevniho stavu (véetné kdmatu) (viz bod 4.4). Pfiznaky hypokalcemie

v klinickych studiich zahrnovaly parestézie nebo ztuhlé svaly, zaskuby, spazmy a svalové kiede.



Osteonekroza celisti (osteonecrosis of the jaw, ONJ)

Pacienti s pfedchozi anamnézou ONJ nebo osteomyelitidy elisti, s aktivnim onemocnénim zubl nebo Eelisti vyzadujicim
chirurgicky zakrok v Ustech, s nezhojenym zubnim nebo dstnim chirurgickym zakrokem nebo s jakymkoliv planovanym
invazivnim stomatologickym zakrokem byli vyfazeni z klinickych studif.

| DA |

ONJ byla potvrzena u 6,9 % pacientl s karcinomem prsu a s karcinomem prostaty b&hem faze prodlouZeni lé&by.

Celkovy vyskyt potvrzené ONJ upraveny na pacientorok byl po dobu prvniho roku 1&¢éby 1,1 %, v druhém roce 3,7 % a poté
4,6 % roéné. Stfedni ¢as do vyskytu ONJ byl 20,6 mésicl (rozmezi: 4 — 53).

Jiné zvlastni skupiny pacientd

usnd

Porucha funkce ledvin

V klinicke studii u pacientl bez pokrogilého karcinomu se zavaZnou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min
nebo dialyzovani) existuje vy$5i riziko vzniku hypokalcemie pfi chybéjici suplementaci vapnikem. Riziko vzniku hypokalcemie
béhem leCby pfipravkem XGEVA je vy35i se zvySujicim se stupném poruchy funkee ledvin. V klinické studii u pacientl bez
pokrotilého karcinomu se u 19 % pacientt se zdvaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 mli/min) a u 63 %
pacientl na dialyze vyvinula hypokalcemie i pies suplementaci vapnikem. Celkova incidence klinicky vyznamné hypokalcemie
byla 9 %.

U pacientl l1é€enych pfipravkem XGEVA se zavaZnou poruchou funkce ledvin nebo na dialyze bylo rovnéZ pozorovano
priivodni zvy3eni hladin paratyroidniho hormonu. U pacientl s poruchou funkce ledvin je obzvlast dalezité monitorovani hladin
vapniku a adekvatni pfisun vapniku a vitaminu D (viz bod 4.4).



