Comunicacao Dirigida a Profissionais de Salde
1 de setembro de 2014

Denosumab 60mg (PROLIA®): Informacao atualizada para minimizar o risco de
osteonecrose da mandibula e hipocalcemia

Caro(a) Profissional de Salide,

A Amgen Biofarmacéutica Lda., conforme acordado com a Agéncia Europeia do Medicamento
(EMA) e com o INFARMED, I.P., gostaria de o(a) informar sobre informacdo atualizada e
recomendagdes para minimizar o risco de osteonecrose da mandibula (ONM) e hipocalcemia
durante o tratamento com Prolia.

Resumo
Osteonecrose da Mandibula

® Os médicos devem avaliar se os doentes tém fatores de risco para
ONM antes do tratamento com Prolia.

e E recomendada uma avaliacdo dentaria com dentisteria preventiva
apropriada em doentes com fatores de risco concomitantes.

® Os doentes devem ser aconselhados a manter boas praticas de
higiene oral, efetuar check-ups dentarios de rotina e notificar
imediatamente qualquer sintoma oral como mobilidade dentaria, dor
ou inchago durante o tratamento com Prolia.

Hipocalcemia

® A hipocalcemia é um risco identificado em doentes tratados com
Prolia, que aumenta com o grau de compromisso renal.

e Hipocalcemia pré-existente deve ser corrigida antes de iniciar o
tratamento com Prolia.

e E importante a terapéutica adequada de calcio e vitamina D em
todos os doentes, e é especialmente importante nos doentes com
compromisso renal grave.

e Devem ser monitorizados os niveis de calcio:

» antes de cada dose de Prolia;

» no prazo de duas semanas apos a dose inicial em doentes com
predisposicdo para hipocalcemia (e.g. doentes com
compromisso renal grave, depuracao da creatinina < 30
ml/min);

» se ocorrerem sintomas suspeitos de hipocalcemia ou se
indicado, por outro motivo, com base na condicéo clinica do
doente.

¢ Diga aos doentes para notificar sintomas de hipocalcemia.
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Informacao adicional
Osteonecrose da Mandibula

A ONM é uma condigdo na qual o osso mandibular se torna necroético, fica exposto e nao
cicatriza em oito semanas. A etiologia da ONM ndo é clara, mas pode estar associada a
inibicdo da remodelagdo Ossea.

A ONM tem sido notificada raramente em estudos clinicos e na fase de pds-comercializacéo
em doentes tratados com Prolia (denosumab com uma dose de 60 mg a cada 6 meses para
tratamento da osteoporose). ONM tem sido notificada frequentemente em doentes com
cancro avangado tratados com denosumab com uma dose de 120 mg administrada
mensalmente.

Os fatores de risco conhecidos para a ONM incluem tratamento prévio com bifosfonatos,
idade avangada, higiene oral deficiente, procedimentos orais invasivos (e.g. extracao de
dentes, implantes dentdrios, cirurgia oral) e comorbilidades (e.g. doenga dentaria pré-
existente, anemia, coagulopatia, infegdo), fumar, diagnostico de cancro com lesdes Osseas, e
terapéuticas concomitantes (e.g., quimioterapia, tratamentos bioldgicos antiangiogénicos,
corticosteroides, radioterapia da cabega e pescogo).

Durante o tratamento, os doentes com fatores de risco devem evitar, se possivel,
procedimentos dentarios invasivos. Para doentes que desenvolvem ONM durante o
tratamento com Prolia, os médicos devem desenvolver um plano de gestdo individual em
colaboracdo préoxima com um dentista ou um cirurgido oral com experiéncia em ONM. Devem
ser consideradas interrupgdes temporarias do tratamento até a situagdo estar resolvida e, se
possivel, os fatores de risco serem mitigados.

Hipocalcemia, incluindo casos sintomaticos graves

Denosumab inibe a reabsorgdo 6ssea pelos osteoclastos, diminuindo assim a libertagdo de
calcio do osso para a corrente sanguinea.

Em dois estudos de fase 3 controlados com placebo em mulheres na pés-menopausa com
osteoporose, ndo foram notificados casos de hipocalcemia sintomatica grave.

Na fase de pds-comercializacdo tém sido notificados casos raros de hipocalcemia sintomatica
grave. Na maioria destes casos foi descrita insuficiéncia renal, com a maior parte dos casos a
ocorrer nas primeiras semanas apos inicio do tratamento com Prolia mas pode ocorrer mais
tarde.

Exemplos de manifestagdes clinicas de hipocalcemia sintomatica grave incluem
prolongamento do intervalo QT, tetania, convulsdes e estado mental alterado. Sintomas de
hipocalcemia observados em estudos clinicos com denosumab incluem parestesias ou rigidez
muscular, contracdo muscular stbita, espasmos ou cdibras musculares. Os doentes devem
ser aconselhados a comunicar os sintomas indicadores de hipocalcemia.

Prolia esta indicado no tratamento da osteoporose em mulheres na pés-menopausa e em
homens com um risco aumentado de fraturas. Em mulheres na pds-menopausa Prolia reduz
o risco de fraturas vertebrais, ndo vertebrais e da anca.

Prolia também estd indicado no tratamento da perda 6ssea associada a ablagdo hormonal em
homens com cancro da prostata com um risco aumentado de fraturas. Nos homens com
cancro da préstata a receberem ablacao hormonal, Prolia reduz o risco de fraturas
vertebrais.

Contactos para notificacao de suspeitas de reacoes adversas

Qualquer suspeita de reacdo adversa associada a utilizacdo do medicamento PROLIA
(denosumab) deve ser notificada ao INFARMED, I.P. e/ou ao Titular de Autorizacdo de
Introducdo no Mercado Amgen Biofarmacéutica, Lda., através dos seguintes contactos:
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INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I. P.
Formulario online do Portal RAM disponivel no sitio do INFARMED, I.P. em:
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage (preferencialmente), ou
para:

Diregdo de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil, 53

1749-004 Lisboa

Telefone: 21 798 71 40

Fax: 21 798 73 97

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Titular de Autorizacao de Introducdao no Mercado
Amgen Biofarmacéutica, Lda.

Tel. 21 422 05 50

Fax: 800 844 601

E-mail: eu-pt-safety@amgen.com

Comunicacgao de informacao

Caso necessite de algum esclarecimento ou informagdo adicional por favor contacte o
Departamento de Informagdo Médica da Amgen Biofarmacéutica, Lda., através do seguinte
nimero de telefone: (+351) 21 422 05 50, ou, em alternativa, através do e-mail:
MedInfoPT@amgen.com.

Com os melhores cumprimentos,

Filomena Sousa
Diretora Médica
Amgen Biofarmacéutica, Lda.





