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Denosumab 120 mg (XGEVA): Opdatering af information for at minimere risikoen for
osteonekrose i kaaben og hypokalcami

Efter aftale med Det Europaeiske Laegemiddelagentur vil Amgen AB og Sundhedsstyrelsen hermed
informere Dem om de opdaterede informationer og anbefalinger, der skal minimere risikoen for
osteonekrose i kaeeben (ONJ) og hypokalcami ved behandling med XGEVA.

Resumé
Osteonekrose i kaeben
e ONJ er en almindelig bivirkning hos patienter, der behandles med XGEVA.

e En tandundersggelse med relevant forebyggende tandbehandling
anbefales, inden behandling med XGEVA iveerksattes.

e Behandling med XGEVA bgr ikke pdbegyndes hos patienter med en aktiv
tand- eller kabelidelse, hvor operation er pdkraevet, eller til patienter, der
ikke er restitueret efter mundkirurgi.

e Patienter, der fir XGEVA, skal opfordres til at opretholde god
mundhygiejne og mgde op til regelmassige tandundersggelser, og til straks
at fortzelle laegen og tandlaegen om eventuelle mundsymptomer sisom
tandmobilitet, smerter eller haevelse under behandling med XGEVA.

Hypokalcaemi

¢ Hypokalcaemi 2 grad 3 er en almindelig bivirkning af XGEVA. Risikoen stiger i takt
med graden af nedsat nyrefunktion.

¢ Eksisterende hypokalcaemi skal veere korrigeret inden iveerksaettelse af
behandling med XGEVA.

® Tilskud af calcium og vitamin D er p&kravet for alle patienter, medmindre
patienten har hyperkalcaemi.

® Calciumniveauerne skal monitoreres:
» inden den forste dosis af XGEVA
» inden for 2 uger efter den fgrste dosis
> hvis der opstidr mistanke om symptomer p& hypokalcami

® Hyppigere monitorering af calciumniveauerne bgr overvejes under behandlingen
for patienter med risikofaktorer for hypokalceemi (fx patienter med svaert nedsat
nyrefunktion, kreatininciearance < 30 ml/min), eller hvis det af andre grunde er
indiceret p& baggrund af patientens kliniske tilstand.

® Patienterne skal anmodes om at kontakte laegen ved symptomer p& hypokalcami.

Yderligere oplysninger

XGEVA er indiceret til forebyggelse af knoglerelaterede haendeiser (patologiske frakturer,
strélingbehandiing af knogler, rygmarvskompression eller operation af knoglevaev) hos voksne med
knoglemetastaser fra solide tumorer.

Osteonekrose i kaeben

ON2J er en tilstand, hvor kaebebenet bliver nekrotisk, eksponeret og ikke opheler inden for 8 uger.
FEtiologien bag ONJ er ikke fuldsteendig kendt, men er muligvis relateret til ha&emning af knogle-
remodellering.

Kendte risikofaktorer for ONJ omfatter invasive tandbehandlinger (fx tandudtraekning,
tandimplantater, oral kirurgi), d8rlig mundhygiejne eller anden eksisterende tandsygdom. Andre
risikofaktorer for ONJ er fremskredne maligniteter, infektioner, hgj alder, andre samtidige
behandlinger (fx kemoterapi, kortikosteroider, angiogenesehzemmere, strﬁlebehandling af hoved
og hals), rygning og tidligere behandling med bisfosfonater. Alle patienter bgr om muligt undgd
invasive tandbehandlinger, mens de er i behandling med XGEVA.
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For patienter med risikofaktorer for ONJ bgr man foretage en individuel afvejning af fordele og
ulemper, inden man ivaerkseaetter behandling med XGEVA.

I kliniske forsgg med XGEVA var mcndensen af ONJ hgjere, jo laengere eksponenngen varede.
Incidensen af bekraeftet ONJ per patientdr var 1,1% i det fgrste behandlingsar, 3,7% i det andet ar
og derefter 4,6% pr. &r. Patienter, der tidligere havde haft ONJ eller osteomyelitis i keeben, aktiv
tand- eller keebelidelse, hvor mundkirurgi var pakraevet, havde ikke-ophelet tand- /mundklrurgl
eller planlagt invasiv tandprocedure var udelukket fra de kliniske forsgg.

Hos patienter, der udvikler ONJ under behandling med XGEVA, bgr isegen udarbejde en
behandlingsplan i teet samarbejde med en tandisege eller tandkirurg med ekspertise inden for ONJ,
0g man bgr overveje midlertidigt at afbryde behandiingen, indtil tilstanden forsvinder, og
medvirkende risikofaktorer om muligt er minimeret.

Patienterne skal opfordres til at opretholde god mundhygiejne og mede op til regeimaessige
tandundersggelser og til straks at fortzelie laege og tandlaege om eventuelle mundsymptomer
sdsom tandmobilitet, smerter elier haevelse mens de far behandling med XGEVA. Patlenterne skal
desuden rades til at lzese indlaegssedlen for at f3 information om symptomerne pa ONJ.

Hypokalcami
Denosumab hammer osteoklasters knogleresorptionen og nedseetter derved frigivelsen af calcium
fra knogler til blodbanen.

Der er indberettet alvorlig, symptomatisk hypokalcaemi (herunder dgdelige tiifeelde) hos patienter,
der fik behandling med XGEVA.

I kiiniske forsgg opstod der alvorlig hypokaicaemi (korrigeret serumcalcium < 7 mg/dl eller
< 1,75 mmol/l) hos 3,1% af de patienter, der fik behandling med XGEVA.

De fleste tilfeelde af alvorlig, symptomatisk hypokalcaemi er opstdet i de farste uger efter
behandlingsstart. Risikoen for at udvikle hypokaicaemi stiger i takt med graden af nedsat
nyrefunktion. I et klinisk studie med patienter uden fremskreden cancer fik 19% af patienterne
med sveert nedsat nyrefunktlon (kreatininclearance < 30 mil/min) og 63% af patienterne, der var i
dialyse, hypokalcaemi pd trods af tilskud af caicium. Den samiede forekomst af klinisk signifikant
hypokalcami var 9%.

Patienterne skal opfordres t|| at fortzelle Iaegen om symptomer, der kan vare tegn pd
hypokalcaemi. Eksempler p8 symptomer p8 alvorlig hypokalcaemi har vaeret forlangelse af QT—
intervallet, tetani, krampeanfald og s&endret mental status (herunder coma). Symptomerne p&
hypokalcaemi i kliniske studier har omfattet pareestesier elier muskelstivhed, muskelspjaet, spasmer
og muskelkramper.

Produktresumeet og indlaegssedlen for XGEVA (denosumab) er blevet opdateret, s8 de afspejler de
nye sikkerhedsoplysninger (se www . ema.europa.eu),

Anmodning om indberetning

Mlstaenkte bivirkninger bgr indberettes i henhold til de nationale retningsliner til Sundhedsstyrelsen
pa www.meldenbivirkning. dk eller telefon 4488 9757, eller alternativt til Amgen Europe B.V. ved at
kontakte Amgen Denmark pa telefonnummer +45 39 61 75 00 eller via email:
nordic.baltic.drugsafety@amagen.com.

Kontaktoplysninger

Hvis De har spergsmal eller gnsker yderligere information om anvendeisen af XGEVA, bedes De
kontakte Amgens afdeling for medicinsk information pa telefonnummer +45 39 61 75 00
eller via email: medinfonb@amgen.com.
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