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Sadrzaj pisma je odobren od strane

Agencije za ljekove i medicinska sredstva (CALIMS)

Pismo zdravstvenim radnicima o novim preporukama za smanjenje rizika od
osteonekroze vilice i hipokalcemije tokom terapije lijekom Prolia®
(denosumab)

Podgorica, 06.02.2015.
Postovani,

Kompanija GlaxoSmithKline Export Ltd, nosilac dozvole za lijek Prolia® (denosumab)
u Crnoj Gori u saradnji sa Agencijom za lijekove i medicinska sredstva Crne Gore
(CALIMS) Zeli da Vas informide o novim preporukama za smanjenje rizika od
nastanka osteonekroze vilice (ONV) i hipokalcemije tokom terapije lijekom Prolia®.

Sazetak

Osteonekroza vilice (ONV)

e Prije pocetka primjene lijeka Prolia®, ljekari treba da procijene faktore
rizika za nastanak ONV kod svih pacijenata.

e Kod pacijenata sa utvrdenim faktorima rizika preporucuje se pregled
stomatologa i sprovodenje potrebnih preventivnih stomatoloskih zahvata.

e Za vrijeme terapije lijekom Prolia® pacijente treba savjetovati da odrzavaju
dobru higijenu usne duplje, odlaze na redovne stomatoloske preglede i
odmah prijave bilo kakve simptome vezane za usnu duplju poput klimanja
zuba, bolova ili oticanja.

Hipokalcemija

¢ Hipokalcemija je identifikovani rizik kod pacijenata na terapiji lijekom
Prolia®, koji se poveéava sa insuficijencijom bubrega.

e Prije zapoéinjanja terapije lijekom Prolia, neophodno je korigovati
postojecu hipokalcemiju.

¢ Odgovarajuc¢i unos kalcijuma i vitamina D je vazan kod svih pacijenata, a
posebno kod pacijenata sa teSkim poremec¢ajem bubrezne funkcije.

e Preporucuje se klini¢ko praéenje nivoa kalcijuma:

- prije svake doze lijeka Prolia®



- dvije nedjelje nakon poéetne doze kod pacijenata sa predispozicijom
za hipokalcemiju (npr. pacijenata sa teskim ostec¢enjem bubrega,
klirensom kreatinina <30 ml/min)

- ukoliko se pojave simptomi koji ukazuju na hipokalcemiju ili ako je to
indikovano klinickim stanjem pacijenta.

* Pacijentima treba reci da prijave simptome hipokalcemije.

Dodatne informacije
Osteonekroza vilice (ONV)

ONV je stanje u kom vilica postaje nekroti¢na, izloZzena infektivnim agensima i u
periodu od 8 nedjelja ne dolazi do oporavka. Etiologija ONV nije jasna, ali moze biti
povezana sa inhibicijom remodelovanja kosti.

ONV je rijetko zablljezena u kllnICkIm ispitivanjima kao | nakon stavljanja lueka u
mg svakih 6 mjeseci za osteoporozu). ONV je prijavljena ¢esto kod pacijenata sa
uznapredovalim karcinomom, koji su primjenjivali denosumab jednom mjeseéno u
dozi od 120 mg. :

Poznati faktori rizika za ONV uklju€uju prethodno lije¢enje bisfosfonatima, stariju
Zivotnu dob, loSu oralnu higijenu, invazivne stomatolo$ke zahvate (npr. ekstrakcija
zuba, zubni implanti, operativni zahvati u usnoj duplji), komorbiditete (npr. vec
postojeca bolest zuba, anemija, koagulopatija, infekcija), pusenje, dijagnostikovani
karcinom sa koStanim lezilama i istovremena primjena drugih ljekova (npr.
hemioterapija, antiangiogeni ljekovi, kortikosteroidi, radioterapija glave i vrata).

Za vrijleme lije€enja, pacijenti sa faktorima rizika treba da izbjegavaju invazivne
stomatoloske procedure ukoliko je to moguée. Za pacijente kod kojih se tokom
lje¢enja lijekom Prolia® razvije osteonekroza vilice, liekari moraju da, u saradnji sa
stomatologom ili oralnim hirurgom koji ima iskustva sa ONV, naprave plan lije¢enja.
Potrebno je razmotriti privremeni prekid lije¢enja dok ne dode do oporavka, a dodatni
faktori rizika se, gde je to moguce, ublaze.

Hipokalcemija, uklju¢ujuéi teSke simptomatske slucajeve

Denosumab inhibira resorpciju kosti osteoklastima ¢ime smanjuje otpustanje
kalcijuma iz kosti u krvotok.

U dva placebo-kontrolisana klini¢ka ispitivanja faze Ill kod Zena u postmenopauzi
koje su imale osteoporozu nije bilo prijavljenih sluéajeva te$ke simptomatske
hipokalcemije.

Nakon stavljanja lijeka u promet, prijavijeni su rijetki slucajevi teSke simptomatske
hipokalcemije. U vecini tih slu€ajeva postojala je insuficijencija bubrega, pri éemu se
vecina slu¢ajeva dogodila u prvim nedjeljama nakon uvodenja terapije lijekom Prolia,
iako se insuficijencija bubrega moze javiti i kasnije.



Primjeri klini€kih manifestacija teSke simptomatske hipokalcemije ukljucivali su
produZenje QT intervala, tetaniju, konvulzije i promijenjen mentalni status. Simptomi
hipokalcemije zabiljeZeni u klini¢kim ispitivanjima ukljucivali su parestezije ili
ukoCenost miSica, trzanje, spazme i gréeve misi¢a. Pacijente treba savjetovati da
prijave simptome koji ukazuju na hipokalcemiju.

Terapijske indikacije

Lijek Prolia® je indikovan u terapiji osteoporoze kod Zena u postmenopauzi, kod
kojih je povec¢an rizik od pojave fraktura. Lijek Prolia® znaéajno smanjuje rizik od
vertebralnih, nevertebralnih fraktura i fraktura kuka.

Lijek Prolia® je takode indikovan u terapiji gubitka koStane mase udruzene sa
hormonskom ablacijom kod muskaraca sa karcinomom prostate i pove¢anim rizikom
od pojave fraktura (vidjeti odjeljak 5.1). Kod mu$karaca sa karcinomom prostate kod
kojih se primjenjuje hormonska ablacija, lijek Prolia® znacajno smanjuje rizik od
vertebralnih fraktura.

Poziv na prijavljivanje

Molimo Vas da svaku sumnju na nezelieno dejstvo lijeka Prolia®, u skladu sa
- Zakonom o liekovima (,Sluzbeni list CG*, br. 56/11) prijavite Agenciji za liekove i
medicinska sredstva Crne Gore pomocu odgovarajuéeg obrasca koji mozete
preuzeti sa sajta CALIMS (http://calims.me/obrazac-za-prijavu-nezelienog-dejstva-
lijeka.html) i dostaviti na jedan od sljedecih nacina:

» postom: Agencija za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore
Bulevar Ilvana Crnojevi¢a 64/A
81 000 Podgorica

telefaksom: 020 310 280
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elektronskom postom: nezeljenadejstva@calims.me

preko IS zdravstvene zastite, ukoliko Vam je raspoloZiva aplikacija za prijavu
nezeljenih dejstava ljekova.
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Kada prijavijujete neZeljeno dejstvo lijeka, molimo Vas da navedete §to je moguce
viSe podataka, ukljuCujuci informacije o istoriji bolesti, istovremeno primjenjivanim
liekovima, datum ispoljavanja nezeljene reakcije i datum primjene lijeka pod
sumnjom.

Dodatno, sumnju na nezelieno dejstvo lijeka Prolia® mozete prijaviti i kompaniji
GlaxoSmithKline Export Limited Velika Britanija, Dio stranog drustva Podgorica,
odgovornom licu za farmakovigilancu ili stru¢énom saradniku, koji ¢e obraditi slucaj i
dostaviti prijavu Agenciji.



Kontakt podaci

Ukoliko imate bilo kakvih pitanja ili su VVam potrebne dodatne informacije o primjeni
ljeka Prolia®, molimo Vas da kontaktirate GlaxoSmithKline Export Limited, Velika
Britanija-Dio stranog drustva, Podgorica.

GlaxoSmithKline Export Limited, Velika Britanija-Dio stranog drustva, Podgorica
Tanja Radulovi¢

e-mail: tanja.t.radulovic@gsk.com

adresa: Vojislavljevi¢a 76, Podgorica

faks: 020/ 228-231

telefon: 020/228-231

S postovanjem,

Mr ph Tanja Radulovi¢ Ww\&@@ﬂﬂ‘ 0

Regulatory and Market Access Officer
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