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Prolia® je pokazala odrzanu nisku incidenciju
prijeloma tijekom 10 godina'?

. CeD
Prijelomi kuka YV

2.0

1.8

1.6

1.4

1.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

FREEDOM ProduzZetak ispitivanja FREEDOM

@ Dugorocna Prolia’
® Placebo

1-3 4 5 6 7 8 9 10
3-godisnja kumulativna incidencija

Godine lijecenja

Vertebralni prijelomi @@

10.0

9.0

8.0

7.0

6.0

5.0

4.0

3.0

2.0

1.0

FREEDOM Produzetak ispitivanja FREEDOM

@ Dugoro¢na Prolia”
® Placebo

RRR

68%

p<0,001

1-3
3-godisnja kumulativna incidencija

4/5% 6 7/8% 9/10*

Godine lijecenja



“prolia

enosumab

Nevertebralni prijelomi @@%

FREEDOM Produzetak ispitivanja FREEDOM

10.0 —

@ Dugoroc¢na Prolia”
® Placebo

9.0 —

8.0 —

7.0 —

6.0 —

50 —

4.0 —]

3.0 —

Godisnja incidencija (%)

1-3 4 5 6 7 8 9 10
3-godisnja kumulativna incidencija

Godine lijecenja

RRR: relativno smanjenje rizika (engl. relative risk reduction).

Podaci iz multicentri¢nog, randomiziranog, dvostruko slijepog i placebom kontroliranog ispitivanja ILi.

faze FREEDOM, koje je ispitivala lijek Prolia® . Ukljucene Zene (n=7808) nasumic¢no su raspodijeljene

(1:1) na primanje 60 mg supkutanog lijeka Prolia® ili placeba. Od njih je 4550 (2343 dugorocno; 2207
ukrizeno) ukljuceno u produzetak ispitivanja, u kojem su sve sudionice primale lijek Prolia® ; 2626 zena
(1343 dugorocno; 1283 ukrizeno) dovrsilo je produzetak ispitivanja. Incidencija prijeloma bila je klju¢na
sekundarna mjera ishoda u produZetku ispitivanja FREEDOM. Relativna smanjenja rizika (postoci) izradunati
su s pomocu 3-godisnjih kumulativnih procjena metodom Kaplan-Meier i za lijek Prolia® i za placebo tijekom
prve 3 godine lijecenja

*Lateralne radiografske snimke (lumbalne i torakalne) nisu radene u 1., 4. i 6. godini produzetka (4., 7. 9.
godina lijecenja lijekom Prolia® ). Podaci su godisnja incidencija (2-godi$nja incidencija/2).Cummings SR, et
al. N Engl J Med. 2009;361:756-65.

1. Bone HG, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017;5:513-23.
2. Cummings SR, et al. N Engl J Med. 2009;361 :756-65.
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Prolia® je indicirana za lijecenje:’

e osteoporoze kod
postmenopauzalnih zena
s povecanim rizikom od
JAIECInE

e osteoporoze kod muskaraca
s povecanim rizikom od
prijeloma

e gubitka kosti povezanog s
hormonskom ablacijom kod
muskaraca s rakom prostate
s povecanim rizikom od
prijeloma

e gubitka kosti povezanog s
dugoroc¢nom sistemskom
terapijom glukokortikoidima
kod odraslih bolesnika
s povecanim rizikom od
prijeloma

godisnje'

1. Skraceni saZetak opisa svojstava lijeka Prolia® (denosumab).
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Je li moguce bolesnike zastititi od
prijeloma kostiju?

Osteoporoza povecava rizik od
prijeloma, koji se mogu povezati
s boli, patnjom, invalidnosc¢u |
smrtnoscu.’

Vjerojatnost prijeloma kuka
povecava se u bolesnika u dobi

od 75 godina i starijih

Reference:

1. Palacios S, et al. Climacteric. 2015;18:805-12.

2. Bone HG, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017;5:513-
23.
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Prolia® smanjuje rizik od prijeloma kuka za 62%

6 2 o/o u usporedbi s placebom u bolesnika u dobi od 75

godina ili starijih (analiza post hoc; ARR = 1,4 %, p = 0,007)°

U roku od godinu dana
nakon prijeloma kuka:

* vise od jednog od Cetiri bolesnika po prvi
¢e put biti smjesten u staracki dom?
* jedan od pet bolesnika ¢e umrijeti’

Reference:

1. Palacios S, et al. Climacteric. 2015;18:805-12.
2. Hadji P, et al. Osteoporos /nt. 2016;27:2967-78.

3. Boonen S etal JClin Endocrinol Metab 2011; 96: 1727-
1736.
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OSIGURANJE OPTIMALNE USTRAJNOSTI U
KORISTENJU LIJEKOVA ZA OSTEOPOROZU

I L { — Raloksifen
——— - Bazedoksifen

— - Teriparatid

—a— — Ibandronat

—a—| - Risedronat

—— L Prolia®
1 T i 1 1 T
0.4 oA ! 1.2 1.4 1.4
Bolja ustrajmost u Losija ustrajnost u
usporedbi s alendronatom —> usporedbi s alendronatom

Podaci su prilagodeni omjeri rizika prekidanja uzimanja lijekova tijekom 2 godine, s alendronatom kao referentnom kategorijom.
Preuzeto od Reyes C. i sur. Osteoporos Int 2017;28:2997-3004.
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Skraceni saZetak opisa svojstava lijeka

Skraceni saZetak opisa svojstava lijeka
PROLIA® (denosumab) 60 mg otopina za injekciju u napunjenoj strcaljki (Jedna napunjenastrcaljka sadrzi 60 mg denosumaba u 1 ml otopine (60 mg/ml].)

TERAPIJSKE INDIKACIJE: Lijecenje osteoporoze u Zena u postmenopauzi i u muskaraca s povecanim rizikom od fraktura. Kod Zena u postmenopauzi Prolia®
znacdajno umanjuje rizik od fraktura kraljezaka, nevertebralnih fraktura te fraktura kuka. Lije¢enje gubitka koStane mase povezanos hormonskom ablacijom u
muskaraca s rakom prostate koji imaju povecani rizik od fraktura. U muskaraca s rakom prostate koji primaju hormonsku ablaciju, Prolia® znac¢ajno umanjuje rizik
od fraktura kraljezaka. LijeCenje gubitka koStane mase povezano s dugotrajnom sustavnom terapijom glukokortikoidima u odraslih bolesnika koji imaju povecani
rizik od fraktura. DOZIRANJE I NACIN PRIMJENE: Preporudena doza denosumaba je 60 mg primijenjena u obliku jedne supkutaneinjekcije u bedro, trbuh ili
nadlakticu jednom u svakih 6 mjeseci. Bolesnici moraju biti dostatno opskrbljeni kalcijem i vitaminom D. Optimalno ukupno trajanje antiresorptivne terapije za
osteoporozu (ukljucujuci i denosumab i bisfosfonate) nije utvrdeno. Potreba za kontinuiranom terapijom treba se periodicki procjenjivati na temelju koristi i
potencijalnih rizika primjene denosumaba za svakog pojeding bolesnika, posebno nakon 5 ili viSe godina primjene. Starije osobe (dob > 65): Nije potrebna prilagodba
doze. Ostecenje funkcije bubrega: Nije potrebna prilagodba doze. Ne postoje podaci o bolesnicima s dugotrajnom sustavnom terapijom glukokortikoidima i s teSkim
osteéenjem funkcije bubrega (GFR < 30 ml/min). Ostecenje funkcije jetre: Djelotvornost i sigurnost primjene denosumaba nisu ispitivani u bolesnika s oste¢enjem
funkcije jetre. Pedijatrijska populacija: Prolia® se ne preporucuje za primjenu u djece (dob < 18] jer u tih bolesnika nije utvrdena sigurnost i djelotvornost lijeka
Prolia®. Nacin primjene: Za supkutanu primjenu. Injekcije bi trebala davati osoba primjereno obucena za davanje injekcija. KONTRAINDIKACIJE: Preosjetljivost na
djelatnu tvar ili neku od pomoénih tvari (ledena acetatna kiselina, natrijev hidroksid, sorbitol (E420), polisorbat 20, voda za injekcije). Hipokalcijemija. POSEBNA
UPOZORENJA | MJERE OPREZAPRI UPORABI: Sljedivost: Kako bi se poboljSala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati. Primjeren unos kalcija i vitamina D vazan je u svihbolesnika. Mjere opreza pri uporabi: Vazno je prepoznati bolesnike s rizikom za hipokalcijemiju.
Prijezapocinjanja terapije hipokalcijemija se mora korigirati odgovarajuc¢im unosom kalcija i vitamina D. Preporucuje se klinicko praéenje razina kalcija prije svake
doze i, kod bolesnika koji su predisponiraniza hipokalcijemiju unutar dva tjedna nakon pocetne doze. Ako se kod nekog bolesnika tijekom lijecenja pojavi sumnja
na simptome hipokalcijemije, potrebno je izmjeriti razinu kalcija. Bolesnike treba potaknuti na prijavu simptoma koji ukazuju na hipokalcijemiju. Nakon stavljanja
lijeka u prometzabiljeZena je teska simptomatska hipokalcijemija (ukljuujuéi smrtne slucajeve) gdje se najveci broj sluc¢ajeva pojavio u prvim tjednima od pocetka
lijecenja, ali se mozZe pojaviti i kasnije. Istodobno lijecenje glukokortikoidima dodatni je faktor rizika za hipokalcijemiju. Bolesnici s tesSkim oSte¢enjem funkcije
bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min) ili bolesnici koji su na dijalizi imaju povecan rizik za razvoj hipokalcijemije. Rizik razvijanja hipokalcijemije te prateceg
porasta paratireoidnog hormona povecava se s povecanjem stupnja oStec¢enja bubrega. Dostatan unos kalcija i vitamina D te redovito pracenje razine kalcija
posebno su vazni u ovih bolesnika, vidjeti gore navedeno. Bolesnici koji primaju denosumab mogu razviti infekciju koze (pretezno celulitis) zbog koje mogu biti
hospitalizirani. Bolesnike treba savjetovati da u slucaju znakova ili simptoma celulitisa odmah zatraze medicinsku pomo¢. Osteonekroza celjusti je zabiljezena u
rijetkim slucajevima u bolesnika koji su primali lijek Prolia® za lijecenje osteoporoze. Pocetak lijeenja / novi ciklus lijeCenja treba odgoditi u bolesnika s
nezacijeljenim otvorenim lezijama mekog tkiva u ustima. Bolesnicima koji imaju pratece faktore rizika preporucuje se stomatoloski pregled prije terapije
denosumabom te provodenje preventivnih stomatologkih zahvata i individualna procjena koristi i rizika. Prilikom procjene rizika zarazvoj ONC kod bolesnika,
potrebno je uzeti u obzir sljedeée faktore rizika: potentnost lijeka koji inhibira resorpciju kostiju (visi rizik za visoko potentne spojeve), put primjene (vi$i rizik za
parenteralnu primjenu) i kumulativnu dozu terapije za resorpciju kostiju; rak, komorbiditetna stanja(npr. anemija, koagulopatije, infekcijal, puSenje; istodobne
terapije: kortikosteroidi, kemoterapija, inhibitori angiogeneze, radioterapija glave i vrata; loSu oralnu higijenu, bolesti parodonta, slabo prianjajuce zubne proteze,
povijest dentalne bolesti, invazivne stomatoloSke zahvate npr. vadenje zuba. Sve bolesnike za vrijeme terapije denosumabom treba poticati na odrzavanje dobre
oralne higijene, odlazak na redovite stomatoloSke preglede i da bez odlaganja prijave bilo kakve simptomevezane uz usnu Supljinu kao Sto su klimanje zubi, bol il
oticanjeilinezarastanje ranailiiscjedak. Tijekom lijeCenja invazivne stomatoloSke zahvate treba provesti tek nakon pazljivog razmatranja i izbjegavati ih neposredno
blizu primjene denosumaba. Treba izraditi plan zbrinjavanja za bolesnike koji razviju ONC, u bliskoj suradnji izmedu lije¢nika i stomatologa, odnosno oralnog
kirurga koji ima iskustva s ONC. Treba razmotriti privremeni prekid terapije dok se stanje ne rije&i i pridonoseéi faktoririzika ne ublaZe, ukoliko je moguce.
Osteonekroza vanjskog slusnog kanala je bila prijavljena kod primjene denosumaba. Moguci faktori rizika osteonekroze vanjskog slusnog kanala ukljucuju
uporabu steroida i kemoterapiju i/ili lokalne faktore rizika poput infekcije ili traume. Moguc¢nost osteonekroze vanjskog slusnog kanala potrebno je razmotriti u
bolesnika koji primaju denosumab, a koji imaju simptome koji zahvacaju uho ukljucujuéi kronicne infekcije uha. Atipicne femoralne frakture zabiljeZene su u
bolesnika koji primaju denosumab. Atipicne femoralne frakture mogu se pojaviti uz slabu ozljedu ili bez ozljede u subtrohanternoj i dijafizalnoj regiji femura.
Specifi¢ni nalazi radioloskihpretraga opisuju te dogadaje. Atipi¢ne femoralne frakture zabiljeZene su i kod bolesnika s odredenim komorbiditetnim stanjima (npr.
nedostatak vitamina D, reumatoidni artritis, hipofosfatazija) i uz upotrebu odredenih lijekova (npr. bisfosfonati, glukokortikoidi, inhibitori protonske pumpe). Ti su
se dogadaji takoder pojavili bez terapije za lijeCenje poremecaja kostane resorpcije. Slicne frakture zabiljezene u kombinaciji s bisfosfonatima cesto su bile
obostrane. Stoga se u bolesnika lijeCenih denosumabom koji su zadobili frakturu tijela femoralne kosti treba pregledati i nasuprotni femur. Prekid lijecenja
denosumabom kod bolesnika za koje se sumnja da imaju atipicnu femoralnu frakturu treba razmotriti na temelju individualne procjene koristi i rizika za svakog
pacijenta. Tijekom lijeCenjadenosumabom bolesnike treba savjetovati da prijave novu ili neobi¢nu bol u podrucju bedara, kuka ili slabina. Bolesnike s takvim
simptomima treba pregledati radi nepotpune femoralne frakture. Dugoro¢na antiresorptivna terapija (ukljucujuéi i denosumab i bisfosfonate) moZe doprinijeti
povecanom riziku od Stetnih ishoda kao Sto su osteonekroza Celjusti i atipicne frakture femura zbog znacajne supresije preoblikovanja kostiju. Tijekom lijecenja
denosumabom bolesnici ne smiju istodobno uzimati druge Llijekove koji sadrze denosumab (za prevenciju kotanih dogadaja u odraslih sko$tanim metastazama
solidnih tumora). Ovaj lijek sadrzi 47 mg sorbitola u jednom ml otopine. Trebauzeti u obzir aditivni u¢inak istodobno primijenjenih lijekova koji sadrze sorbitol {ili
fruktozu) te unossorbitola [ili fruktoze) prehranom. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po 60 mg, tj. zanemarive koli¢ine natrija. INTERAKCIJE S
DRUGIM LIJEKOVIMA | DRUGI OBLICI INTERAKCIJA: U ispitivanju interakcija denosumab nije utjecao na farmakokinetiku midazolama koji se metabolizira putem
citokroma P450 3A4 (CYP3A4). To upuéuje na to da denosumab ne bi trebao mijenjati farmakokinetiku lijekova koje metabolizira CYP3A4. Ne postoje klinicki podaci
o istovremenoj primjeni denosumaba i hormonske nadomjesne terapije (estrogen), medutim, smatra se da je potencijal farmakodinamicke interakcije malen.
Temeljem podataka iz ispitivanja o prijelazu s jedne terapije na drugu (alendronat u denosumab) u postmenopauzalnih Zena s osteoporozom, farmakokinetika i
farmakodinamika denosumaba nije se mijenjala zbog ranije terapije alendronatom. Trudnoéa: Nema podataka ili su podaci o primjeni denosumaba u trudnica
ograniceni. Ispitivanja na zZivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost. Ne preporucuje se koristiti lijek Prolia u trudnica niti u Zena reproduktivne dobi koje
ne koriste kontracepciju. Zene je potrebno savjetovati da ne zatrudne za vrijeme i barem 5 mjeseci po zavréetku lijecenja lijekom Prolia. Bilo koji u¢inak lijeka
Prolia ¢e vjerojatno biti veci tijekom drugog i tre¢eg tromjesecja trudnoce buduéi da monoklonska protutijela prolaze kroz placentu linearno kako trudnoda
napreduje, s najve¢im prijenosom tijekom treceg tromjesecja. Dojenje: Nije poznato izluCuje li se denosumab u majéinom mlijeku u ljudi. Ispitivanja na geneticki
izmijenjenom soju miseva kojima je RANKL isklju¢en uklanjanjem gena (“knockout” soju mideva) pokazuju da odsustvo RANKL-a (ciljno mjesto denosumabal)
tijekom trudnoc¢e moze utjecati na sazrijevanje mlijecne Zlijezde, Sto moZze dovesti do oslabljene laktacije u postpartalnom razdoblju. Odluku o suzdrZavanju od
dojenja ili suzdrzavanju od terapije lijekom Proliatreba donijeti uzimajuéi u obzir korist dojenja za novorodence/dojence te korist terapije lijekom Prolia za Zenu.
Plodnost:Ne postoje podaci o u¢inku desnosumaba na plodnost kod ljudi. NUSPOJAVE: Nuspojave zabiljeZene u bolesnika s osteoporozom i u bolesnika s rakom
dojke ili prostate koji su primali hormonsku ablacijsku terapiju: vrlo ¢esto (> 1/10): bol u ekstremitetima, misi¢no-kostana bol;Zesto (> 1/100 do < 1/10): infekcija
urinarnog sustava, infekcija gornjeg diSnog sustava, iSijas, konstipacija, nelagoda u abdomenu, osip, ekcem, alopecija; manje Cesto (> 1/1000 do < 1/100):
divertikulitis, celulitis, infekcija uha, izbijanje lihenoidnih koZnih promjena uzrokovano lijekom; rijetko (> 1/10 000 do < 1/1000): preosjetljivost na lijek, anafilakti¢ka
reakcija, hipokalcijemija, osteonekroza Celjusti, atipi¢ne frakture femura; vrlo rijetko (< 1/10 000): hipersenzitivni vaskulitis; nepoznato (ne mogu se procijeniti iz
dostupnih podataka): osteonekroza vanjskog sluénog kanala. Broj odobrenja za stavljanje lijeka u promet: EU/1/10/618/003 Nacin izdavanja lijeka: Lijek se izdaje
na recept. Ime i adresa nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet: Amgen Europe B.V., Minervum7061, 4817 ZK Breda, Nizozemska. Lokalni predstavnik
nositelja odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet: Amgen d.o.o., Radni¢ka cesta 80, 10 000 Zagreb, Tel: +385 (1) 562 57 20 Datum revizije teksta: srpanj
2021 Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove http://www.ema.europa.eu.
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