ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prolia 60 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda ampulko-strzykawka zawiera 60 mg denosumabu w 1 ml roztworu (60 mg/ml).

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG2 wytwarzanym przez lini¢ komoérkowa
ssakow (komorek jajnika chomika chinskiego) za pomocg technologii rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Produkt zawiera 47 mg sorbitolu w kazdym ml roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniecie).

Klarowny roztwor, bezbarwny do lekko zéttego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie i u mezczyzn, u ktérych wystepuje zwigkszone ryzyko
ztaman. U kobiet po menopauzie Prolia znaczaco zmniejsza ryzyko ztaman kregow, ztaman
pozakregowych oraz ztaman biodra.

Leczenie utraty masy kostnej w przebiegu ablacji hormonalnej u mezczyzn z rakiem gruczotu
krokowego, u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko ztaman (patrz punkt 5.1). U mezczyzn z rakiem
gruczohu krokowego leczonych ablacjag hormonalng Prolia znaczaco zmniejsza ryzyko ztaman kregow.
Leczenie utraty masy kostnej zwigzanej z dlugoterminowym uktadowym leczeniem
glikokortykosteroidami dorostych pacjentow, u ktoérych wystepuje zwigkszone ryzyko ztaman (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 60 mg denosumabu w pojedynczym wstrzyknigciu podskornym raz na
6 miesiecy w udo, brzuch Iub ramig.

Pacjenci muszg otrzymywac¢ odpowiednig suplementacje wapnia i witaminy D (patrz punkt 4.4).

Pacjenci leczeni produktem Prolia powinni otrzymywac ulotke dla pacjenta oraz kartg
przypominajaca.

Optymalny catkowity czas leczenia antyresorpcyjnego osteoporozy (w tym zaréwno denosumabem,
jak 1 bisfosfonianami) nie zostal ustalony. Potrzeba kontynuacji leczenia powinna by¢ oceniana



okresowo na podstawie stosunku korzysci do ryzyka stosowania denosumabu u poszczegdlnych
pacjentow, szczegolnie po 5 lub wiecej latach stosowania (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podeszltym wieku (wiek > 65)
Brak koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentdéw w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek
Brak koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz
punkt 4.4 odnosnie do zalecen dotyczacych kontroli stezenia wapnia).

Brak danych dotyczacych pacjentow poddawanych dlugoterminowemu uktadowemu leczeniu
glikokortykosteroidami ze wspdtistniejacymi ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR
< 30 ml/min).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci denosumabu u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Produktu leczniczego Prolia nie nalezy stosowac u dzieci w wieku < 18 lat z uwagi na kwestie
bezpieczenstwa zwigzane z wystgpieniem ci¢zkiej hiperkalcemii i potencjalnego zahamowania
wzrostu kosci i braku wyrzynania si¢ z¢béw (patrz punkty 4.4 i 5.3). Obecnie dostgpne dane dotyczace
dzieci w wieku od 2 do 17 lat opisano w punktach 5.1 5.2.

Sposéb podawania

Do podawania podskérnego.

Produkt leczniczy powinna podawac osoba odpowiednio przeszkolona w zakresie techniki
wstrzykiwania.

Instrukcja dotyczaca stosowania, postepowania z lekiem i jego usuwania, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Hipokalcemia (patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Suplementacja wapnia i witaminy D

U wszystkich pacjentdw wazna jest odpowiednia podaz wapnia i witaminy D.

Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hipokalcemia

Wazne jest, aby zidentyfikowac pacjentow z ryzykiem wystepowania hipokalcemii. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy skorygowac istniejacg hipokalcemie¢ poprzez odpowiednia podaz
wapnia i witaminy D. Kontrol¢ kliniczng st¢zenia wapnia zaleca si¢ przed podaniem kazdej dawki i u



pacjentow ze sktonnoscig do hipokalcemii w ciggu dwoch tygodni od przyjecia pierwszej dawki. Jesli
u pacjenta wystepuja podejrzewane objawy hipokalcemii w trakcie leczenia (patrz punkt 4.8 objawy
hipokalcemii), nalezy okresli¢ stezenie wapnia. Nalezy zachgcac pacjentow, aby zglaszali objawy
wskazujgce na hipokalcemie.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystepowanie ciezkiej, objawowej hipokalcemii
(skutkujacej koniecznoscia hospitalizacji, wystepowaniem zdarzen zagrazajacych zyciu i przypadkow
$miertelnych). Wiekszo$¢ przypadkow obserwowano w pierwszych tygodniach leczenia, ale
wystepowaly one rowniez pdzniej.

Jednoczesne leczenie glikokortykosteroidami stanowi dodatkowy czynnik ryzyka wystapienia
hipokalcemii.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) lub
poddawanych dializoterapii wystepuje wieksze ryzyko rozwoju hipokalcemii. Ryzyko rozwoju
hipokalcemii z towarzyszacym zwigkszeniem stezenia hormonu przytarczyc wzrasta wraz ze stopniem
zaburzenia czynno$ci nerek. Zglaszano wystgpowanie przypadkéw cigzkich i $miertelnych.
Odpowiednia podaz wapnia, witaminy D oraz regularne kontrolowanie st¢zenia wapnia jest
szczegolnie wazne w tej grupie pacjentoOw, patrz wyzej.

Zakazenia skorne

U pacjentéw otrzymujacych denosumab moga wystapi¢ zakazenia skorne (glownie zapalenie tkanki
lacznej) prowadzace do hospitalizacji (patrz punkt 4.8). Nalezy doradzi¢ pacjentom, aby jak
najszybciej zgtaszali si¢ po pomoc medyczna, jesli wystapig u nich podmiotowe i przedmiotowe
objawy zapalenia tkanki taczne;j.

Martwica kosci szczeki
U pacjentow otrzymujacych produkt Prolia z powodu osteoporozy odnotowano rzadkie przypadki
martwicy kosci szczgki (ang. osteonecrosis of the jaw, ONJ) (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw z niewyleczonymi uszkodzeniami tkanek migkkich w jamie ustnej nalezy odtozy¢
rozpoczecie leczenia lub rozpoczgcie nowego cyklu leczenia. U pacjentéw ze wspoOlistniejgcymi
czynnikami ryzyka, przed rozpoczeciem leczenia denosumabem zaleca si¢ przeprowadzenie badania
stomatologicznego z zastosowaniem stomatologii zapobiegawczej oraz indywidualng oceng korzysci i

ryzyka.

Nastepujace czynniki ryzyka nalezy uwzgledni¢ w trakcie oceny ryzyka wystgpienia ONJ u pacjenta:

. moc produktu leczniczego, ktory hamuje resorpcje kosci (wigksze ryzyko dla silniejszych
substancji), droga podania (wigksze ryzyko dla podania pozajelitowego) oraz kumulacja dawki
w terapii resorpcji koSci.

. rak, choroby wspotistniejace (np. niedokrwisto$¢, zaburzenia krzepnigcia, zakazenie), palenie
papierosow.

. terapie towarzyszace: kortykosteroidy, chemioterapia, inhibitory angiogenezy, radioterapia
glowy i szyi.

° nicodpowiednia higiena jamy ustnej, choroba przyzebia, niewlasciwie dopasowane protezy
dentystyczne, choroba z¢gbow w wywiadzie, inwazyjne zabiegi stomatologiczne (np. ekstrakcje
zgba).

W trakcie leczenia denosumabem nalezy zachgca¢ wszystkich pacjentow do dbania o prawidtowa
higien¢ jamy ustnej, wykonywania regularnych przegladow stomatologicznych i niezwlocznego
zglaszania wszelkich objawow w obrgbie jamy ustnej takich, jak ruchomo$¢ zebow, bol lub obrzek
albo niezagojone owrzodzenia lub zmiany saczace. W trakcie leczenia inwazyjne zabiegi
stomatologiczne powinny by¢ wykonywane wylacznie po doktadnym rozwazeniu i nalezy unika¢ ich
wykonywania w bliskim okresie do podania denosumabu.



U pacjentow, u ktorych wystagpi ONJ nalezy zastosowac leczenie przygotowane w Scistej wspolpracy
pomigdzy lekarzem prowadzacym a stomatologiem lub chirurgiem szczekowym z doswiadczeniem w
zakresie ONJ. Jesli to jest mozliwe, nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie leczenia do czasu
wyleczenia i ograniczenia czynnikow ryzyka.

Martwica kosci przewodu stuchowego zewnetrznego

Podczas stosowania denosumabu zgtaszano martwice kosci przewodu stuchowego zewnetrznego.
Mozliwe czynniki ryzyka martwicy kosci przewodu stuchowego zewnetrznego obejmuja stosowanie
kortykosteroidow oraz chemioterapii i (lub) miejscowe czynniki ryzyka, takie jak zakazenie lub uraz.
Mozliwos¢ wystapienia martwicy kosci przewodu stuchowego zewngtrznego nalezy rozwazy¢ u
pacjentow przyjmujacych denosumab, u ktérych wystepuja objawy ze strony uszu, w tym przewlekle
zakazenia ucha.

Atypowe ztamania kosci udowej

U pacjentow otrzymujacych denosumab zgtaszano atypowe ztamania kosci udowej (patrz punkt 4.8).
Atypowe zlamania ko$ci udowej moga wystapi¢ w zwiazku z niewielkim urazem okolicy
podkretarzowej i trzonu kosci udowej lub bez zwiazku z urazem. Ztamania te majg charakterystyczny
obraz radiograficzny. Atypowe ztamania ko$ci udowej zgtaszano rowniez u pacjentéw z niektoérymi
chorobami wspdtistniejacymi (np. niedobdr witaminy D, reumatoidalne zapalenie stawow,
hipofosfatazja) i u pacjentéw stosujacych niektore produkty lecznicze (np. bisfosfoniany,
glikokortykosteroidy, inhibitory pompy protonowej). Takie zdarzenia wystgpuja takze bez zwigzku

Z terapig antyresorpcyjna. Podobne ztamania, zgtaszane w zwiazku ze stosowaniem bisfosfonianow, sa
czgsto obustronne; dlatego u pacjentow leczonych denosumabem, ktorzy doznali ztamania trzonu
kosci udowej, nalezy dokona¢ oceny drugiej ko$ci udowej. U pacjentow leczonych denosumabem, u
ktorych podejrzewa si¢ wystapienie atypowego ztamania kosci udowej nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia do czasu okre$lenia stosunku korzysci do ryzyka dla danego pacjenta. Podczas leczenia
denosumabem wskazane jest, aby pacjenci zgltaszali wystgpienie nowego lub nietypowego bolu uda,
biodra lub pachwiny. U pacjentow, u ktorych wystepuja takie objawy, nalezy przeprowadzi¢ badanie
w kierunku niepetnego ztamania kosci udowe;.

Diugotrwale leczenie antyresorpcyjne

Dhugotrwale leczenie antyresorpcyjne (w tym zaré6wno denosumabem jak i bisfosfonianami) moze
przyczynic si¢ do zwigkszenia ryzyka wystapienia niepozadanych skutkow, takich jak martwica kosci
szczgki 1 atypowe ztamania ko$ci udowej, ze wzgledu na znaczace zahamowanie przebudowy kosci
(patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie innych produktow leczniczych zawierajgcych denosumab

U pacjentéw leczonych denosumabem nie nalezy jednocze$nie stosowaé innych produktéw
leczniczych zawierajacych denosumab (w celu zapobiegania powiktaniom kostnym u dorostych
pacjentow z przerzutami guzow litych do kosci).

Hiperkalcemia u dzieci i mtodziezy

Nie nalezy stosowac produktu Prolia u dzieci i mtodziezy (w wieku < 18 lat). Zgtaszano przypadki
cigzkiej hiperkalcemii. W niektorych przypadkach z badan klinicznych wystgpity powiktania w
postaci ostrego uszkodzenia nerek.

Ostrzezenia dotyczgce substancji pomocniczych

Lek zawiera 47 mg sorbitolu w kazdym ml roztworu. Nalezy wzig¢ pod uwage addytywne dziatanie
podawanych jednoczesnie produktow zawierajacych sorbitol (lub fruktoze) oraz pokarmow
zawierajacych sorbitol (lub fruktoze).

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 60 mg, to znaczy produkt uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniu dotyczacym interakcji denosumabu nie wptywal na farmakokinetyke midazolamu, ktory
jest metabolizowany przez cytochrom P450 3A4 (CYP3A4). To oznacza, ze denosumab nie powinien
zmienia¢ farmakokinetyki produktéw leczniczych metabolizowanych przez CYP3A4.

Brak danych klinicznych dotyczacych jednoczesnego stosowania denosumabu i hormonalne;j terapii
zastepczej (estrogen), jednak prawdopodobienstwo wystapienia interakcji farmakodynamicznych
uwaza si¢ za niewielkie.

Na podstawie danych z badania ze zmiang leczenia (przejscie z alendronianu na denosumab) u kobiet
z osteoporoza pomenopauzalng stwierdzono, ze farmakokinetyka i farmakodynamika denosumabu nie
ulegta zmianie pod wptywem wczesniejszego leczenia alendronianem.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania denosumabu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaly toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Produkt Prolia nie jest zalecany do stosowania u kobiet w cigzy i kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych metod antykoncepcyjnych. Kobiety nalezy poinformowac, aby nie zachodzity w cigzg
podczas leczenia produktem Prolia oraz w okresie przynajmniej 5 miesi¢cy od jego zakonczenia.
Wptyw produktu Prolia bedzie prawdopodobnie wigkszy w drugim i trzecim trymestrze cigzy,
poniewaz przeciwciata monoklonalne sa transportowane przez tozysko w sposob liniowy w miare
rozwoju cigzy; najwicksza ich ilo$¢ jest przenoszona w trzecim trymestrze.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy denosumab przenika do mleka kobiecego. Badania prowadzone na genetycznie
zmodyfikowanych myszach z RANKL wytaczonym w wyniku usuniecia odpowiedniego genu (a
“knockout mouse”) sugeruja, ze brak RANKL (docelowe miejsce dziatania denosumabu, patrz

punkt 5.1) podczas cigzy moze zaburza¢ dojrzewanie gruczotow sutkowych prowadzac do
poporodowych zaburzen laktacji (patrz punkt 5.3). Decyzje o ewentualnym powstrzymaniu si¢ od
karmienia piersig albo leczenia produktem Prolia nalezy podja¢ na podstawie oceny korzysci z
karmienia piersig dla noworodka/niemowlecia oraz korzysci z leczenia produktem Prolia dla kobiety.

Plodnos$é

Brak danych dotyczgcych wptywu denosumabu na ptodnos¢ ludzi. Badania na zwierzgtach nie
wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na ptodno$é (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Prolia nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa stosowania

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z denosumabem (wystgpuja u
wigcej niz jednego na dziesigciu pacjentow) sg bole migsniowo-szkieletowe i bol konczyn. U
pacjentow stosujgcych denosumab odnotowano niezbyt czeste przypadki zapalenia tkanki tacznej,
rzadkie przypadki hipokalcemii, nadwrazliwos$ci, martwicy kosci szczgki 1 atypowego ztamania kosci
udowej (patrz punkty 4.4 i 4.8 — Omoéwienie wybranych dziatan niepozadanych).



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dane przedstawione ponizej w Tabeli 1 odnoszg si¢ do dziatan niepozadanych zglaszanych w trakcie
badan klinicznych II i III fazy u pacjentéw z osteoporoza oraz z rakiem piersi lub gruczotu krokowego
leczonych ablacja hormonalna i (lub) ze zgloszen po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Dziatania niepozadane sklasyfikowano wedtug nastepujacej konwencji (patrz Tabela 1): bardzo czesto
(> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do

< 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okres§lonej czgstosci wystepowania i uktadow
narzadowych, dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1. Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow z osteoporoza oraz u pacjentéw z rakiem
piersi lub gruczolu krokowego leczonych ablacja hormonalna.

Klasyfikacja ukladow i Czesto$¢ wystepowania | Dzialanie niepozadane
narzadéow wg MedDRA
Zakazenia i zarazenia Czesto Zakazenie uktadu moczowego
pasozytnicze Czesto Zakazenie gornych drog
oddechowych
Niezbyt czgsto Zapalenie uchylka jelita grubego!
Niezbyt czgsto Zapalenie tkanki tgcznej!
Niezbyt czgsto Zakazenie ucha
Zaburzenia uktadu Rzadko Nadwrazliwo$¢!
immunologicznego Rzadko Reakcja anafilaktyczna®
Zaburzenia metabolizmu i Rzadko Hipokalcemia®
odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Rwa kulszowa
Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto Zaparcia
Czgsto Dolegliwosci brzuszne
Zaburzenia skory i tkanki Czgsto Wysypka
podskérnej Czesto Wyprysk
Czesto Lysienie
Niezbyt czesto Liszajowate osutki polekowe!
Bardzo rzadko Zapalenie naczyn z nadwrazliwosci
Zaburzenia Bardzo czg¢sto Bol koniczyn
mig$niowo-szkieletowe i tkanki | Bardzo czesto Bole migsniowo-szkieletowe!
tacznej Rzadko Martwica kosci szczekil
Rzadko Atypowe zlamania ko$ci udowej!
Nieznana Martwica kos$ci przewodu stuchowego
zewnetrznego®

! Patrz punkt Oméwienie wybranych dziatah niepozadanych.
2patrz punkt 4.4.

W zbiorczej analizie danych ze wszystkich badan II i III fazy kontrolowanych placebo stwierdzono
wystepowanie objawow grypo-podobnych z czestoscia zdarzen wynoszaca 1,2% dla denosumabu oraz
0,7% dla placebo. Mimo iz r6znice t¢ stwierdzono w zbiorczej analizie wynikow, nie byta ona
widoczna w analizie warstwoweyj.

Omowienie wybranych dziatan niepozadanych

Hipokalcemia

W dwoch badaniach klinicznych III fazy kontrolowanych placebo z udziatem kobiet z osteoporoza
pomenopauzalng po podaniu produktu Prolia u okoto 0,05% (2 z 4050) pacjentek stwierdzono
zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy (ponizej 1,88 mmol/l). Zmniejszenia st¢zenia wapnia w



surowicy (ponizej 1,88 mmol/l) nie zgtaszano ani w dwdch badaniach klinicznych III fazy
kontrolowanych placebo z udziatem pacjentéw otrzymujacych ablacje hormonalng, ani w badaniu
klinicznym III fazy kontrolowanym placebo u mezczyzn z osteoporoza.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki ciezkiej, objawowej hipokalcemii
skutkujacej koniecznoscia hospitalizacji, wystgpowaniem zdarzeh zagrazajacych zyciu i przypadkow
$miertelnych, przewaznie u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia hipokalcemii,
otrzymujacych denosumab. Wigkszo$¢ przypadkow obserwowano w pierwszych tygodniach leczenia.
Przyktadami klinicznych oznak ciezkiej, objawowej hipokalcemii sg m.in.: wydtuzenie odstepu QT,
tezyczka, drgawki i zmiany stanu psychicznego (patrz punkt 4.4). Do objawdw hipokalcemii w
badaniach klinicznych z denosumabem nalezaty parestezje lub sztywno$¢ mig$ni, drzenie, kurcze i
skurcze migsni.

Zakazenia skory

W badaniach klinicznych III fazy kontrolowanych placebo catkowita czesto$¢ wystgpowania zakazen
skory byta podobna w grupie placebo i w grupie denosumabu u kobiet z osteoporoza pomenopauzalna
[placebo (1,2%, 50 z 4041) w poréwnaniu z produktem Prolia (1,5%, 59 z 4050)], u mezczyzn z
osteoporoza [placebo (0,8%, 1 z 120) w poréwnaniu z produktem Prolia (0%, 0 z 120)], u pacjentow z
rakiem piersi lub gruczotu krokowego otrzymujacych ablacj¢ hormonalng [placebo (1,7%, 14 z 845) w
poréwnaniu z produktem Prolia (1,4%, 12 z 860)]. Zakazenia skorne prowadzace do hospitalizacji
zglaszano u 0,1% (3 z 4041) kobiet z osteoporoza pomenopauzalng otrzymujacych placebo w
poréwnaniu z 0,4% (16 z 4050) kobiet otrzymujacych produkt Prolia. Przypadki te dotyczyty gtownie
zapalenia tkanki tacznej. Zakazenia skorne zglaszane jako cigzkie dziatania niepozadane byty podobne
w grupie placebo (0,6%, 5 z 845) oraz w grupie otrzymujacej produkt Prolia (0,6%, 5 z 860) w
badaniach z udziatem pacjentow z rakiem piersi lub gruczotu krokowego.

Martwica kosci szczeki

W badaniach klinicznych z udziatem ogétem 23 148 pacjentéw z osteoporoza i rakiem piersi lub
gruczotu krokowego, otrzymujacych ablacje hormonalng ONJ byta zgtaszana rzadko - u 16 pacjentow
(patrz punkt 4.4). Trzynascie z tych przypadkow zaobserwowano podczas badania przedtuzonego
fazy IIT u kobiet po menopauzie z osteoporozg przyjmujacych denosumab przez okres do 10 lat.
Czestos¢ wystepowania ONJ wynosita 0,04% po 3 latach, 0,06% po 5 latach oraz 0,44% po 10 latach
leczenia denosumabem. Ryzyko wystapienia ONJ zwigkszato si¢ wraz z czasem przyjmowania
denosumabu.

Atypowe ztamania kosci udowej
W programie badan klinicznych dotyczacych osteoporozy, u pacjentow leczonych denosumabem
rzadko zgtaszano atypowe ztamania kosci udowej (patrz punkt 4.4).

Zapalenie uchytkow jelita grubego

W pojedynczym badaniu III fazy kontrolowanym placebo, prowadzonym z udzialem pacjentow z
rakiem gruczolu krokowego otrzymujacych terapi¢ antyandrogenowa (ADT), obserwowano réznice w
czgstosci wystepowania zapalenia uchytkoéw jako dziatania niepozadanego (1,2% w grupie
denosumabu, 0% w grupie placebo). Czestos¢ wystepowania zapalenia uchytkoéw byta porownywalna
w leczonych grupach: u kobiet z osteoporoza pomenopauzalng, u mezczyzn z osteoporozg oraz u
kobiet przyjmujacych inhibitory aromatazy w leczeniu raka piersi bez przerzutow.

Reakcje nadwrazliwosci

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu u pacjentow otrzymujacych produkt Prolia
zglaszano rzadkie przypadki nadwrazliwosci, w tym wysypke, pokrzywke, obrzek twarzy, rumien
i reakcje anafilaktyczne.

Bole migsniowo-szkieletowe

Béle migsniowo-szkieletowe, w tym przypadki silnego bdlu, byty raportowane u pacjentow
otrzymujgcych produkt Prolia po wprowadzeniu produktu do obrotu. W badaniach klinicznych boéle
mie$niowo-szkieletowe byly zglaszane bardzo czgsto zarowno w grupie denosumabu, jak i placebo.



Béle migsniowo-szkieletowe prowadzace do przerwania leczenia w badaniu wystepowaly niezbyt
czesto.

Liszajowate osutki polekowe
Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystepowanie liszajowatych osutek

polekowych (np. reakcje przypominajace liszaj ptaski).

Inne szczegOlne populacje pacjentow

Drzieci i mlodziez

Nie nalezy stosowac produktu Prolia u dzieci i mtodziezy (w wieku < 18 lat). Zgtaszano przypadki
ciezkiej hiperkalcemii (patrz punkt 5.1). W niektorych przypadkach z badan klinicznych wystapity
powiktania w postaci ostrego uszkodzenia nerek.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniach klinicznych u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny

< 30 ml/min) lub u pacjentéw dializowanych wystepowato wigksze ryzyko pojawienia si¢
hipokalcemii w przypadku braku suplementacji wapnia. U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub u pacjentéw dializowanych wazne jest zapewnienie odpowiedniej podazy wapnia
i witaminy D (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktdw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 4822 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Brak do$§wiadczenia z przedawkowaniem w badaniach klinicznych. Denosumab podawano w
badaniach klinicznych w dawkach do 180 mg co 4 tygodnie (dawki skumulowane do 1080 mg przez
6 miesigcy), nie obserwujac zadnych dodatkowych dziatan niepozadanych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach kos$ci — Inne leki wptywajace na strukture i
mineralizacj¢ kosci, kod ATC: M05BX04

Mechanizm dziatania

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (IgG2), skierowanym przeciwko RANKL
oraz wigzagcym si¢ z duzym powinowactwem i swoistoscig z tym ligandem, zapobiegajac aktywacji
jego receptora, RANK, na powierzchni prekursoréw osteoklastow i osteoklastow. Zapobieganie
interakcji RANKL/RANK hamuje powstawanie, funkcjonowanie i przezycie osteoklastow,
zmniejszajac w ten sposob resorpcje kosci korowej i beleczkowej.



Dzialania farmakodynamiczne

Leczenie produktem Prolia powodowato szybkie spowolnienie obrotu kostnego, osiagajac po 3 dniach
nadir stezenia w surowicy C-telopeptydow typu 1 (CTX), bedacych markerem resorpcji kosci (85%
spadek warto$ci); zmniejszenie tych warto$ci utrzymywalo si¢ przez caty okres pomiedzy podaniem
kolejnych dawek. Pod koniec kazdego okresu dawkowania zmniejszenie wartosci CTX byto
czgsciowo oslabione wzgledem maksymalnego spadku wynoszacego > 87% do okoto > 45%

(zakres 45-80%), co $wiadczy o odwracalnosci dziatania produktu Prolia na przebudowe kosci po
zmniejszeniu jego stezenia w surowicy. Dziatania te utrzymywaty si¢ w przypadku kontynuacji
leczenia. Po 9 miesigcach od podania ostatniej dawki, markery obrotu kostnego na ogo6t powracaty do
wartosci sprzed leczenia. Po wznowieniu leczenia zmniejszenie stezenia CTX pod wptywem
denosumabu byto podobne do tego, jakie obserwowano u pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
denosumabem.

Immunogennosé

W badaniach klinicznych nie stwierdzono obecnosci przeciwciat neutralizujgcych przeciwko
denosumabowi. Po zastosowaniu czutego testu immunologicznego u < 1% pacjentow leczonych
denosumabem przez okres do 5 lat stwierdzono dodatni wynik na obecno$¢ nieneutralizujacych
przeciwciat wiazacych przy braku dowodow §wiadczacych o zmianach w farmakokinetyce,
toksycznosci lub odpowiedzi kliniczne;j.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania u kobiet z osteoporoza po menopauzie

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania denosumabu podawanego raz na 6 miesiecy przez 3 lata
badano u kobiet po menopauzie (7808 kobiet w wieku 60-91 lat, z ktérych 23,6% miato przebyte
ztamanie krggu) z poczatkowym wskaznikiem gesto$ci mineralnej kosci (ang. BMD — Bone Mineral
Density) T-score w odcinku ledzwiowym kregostupa lub catego biodra wynoszacym pomiedzy -2,5 a
-4,0 oraz $rednim bezwzglednym 10-letnim prawdopodobienstwem ztamania wynoszacym 18,60%
(decyle: 7,9-32,4%) w przypadku duzego ztamania w przebiegu osteoporozy oraz 7,22% (decyle:
1,4-14,9%) w przypadku zlamania biodra. Z badania wykluczono kobiety z innymi chorobami lub
stosujace inne leczenie o mozliwym wplywie na ko$ci. Pacjentki otrzymywaty codzienna
suplementacj¢ wapnia (co najmniej 1000 mg) i witaminy D (co najmniej 400 j.m.).

Wplyw na ztamania kregow
Leczenie produktem Prolia istotnie zmniejszato ryzyko nowych ztaman kregéow po 1, 2 i 3 latach
(p < 0,0001) (patrz Tabela 2).

Tabela 2. Wplyw produktu Prolia na ryzyko nowych ztaman kregow

Odsetek kobiet ze zlamaniem (%) Bezwzgledne Wzgledne
Placebo Prolia zmniejszenie zmniejszenie
n = 3906 n = 3902 ryzyka (%) ryzyka (%)
(95% CI) (95% CI)
0-1 rok 2,2 0,9 1,4(0,8;1,9) 61 (42, 74)**
0-2 lata 5,0 14 3,5(2,7;4,3) 71 (61, 79)**
0-3 lata 7,2 2,3 4,8 (3,9;5,8) 68 (59, 74)*

*p < 0,0001, **p < 0,0001 — analiza eksploracyjna

Wphw na ztamania biodra

Wykazano, ze produkt Prolia powodowat 40% wzgledne zmniejszenie ryzyka (0,5% bezwzglgdne
zmniejszenie ryzyka) ztamania biodra w okresie 3 lat (p < 0,05). Czesto$¢ wystepowania ztaman
biodra wyniosta 1,2% w grupie placebo w poréwnaniu z 0,7% w grupie produktu Prolia po 3 latach.

W analizie post-hoc u kobiet w wieku > 75 lat obserwowano 62% wzgledne zmniejszenie ryzyka po
zastosowaniu produktu Prolia (1,4% bezwzglgdne zmniejszenie ryzyka, p < 0,01).
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Wptyw na wszystkie zlamania kliniczne
Produkt Prolia znacznie zmniejszat ryzyko wszystkich rodzajow ztaman/we wszystkich grupach (patrz
Tabela 3).

Tabela 3. Wplyw produktu Prolia na ryzyko ztaman klinicznych w okresie 3 lat

Odsetek kobiet ze Bezwzgledne | Wzgledne
ztamaniem (%)"* zmniejszenie | zmniejszenie
Placebo Prolia ryzyka (%) ryzyka (%)
n = 3906 n = 3902 (95% CI) (95% CI)
Wszystkie ztamania 10,2 7,2 2,9 (1,6;4,2) | 30 (19, 41)***
kliniczne!
Kliniczne ztamania kregdéw 2,6 0,8 1,8(1,2;2,4) | 69 (53, 80)***
Ztamania pozakregowe? 8,0 6,5 15(0,3;2,7) | 20 (5, 33)**
Duze zlamania pozakregowe® 6,4 5,2 1,2(0,1;2,2) | 20 (3, 34)*
Duze ztamania 8,0 53 2,7 (1,6; 3,9) | 35 (22, 45)***
osteoporotyczne*

*p <0,05, **p = 0,0106 (drugorzedowy punkt koncowy wigczony do korekty poziomu istotnosci uwzgledniajgcej
liczebnos¢ porownan), ***p < 0,0001

* Czestos¢ wystepowania zdarzen na podstawie analizy Kaplana-Meiera po 3 latach.

! Wigczajac kliniczne zlamania kregdéw i zlamania pozakregowe.

2 Z wyjatkiem ztaman kregdw, czaszki, twarzy, zuchwy, $rédrecza oraz paliczkoéw palcoéw dloni i stop.

3 Wigczajac miednice, dalsza nasade koéci udowej, blizsza nasade koéci piszczelowej, zebra, blizszg nasade
kosci ramiennej, przedramig i biodro.

* Wtaczajac kliniczne zlamania kregdw, ztamania biodra, przedramienia i koéci ramiennej, zgodne z definicjg
WHO.

U kobiet z poczatkowymi warto§ciami BMD szyjki kosci udowej < -2,5 produkt Prolia zmniejszat
ryzyko ztaman pozakr¢gowych (35% wzgledne zmniejszenie ryzyka, 4,1% bezwzgledne zmniejszenie
ryzyka, p < 0,001, analiza eksploracyjna).

Zmniejszenie czestosci wystgpowania nowych ztaman kregdéw, ztaman biodra lub ztaman
pozakregowych pod wptywem produktu Prolia w okresie 3 lat byto zgodne, niezaleznie od
poczatkowego ryzyka ztamania w okresie 10 lat.

Wplyw na gestos¢ mineralng kosci

W pordéwnaniu z placebo produkt Prolia istotnie zwigkszat BMD we wszystkich oznaczanych
punktach klinicznych po 1, 2 i 3 latach. Produkt Prolia powodowat wzrost BMD o 9,2% w odcinku
ledzwiowym kregostupa, 6,0% w calym biodrze, 4,8% w szyjce kosci udowe;j, 7,9% w kretarzu, 3,5%
w 1/3 nasady dalszej ko$ci promieniowej oraz 4,1% w catym ciele w okresie 3 lat (wszystkie wartosci

p < 0,0001).

W badaniach klinicznych oceniajacych wptyw przerwania terapii produktem Prolia, warto§¢ BMD
powrdcita w przyblizeniu do warto$ci sprzed leczenia i utrzymywata si¢ na poziomie wyzszym niz w
grupie placebo w okresie 18 miesiecy od podania ostatniej dawki. Dane te wskazuja, ze w celu
utrzymania dziatania produktu konieczne jest kontynuowanie leczenia produktem Prolia. Wznowienie
terapii produktem Prolia spowodowato wzrost wartosci BMD podobny do tego, jaki obserwowano po
pierwszym podaniu leku.

Otwarte przediuzone badanie leczenia osteoporozy pomenopauzalnej

Lacznie 4550 pacjentek (2343 otrzymujacych produkt Prolia i 2207 placebo), ktére pominely przyjecie
najwyzej jednej dawki produktu badanego w opisanym powyzej badaniu gtdéwnym i odbyty wizyte w
36. miesigcu badania, wyrazilo zgode na udziat w 7-letnim, migdzynarodowym, wieloosrodkowym,
otwartym, przedtuzonym badaniu z jedng grupg leczenia, prowadzonym w celu oceny dlugotrwatego
bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu Prolia. Wszystkie pacjentki biorgce udziat w tym
przedtuzonym badaniu otrzymywaty produkt Prolia w dawce 60 mg co 6 miesiecy oraz codzienng
suplementacj¢ wapnia (co najmniej 1 g) i witaminy D (co najmniej 400 j.m.). Lacznie 2626 pacjentek
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(58% kobiet wlaczonych do przedluzonego badania, tj. 34% kobiet wiaczonych do gtéwnego badania)
zakonczylo przedtuzong fazg¢ badania.

U pacjentek przyjmujacych produkt Prolia przez okres do 10 lat warto§¢ BMD wzrosta od wartosci
poczatkowej 0 21,7% w lgdZwiowym odcinku kregostupa, 0 9,2% w catym biodrze, 0 9,0% w szyjce
kos$ci udowej, o 13,0% w kretarzu i 0 2,8% w 1/3 nasady dalszej ko$ci promieniowej. W momencie
zakonczenia badania §rednia warto§¢ BMD T-score w odcinku lgdzwiowym kregostupa u pacjentow
leczonych przez 10 lat wynosita (-1,3).

Czgsto$¢ wystepowania ztaman oceniono jako punkt konicowy bezpieczenstwa, ale skutecznos¢ w
zapobieganiu ztamaniom nie mogta zosta¢ oceniona ze wzgledu na duza liczbg przypadkow
przerwania leczenia oraz otwarty model badania. L.aczna czgstos¢ wystepowania nowych ztaman
kregow i ztaman pozakregowych u pacjentow stosujacych denosumab przez okres 10 lat (n = 1278)
wynosita odpowiednio 6,8% oraz 13,1%. U pacjentdéw, ktorzy z jakiegokolwiek powodu nie ukonczyli
badania, czgsto$¢ wystepowania ztaman byta wyzsza.

W czasie przedtuzonej fazy badania stwierdzono 13 potwierdzonych przypadkéw martwicy kosci
szczgki 1 dwa potwierdzone przypadki atypowego zlamania kosci udowe;.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u mezczyzn z osteoporoza

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Prolia podawanego raz na 6 miesigcy przez 1 rok
badano u 242 me¢zczyzn w wieku 31-84 lata. Pacjenci z eGFR (ang. estimated glomerular filtration
rate, szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej) < 30 ml/mine1,73 m? zostali wylgczeni z
badania. Wszyscy mezczyzni otrzymywali codzienng suplementacje wapnia (co najmniej 1000 mg) i
witaminy D (co najmniej 800 j.m.).

Pierwszorzedowg zmienng skuteczno$ci byta zmiana procentowa wartosci BMD w odcinku
ledzwiowym kregostupa, nie oceniano skutecznosci przeciwztamaniowej. Produkt Prolia znaczaco
zwigkszal BMD we wszystkich ocenianych lokalizacjach klinicznych, wzgledem grupy placebo po

12 miesigcach: 4,8% w odcinku lgdzwiowym kregostupa, 2,0% w catym biodrze, 2,2% w szyjce kosSci
udowej, 2,3% w kretarzu 1 0,9% w 1/3 dalszej nasady ko$ci promieniowej (wszystkie wartosci

p <0,05). W odcinku lgdzwiowym kregostupa produkt Prolia zwigkszylt BMD od poczatkowej
wartosci u 94,7% mezczyzn w ciggu 1 roku. Znaczace zwigkszenie BMD w odcinku ledzwiowym
kregostupa, catym biodrze, szyjce kosci udowe;j i kretarzu zaobserwowano po 6 miesigcach

(p < 0,0001).

Ocena histologii kosci u kobiet po menopauzie i mezczyzn z osteoporoza

Histologi¢ kosci oceniano u 62 kobiet z osteoporoza pomenopauzalng lub matg masa kostna, u ktérych
nigdy wczeséniej nie leczono osteoporozy, lub ktore przeszty z wezesniejszego leczenia alendronianem
na terapi¢ produktem Prolia prowadzong przez 1-3 lata. Pie¢dziesiat dziewig¢ kobiet z osteoporoza
pomenopauzalng byto poddanych biopsji kosci w pierwszej czesci badania, w miesigcu 24. (n = 41) i
(lub) w badaniu kontynuacyjnym, w miesigcu 84. (n = 22). Histologi¢ ko$ci oceniano rowniez u

17 me¢zczyzn z osteoporoza po 1-rocznej terapii produktem Prolia. Uzyskane wyniki biopsji kosci
wykazaty prawidtowa strukture i jako$¢ kosci oraz brak dowodow wskazujacych na ubytki
mineralizacji, wystepowanie kosSci splotowatej lub zwloknienia szpiku. Wyniki badan
histomorfometrycznych wykonanych u kobiet po menopauzie z osteoporoza w czasie badania
przedluzonego wykazaly, ze antyresorpcyjne dziatanie produktu Prolia, mierzone czgstoscig aktywacji
1 szybkoS$cia tworzenia tkanki kostnej, nie zmieniato si¢ w czasie.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u pacjentOw z utrata masy kostnej zwiazana z
terapia antyandrogenowa

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Prolia podawanego raz na 6 miesigey przez 3 lata
badano u me¢zczyzn z histologicznie potwierdzonym rakiem gruczotu krokowego bez przerzutow,
leczonych ADT (1468 megzczyzn w wieku 48-97 lat), u ktorych stwierdzono zwigkszone ryzyko
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ztaman (zdefiniowane jako > 70 lat lub < 70 lat z BMD T-score w odcinku ledzwiowym kregostupa,
catego biodra lub szyjki kosci udowej < -1,0 lub ztamaniem osteoporotycznym w wywiadzie).
Wszyscy mezezyzni otrzymywali codzienng suplementacj¢ wapnia (co najmniej 1000 mg) i
witaminy D (co najmniej 400 j.m.).

Produkt Prolia po 3 latach spowodowat istotne zwigkszenie BMD we wszystkich oznaczanych
lokalizacjach klinicznych, w porownaniu z zastosowaniem placebo: 7,9% w odcinku ledzwiowym
kregostupa, 5,7% w catym biodrze, 4,9% w szyjce kosci udowej, 6,9% w kretarzu, 6,9% w 1/3 nasady
dalszej kosci promieniowej oraz 4,7% w catym ciele (wszystkie wartosci p < 0,0001). W
prospektywnej analizie eksploracyjnej istotny wzrost BMD obserwowano w odcinku ledzwiowym
kregostupa, catym biodrze, szyjce kosci udowe;j i kretarzu juz po uptywie 1 miesigca od podania dawki
poczatkowe;j.

Wykazano, ze produkt Prolia spowodowat istotne wzgledne zmniejszenie ryzyka wystgpienia nowych
ztaman kregow: 85% (1,6% bezwzgledne zmniejszenie ryzyka) po 1 roku, 69% (2,2% bezwzgledne
zmniejszenie ryzyka) po 2 latach i 62% (2,4% bezwzgl¢dne zmniejszenie ryzyka) po 3 latach
(wszystkie warto$ci p < 0,01).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u pacjentOw z utrata masy kostnej zwiazana z
leczeniem adjuwantowym inhibitorami aromatazy

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Prolia podawanego raz na 6 miesigcy przez 2 lata
badano u kobiet z rakiem piersi bez przerzutéw (252 kobiety w wieku 35-84 lat) i poczatkowymi
wartosciami BMD T-score pomiedzy -1,0 a -2,5 w odcinku ledzwiowym kregostupa, calym biodrze i
szyjce kosci udowej. Wszystkie kobiety otrzymywaty codzienna suplementacje wapnia (co najmniej
1000 mg) i witaminy D (co najmniej 400 j.m.).

Pierwszorzgdowa zmienng skutecznosci byta zmiana procentowa w BMD w odcinku ledzwiowym
kregostupa, nie oceniano skutecznosci przeciwztamaniowej. Po 2 latach produkt Prolia powodowat
znaczny wzrost BMD w porownaniu z grupa placebo we wszystkich ocenianych lokalizacjach
klinicznych o: 7,6% w odcinku ledzwiowym kregostupa, 4,7% w calym biodrze, 3,6% w szyjce kosci
udowej, 5,9% w kretarzu, 6,1% w 1/3 dalszej nasady ko$ci promieniowej oraz 4,2% w catym ciele
(wszystkie wartosci p < 0,0001).

Leczenie utraty masy kostnej zwiazanej z ukladowym leczeniem glikokortykosteroidami

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Prolia badano u 795 pacjentéw (70% kobiet i 30%
mezczyzn) w wieku od 20 do 94 lat leczonych prednizonem (lub jego odpowiednikiem),
przyjmowanym doustnie w dawce > 7,5 mg na dobe.

Badano dwie subpopulacje: kontynuujgca leczenie glikokortykosteroidami (prednizon lub jego
odpowiednik w dawce > 7,5 mg na dobe przez > 3 miesigce przed wiaczeniem do badania; n = 505) i
rozpoczynajacg leczenie glikokortykosteroidami (prednizon lub jego odpowiednik w dawce > 7,5 mg
na dobe przez < 3 miesigce przed wlgczeniem do badania; n = 290). Pacjentéw zrandomizowano (1:1)
do grupy przyjmujacej produkt Prolia w dawce 60 mg w podaniu podskérnym co 6 miesiecy lub
przyjmujacej doustnie ryzedronian w dawce 5 mg raz na dobe (grupa kontrolna otrzymujaca
substancj¢ czynng) przez 2 lata. Pacjenci otrzymywali codzienng suplementacj¢ wapnia (co najmniej
1000 mg) i witaminy D (co najmniej 800 j.m.).

Wplyw na gestos¢ mineralng kosci (ang. Bone Mineral Density, BMD)

W subpopulacji kontynuujacej leczenie glikokortykosteroidami wykazano, ze produkt Prolia
powodowat wigkszy wzrost BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa w poréwnaniu z ryzedronianem
w ocenie po 1 roku (produkt Prolia 3,6%, ryzedronian 2,0%; p < 0,001) i po 2 latach (produkt Prolia
4,5%, ryzedronian 2,2%; p < 0,001). W subpopulacji rozpoczynajacej leczenie glikokortykosteroidami
wykazano, ze produkt Prolia powodowat wigkszy wzrost BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa w
poréwnaniu z ryzedronianem w ocenie po 1 roku (produkt Prolia 3,1%, ryzedronian 0,8%; p < 0,001) i
po 2 latach (produkt Prolia 4,6%, ryzedronian 1,5%; p < 0,001).
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Ponadto wykazano, ze produkt Prolia w porownaniu z ryzedronianem powodowat istotnie wigkszy
wzrost §redniej wartosci procentowej BMD wzgledem wartosci poczatkowej w calym biodrze, szyjce
kosci udowej i kretarzu.

Projekt badania nie umozliwial wykazania réznic w odniesieniu do ztaman. Po 1 roku czgstos¢
wystgpowania u uczestnikow badania nowych ztaman krggdéw stwierdzonych w badaniu
radiologicznym wynosita 2,7% (denosumab) w poréwnaniu z 3,2% (ryzedronian). Czgstos¢
wystepowania u uczestnikow badania ztaman pozakregowych wynosita 4,3% (denosumab) w
poréwnaniu z 2,5% (ryzedronian). Po 2 latach warto$ci te wynosity odpowiednio 4,1% w poréwnaniu
z 5,8% w przypadku nowych ztaman kregdéw rozpoznanych w badaniu radiologicznym oraz 5,3% w
porownaniu z 3,8% w przypadku ztaman pozakregowych. Wigkszo$¢ ztaman wystepowata w
subpopulacji kontynuujacej leczenie glikokortykosteroidami.

Dzieci i miodziez

Przeprowadzono badanie fazy III z jedng grupg leczenia oceniajace skutecznosé, bezpieczenstwo
stosowania i farmakokinetyke¢ u dzieci z wrodzong tamliwoscig kosci, w wieku od 2 do 17 lat, sposrod
ktorych 52,3% byto ptci meskiej, a 88,2% nalezato do rasy kaukaskiej. Lacznie 153 uczestnikow
poczatkowo otrzymywato podskérnie (SC) denosumab w dawce 1 mg/kg mc., maksymalnie do 60 mg,
co 6 miesigcy przez 36 miesigcy. Szes¢dziesigciu uczestnikow przeszto na dawkowanie co 3 miesigce.

W 12. miesigcu w przypadku dawkowania co 3 miesigce, zmiana $redniej najmniejszych kwadratow
(LS) (btad standardowy, SE) wartosci wskaznika Z-score BMD w ledzwiowym odcinku kregostupa
wzgledem wartosci poczatkowej wyniosta 1,01 (0,12).

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi podczas dawkowania co

6 miesigcy byty: bol stawow (45,8%), bol konczyn (37,9%), bol plecow (32,7%) 1 nadmiar wapnia w
moczu (32,0%). Hiperkalcemie zglaszano podczas dawkowania co 6 miesiecy (19%) i co 3 miesiace
(36,7%). Cigzkie dziatania niepozadane w postaci hiperkalcemii (13,3%) zgtaszano podczas
dawkowania co 3 miesigce.

W badaniu przedtuzonym (N = 75) podczas dawkowania co 3 miesigce obserwowano ciezkie
dziatania niepozadane w postaci hiperkalcemii (18,5%).

Badania zakonczono przedwczes$nie z powodu wystapienia zdarzen zagrazajacych zyciu i
hospitalizacji z powodu hiperkalcemii (patrz punkt 4.2).

Europejska Agencja Lekow (EMA) uchyla obowiazek dotaczania wynikoéw badan produktu Prolia we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu utraty masy kostnej spowodowane;j
ablacjg hormonalng i w podgrupach populacji dzieci w wieku ponizej 2 lat w leczeniu osteoporozy.
Patrz punkt 4.2 dotyczacy stosowania u dzieci i mtodziezy.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podskérnym podaniu dawki 1,0 mg/kg mc., zblizonej do zatwierdzonej dawki 60 mg, pole pod
krzywa AUC wynosito 78% w poréwnaniu z dozylnym podaniem dawki tej samej wielkosci. W
przypadku dawki podskérnej 60 mg maksymalne stezenie denosumabu w surowicy (Cmax) Wynoszgce
6 ug/ml (zakres 1-17 pg/ml) wystapito po 10 dniach (zakres 2-28 dni).

Metabolizm

Denosumab sktada si¢ wytacznie z aminokwasow i weglowodandw podobnie jak immunoglobulina

naturalna i jest mato prawdopodobne, aby byl usuwany z ustroju w mechanizmach przemian
watrobowych. Nalezy spodziewac si¢, ze metabolizm i wydalanie denosumabu begdg przebiegad

14



zgodnie z klirensem immunoglobulin, powodujac jego rozpad do matych peptyddéw i pojedynczych
aminokwasow.

Eliminacja

Po osiggnieciu Cmax St¢zenie w surowicy zmniejszato si¢, z okresem poéttrwania wynoszacym 26 dni
(zakres 6-52 dni) w okresie 3 miesigcy (zakres 1,5-4,5 miesigca). U pigcdziesigeiu trzech

procent (53%) pacjentdw stezenia denosumabu byty nieoznaczalne po uptywie 6 miesiecy od podania
dawki.

Po podaniu wielokrotnych dawek podskérnych w wysokosci 60 mg raz na 6 miesigcy nie
obserwowano kumulacji ani zmian w farmakokinetyce denosumabu wraz z uptywem czasu.
Tworzenie si¢ przeciwciat wigzacych przeciwko denosumabowi nie miato wptywu na
farmakokinetyke denosumabu, ktora byta podobna u kobiet i mgzczyzn. Wydaje sie, ze wiek
(28-87 lat), rasa i stan chorobowy (mata masa kostna lub osteoporoza; rak gruczotu krokowego i
piersi) nie ma istotnego wptywu na farmakokinetyke denosumabu.

Obserwowano pewna zalezno$¢ pomigdzy wicksza masa ciata a mniejsza ekspozycja okreslang na
podstawie AUC i Crax. Zaleznos¢ ta nie jest jednak uwazana za klinicznie istotna, poniewaz dziatania
farmakodynamiczne oceniane na podstawie markerow obrotu kostnego i wzrostu BMD byly zgodne
dla masy ciata w szerokim zakresie wartosci.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

W badaniach nad ustaleniem dawki optymalnej denosumab charakteryzowat si¢ nieliniowa
farmakokinetyka zalezng od dawki z mniejszym klirensem po podaniu wigkszych dawek lub w
wigkszych stezeniach, ale w przyblizeniu proporcjonalnymi do dawki wzrostami AUC dla dawek od
60 mg.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu z udziatem 55 pacjentdw z réoznym stopniem czynnosci nerek, w tym pacjentow
dializowanych, stopien zaburzen czynno$ci nerek nie miat wptywu na farmakokinetyke denosumabu.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono specjalnego badania z udziatem pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby.
Przeciwciata monoklonalne nie sg na ogo6t eliminowane w mechanizmie przemian watrobowych. Nie
nalezy oczekiwa¢ wpltywu zaburzen czynno$ci watroby na farmakokinetyke denosumabu.

Dzieci i miodziez

Produktu leczniczego Prolia nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.2 i 5.1).

W badaniu fazy 111 z udziatem dzieci i mtodziezy z wrodzong tfamliwoscia kosci (N = 153) we
wszystkich grupach wiekowych maksymalne stezenie denosumabu w surowicy obserwowano w

dniu 10. W przypadku dawkowania co 3 miesiace i co 6 miesiecy srednie minimalne stgzenie
denosumabu w surowicy byto wyzsze u dzieci w wieku od 11 do 17 lat, podczas gdy u dzieci w wieku
od 2 do 6 lat srednie minimalne st¢Zenie bylo najnizsze.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci na matpach cynomolgus z zastosowaniem dawki pojedynczej i dawek
wielokrotnych dawki denosumabu skutkujace 100-150 razy wigkszym polem pod krzywa (AUC) w
stosunku do dawki zalecanej u ludzi nie miaty wplywu na funkcjonowanie uktadu
sercowo-naczyniowego, ptodnos$¢ u samcow i samic oraz nie powodowata dziatan toksycznych w
wybranych narzadach docelowych.
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Nie przeprowadzono standardowych badan oceniajacych potencjalne dziatanie genotoksyczne
denosumabu, poniewaz badania te nie maja odniesienia do tej substancji. Jednak ze wzgledu na jej
wiasciwosci jest mato prawdopodobne, aby denosumab miat jakiekolwiek dziatanie genotoksyczne.

Mozliwego dzialania rakotworczego denosumabu nie oceniano w dtugotrwatych badaniach na
zwierzgtach.

W badaniach przedklinicznych prowadzonych na myszach pozbawionych RANK lub RANKL
obserwowano u ptodéw zaburzenia tworzenia si¢ wezlow chlonnych. U malp pozbawionych RANK
lub RANKL obserwowano rowniez brak laktacji spowodowany zahamowaniem dojrzewania
gruczolow sutkowych (rozwdj gruczotéw zrazikowo-pecherzykowych w okresie ciazy).

W badaniu prowadzonym na matpach cynomolgus, ktérym podawano denosumab w okresie
odpowiadajacym pierwszemu trymestrowi cigzy, w dawkach skutkujacych do 99-razy wickszym
polem pod krzywa (AUC) w stosunku do dawki stosowanej u ludzi (60 mg co 6 miesi¢gcy),

nie stwierdzono szkodliwego wplywu na samice lub ptéd. W tym badaniu nie badano weziow
chlonnych ptodu.

W innym badaniu prowadzonym na matpach cynomolgus, ktorym podawano denosumab przez cala
cigze w dawkach skutkujacych 119-razy wigkszym polem pod krzywa (AUC) w stosunku do dawki
stosowanej u ludzi (60 mg co 6 miesigcy), stwierdzono zwigkszong czgstos¢ martwych urodzen i
$miertelnosci poporodowej; nieprawidlowy wzrost kosci, powodujacy mniejszg ich wytrzymatos¢,
zmniejszong hematopoeze i nieprawidlowe ustawienie zgbow; brak obwodowych weztow chtonnych i
spowolnienie wzrostu w okresie noworodkowym. Nie zostata ustalona warto§¢ NOAEL (ang. no
observed adverse effect level) w odniesieniu do wptywu na rozrodczo$¢. Po 6 miesigcach od narodzin
obserwowano cofnigcie si¢ zmian kostnych i nie stwierdzono wplywu leczenia na wyrzynanie si¢
zebow. Utrzymywato si¢ jednak dziatanie na wezty chtonne i nieprawidlowe ustawienie zgbow, a u
jednego osobnika stwierdzono mineralizacj¢ licznych tkanek w stopniu od minimalnego do
umiarkowanego (zwiazek z leczeniem niepewny). Nie stwierdzono oznak §wiadczacych o szkodliwym
dziataniu na samicg¢ przed porodem; rzadko obserwowano dziatania niepozadane u samicy podczas
porodu. Rozwoj gruczotow sutkowych u samicy przebiegat w sposéb prawidtowy.

W przedklinicznych badaniach ko$ci prowadzonych na matpach poddanych dlugotrwatemu leczeniu
denosumabem przypadki zmniejszenia obrotu kostnego byty zwiazane z poprawa wytrzymatosci kosci
1 ich prawidlowym obrazem histologicznym. U malp leczonych denosumabem po wycigciu jajnikéw
obserwowano przemijajace zmniejszenie stezenia wapnia oraz przemijajace zwigkszenie st¢zenia
hormonu przytarczyc.

U genetycznie zmodyfikowanych samcow myszy z ekspresjg huRANKL (ang. ,.knock-in mice”),
poddanych ztamaniu ko$ci korowej, denosumab opdzniat usunigcie chrzastki i przebudowe kostniny w
porownaniu z grupg kontrolng, nie obserwowano jednak niekorzystnego wplywu na site
biomechaniczng.

Myszy pozbawione RANK lub RANKL (patrz punkt 4.6) charakteryzowaty si¢ zmniejszong masa
ciata, mniejszym wzrostem kosci oraz brakiem wyrzynania si¢ zgbow. U nowonarodzonych szczurow
zahamowanie ligandu RANKL (docelowego miejsca dziatania denosumabu) po duzych dawkach
osteoprotegeryny zwigzanej z Fc (OPG-Fc¢) powodowato zahamowanie wzrostu ko$ci i wyrzynania si¢
zebow. Zmiany te byly czgsciowo odwracalne w tym modelu po przerwaniu podawania inhibitorow
RANKL. U dorastajgcych naczelnych otrzymujacych dawki denosumabu 27 i 150 razy wieksze (10 i
50 mg/kg mc.) od ekspozycji klinicznej obserwowano nieprawidtowe ptytki wzrostu. Dlatego leczenie
denosumabem moze zaburza¢ wzrost kosci u dzieci z otwartymi plytkami wzrostu oraz moze
hamowac¢ wyrzynanie si¢ zgbow.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas octowy lodowaty*

Sodu wodorotlenek (dla dostosowania pH)*

Sorbitol (E 420)

Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan

* Po wymieszaniu kwasu octowego z wodorotlenkiem sodu tworzy si¢ bufor octanowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznoS$ci

3 lata.

Po wyjeciu z lodowki produkt Prolia moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej (do 25°C)

do 30 dni w oryginalnym opakowaniu. Produkt musi zosta¢ zuzyty w tym 30-dniowym okresie.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Jeden ml roztworu w jednorazowej amputko-strzykawce wykonanej ze szkta typu | zaopatrzonej w
igle ze stali nierdzewnej o rozmiarze 27 G, z zabezpieczeniem igly lub bez takiego zabezpieczenia.

Amputko-strzykawki dostepne sg w pojedynczym opakowaniu typu blister (amputko-strzykawka z
zabezpieczeniem igly lub bez takiego zabezpieczenia) lub bez opakowania typu blister (tylko

ampulko-strzykawka bez zabezpieczenia igly).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do

stosowania

. Przed podaniem roztwor nalezy uwaznie obejrzec¢. Nie nalezy wstrzykiwaé roztworow
zawierajacych drobiny, metnych Iub przebarwionych.

° Nie wstrzgsac.

. Aby unikng¢ dyskomfortu w miejscu wkhucia nalezy przed wstrzyknieciem odczekaé, az

zawarto$¢ amputko-strzykawki osiagnie temperatur¢ pokojowa (do 25°C), a roztwor
wstrzykiwac powoli.
. Nalezy wstrzykna¢ cata zawarto$¢ amputko-strzykawki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holandia

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/10/618/001

EU/1/10/618/002
EU/1/10/618/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 maja 2010

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 stycznia 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Styczen 2024

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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