1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prolia 60 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda ampulkostrzykawka zawiera 60 mg denozumabu w 1 ml roztworu (60 mg/ml).

Denozumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG2 wytwarzanym z linii komérkowych
ssakow (CHO) za pomoca technologii rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Kazdy ml roztworu zawiera 47 mg sorbitolu (E420) (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan (wstrzyknigcie).

Klarowny roztwoér, w kolorze bezbarwnym do lekko zéltego.
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie, u ktorych wystepuje zwickszone ryzyko zlaman. Prolia
znaczaco zmnigjsza ryzyko zlaman kregow, zlaman pozakrggowych oraz zlaman szyjki kosci udowe;.

Leczenie utraty masy kostnej w przebiegu ablacji hormonalnej u me¢zezyzn z rakiem gruczotu
krokowego, u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko ztaman (patrz punkt 5.1). U mezezyzn z rakiem
gruczolu krokowego leczonych ablacjg hormonalng Prolia znaczaco zmnigjsza ryzyko ztaman krggow.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu Prolia wynosi 60 mg w pojedynczym wstrzyknigciu podskérnym raz na
6 miesigcy w udo lub w brzuch lub w tylna czg$¢ ramienia.

Pacjenci musza otrzymywaé odpowiednig suplementacj¢ wapnia i witaminy D (patrz punkt 4 .4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Brak koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz
punkty 4.4 15.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosSci wqtroby
Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci denozumabu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podeszlym wieku (wiek >635)
Brak koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentow w podeszlym wieku.

Populacja dzieci i mlodziezy
Produkt leczniczy Prolia nie jest zalecany do stosowania u dzieci (w wieku < 18 lat), poniewaz nie

okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Prolia u tych pacjentow.
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Zahamowanie RANK/ligand RANK (RANKL) w badaniach na zwierzgtach zwigzane bylo z
zahamowaniem wzrostu kosci 1 brakiem wyrzynania si¢ z¢bow (patrz rowniez punkt 5.3).

Sposéb podawania
Podawanie nalezy wykonywac przez osobg odpowiednio przeszkolong w zakresie techniki
wstrzykiwania. Do podawania podskérnego.

Instrukcja dotyczaca stosowania, postepowania z lekiem 1 jego usuwania, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

- Hipokalcemia (patrz punkt 4.4).

- Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Suplementacja wapnia i witaminy D
U wszystkich pacjentow wazna jest odpowiednia podaz wapnia i witaminy D.

Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy skorygowac istniejacg hipokalcemie poprzez odpowiednia podaz
wapnia i witaminy D. Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny

< 30 ml/min) lub otrzymujacy dializoterapi¢ sg narazeni na wigksze ryzyko rozwoju hipokalcemii.
Zaleca si¢ kontrole kliniczng stgzenia wapnia u pacjentéw z czynnikami predysponujgcymi do
hipokalcemii.

U pacjentdéw otrzymujacych produkt Prolia mogg wystapi¢ zakazenia skome (glownie zapalenie tkanki
Iacznej) prowadzace do hospitalizacji (patrz punkt 4.8). Nalezy doradzi¢ pacjentom, by jak najszybciej
zglaszali si¢ po pomoc medyczng, jesli wystapia u nich podmiotowe i przedmiotowe objawy zapalenia
tkanki tgczne;j.

U pacjentéw leczonych denozumabem lub bisfosfonianami, inng grupa lekdéw przeciwresorpcyjnych,
odnotowano wystepowanie martwicy kosci szczeki (ang. ONJ — Osteonecrosis of the Jaw). Wickszos¢
przypadkow dotyczyla pacjentéw z rakiem; jednak w niektorych przypadkach martwica kosci szezgki
wystapila u pacjentow z osteoporozg.

Odnotowano rzadkie przypadki martwicy kosci szczgki w badaniach klinicznych u pacjentow
otrzymujacych denozumab w dawce 60 mg co 6 miesigcy z powodu osteoporozy.

W badaniach klinicznych raportowano wystgpowanie ONJ u pacjentow z zaawansowanym rakiem,
leczonych denozumabem w badanej dawce 120 mg podawanej co miesigc. Znane czynniki ryzyka
ONJ obejmuja rozpoznanie raka ze zmianami kostnymi, jednoczesne schematy leczenia

(np. chemioterapia, antyangiogenne leki biologiczne, kortykosteroidy, radioterapia glowy 1 szyi),
nicodpowiednia higiena jamy ustnej, ekstrakcje zgbdw, zaburzenia wspdlistniejace (np. wezesniejsze
choroby zgbow, niedokrwistos¢, koagulopatia, zakazenia) oraz wczesnigjsze leczenie bisfosfonianami.

Nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie badania stomatologicznego z zastosowaniem stomatologii
zachowawczej przed rozpoczeciem leczenia produktem Prolia u pacjentéw ze wspdlistniejacymi
czynnikami ryzyka. Pacjenci bedacy w trakcie leczenia powinni unika¢ inwazyjnych zabiegow
stomatologicznych.

Podczas leczenia produktem Prolia nalezy dba¢ o dobrg higien¢ jamy ustnej. U pacjentow, u ktorych w
trakcie leczenia produktem Prolia wystapita ONJ, zabiegi chirurgii szczgkowej moga zaostrzy¢ ten
stan. Jesli podczas terapii produktem Prolia wystapi ONJ, nalezy ocenic¢ stan kliniczny pacjenta i
zastosowa¢ indywidualne podejscie do leczenia na podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka.



Nasadka na igle ampulkostrzykawki zawiera suchg naturalng gume (pochodna lateksu), ktéra moze
wywolywa¢ reakcje alergiczne.

Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych
Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami nietolerancji fruktozy nie powinni stosowac produktu
leczniczego Prolia.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na 60 mg tzn., ze zasadniczo jest
,,wolny od zawartosci sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Brak danych klinicznych dotyczacych jednoczesnego stosowania denozumabu 1 hormonalnej terapii
zastgpezej (estrogen), jednak prawdopodobienstwo wystapienia interakcji farmakodynamicznych
uwaza si¢ za niewielkie.

Na podstawie danych z badania ze zmiang leczenia (przejscie z alendronianu na denozumab) u kobiet
z osteoporozg pomenopauzalng stwierdzono, ze farmakokinetyka i farmakodynamika denozumabu nie
ulegla zmianie pod wplywem wczesniejszego leczenia alendronianem.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigie i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Prolia u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzetach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego toksycznego wplywu na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). Badania prowadzone na genetycznie zmodyfikowanych myszach z wylaczonym RANKL
w wyniku usuni¢cia odpowiedniego genu (ang. ,,a knockout mouse™) sugeruja, ze brak RANKL
(docelowe miejsce dzialania denozumabu — patrz punkt 5.1) moze zaburzaé rozwoj wezléw chlonnych
u plodu oraz prowadzi¢ do pourodzeniowych zaburzen wyrzynania si¢ zgbdw 1 wzrostu kosci (patrz
punkt 5.3). Produkt Prolia ni¢ jest zalecany do stosowania u kobiet w cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy denozumab przenika do mleka kobiecego. Badania prowadzone na myszach z
usunigtym genem sugerujg, ze brak RANKL podczas cigzy moze zaburza¢ dojrzewanie gruczolow
sutkowych prowadzac do poporodowych zaburzen laktacji (patrz punkt 5.3). Decyzj¢ o ewentualnym
powstrzymaniu si¢ od karmienia piersia albo leczenia produktem Prolia nalezy podja¢ na podstawie
oceny korzysci z karmienia piersia dla noworodka/niemowlecia oraz korzysci z leczenia produktem
Prolia dla kobiety.

Plodnos¢
Brak danych dotyczacych wplywu denozumabu na ptodnos¢ ludzi. Badania na zwierzgtach nie
wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na plodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Prolia nic ma wplywu lub wywiera nicistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozgdanych

Bezpieczenstwo stosowania produktu Prolia oceniano w grupie 10 534 kobiet z osteoporoza
pomenopauzalng (trwajaca do 5 lat) oraz u pacjentow z rakiem piersi lub rakiem gruczotu krokowego
leczonych ablacjg hormonalng w badaniach klinicznych II 1 III fazy kontrolowanych placebo.




Dzialania niepozadane obserwowane w tych badaniach klinicznych 11 1 III fazy klasyfikowano wedlug
nastgpujacej konwencji (patrz tabela 1): bardzo czgsto (= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000) 1 bardzo rzadko (< 1/10 000) na
podstawie czestosci wystepowania tych zdarzen w ciggu 1 roku. W obrebie kazdej grupy o okreslongj
czestosci wystepowania i ukladdéw narzadowych, dzialania niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1. Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych I1 i III fazy kontrolowanych
placebo u kobiet z osteoporoza pomenopauzalng oraz u pacjentéow z rakiem piersi lub gruczolu
krokowego leczonych ablacja hormonalng.

Klasyfikacja ukladow i Czesto$¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
narzgdow wg MedDRA
Zakazenia i zarazenia Czgsto Zakazenie ukladu moczowego
pasozytnicze Czgsto Zakazenie gémych drog
oddechowych
Niezbyt czgsto Zapalenie uchylka jelita
Niezbyt czgsto grubego'
Niezbyt czgsto Zapalenie tkanki lacznej'
Zakazenie ucha
Zaburzenia metabolizmu 1 Bardzo rzadko Hipokalcemia'
odzywiania
Zaburzenia ukladu nerwowego Czgsto Rwa kulszowa
Zaburzenia oka Czgsto Zaéma'
Zaburzenia zoladka i jelit Czgsto Zaparcie
Zaburzenia skory 1 tkanki Czgsto Wysypka
podskomej Niezbyt czgsto Wyprysk
Zaburzenia mig§niowo- Czgsto Bl konczyn
szkieletowe 1 tkanki lacznej

"Patrz punkt Oméwienie wybranych dzialan niepozadanych

W zbiorczej analizie danych ze wszystkich badan I1 1 III fazy kontrolowanych placebo stwierdzono
wystepowanie objawow grypo-podobnych z czestoscig 0,006 na pacjento-rok w grupach
denozumabu oraz 0,003 na pacjento-rok w grupach placebo. Mimo iz réznicg t¢ stwierdzono w
zbiorcze] analizie wynikdw, nie byla ona widoczna w analizie warstwowej stosowanej do oceny
dzialan niepozadanych wymienionych w tabeli 1. Wspomnianej roznicy nie stwierdzano w
poszczegdlnych badaniach analizowanych oddzielnie.

Omoéwienie wybranych dzialan niepozadanych

Hipokalcemia

W dwéch badaniach klinicznych III fazy kontrolowanych placebo z udzialem kobiet z osteoporozg
pomenopauzalng u okolo 0,05% (2 z 4050) pacjentek stwierdzono spadek stgzenia wapnia w surowicy
(ponizej 1,88 mmol/l) po podaniu produktu Prolia. Zmniejszenia stgzenia wapnia w surowicy (ponizej
1,88 mmol/l) nie zglaszano w dwdch badaniach klinicznych III fazy kontrolowanych placebo z
udzialem pacjentow otrzymujacych ablacj¢ hormonalng.

Zakazenia skory

W badaniach klinicznych III fazy kontrolowanych placebo calkowita czgstos¢ wystgpowania zakazen
skory byla podobna w grupie placebo i w grupie produktu Prolia u kobiet z osteoporoza
pomenopauzalng (placebo [1,2%, 50 z 4041] w poréwnaniu z produktem Prolia [1,5%, 59 z 4050])
oraz u pacjentéw z rakiem piersi lub gruczotu krokowego otrzymujgcych ablacje hormonalng (placebo
[1,7%, 14 z 845] w porownaniu z produktem Prolia [1,4%, 12 z 860]). Zakazenia skorne prowadzace
do hospitalizacji zglaszano u 0,1% (3 z 4041) kobiet z osteoporozg pomenopauzalng otrzymujgcych
placebo w pordéwnaniu z 0,4% (16 z 4050) kobiet otrzymujacych produkt Prolia. Przypadki te
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dotyczyly glownie zapalenia tkanki lacznej. Zakazenia skorne zglaszane jako cigzkie dziatania
niepozadane byly podobne w grupie placebo (0,6%, 5 z 845) oraz w grupie otrzymujacej produkt
Prolia (0,6%, 5 z 860) w badaniach z udzialem pacjentdéw z rakiem piersi lub gruczotu krokowego.

Martwica kosci szczeki
W programie badan klinicznych w osteoporozie (8710 pacjentéow leczonych > 1 roku) ONJ byla
rzadko zglaszana w czasie leczenia produktem Prolia (patrz punkt 4.4).

Przypadki zacmy

W pojedynczym badaniu III fazy kontrolowanym placebo, prowadzonym z udzialem pacjentow z
rakiem gruczotu krokowego otrzymujacych terapi¢ antyandrogenowa (ang. ADT) obserwowano
roéznice w czestosci wystepowania za¢my jako dzialania niepozadanego (4,7% w grupie denozumabu;
1,2% w grupie placebo). Réznicy takiej nie obserwowano u kobiet z osteoporozg pomenopauzalng lub
u kobiet przyjmujgcych inhibitory aromatazy z powodu raka piersi bez przerzutow.

Zapalenie uchytka jelita grubego

W pojedynczym badaniu III fazy kontrolowanym placebo, prowadzonym z udzialem pacjentow z
rakiem gruczotu krokowego otrzymujacych ADT obserwowano rdéznice w czgstosci wystepowania
zapalenia uchylka jako dzialania niepozadanego (1,2% w grupie denozumabu, 0% w grupie placebo).
Czgstos¢ wystgpowania zapalenia uchyltka byla poréwnywalna w obu grupach kobiet z osteoporoza
pomenopauzalng oraz u kobiet przyjmujgcych inhibitory aromatazy w leczeniu raka piersi bez
przerzutow.

Inne szczegdlne populacje pacjentéw

W badaniach klinicznych u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny

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

49 Przedawkowanie

Brak doswiadczenia z przedawkowaniem w badaniach klinicznych. Produkt Prolia 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 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dzialania

Denozumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym (IgG2), skierowanym przeciwko oraz
wigzgcym si¢ z duzym powinowactwem i swoistoscig z RANKL, zapobiegajac aktywacji jego
receptora, RANK, na powierzchni prekursoréw osteoklastow 1 osteoklastow. Zapobieganie interakcji
RANKL/RANK hamuje powstawanie, funkcjonowanie i przezycie osteoklastow, zmnigjszajac w ten
sposob resorpcje warstwy korowej kosci 1 kosci beleczkowate;.

Dzialania farmakodynamiczne

Leczenie produktem Prolia powodowalo szybkie spowolnienie obrotu kostnego, osiggajac po 3 dniach
nadir stgzenia C-telopeptydow typu 1 w surowicy (CTX), bedacych markerem resorpcji kosci (85%
spadek wartosci), zmniejszenie tych wartosci utrzymywalo si¢ przez caly okres pomiedzy podaniem
kolejnych dawek. Pod koniec kazdego okresu dawkowania zmnigjszenie wartosci CTX bylo




czgsciowo oslabione wzgledem maksymalnego spadku wynoszacego > 87% do okolo > 45% (zakres
45-80%), co swiadczy o odwracalnosci dzialania produktu Prolia na przebudowe kosci po
zmnigjszeniu jego stgzenia w surowicy. Dzialania te utrzymywaly si¢ w przypadku kontynuacji
leczenia. Po 9 miesigcach od podania ostatniej dawki, markery obrotu kostnego na ogol powracaly do
wartosci sprzed leczenia. Po wznowieniu leczenia zmniejszenie st¢zenia CTX pod wplywem
denozumabu bylo podobne do tego, jaki obserwowano u pacjentow rozpoczynajacych leczenie
denozumabem.

Immunogennosé

W badaniach klinicznych nie stwierdzono obecnosci przeciwcial neutralizujacych przeciwko
produktowi Prolia. Po zastosowaniu czutego testu immunologicznego u < 1% pacjentow leczonych
denozumabem przez okres do 35 lat stwierdzono dodatni wynik na obecno$é nieneutralizujgcych
przeciwcial wigzacych przy braku dowodow swiadczacych o zmianach w farmakokinetyce,
toksycznosci lub odpowiedzi klinicznej.

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu Prolia podawanego raz na 6 miesigey przez 3 lata
badano u kobiet po menopauzie (7808 kobiet w wicku 60-91 lat, z ktorych 23,6% mialo przebyte
zlamanie kregu) z wyjsciowym wskaznikiem gestosci mineralnej kosci (ang. BMD — Bone Mineral
Density) T-score kregostupa ledzwiowego lub calego stawu biodrowego wynoszacym pomiedzy -2.5 a
-4,0 oraz srednim bezwzglednym 10-letnim prawdopodobienstwem zlamania wynoszacym 18,60%
(decyle: 7,9-32,4%) w przypadku duzego zlamania w przebiegu osteoporozy oraz 7,22% (decyle:
1,4-14,9%) w przypadku ztamania w obrgbie stawu biodrowego. Z badania wykluczono kobicty z
innymi chorobami lub stosujgce inne leczenie o mozliwym wplywie na kosci. Pacjentki otrzymywaly
codzienng suplementacj¢ wapnia (co najmniej 1000 mg) 1 witaminy D (co najmniej 400 j.m.).

Wplyw na ztamania kregow
Leczenie produktem Prolia istotnie zmniejszato ryzyko nowych zlaman kregdéw po 1, 2 1 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, 7T4)**
0-2 lata 5,0 1.4 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 cksploracyjna

Wplyw na ztamania w obrebie stawu biodrowego
Wykazano, ze produkt Prolia powodowal 40% wzgledne zmnigjszenie ryzyka (0,5% bezwzgledne
zmnigjszenie ryzyka) zlamania w okresie 3 lat (p < 0,05). Czgstos¢ wystepowania zlaman w obrgbie

stawu biodrowego wyniosla 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% bezwzgledne zmniejszenie ryzyka, p < 0,01).

Wplyw na wszystkie ziamania kliniczne
Produkt Prolia znacznie zmniejszal ryzyko wszystkich rodzajow ztaman/we wszystkich grupach (patrz
tabela 3).



Tabela 3 Wplyw produktu Prolia na ryzyko zlaman Klinicznych w okresie 3 lat

Odsetek kobiet ze Bezwzgledne Wzgledne
zlamaniem (%) zmniejszenie zmniejszenie
Placebo Prolia ryzyka (%) ryzyka (%)
n =3906 n=3902 (95% CI) (95% CI)
Wszystkie zlamania kliniczne' 10,2 7,2 2,9 (1,6;4.2) 30 (19, 41)***
Kliniczne zlamania krggdw 2.6 0,8 1,8 (1,2;2.4) 69 (53, 80)***
Zlamania pozakregowe’ 8,0 6,5 1,5(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 5.3 2,7(1,6;3,9) 35 (22, 45)***
osteoporotyczne4

*p <0,05; **p = 0,0106 (drugorzedowy punkt koricowy wigczony do korekty poziomu istotnosci uwzgledniajqcej

liczebnos¢ poréownan), ***p <0,0001

+ Czgstos¢ wystepowania zdarzen na podstawie analizy Kaplana-Meiera po 3 latach.

(1)  WIlaczajac kliniczne zlamania kregdw i zlamania pozakregowe.

(2)  Z wyjatkiem zlaman kregdéw, czaszki, twarzy, zuchwy, $rodrecza oraz paliczkéw palcow dloni i stép.

(3)  Wlaczajac miednice, dalsza nasade¢ kosci udowej, blizszg nasade kosci piszczelowej, zebra, blizsza nasade
ko$ci ramiennej, przedramie i staw biodrowy.

(4)  Wlaczajac kliniczne zlamania krggdw, zlamania w obrgbie stawu biodrowego, przedramienia i kosci
ramiennej, zgodne z definicja WHO.

U kobiet z poczatkowymi wartosciami BMD szyjki kosci udowej <-2,5 produkt Prolia zmniejszat
ryzyko zlaman pozakregowych (35% wzgledne zmniejszenie ryzyka, 4,1% bezwzgledne zmniejszenie
ryzyka, p < 0,001, analiza eksploracyjna).

Zmnigjszenie czgstosci wystepowania nowych zlaman kregow, zlaman szyjki kosci udowej lub zlaman
pozakregowych pod wplywem produktu Prolia w okresie 3 lat bylo zgodne, niezaleznie od
poczatkowego ryzyka zlamania w okresie 10 lat.

Wplyw na gestos¢ mineralng kosci

W pordéwnaniu z placebo produkt Prolia istotnie zwickszal BMD we wszystkich oznaczanych
punktach klinicznych po 1, 2 1 3 latach. Produkt Prolia powodowal wzrost BMD o 9,2% w kregostupie
ledzwiowym, 6,0% w calym stawie biodrowym, 4,8% w szyjce kosci udowej, 7,9% w kretarzu, 3,5%
w 1/3 nasady dalszej kosci promieniowej oraz 4,1% w calym ciele w okresie 3 lat (wszystkie wartosci
p <0,0001).

W badaniach klinicznych oceniajacych wplyw przerwania terapii produktem Prolia, wartos¢ BMD
powrocila w przyblizeniu do wartosci sprzed leczenia 1 utrzymywala si¢ na poziomie wyzszym niz w
grupie placebo w okresie 18 miesigcy od podania ostatniej dawki. Dane te wskazuja, Zze w celu
utrzymania dzialania produktu konieczne jest kontynuowanie leczenia produktem Prolia. Wznowienie
terapii produktem Prolia spowodowalo wzrost wartosci BMD podobny do tego, jaki obserwowano po
pierwszym podaniu leku.

Ocena histologii kosci

Histologie kosci oceniano u 62 kobiet z osteoporoza pomenopauzalng lub malag masa kostna, ktdre
przeszly z wezesniejszego leczenia alendronianem na terapi¢ produktem Prolia prowadzong przez 1-
3 lata. Wyniki biopsji kosci uzyskane w obu badaniach wykazaly prawidlowa strukturg 1 jakos¢ kosci
oraz brak dowodow wskazujgcych na ubytki mineralizacji, wystepowanie kosci splotowatej lub
zwloknienia szpiku.

Leczenie ubytkow kosci zwigzanych z terapiq antyandrogenowq

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu Prolia podawanego raz na 6 miesigcy przez 3 lata
badano u me¢zezyzn z histologicznie potwierdzonym rakiem gruczolu krokowego bez przerzutow,
leczonych ADT (1468 me¢zczyzn w wieku 48-97 lat), u ktorych stwierdzono zwickszone ryzyko




zlaman (zdefiniowane jako > 70 lat lub < 70 lat z BMD T-score kregostupa ledzwiowego, calego
stawu biodrowego lub szyjki kosci udowej < -1,0 lub zlamaniem osteoporotycznym w wywiadzie).
Wszyscy mezezyzni otrzymywali codzienng suplementacje wapnia (co najmniej 1000 mg) i
witaminy D (co najmniej 400 j.m.).

Produkt Prolia po 3 latach spowodowal istotne zwigkszenie BMD we wszystkich oznaczanych
miejscach klinicznych, w porownaniu z zastosowaniem placebo: 7,9% w kregoslupie lgdzwiowym,
5,7% w calym stawie biodrowym, 4,9% w szyjce kosci udowej, 6,9% w kretarzu, 6,9% w 1/3 nasady
dalszej kosci promieniowej oraz 4,7% w calym ciele (wszystkie wartosci p < 0,0001). W
prospektywnej analizie eksploracyjnej istotny wzrost BMD obserwowano w kregostupie ledzwiowym,
calym stawie biodrowym, szyjce kosci udowej 1 krgtarzu juz po uplywie 1 miesigca od podania dawki
poczatkowej.

Wykazano, ze produkt Prolia spowodowal istotne wzgledne zmniejszenie ryzyka wystapienia nowych
zlaman krggow juz po upltywie 1 roku: 85% (1,6% bezwzgledne zmnigjszenie ryzyka) po 1 roku, 69%
(2,2% bezwzgledne zmniejszenie ryzyka) po 2 latach 1 62% (2,4% bezwzgledne zmniejszenie ryzyka)
po 3 latach (wszystkie wartosci p < 0,01).

Leczenie ubytkow kosci zwigzanych z leczeniem adjuwantowym inhibitorami aromatazy

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu Prolia podawanego raz na 6 miesigey przez 2 lata
badano u kobiet z rakiem piersi bez przerzutow (252 kobiety w wicku 35-84 lata) 1 poczatkowymi
wartosciami BMD T-score pomi¢dzy -1,0 a -2,5 w kregostupie ledzwiowym, calym stawie biodrowym
1 szyjce kosci udowej. Wszystkie kobiety otrzymywaly codzienng suplementacj¢ wapnia (co najmnie;j
1000 mg) 1 witaminy D (co najmnigj 400 j.m.).

Pierwszorzgdowa zmienng skutecznosci byla zmiana procentowa w BMD kregostupa ledzwiowego,
nie oceniano skutecznosci w odniesieniu do ztaman. Produkt Prolia powodowal znaczny wzrost BMD
we wszystkich ocenianych miejscach klinicznych, wzgledem grupy placebo, po 2 latach: o 7,6% w
kregoslupie ledzwiowym, 4,7% w calym stawie biodrowym, 3,6% w szyjce kosci udowej, 5,9% w
kretarzu, 6,1% w 1/3 dalszej nasady kosci promieniowej oraz 4,2% w calym cicle (wszystkie wartosci
p <0,0001).

Europejska Agencja Lekow (EMA) uchyla obowiazek dolaczania wynikow badan produktu Prolia we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu menopauzalnych i1 innych
okolomenopauzalnych zaburzen oraz w leczeniu utraty masy kostnej spowodowanej ablacja
hormonalng. Patrz punkt 4.2 dotyczacy stosowania u dzieci 1 mlodziezy.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podskérmnym podaniu dawki 1,0 mg/kg mc., zblizonej do zatwierdzonej dawki 60 mg, pole pod
krzywag AUC wynosito 78% w pordéwnaniu z dozylnym podaniem dawki tej samej wielkosci. W
przypadku dawki podskomej 60 mg maksymalne stezenie denozumabu w surowicy (Cpax) Wynoszace
6 pg/ml (zakres 1-17 pg/ml) wystapito po 10 dniach (zakres 2-28 dni). Po osiggnieciu C,.x SteZenie w
surowicy zmniegjszalo si¢, z okresem poltrwania wynoszacym 26 dni (zakres 6-52 dni) w okresie

3 miesigey (zakres 1,5-4,5 miesigey). U pigcdziesigciu trzech procent (53%) pacjentdw stgzenia
denozumabu byly nicoznaczalne po uplywie 6 miesi¢cy od podania dawki. W badaniach nad
ustaleniem dawki optymalnej denozumab charakteryzowal 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.

Po podaniu wielokrotnych dawek podskémych w wysokosci 60 mg raz na 6 miesigey nie
obserwowano kumulacji ani zmian w farmakokinetyce denozumabu wraz z uplywem czasu.
Tworzenie si¢ przeciwcial wigzacych przeciwko denozumabowi nie mialo wplywu na
farmakokinetyke denozumabu, ktéra byla podobna u kobiet i mezczyzn. Wydaje si¢, ze wiek
(28-87 lat), rasa i stan chorobowy (mala masa kostna lub osteoporoza; rak gruczotu krokowego i
piersi) nie ma istotnego wplywu na farmakokinetyke denozumabu.



Obserwowano pewng zalezno$¢ pomiedzy wickszg masa ciala a mniejszg ekspozycja okreslang na
podstawie AUC i C,,..x. Zaleznos¢ ta nie jest jednak uwazana za klinicznie istotng, poniewaz dzialania
farmakodynamiczne oceniane na podstawie markerow obrotu kostnego 1 wzrostu BMD byly zgodne
dla masy ciala z szerokiego zakresu wartosci.

Denozumab sklada si¢ wylacznie z aminokwasow 1 wegglowodanow podobnie jak immunoglobulina
naturalna i jest mato prawdopodobne, aby byl usuwany z ustroju w mechanizmach przemian
watrobowych. Nalezy spodziewac si¢, ze metabolizm i1 wydalanie denozumabu bgdg przebiegac
zgodnie z klirensem immunoglobulin, powodujac jego rozpad do malych peptyddw 1 pojedynczych
aminokwasow.

Szczegdlne populacje pacjentdw
W badaniu z udzialem 55 pacjentdw z roznym stopniem funkcjonowania nerek, w tym pacjentow
dializowanych, stopien zaburzen czynnosci nerek nie mial wplywu na farmakokinetyke denozumabu.

Nie przeprowadzono specjalnego badania z udzialem pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby.
Przeciwciala monoklonalne nie sg na og6l eliminowane w mechanizmie przemian watrobowych. Nie
nalezy oczekiwaé wplywu zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke denozumabu.

Profil farmakokinetyki w populacji dzieci i mlodziezy nie byl badany.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci na matpach cynomolgus z zastosowaniem dawki pojedynczej i dawek
wielokrotnych dawki denozumabu skutkujace 100-150 razy wigkszym polem pod krzywag AUC w
stosunku do dawki zalecanej u ludzi nie mialy wplywu na funkcjonowanie ukladu sercowo-
naczyniowego, reprodukcje u samcow i samic oraz nie powodowala dzialan toksycznych w wybranych
narzadach docelowych.

Nie przeprowadzono standardowych badan oceniajgcych potencjalne dzialanie genotoksyczne
denozumabu, poniewaz badania te nic maja odniesienia do tej substancji. Jednak ze wzgledu na jej
wlasciwosci jest mato prawdopodobne, aby denozumab mial jakickolwick dzialanie genotoksyczne.

Mozliwego dzialania rakotworczego denozumabu nie oceniano w dlugotrwalych badaniach na
zwierzgtach.

W badaniach toksycznego wplywu na rozwoj, przy ekspozycji do 100-razy wickszej od ekspozycji u
ludzi, denozumab nie wykazywal wplywu na plodnos¢ samic ani szkodliwego dzialania na plod u
malp cynomolgus. W badaniach przedklinicznych prowadzonych na myszach pozbawionych RANK
lub RANKL obserwowano u plodow zaburzenia tworzenia si¢ wezléw chlonnych. U malp
pozbawionych RANK lub RANKL obserwowano rowniez brak laktacji spowodowany zahamowaniem
dojrzewania gruczolow sutkowych (rozwoj gruczoléw zrazikowo-pecherzykowych w okresie cigzy).

W nieklinicznych badaniach kosci prowadzonych na malpach poddanych dlugotrwalemu leczeniu
denozumabem przypadki zmniejszenia obrotu kostnego byly zwigzane z poprawa sily kosci 1 ich
prawidlowym obrazem histologicznym. U malp leczonych denozumabem po wycigciu jajnikow
obserwowano przemijajgce zmniejszenie st¢zenia wapnia oraz przemijajace zwickszenie stezenia
hormonu przytarczyc.

U genetycznie zmodyfikowanych samcow myszy z ekspresjg huRANKL (ang. , knock-in mice™),
poddanych zlamaniu kosci korowej, denozumab opdznial usunigcie chrzastki 1 przebudowe kostniny w
poréwnaniu z grupg kontrolng, nie obserwowano jednak nickorzystnego wplywu na sile
biomechaniczng.

Myszy pozbawione RANK lub RANKL (patrz punkt 4.6) charakteryzowaly si¢ zmnigjszong masa
ciala, mniejszym wzrostem kosci oraz brakiem wyrzynania si¢ zgbdw. U nowonarodzonych szczurow
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zahamowanie ligandu RANKL (docelowego miejsca dzialania denozumabu) po duzych dawkach
osteoprotegeryny zwiazanej z Fc (OPG-Fc) powodowalo zahamowanie wzrostu kosci 1 wyrzynania si¢
z¢bow. Nie badano odwracalnosci dzialania OPG-Fe. U dorastajgcych naczelnych otrzymujgcych
dawki denozumabu 27 i 150 razy wigksze (10 1 50 mg/kg mc.) od ekspozycji klinicznej obserwowano
nieprawidlowe plytki wzrostu. Dlatego leczenie denozumabem moze zaburza¢ wzrost kosci u dzieci z
otwartymi plytkami wzrostu oraz moze hamowac wyrzynanie si¢ zgbow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas octowy lodowaty *

Wodorotlenek sodu (dla dostosowania pH)*

Sorbitol (E420)

Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan

* Bufor octanowy tworzy si¢ po wymieszaniu kwasu octowego z wodorotlenkiem sodu

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

Produkt Prolia moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej (do 25°C) do 30 dni w
oryginalnym opakowaniu. Po wyjeciu z lodowki, produkt Prolia nalezy zuzy¢ w tym 30-dniowym
okresie.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamraza¢.

Przechowywa¢ ampulkostrzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiatlem.
Nie wstrzgsa¢ nadmiernie.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Jeden ml roztworu w jednorazowej ampulkostrzykawce wykonanej ze szkla typu I zaopatrzonej w igle
ze stali nierdzewnej o rozmiarze 27 G, z lub bez zabezpieczenia igly.

Nasadka na igle ampulkostrzykawki zawiera sucha naturalng gume, ktora jest pochodna lateksu (patrz
punkt 4.4).

Ampulkostrzykawki dostepne sg w pojedynczym opakowaniu typu blister (ampulkostrzykawka z lub
bez zabezpieczenia igly) lub bez opakowania typu blister (tylko ampulkostrzykawka).

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem roztwor produktu Prolia nalezy uwaznie obejrze¢. Nie nalezy wstrzykiwac roztwordw
zawierajacych drobiny, m¢tnych lub przebarwionych. Nie wstrzgsa¢ nadmiernie ampulkostrzykawka.
Aby unikng¢ dyskomfortu w miejscu wklucia nalezy przed wstrzyknigciem odczekaé, az zawartos¢
ampulkostrzykawki osiggnie temperaturg pokojowa (do 25°C), a roztwor wstrzykiwac powoli. Nalezy
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wstrzykng¢ calg zawartos¢ amputkostrzykawki. Wszelkie pozostalosci produktu leczniczego
pozostajace w ampulkostrzykawce nalezy wyrzucic.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-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
26 maja 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.cu.
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