ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prolia 60 mg roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

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

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym 19G2 wytwarzanym przez lini¢ komorkowa
ssakow (CHO) za pomocg technologii rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazdy ml roztworu zawiera 47 mg sorbitolu (E 420) (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwdr do wstrzykiwan (wstrzykniecie).
Klarowny roztwor, bezbarwny do lekko zottego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie i u me¢zczyzn, u ktorych wystepuje zwickszone ryzyko
ztaman. U kobiet po menopauzie Prolia znaczaco zmniejsza ryzyko ztaman kregdéw, ztaman
pozakregowych oraz ztaman biodra.

Leczenie utraty masy kostnej w przebiegu ablacji hormonalnej u mezczyzn z rakiem gruczotu
krokowego, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (patrz punkt 5.1). U mezczyzn z rakiem
gruczotu krokowego leczonych ablacja hormonalng Prolia znaczaco zmniejsza ryzyko ztaman kregow.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu Prolia wynosi 60 mg w pojedynczym wstrzyknigciu podskornym raz na
6 miesiecy w udo, brzuch lub ramie.

Pacjenci musza otrzymywac¢ odpowiednig suplementacj¢ wapnia i witaminy D (patrz punkt 4.4).

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

Optymalny calkowity czas leczenia antyresorpcyjnego osteoporozy (w tym zaréwno denosumabem,
jak i bisfosfonianami) nie zostat ustalony. Potrzeba kontynuacji leczenia powinna by¢ oceniana
okresowo na podstawie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania denosumabu u poszczegdlnych
pacjentow, szczegolnie po 5 lub wiecej latach stosowania (patrz punkt 4.4).

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



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci denosumabu u pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

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

Populacja dzieci i mlodziezy

Produkt leczniczy Prolia nie jest zalecany do stosowania u dzieci (w wieku < 18 lat), poniewaz nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Prolia u tych pacjentow.
Zahamowanie RANK/ligand RANK (RANKL) w badaniach na zwierz¢tach zwigzane byto z
zahamowaniem wzrostu ko$ci i brakiem wyrzynania si¢ zgbow (patrz réwniez punkt 5.3).

Spos6b podawania

Do podawania podskornego.

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

Instrukcja dotyczaca stosowania, postgpowania z lekiem i jego usuwania, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania
- Hipokalcemia (patrz punkt 4.4).

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

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

Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Hipokalcemia

Wazne jest, aby zidentyfikowa¢ pacjentow z ryzykiem wystepowania hipokalcemii. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy skorygowac istniejaca hipokalcemi¢ poprzez odpowiednia podaz
wapnia i witaminy D. Kontrole kliniczng stezenia wapnia zaleca si¢ przed podaniem kazdej dawki i u
pacjentoéw ze sktonnoscia do hipokalcemii w ciagu 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 zachecaé pacjentow, aby zgtaszali objawy
wskazujace na hipokalcemig.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystgpowanie cig¢zkiej, objawowej hipokalcemii
(patrz punkt 4.8), z czego wickszo$¢ przypadkéw obserwowano w pierwszych tygodniach leczenia,
ale hipokalcemia moze tez pojawic si¢ poznie;j.

Zakazenia skorne

U pacjentéw otrzymujacych produkt Prolia moga wystgpi¢ zakazenia skorne (gléwnie zapalenie
tkanki facznej) prowadzace do hospitalizacji (patrz punkt 4.8). Nalezy doradzi¢ pacjentom, aby jak
najszybciej zglaszali si¢ po pomoc medycznag, jesli wystgpig u nich podmiotowe i przedmiotowe
objawy zapalenia tkanki tgczne;j.

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



U pacjentow z niewyleczonymi uszkodzeniami tkanek miekkich w jamie ustnej nalezy odtozy¢
rozpoczecie leczenia lub rozpoczgcie nowego cyklu leczenia. U pacjentdéw ze wspotistniejacymi
czynnikami ryzyka, przed rozpoczeciem leczenia produktem Prolia zaleca si¢ przeprowadzenie
badania stomatologicznego z zastosowaniem stomatologii zapobiegawczej oraz indywidualng oceng
korzysci i ryzyka.

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

o 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.

o rak, choroby wspotistniejgce (np. niedokrwisto$¢, koagulopatia, zakazenie), palenie papierosow.

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

o nieodpowiednia higiena jamy ustnej, choroba przyzebia, niewltasciwie dopasowane protezy
dentystyczne, choroba z¢gbow w wywiadzie, inwazyjne zabiegi stomatologiczne, np. ekstrakcje
zgba.

W trakcie leczenia produktem Prolia nalezy zacheca¢ wszystkich pacjentow do dbania o prawidtows
higien¢ jamy ustnej, wykonywania regularnych przegladow stomatologicznych i niezwtocznego
zglaszania wszelkich objawow w obrebie jamy ustnej takich, jak ruchomos¢ z¢bow, bol lub obrzgk
albo niezagojone owrzodzenia lub zmiany saczace. W trakcie leczenia inwazyjne zabiegi
stomatologiczne powinny by¢ wykonywane wytacznie po dokladnym rozwazeniu i nalezy unika¢ ich
wykonywania w bliskim okresie do podania produktu Prolia.

U pacjentow, u ktorych wystgpi ONJ nalezy zastosowac leczenie przygotowane w $cistej wspotpracy
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 ko$ci przewodu shuchowego zewnetrznego.
Mozliwe czynniki ryzyka martwicy kosci przewodu sluchowego zewnetrznego obejmuja stosowanie
steroidoéw oraz chemioterapii i (lub) miejscowe czynniki ryzyka, takie jak zakazenie lub uraz.
Mozliwos¢ wystapienia martwicy kosci przewodu stuchowego zewngtrznego nalezy rozwazy¢ u
pacjentéw przyjmujacych denosumab, u ktérych wystepujg objawy uszne, w tym przewlekte
zakazenia ucha.

Atypowe ztamania kosci udowej

U pacjentow otrzymujacych produkt Prolia zglaszano atypowe ztamania kosci udowej (patrz

punkt 4.8). Atypowe ztamania kosci udowej moga wystapi¢ w zwiazku z niewielkim urazem okolicy
podkretarzowej i trzonu kosci udowej lub bez zwigzku z urazem. Ztamania te maja charakterystyczny
obraz radiograficzny. Atypowe ztamania ko$ci udowej zgtaszano rowniez u pacjentéw z niektorymi
chorobami wspotistniejacymi (np. niedobor witaminy D, reumatoidalne zapalenie stawow,
hipofosfatazja) i u pacjentéw stosujgcych niektére substancje farmakologiczne (np. bisfosfoniany,
glikokortykosteroidy, inhibitory pompy protonowej). Takie zdarzenia wystepuja takze bez zwigzku

Z terapig antyresorpcyjng. Podobne ztamania, zgtaszane w zwiazku ze stosowaniem bisfosfonianow, sa
czesto obustronne; dlatego u pacjentéw leczonych produktem Prolia, ktorzy doznali ztamania trzonu
kosci udowej, nalezy dokona¢ oceny drugiej kosci udowej. U pacjentéw leczonych produktem Prolia,
u ktorych podejrzewa si¢ wystapienie atypowego ztamania kosci udowej nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia do czasu okreslenia stosunku korzysci do ryzyka dla danego pacjenta. Podczas leczenia
produktem Prolia wskazane jest, aby pacjenci zgtaszali wystapienie nowego lub nietypowego bolu
uda, biodra lub pachwiny. U pacjentéw, u ktérych wystepuja takie objawy, nalezy przeprowadzié
badanie w kierunku niepetnego ztamania kosci udowe;j.

Dlugotrwate leczenie antyresorpcyjne
Dtugotrwate leczenie antyresorpcyjne (w tym zaréwno denosumabem jak i bisfosfonianami) moze
przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia ryzyka wystapienia niepozadanych skutkow, takich jak martwica kosci
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szczeki i atypowe ztamania kosci udowej, ze wzgledu na znaczace zahamowanie przebudowy kos$ci
(patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie innych produktow leczniczych zawierajgcych denosumab

U pacjentow leczonych produktem Prolia nie nalezy jednocze$nie stosowa¢ innych produktow
leczniczych zawierajacych denosumab (w celu zapobiegania powiktaniom kostnym u dorostych
pacjentow z przerzutami guzow litych do kosci).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 mi/min) lub
poddawanych dializoterapii wystepuje wigksze ryzyko rozwoju hipokalcemii. Ryzyko rozwoju
hipokalcemii z towarzyszacym zwigkszeniem st¢zenia hormonu przytarczyc wzrasta wraz ze stopniem
zaburzenia czynnosci nerek. Odpowiednia podaz wapnia, witaminy D oraz regularne kontrolowanie
stezenia wapnia jest szczegolnie wazne w tej grupie pacjentow, patrz wyzej.

Sucha naturalna guma
Nasadka na igle amputkostrzykawki zawiera suchg naturalng gume (pochodng lateksu), ktéra moze
wywotywac reakcje alergiczne.

Ostrzezenia dotyczgce substancji pomocniczych
Ten produkt leczniczy zawiera sorbitol. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami nietolerancji
fruktozy nie powinni stosowa¢ produktu Prolia.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniu dotyczacym interakcji produkt Prolia nie wptywat na farmakokinetyke midazolamu, ktory
jest metabolizowany przez cytochrom P450 3A4 (CYP3A4). To oznacza, ze produkt Prolia nie
powinien zmienia¢ farmakokinetyki produktéw leczniczych metabolizowanych przez CYP3AA4.

Brak danych klinicznych dotyczacych jednoczesnego stosowania denosumabu i hormonalnej terapii
zastepczej (estrogen), jednak prawdopodobienstwo wystgpienia 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 wplywem wcze$niejszego leczenia alendronianem.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Prolia u kobiet w cigzy. Badanie na

malpach cynomolgus wykazato toksyczny wplyw na reprodukcje po podawaniu przez catg cigze
denosumabu w dawce skutkujgcej 119 razy wiekszym polem pod krzywa AUC w stosunku do dawki
stosowanej u ludzi (patrz punkt 5.3).

Produkt Prolia nie jest zalecany do stosowania u kobiet w cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy denosumab przenika do mleka kobiecego. Badania prowadzone na genetycznie
zmodyfikowanych myszach z RANKL wytaczonym w wyniku usuni¢cia odpowiedniego genu (a
“knockout mouse”) sugeruja, ze brak RANKL (docelowe miejsce dziatania denosumabu, patrz punkt
5.1) podczas cigzy moze zaburza¢ dojrzewanie gruczotéw 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 piersia dla
noworodka/niemowlgcia oraz korzysci z leczenia produktem Prolia dla kobiety.

Plodnos¢
Brak danych dotyczacych wptywu denosumabu na ptodnos¢ ludzi. Badania na zwierzgtach nie
wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na ptodnosé (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Prolia nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Prolia byt podobny u pacjentow z
0steoporoza oraz u pacjentéw z rakiem piersi lub gruczotu krokowego leczonych ablacja hormonalna,
ktorzy uczestniczyli w pigciu badaniach klinicznych 111 fazy kontrolowanych placebo.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z produktem Prolia (wystepuja u
wigcej niz jednego na dziesigciu pacjentdw) sg bole migsniowo-szkieletowe i bol konczyn. U
pacjentow stosujacych produkt Prolia odnotowano niezbyt czeste przypadki zapalenia tkanki tacznej,
rzadkie przypadki hipokalcemii, nadwrazliwo$ci, martwicy ko$ci szczgki i atypowego ztamania kosci
udowej (patrz punkty 4.4 i 4.8 — Omowienie wybranych dziatan niepozadanych).

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

Dane przedstawione ponizej w Tabeli 1 odnosza si¢ do dziatan niepozadanych zgtaszanych w trakcie
badan klinicznych II i III fazy u pacjentOwW z osteoporozg oraz z rakiem piersi lub gruczotu krokowego
leczonych ablacja hormonalng i (lub) ze zgtoszen 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 (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do

< 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czegsto$ci wystepowania
i uktadéw narzadowych, dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢
nasileniem.

Tabela 1 Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow z osteoporozg oraz u pacjentow z rakiem
piersi lub gruczolu krokowego leczonych ablacjq hormonalna.

Klasyfikacja ukladow i Czesto$¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
narzadéw wg MedDRA
Zakazenia i zarazenia Czesto Zakazenie uktadu moczowego
pasozytnicze Czesto Zakazenie gornych drog
oddechowych
Niezbyt czgsto Zapalenie uchytka jelita
grubego?
Niezbyt czgsto Zapalenie tkanki facznej*
Niezbyt czgsto Zakazenie ucha
Zaburzenia uktadu Rzadko Nadwrazliwo$¢!
immunologicznego Rzadko Reakcja anafilaktycznal
Zaburzenia metabolizmu i Rzadko Hipokalcemia®
odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Rwa kulszowa
Zaburzenia oka Czesto Zaéma!
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Zaparcia
Czesto Dolegliwosci brzuszne




Klasyfikacja ukladow i Czesto$¢ wystepowania Dzialanie niepozadane

narzadow wg MedDRA

Zaburzenia skory i tkanki Czgsto Wysypka

podskaornej Czesto Wyprysk

Zaburzenia mi¢§niowo- Bardzo czesto Bl konczyn

szkieletowe i tkanki tacznej Bardzo czesto Bole migéniowo-szkieletowe!
Rzadko Martwica kosci szczekil
Rzadko Atypowe zlamania ko$ci udowej!
Nieznana Martwica kos$ci przewodu

shuchowego zewnetrznego?

!Patrz punkt Omoéwienie wybranych dziataf niepozadanych
2 Patrz punkt 4.4

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

Omowienie wybranych dziatan niepozadanych

Hipokalcemia

W dwoch badaniach klinicznych I1I fazy kontrolowanych placebo z udziatlem kobiet z osteoporoza
pomenopauzalng po podaniu produktu Prolia u okoto 0,05% (2 z 4050) pacjentek stwierdzono
zmniejszenie stgzenia wapnia w surowicy (ponizej 1,88 mmol/l). Zmniejszenia stgzenia wapnia w
surowicy (ponizej 1,88 mmol/l) nie zgtaszano ani w dwoch badaniach klinicznych 111 fazy
kontrolowanych placebo z udziatem pacjentow otrzymujacych ablacj¢ hormonalna, ani w badaniu
klinicznym III fazy kontrolowanym placebo u m¢zczyzn z osteoporozg.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki cigzkiej, objawowej hipokalcemii,
przewaznie U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia hipokalcemii, otrzymujacych produkt
Prolia. Wigkszos¢ przypadkow obserwowano w pierwszych tygodniach leczenia. Przyktadami
klinicznych oznak cigzkiej, objawowej hipokalcemii sg m.in.: wydtuzenie odstepu QT, tezyczka,
drgawki i zmiany stanu psychicznego (patrz punkt 4.4). Do objawow hipokalcemii w badaniach
klinicznych z denosumabem nalezaty parestezje lub sztywnos$¢ mieéni, drzenie, kurcze i skurcze
miesni.

Zakazenia skory

W badaniach klinicznych III fazy kontrolowanych placebo catkowita czgsto§¢ wystgpowania zakazen
skory byta 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)], u
mgzczyzn z osteoporoza [placebo (0,8%, 1 z 120) w poréwnaniu z produktem Prolia (0%, 0 z 120)], u
pacjentéw 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 zgtaszano 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 glownie zapalenia tkanki tagcznej. Zakazenia skorne zgtaszane jako ci¢zkie 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 pacjentow z rakiem piersi lub gruczotu krokowego.

Martwica kosci szczeki

W badaniach klinicznych z udziatem ogdtem 23 148 pacjentdw z osteoporoza i rakiem piersi lub
gruczohu krokowego, otrzymujacych ablacje hormonalng ONJ byla zgtaszana rzadko- u 16 pacjentow
w czasie leczenia produktem Prolia (patrz punkt 4.4). Trzynascie z tych przypadkow zaobserwowano
po podaniu produktu Prolia podczas badania przedtuzonego fazy 111 u kobiet po menopauzie z
osteoporoza przez okres do 10 lat. Czgstos¢ wystepowania ONJ wynosita 0,04% po 3 latach, 0,06% po




5 latach oraz 0,44% po 10 latach leczenia produktem Prolia. Ryzyko wystgpienia ONJ zwiekszato sie
wraz z dtugoscia przyjmowania produktu Prolia.

Atypowe ztamania kosci udowej
W programie badan klinicznych dotyczacych osteoporozy, u pacjentéw leczonych produktem Prolia
rzadko zglaszano atypowe ztamania koséci udowej (patrz punkt 4.4).

Przypadki zacmy

W pojedynczym badaniu 1l fazy kontrolowanym placebo, prowadzonym z udziatlem pacjentéw z
rakiem gruczotu krokowego otrzymujacych terapi¢ antyandrogenowsg (ang. androgen deprivation
therapy, ADT) obserwowano roznicg w czgstosci wystepowania za¢my jako dziatania niepozadanego
(4,7% w grupie denosumabu; 1,2% w grupie placebo). Roznicy takiej nie obserwowano u kobiet z
osteoporoza pomenopauzalng ani u m¢zczyzn z osteoporoza, ani u kobiet przyjmujacych 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 gruczolu krokowego otrzymujacych ADT obserwowano roznicg w czgstosci wystepowania
zapalenia uchylka jako dziatania niepozadanego (1,2% w grupie denosumabu, 0% w grupie placebo).
Czesto$¢ wystepowania zapalenia uchytka byta porownywalna w leczonych grupach: u kobiet z
osteoporoza pomenopauzalng, u me¢zczyzn z osteoporoza oraz u kobiet przyjmujacych inhibitory
aromatazy w leczeniu raka piersi bez przerzutéw.

Reakcje nadwrazliwosci

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

Bole miesniowo-szkieletowe

Bdle migsniowo-szkieletowe, w tym przypadki silnego bolu, byty raportowane u pacjentéw
otrzymujgcych produkt Prolia po wprowadzeniu produktu do obrotu. W badaniach klinicznych béle
miesniowo-szkieletowe byly zgtaszane bardzo czgsto zardwno w grupie denosumabu, jak i placebo.
Bdle migsniowo-szkieletowe prowadzace do przerwania leczenia w badaniu wystepowaty niezbyt
czesto.

Inne szczegdlne populacje pacjentow

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

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

Zsgtaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Brak doswiadczenia 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.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dzialania

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (IgG2), skierowanym przeciwko RANKL
oraz wigzacym 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 warstwy korowej kosci i kosci beleczkowej.

Dziatania farmakodynamiczne

Leczenie produktem Prolia powodowato szybkie spowolnienie obrotu kostnego, osiggajac po 3 dniach
nadir stezenia W surowicy C-telopeptydow typu 1 (CTX), bedagcych markerem resorpcji kosci (85%
spadek warto$ci); zmniejszenie tych wartosci utrzymywalo si¢ przez caty okres pomi¢dzy podaniem
kolejnych dawek. Pod koniec kazdego okresu dawkowania zmniejszenie wartosci CTX byto
czesciowo ostabione wzgledem maksymalnego spadku wynoszacego > 87% do okoto > 45% (zakres
45-80%), co $wiadczy o odwracalno$ci 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 ogdt powracaty do
warto$ci sprzed leczenia. Po wznowieniu leczenia zmniejszenie stezenia CTX pod wplywem
denosumabu byto podobne do tego, jakie obserwowano u pacjentow rozpoczynajacych leczenie
denosumabem.

Immunogennosé

W badaniach klinicznych nie stwierdzono obecnosci przeciwcial neutralizujgcych przeciwko
produktowi Prolia. Po zastosowaniu czutego testu immunologicznego u < 1% pacjentéw leczonych
denosumabem przez okres do 5 lat stwierdzono dodatni wynik na obecno$¢ nieneutralizujgcych
przeciwciat wigzacych przy braku dowodéw $wiadczacych 0 zmianach w farmakokinetyce,
toksycznosci lub odpowiedzi kliniczne;j.

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu Prolia podawanego raz na 6 miesi¢cy przez 3 lata
badano u kobiet po menopauzie (7808 kobiet w wieku 60-91 lat, z ktorych 23,6% miato przebyte
ztamanie kregu) z poczatkowym wskaznikiem gestosci 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 ztamania biodra. Z badania wykluczono kobiety z innymi chorobami lub
stosujace inne leczenie o mozliwym wplywie na kosci. Pacjentki otrzymywaly codzienng
suplementacje¢ 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 kregéw po 1, 2 i 3 latach
(p < 0,0001) (patrz tabela 2).



Tabela 2 Wplyw produktu Prolia na ryzyko nowych zlaman kregéw

Odsetek kobiet ze ztamaniem (%) 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

Wplyw na ztamania biodra

Wykazano, ze produkt Prolia powodowat 40% wzgledne zmniejszenie ryzyka (0,5% bezwzgledne
zmniejszenie ryzyka) ztamania biodra w okresie 3 lat (p < 0,05). Czgsto$¢ 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% bezwzgledne zmniejszenie ryzyka, p < 0,01).

Wplyw na wszystkie ztamania kliniczne
Produkt Prolia znacznie zmniejszat ryzyko wszystkich rodzajéw 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
ztamaniem (%)* zmniejszenie zmniejszenie
Placebo Prolia ryzyka (%) ryzyka (%)
n = 3906 n = 3902 (95% CI) (95% CI)
Wszystkie ztamania kliniczne! 10,2 7,2 2,9 (1,6; 4,2) 30 (19, 41)***
Kliniczne ztamania kregow 2,6 0,8 1,8 (1,2;2,4) 69 (53, 80)***
Ztamania pozakregowe? 8,0 6,5 1,5(0,3; 2,7) 20 (5, 33)**
Duze ztamania pozakregowe® 6,4 52 1,2(0,1; 2,2) 20 (3, 34)*
Duze ztamania 8,0 5,3 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¢ poréownan), ***p < 0,0001

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

(1)  Wiaczajac kliniczne ztamania krggdw i ztamania pozakregowe.

(2)  Z wyjatkiem ztaman kregdw, czaszki, twarzy, zuchwy, $rodrecza oraz paliczkow palcow dtoni i stop.

(3)  Wiaczajac miednice, dalsza nasadg kosci udowej, blizsza nasadg¢ kosci piszczelowej, zebra, blizsza
nasadg¢ kosci ramiennej, przedrami¢ i biodro.

(4)  Wiaczajac kliniczne ztamania kr¢gow, ztamania biodra, przedramienia i koéci ramiennej, zgodne z
definicja WHO.

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

Zmniejszenie czestosci wystepowania nowych ztaman kregdow, ztaman biodra lub ztaman

pozakregowych pod wpltywem produktu Prolia w okresie 3 lat byto zgodne, niezaleznie od
poczatkowego ryzyka ztamania w okresie 10 lat.

10




Wplyw na gestos¢ mineralng kosci

W poréwnaniu z placebo produkt Prolia istotnie zwigkszat BMD we wszystkich oznaczanych
punktach klinicznych po 1, 2 i 3 latach. Produkt Prolia powodowat wzrost BMD o0 9,2% w odcinku
ledzwiowym kreggostupa, 6,0% w catym biodrze, 4,8% w szyjce kosci udowej, 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, wartos¢ 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 przedtuzone badanie leczenia osteoporozy pomenopauzalnej

Lacznie 4550 pacjentek (2343 otrzymujacych produkt Prolia i 2207 placebo), ktére pominety
przyjecie najwyzej jednej dawki produktu badanego w opisanym powyzej badaniu gtownym i odbyty
wizyte w 36. miesigcu badania, wyrazito zgode¢ na udzial w 7-letnim, mi¢dzynarodowym,
wieloosrodkowym, otwartym, przedtuzonym badaniu z jedng grupg leczenia, prowadzonym w celu
oceny dtugotrwalego bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu Prolia. Wszystkie pacjentki
biorace udzial w tym przedtuzonym badaniu otrzymywaty produkt Prolia w dawce 60 mg co 6
miesi¢cy oraz codzienng suplementacje wapnia (co najmniej 1 g) i witaminy D (co najmniej 400 j.m.).
Lacznie 2626 pacjentek (58% kobiet wiaczonych do przedtuzonego badania, tj. 34% kobiet
wlaczonych do gtéwnego badania) zakonczyto przedtuzona faze badania.

U pacjentéw przyjmujacych produkt Prolia przez okres do 10 lat wartos¢ BMD wzrosta od wartosci
poczatkowej 0 21,7% w ledzwiowym odcinku kregostupa, o 9,2% w catym biodrze, 0 9,0% w szyjce
kosci udowej, o 13,0% w kretarzu i 0 2,8% w 1/3 nasady dalszej kosci promieniowej. W momencie
zakonczenia badania $rednia wartos¢ BMD T-score w odcinku ledzwiowym kregostupa u pacjentéw
leczonych przez 10 lat wynosita - 1,3.

Czestos¢ wystepowania ztaman oceniono jako punkt koncowy bezpieczenstwa, ale skuteczno$¢ w
zapobieganiu ztamaniom nie mogta zosta¢ oceniona ze wzglgdu na duza liczbe przypadkow
przerwania leczenia oraz otwarty model badania. Laczna czestos¢ wystgpowania nowych ztaman
kregdw i ztaman pozakrggowych u pacjentow stosujacych denosumab przez okres 10 lat (n = 1278)
wynosita odpowiednio 6,8% oraz 13,1%. U pacjentow, ktorzy z jakiegokolwiek powodu nie ukonczyli
badania, czestos¢ wystgpowania ztaman byta wyzsza.

W czasie przedtuzonej fazy badania stwierdzono 13 przypadkow martwicy kosci szczeki i dwa
przypadki atypowego ztamania kosci udowe;j.

Leczenie osteoporozy u mezczyzn

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 klebuszkowej) < 30 ml/mine1,73 m? zostali wytaczeni z
badania. Wszyscy mgzczyzni otrzymywali codzienng suplementacj¢ wapnia (co najmniej 1000 mg) i
witaminy D (co najmniej 800 j.m.).

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

12 miesigcach: 4,8% w odcinku lgdzwiowym kregostupa, 2,0% w calym biodrze, 2,2% w szyjce kosci
udowej, 2,3% w kretarzu 1 0,9% w 1/3 dalszej nasady kosci promieniowej (wszystkie wartosci

p <0,05). W odcinku ledzwiowym kregostupa produkt Prolia zwickszyt BMD od poczatkowej
wartos$ci U 94,7% mezczyzn w ciggu 1 roku. Znaczace zwigkszenie BMD w odcinku ledzwiowym
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kregostupa, catym biodrze, szyjce kosci udowej i kretarzu zaobserwowano po 6 miesigcach
(p <0,0001).

Ocena histologii kosci

Histologi¢ kosci oceniano u 62 kobiet z osteoporoza pomenopauzalng lub mata masg kostna, u ktorych
nigdy wczesniej nie leczono osteoporozy, lub ktore przeszty z wczesniejszego leczenia alendronianem
na terapi¢ produktem Prolia prowadzong przez 1-3 lata. Pie¢dziesiat dziewiec kobiet z osteoporoza
pomenopauzalng bylo poddanych biopsji kosci w pierwszej czgsci badania, w miesigcu 24. (n=41) i
(lub) w badaniu kontynuacyjnym, w miesigcu 84. (n = 22). Histologi¢ kosci oceniano réwniez U

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

Leczenie ubytkéw kosci zwigzanych z terapig antyandrogenowa

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu Prolia podawanego raz na 6 miesiecy przez 3 lata
badano u m¢zczyzn z histologicznie potwierdzonym rakiem gruczotu krokowego bez przerzutow,
leczonych ADT (1468 mezczyzn w wieku 48-97 lat), u ktorych stwierdzono zwigkszone ryzyko
ztaman (zdefiniowane jako > 70 lat lub < 70 lat z BMD T-score w odcinku ledzwiowym kregostupa,
calego biodra lub szyjki kosci udowej < -1,0 lub ztamaniem 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 spowodowat istotne zwickszenie BMD we wszystkich oznaczanych
lokalizacjach klinicznych, w poréwnaniu z zastosowaniem placebo: 7,9% w odcinku lgdzwiowym
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 lgdzwiowym
kregostupa, caltym biodrze, szyjce kosci udowe;j i kretarzu juz po uptywie 1 miesigca od podania
dawki poczatkowe;j.

Wykazano, ze produkt Prolia spowodowat istotne wzglgdne 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% bezwzgledne zmniejszenie ryzyka) po 3 latach
(wszystkie wartosci p < 0,01).

Leczenie ubytkow kosci zwigzanych z leczeniem adjuwantowym inhibitorami aromatazy
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Prolia podawanego raz na 6 miesiecy przez 2 lata
badano u kobiet z rakiem piersi bez przerzutow (252 kobiety w wieku 35-84 lata) i poczatkowymi
warto§ciami BMD T-score pomigdzy -1,0 a -2,5 w odcinku lgdzwiowym krggostupa, catym biodrze i
szyjce kosci udowej. Wszystkie kobiety otrzymywaty codzienng suplementacj¢ wapnia (co najmniej
1000 mg) i witaminy D (co najmniej 400 j.m.).

Pierwszorzedowa zmienng skutecznos$ci byta zmiana procentowa w BMD w odcinku ledzwiowym
krggostupa, nie oceniano skutecznosci przeciwztamaniowej. Produkt Prolia powodowat znaczny
wzrost BMD we wszystkich ocenianych lokalizacjach klinicznych, wzglgdem grupy placebo, po

2 latach: 0 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).

Dzieci i mlodziez
Europejska Agencja Lekéw (EMA) uchyla obowigzek dotaczania wynikow badan produktu Prolia we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu utraty masy kostnej spowodowanej
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ablacja hormonalng i w podgrupach populacji dzieci w wieku ponizej 2 lat w leczeniu osteoporozy.
Patrz punkt 4.2 dotyczacy stosowania u dzieci i mlodziezy.

5.2 WilasciwoS$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

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

Metabolizm

Denosumab sktada si¢ wytacznie z aminokwasow i weglowodandow podobnie jak immunoglobulina
naturalna i jest mato prawdopodobne, aby byt usuwany z ustroju w mechanizmach przemian
watrobowych. Nalezy spodziewac si¢, ze metabolizm i wydalanie denosumabu beda przebiegac
zgodnie z klirensem immunoglobulin, powodujac jego rozpad do matych peptydéw i pojedynczych
aminokwasow.

Eliminacja

Po osiagnigciu Cmax st¢zenie w surowicy zmniejszalo sig, z okresem pottrwania wynoszacym 26 dni
(zakres 6-52 dni) w okresie 3 miesi¢gcy (zakres 1,5-4,5 miesigca). U pigecdziesigciu trzech procent
(53%) pacjentow stezenia denosumabu byty nieoznaczalne po uptywie 6 miesigcy 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 mezczyzn. Wydaje sie, ze wiek
(28-87 lat), rasa i stan chorobowy (mata masa kostna lub osteoporoza; rak gruczotu krokowego i
piersi) nie ma istotnego wplywu na farmakokinetyke denosumabu.

Obserwowano pewng zalezno$¢ pomigdzy wickszg masg ciata a mniejsza ekspozycja okre§lang na
podstawie AUC i Crmax. 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¢ nieliniowag
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 czynno$ci nerek
W badaniu z udzialem 55 pacjentow z réznym stopniem czynnosci nerek, w tym pacjentow
dializowanych, stopien zaburzen czynnosci nerek nie miat wptywu na farmakokinetyke denosumabu.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Nie przeprowadzono specjalnego badania z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.
Przeciwciata monoklonalne nie sg na ogét eliminowane w mechanizmie przemian watrobowych. Nie
nalezy oczekiwa¢ wplywu zaburzen czynno$ci watroby na farmakokinetyke denosumabu.

Dzieci i mtodziez
Profil farmakokinetyki w populacji dzieci i mtodziezy nie byt badany.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznos$ci na matpach cynomolgus z zastosowaniem dawki pojedynczej i dawek
wielokrotnych dawki denosumabu skutkujgce 100-150 razy wigckszym polem pod krzywa AUC w
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stosunku do dawki zalecanej u ludzi nie mialy wplywu na funkcjonowanie uktadu sercowo-
naczyniowego, ptodnos$¢ u samcow i samic oraz nie powodowata dziatan toksycznych w wybranych
narzadach docelowych.

Nie przeprowadzono standardowych badan oceniajacych potencjalne dziatanie genotoksyczne
denosumabu, poniewaz badania te nie majg odniesienia do tej substancji. Jednak ze wzglgdu na jej
wlasciwosci jest mato prawdopodobne, aby denosumab miat jakiekolwiek dziatanie genotoksyczne.

Mozliwego dziatania rakotworczego denosumabu nie oceniano w dhugotrwatych badaniach na
zwierzetach.

W badaniach przedklinicznych prowadzonych na myszach pozbawionych RANK lub RANKL
obserwowano u ptodow zaburzenia tworzenia si¢ weztdw chtonnych. U matp pozbawionych RANK
lub RANKL obserwowano rowniez brak laktacji spowodowany zahamowaniem dojrzewania
gruczotow sutkowych (rozwoj gruczotow 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 wigkszym
polem pod krzywa AUC w stosunku do dawki stosowanej u ludzi (60 mg co 6 miesigcy), nie
stwierdzono szkodliwego wptywu na samice lub ptéd. W tym badaniu nie badano weztéw chtonnych
ptodu.

W innym badaniu prowadzonym na matpach cynomolgus, ktorym podawano denosumab przez catg
cigze w dawkach skutkujacych 119-razy wiekszym polem pod krzywa AUC w stosunku do dawki
stosowanej u ludzi (60 mg co 6 miesigcy), stwierdzono zwigkszong czgsto$¢ martwych urodzen i
$miertelnosci poporodowej; nieprawidtowy wzrost kosci, powodujgcy mniejszg ich wytrzymatosé,
zmniejszong hematopoeze i nieprawidtowe ustawienie zebow; brak obwodowych weztéw chtonnych i
spowolnienie wzrostu w okresie noworodkowym. Nie zostata ustalona wartos¢ NOAEL (ang. no
observed adverse effect level) w odniesieniu do wptywu na rozrodczo$¢. Po 6 miesigcach od narodzin
obserwowano cofnigcie si¢ zmian kostnych i nie stwierdzono wptywu leczenia na wyrzynanie sig
zebow. Utrzymywato si¢ jednak dziatanie na wezty chionne 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 samice¢ przed porodem; rzadko obserwowano dziatania niepozadane u samicy podczas
porodu. Rozwoj gruczotéw sutkowych u samicy przebiegat w sposob prawidtowy.

W przedklinicznych badaniach ko$ci prowadzonych na matpach poddanych dtugotrwatemu leczeniu
denosumabem przypadki zmniejszenia obrotu kostnego byty zwigzane z poprawa wytrzymatosci kosci
i ich prawidlowym obrazem histologicznym. U matp leczonych denosumabem po wycieciu jajnikoéw
obserwowano przemijajace zmniejszenie stezenia wapnia oraz przemijajgce zwiekszenie stezenia
hormonu przytarczyc.

U genetycznie zmodyfikowanych samcoéw myszy z ekspresja huRANKL (ang. ,.knock-in mice”),
poddanych ztamaniu kosci korowej, denosumab opdzniat usunigcie chrzastki i przebudowe kostniny w
poréwnaniu z grupg kontrolng, nie obserwowano jednak niekorzystnego wptywu na site
biomechaniczng.

Myszy pozbawione RANK lub RANKL (patrz punkt 4.6) charakteryzowaty si¢ zmniejszong masg
ciala, mniejszym wzrostem kosci oraz brakiem wyrzynania si¢ zebow. U nowonarodzonych szczuréw
zahamowanie ligandu RANKL (docelowego miejsca dziatania denosumabu) po duzych dawkach
osteoprotegeryny zwigzanej z F¢c (OPG-Fc) powodowalo zahamowanie wzrostu ko$ci i wyrzynania sie
zebow. Zmiany te byly czesciowo odwracalne w tym modelu po przerwaniu podawania inhibitoréw
RANKL. U dorastajacych naczelnych otrzymujacych dawki denosumabu 27 i 150 razy wigksze (10 i
50 mg/kg mc.) od ekspozycji klinicznej obserwowano nieprawidtowe ptytki wzrostu. Dlatego leczenie
denosumabem moze zaburza¢ wzrost kosci u dzieci z otwartymi ptytkami wzrostu oraz moze
hamowac¢ wyrzynanie si¢ zgbow.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz 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.

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 srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ pojemnik w opakowaniu zewngetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Jeden ml roztworu w jednorazowej amputkostrzykawce wykonanej ze szkta typu I zaopatrzonej w igte
ze stali nierdzewnej o rozmiarze 27 G, z zabezpieczeniem igty lub bez takiego zabezpieczenia.

Nasadka na igle amputkostrzykawki zawiera suchg naturalng gume, ktdra jest pochodng lateksu (patrz
punkt 4.4).

Ampulkostrzykawki dostepne sa w pojedynczym opakowaniu typu blister (amputkostrzykawka z
zabezpieczeniem igly lub bez takiego zabezpieczenia) lub bez opakowania typu blister (tylko
amputkostrzykawka).

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

Przed podaniem roztwor nalezy uwaznie obejrzeé. Nie nalezy wstrzykiwaé roztworow zawierajacych
drobiny, metnych lub przebarwionych. Nie wstrzasa¢ nadmiernie amputkostrzykawka. Aby unikna¢
dyskomfortu w miejscu wktucia nalezy przed wstrzyknigciem odczekaé, az zawarto$¢
ampulkostrzykawki osiggnie temperatur¢ pokojowa (do 25°C), a roztwor wstrzykiwac powoli. Nalezy
wstrzykna¢ catg zawarto§¢ amputkostrzykawki. Wszelkie pozostatosci produktu leczniczego
pozostajace w amputkostrzykawce nalezy wyrzucié.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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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
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 maja 2010

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 stycznia 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw biologicznej substancji czynnej

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss

Niemcy

Amgen Inc.

One Amgen Center Drive,
Thousand Oaks, CA 91320
USA

Amgen Manufacturing Limited
PO Box 4060, Road 31 km 24.6,
Juncos, PR 00777-4060

Puerto Rico

Nazwa i adres wytwoércdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company

Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktorych mowa w art.

107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.
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D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli data zlozenia okresowego raportu o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) jest zbiezna z
aktualizacja RMP, dokumenty te moga by¢ zlozone w tym samym czasie.

° Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze zostanie wprowadzona karta przypominajgca dla pacjenta
dotyczaca martwicy kosci szczeki.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA AMPULKOSTRZYKAWKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prolia 60 mg roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Denosumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml amputkostrzykawka zawierajaca 60 mg denosumabu (60 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kwas octowy lodowaty, sodu wodorotlenek, sorbitol (E 420), polisorbat 20, woda do wstrzykiwan.

4.,  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
Jedna ampulkostrzykawka z automatycznym zabezpieczeniem igly.
Jedna ampulkostrzykawka.

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie podskérne (sc.).
Wazne: nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed uzyciem amputkostrzykawki.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzasa¢ nadmiernie.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Holandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/618/001
EU/1/10/618/002
EU/1/10/618/003

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Prolia
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER ZAWIERAJACY AMPULKOSTRZYKAWKE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prolia 60 mg wstrzykniecie
Denosumab

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen Europe B.V.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

SC.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA AMPULKOSTRZYKAWKE (BEZ OPAKOWANIA TYPU BLISTER)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Prolia 60 mg wstrzykniecie
Denosumab
SC.

2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA AMPULKOSTRZYKAWKE (OPAKOWANIE TYPU BLISTER)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Prolia 60 mg
Denosumab
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1ml

6. INNE
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TEKST NA NAKLEJKI PRZYPOMINAJACE (dolaczone do opakowania)

Nastepne wstrzykniecie

Prolia 60 mg wstrzykniecie
Denosumab

SC.
Co 6 miesiecy
Amgen Europe B.V.

<..Jod...>
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Prolia 60 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Denosumab

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

- Lekarz przekaze pacjentowi karte przypominajaca, ktéra zawiera wazne informacje dotyczace
bezpieczenstwa, o ktorych pacjent powinien zosta¢ poinformowany przed i w trakcie leczenia
lekiem Prolia.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Prolia i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Prolia
Jak stosowac lek Prolia

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Prolia

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL

1. Co to jest lek Prolia i w jakim celu si¢ go stosuje
Czym jest lek Prolia i jak dziala

Lek Prolia zawiera denosumab, biatko (przeciwciato monoklonalne), ktére zaburza dziatanie innego
biatka w celu leczenia utraty tkanki kostnej i osteoporozy. Stosowanie leku Prolia wzmacnia kosci i
czyni je mniej podatnymi na ztamania.

Kos¢ jest zywa tkanka, ktora podlega ciaglej odnowie. W utrzymaniu zdrowych kosci pomaga
estrogen. Po menopauzie stezenie estrogenu zmniejsza si¢, CO moze spowodowacé, ze kosci stajg si¢
cienkie i kruche. W rezultacie taki stan moze by¢ przyczyna choroby zwanej osteoporoza. Osteoporoza
moze wystepowac rowniez u mezczyzn z Kilku powodow wliczajac w to proces starzenia sig i (lub)
niski poziom hormonu meskiego, testosteronu. U wielu pacjentéw z osteoporoza choroba przebiega
bezobjawowo, jednak mimo to s3 oni narazeni na ryzyko ztamania kosci, zwtaszcza kosci krggostupa,
biodra i nadgarstka.

Inng przyczyna utraty masy kostnej mogg by¢ zabiegi chirurgiczne lub przyjmowanie lekéw
hamujacych wytwarzanie estrogenu lub testosteronu przez pacjentow z rakiem piersi lub rakiem
gruczotu krokowego. Kosci stajg si¢ stabsze 1 tatwiej ulegaja ztamaniom.

W jakim celu stosuje si¢ lek Prolia

Lek Prolia jest stosowany w leczeniu:

. osteoporozy u kobiet po menopauzie i u mezczyzn, u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko
ztaman kosci, w celu zmniejszenia ryzyka ztaman kregostupa, ztaman innych kosci oraz ztaman
w obrgbie biodra.

. utraty masy kostnej spowodowanej zmniejszeniem st¢zenia hormonu (testosteronu) w wyniku
zabiegu chirurgicznego lub stosowania lekéw u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Prolia
Kiedy nie stosowaé leku Prolia

o Jesli pacjent ma mate stezenie wapnia we krwi (hipokalcemia).
o Jesli pacjent ma uczulenie na denosumab lub na ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienione w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Prolia nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

W trakcie leczenia lekiem Prolia u pacjenta moze wystapic¢ obrzek i zaczerwienienie skory,
zlokalizowane najczesciej na podudziach, ktore jest cieple i bolesne uciskowo (zapalenie tkanki
tacznej), i ktoremu moze towarzyszy¢ goraczka. Nalezy niezwlocznie powiedzieé¢ lekarzowi, jesli u
pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawow.

Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli pacjent ma uczulenie na lateks (naktadka na igle
ampultkostrzykawki zawiera pochodna lateksu).

Podczas leczenia lekiem Prolia pacjenci powinni rowniez przyjmowac preparaty uzupetniajace
stezenie wapnia i witaminy D. Lekarz omowi to zagadnienie z pacjentem.

W trakcie leczenia lekiem Prolia pacjent moze mie¢ mate stg¢zenie wapnia we krwi. Nalezy
niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z nastgpujacych objawow:
kurcze, drgawki lub skurcze migéni i (lub) dretwienie lub mrowienie palcow rak, nog lub okolic wokot
ust, i (lub) drgawki, dezorientacja lub utrata przytomnosci.

Nalezy poinformowac lekarza o wystepujacych obecnie lub w przesztosci powaznych problemach z
nerkami, o niewydolnosci nerek lub dializoterapii, poniewaz moze to zwigksza¢ ryzyko wystgpienia
malego stezenia wapnia we krwi, jesli pacjent nie przyjmuje preparatow uzupetniajacych wapn.

Dziatanie niepozadane zwane martwica kosci szczeki (uszkodzenie kosci szczgki) byto zglaszane
rzadko (moze dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 1000 pacjentdow) u pacjentéw otrzymujacych lek Prolia w
leczeniu osteoporozy. Martwica kosci szczeki moze wystapi¢ rowniez po zakonczeniu leczenia.

Wazne jest, aby probowaé zapobieC rozwojowi martwicy kosci szczeki, poniewaz moze to by¢ stan
bolesny i trudny do wyleczenia. Aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia martwicy ko$ci szczeki, nalezy
podja¢ pewne srodki ostroznosci.

Przed rozpoczeciem leczenia pacjent powinien powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce (pracownikowi
ochrony zdrowia), jesli:

. ma jakiekolwiek problemy z jama ustna lub zebami, np. zty stan uzebienia, chorobg dzigset lub
planuje usunigcie zeba.

. nie wykonuje rutynowych przegladow stomatologicznych lub nie miat takiego przegladu przez
dtugi okres czasu.

. pali papierosy (moze to zwiekszaé¢ ryzyko wystapienia probleméw stomatologicznych).

. byt leczony wcze$niej bisfosfonianami (stosowanymi w leczeniu lub w zapobieganiu
wystepowania powiktan kostnych).

° przyjmuje leki zwane kortykosteroidami (takie jak prednizolon lub deksametazon).

o ma raka.

Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Prolia, lekarz moze poprosi¢ o przeprowadzenie badania
stomatologicznego.
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W trakcie leczenia pacjent powinien utrzymywaé prawidtowa higiene jamy ustnej i rutynowo
poddawac si¢ przegladom stomatologicznym. Jesli uzywa protez dentystycznych, nalezy upewnic sig,
ze sg wlasciwie dopasowane. Jesli pacjent jest w trakcie leczenia stomatologicznego lub planuje
zabieg stomatologiczny (np. usunigcie zeba), powinien poinformowac o tym lekarza oraz powiedzieé
swojemu stomatologowi o stosowaniu leku Prolia.

Nalezy niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem i stomatologiem, jesli pacjent ma jakiekolwiek
problemy w obrgbie jamy ustnej lub z uzgbieniem takie, jak ruszanie si¢ zebow, bol lub obrzgk albo
niezagojone owrzodzenia lub zmiany saczace, poniewaz moga to by¢ oznaki martwicy kosci szczeki.

Dzieci i mlodziez

Lek Prolia nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Stosowania
leku Prolia nie badano u dzieci i mtodziezy.

Inne leki i Prolia

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio. Szczegolnie wazne jest, zeby poinformowac lekarza, jesli pacjent przyjmuje inne
leki zawierajace denosumab.

Nie nalezy stosowa¢ leku Prolia jednocze$nie z innymi lekami zawierajagcymi denosumab.

Ciaza i karmienie piersia

Lek Prolia nie byt badany u kobiet w cigzy. Wazne jest, by pacjentka poinformowala lekarza, jesli jest
w ciazy, podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy lub planuje ciazg. Lek Prolia nie jest zalecany do
stosowania u kobiet w ciazy.

Jesli pacjentka zajdzie w cigz¢ w trakcie przyjmowania leku Prolia, powinna poinformowac o tym
lekarza.

Nie wiadomo, czy lek Prolia przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Wazne jest, by
poinformowac lekarza, jesli pacjentka karmi piersia lub planuje karmi¢ piersia. Wowczas lekarz
prowadzacy pomoze zdecydowaé pacjentce czy powinna zaprzesta¢ karmienia piersia, czy przerwac
stosowanie leku Prolia, rozwazywszy korzysci ptynace dla dziecka z karmienia piersig oraz korzysci

ptynace dla matki z przyjmowania leku Prolia.

Jesli pacjentka karmi piersig w trakcie przyjmowania leku Prolia, powinna poinformowaé o tym
lekarza.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.
Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

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

Prolia zawiera sorbitol (E 420)

Jesli lekarz poinformowal pacjenta, ze wystepuje u niego nietolerancja na niektore cukry (sorbitol
E 420), przed zazyciem tego leku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Jesli pacjent stosuje diete z kontrolowang podaza sodu
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na 60 mg, tzn. ze jest w zasadzie ,,wolny od

zawartosci sodu”.
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3. Jak stosowaé lek Prolia

Zalecana dawka to jedna amputkostrzykawka o zawartosci 60 mg, podawana raz na 6 miesigcy w
pojedynczym wstrzyknieciu pod skorg (podskornym). Najlepszymi
miejscami do wstrzykiwania jest przednia cze$¢ ud oraz brzuch. Opiekun
pacjenta moze réwniez uzywac tylnej czgsci ramienia. Kazde opakowanie
leku Prolia zawiera karte przypominajaca z naklejkami, ktore mozna wyjac z
opakowania. Naklejek mozna uzy¢ do zaznaczenia daty kolejnego
wstrzyknigcia w kalendarzu domowym i (lub) w karcie przypominajace;.

W trakcie leczenia lekiem Prolia nalezy réwniez otrzymywaé odpowiednia suplementacje wapnia i
witaminy D. Lekarz omoéwi ten problem z pacjentem.

Lekarz moze uznaé, ze najlepszym rozwigzaniem jest, by pacjent wstrzykiwat lek Prolia samodzielnie
lub by robit to jego opiekun. Lekarz prowadzacy lub personel medyczny pokaze pacjentowi lub jego
opiekunowi, w jaki sposob podawac lek Prolia. Instrukcja wstrzykiwania leku Prolia znajduje si¢ na
koncu tej ulotki.

Pominigcie zastosowania leku Prolia

Jesli dawka leku Prolia zostanie pominigta, wstrzyknigcie nalezy wykonaé tak szybko, jak to mozliwe.
Nastepnie kolejne wstrzykniecie nalezy zaplanowac po uptywie 6 miesigcy od ostatniego
wstrzykniecia.

Przerwanie stosowania leku Prolia

Aby uzyskac jak najwicksze korzysci z leczenia, wazne jest, aby lek Prolia stosowa¢ tak dtugo, jak to
zalecit lekarz. Przed przerwaniem leczenia nalezy porozmawiac¢ z lekarzem.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niezbyt czesto u pacjentow otrzymujacych lek Prolia moze rozwina¢ si¢ zapalenie skory (najczesciej
zapalenie tkanki tacznej). Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta w trakcie
leczenia lekiem Prolia wystapig ktorekolwiek z tych objawow: obrzek i zaczerwienienie skory,
zlokalizowane najczgsciej na podudziach, ktore jest cieple i bolesne uciskowo, i ktoremu moze
towarzyszy¢ goraczka.

U pacjentow przyjmujacych lek Prolia rzadko moga pojawiac si¢: bol w ustach i (lub) bol szezeki,
obrzek lub niezagojone owrzodzenia ust lub szczeki, zmiany sgczace, dretwienie lub uczucie ciezko$ci
szczeki, lub ruszanie si¢ zgbow. Moga by¢ to oznaki uszkodzenia kosci szczeki (martwica). Nalezy
niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi i stomatologowi, jesli wystapia takie objawy w trakcie stosowania
leku Prolia lub po zakonczeniu leczenia.

U pacjentow przyjmujacych lek Prolia rzadko moze dojs$¢ do obnizenia st¢zenia wapnia we krwi
(hipokalcemia). Objawy obnizenia st¢zenia wapnia we krwi to: skurcze, drgania, kurcze migsni i (lub)
odretwienie lub mrowienie w palcach u ragk, u noég lub wokot ust i (lub) napady padaczkowe, stan
dezorientacji lub utrata przytomnosci. Nalezy niezwtocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta
wystapi ktorykolwiek z powyzszych objawow. Obnizone stgzenie wapnia we krwi moze rowniez
prowadzi¢ do zmiany w rytmie pracy serca zwanej wydtuzeniem odstgpu QT, ktora ujawnia si¢ w
elektrokardiogramie (EKG).
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Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogg dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 pacjentow):

. bole kosci, stawow i (lub) migsni, ktore czasami moga by¢ silne,
. bol ramion lub nog (bol konczyn).

Czeste dzialania niepozadane (mogg dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 10 pacjentow):

. bolesne oddawanie moczu, czgste oddawanie moczu, obecno$¢ krwi w moczu, niezdolno$¢
utrzymania MOocCzu,

. zakazenie gornych drog oddechowych,

. bol, mrowienie i drgtwienie przemieszczajace si¢ w dot nog (rwa kulszowa),

. zmgtnienie soczewki oka (za¢ma),

. zaparcia,

o dolegliwosci brzuszne,

i wysypka,

. choroba skory objawiajaca si¢ swedzeniem, zaczerwienieniem i (lub) sucho$cig (egzema).

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogg dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 100 pacjentow):

. goraczka, wymioty i bol brzucha lub uczucie dyskomfortu (zapalenie uchytka jelita grubego),
. zakazenie ucha.

Rzadkie dzialania niepozadane (mogg dotyczy¢ nie wiecej niz 1 do 10 na 1000 pacjentow):

. reakcje alergiczne (np.: obrzek twarzy, ust, jezyka, gardta lub innych czeSci ciata; wysypka,
swedzenie skory lub pokrzywka, $wiszczacy oddech lub trudnosci w oddychaniu).

Czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

. Jesli u pacjenta wystapi bol ucha, wydzielina z ucha i (lub) zakazenie ucha, nalezy powiedzie¢ o
tym lekarzowi. Moga to by¢ objawy uszkodzenia tkanki kostnej w uchu.

Rzadko moga zdarzy¢ si¢ nieoczekiwane ztamania kosci udowej. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem,
jesli pacjent w trakcie leczenia lekiem Prolia poczuje nowy lub inny niz zwykle bol biodra, pachwiny
lub uda, poniewaz moze by¢ to pierwsza oznaka mozliwego ztamania ko$ci udowe;.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzi¢ki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Prolia

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po:
Termin waznosci (EXP). Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Nie wstrzgsa¢ nadmiernie.
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Amputkostrzykawke mozna wyjac z lodowki w celu uzyskania temperatury pokojowej (do 25°C)
przed wstrzyknigciem. Takie postepowanie sprawi, ze wstrzykniecie leku bedzie bardziej komfortowe.
Po wyjeciu amputkostrzykawki z lodowki i pozostawieniu jej w temperaturze pokojowej (do 25°C), jej
zawartos$¢ nalezy zuzy¢ w ciggu 30 dni.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute jak usuna¢ leki, ktérych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Prolia

- Substancjg czynna leku jest denosumab. Kazda amputkostrzykawka o pojemnosci 1 ml zawiera
60 mg denosumabu (60 mg/ml).

- Pozostate sktadniki to: kwas octowy lodowaty, sodu wodorotlenek, sorbitol (E 420),
polisorbat 20 i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Prolia i co zawiera opakowanie

Lek Prolia jest klarownym roztworem do wstrzykiwan w kolorze bezbarwnym do lekko zottego,
dostepnym w gotowych do uzycia amputkostrzykawkach.

Kazde opakowanie zawiera jedng amputkostrzykawke z zabezpieczeniem igly.
Kazde opakowanie zawiera jedng ampulkostrzykawke.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca:
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Holandia

Podmiot odpowiedzialny:
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda
Holandia

Wytwdreca:

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711 Tel: +370 5 219 7474
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bbarapus
Awmmxen bearapus EOO/]
Temn.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

E)\ada
Amgen EALGg Doppoxevtikd E.ILE.
TnA.: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland

Amgen Limited

United Kingdom

Tel: +44 (0)1223 420305

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741 741

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220550

Romania
Amgen Roménia SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 33 321 13 22

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige

Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100
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Latvija United Kingdom
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited

Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305
Data ostatniej aktualizacji ulotki: .

Inne zrodla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdéw
http://www.ema.europa.eu/.

36


http://www.ema.europa.eu/

Instrukcja uzycia:

Przewodnik po elementach urzadzenia

Przed uzyciem l Po uzyciu

Ttok
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amputkostrzykawki =
Ostona —1; R
zabezpieczajaca
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prezyna zabezpieczajaca igle
zabezpieczajaca igle e 7
Szara nasadka =~
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Wazne

Przed uzyciem ampulkostrzykawki z automatycznym zabezpieczeniem igly zawierajacej lek Prolia,
nalezy przeczyta¢ wazne informacje ponizej:

Wazne jest, aby nie podejmowac prob samodzielnego wstrzykiwania leku, jesli pacjent nie
zostat przeszkolony przez lekarza prowadzacego lub personel medyczny.

Lek Prolia jest podawany jako wstrzykniecie do tkanki potozonej tuz pod skora (wstrzykniecie
podskarne).

Jesli pacjent ma uczulenie na lateks, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi (nasadka na igle
ampulkostrzykawki zawiera pochodnag lateksu).

X Nie zdejmowa¢é szarej nasadki z igly amputkostrzykawki do chwili, kiedy wszystko bedzie
gotowe do wykonania wstrzyknigcia.

X Nie uzywa¢ ampulkostrzykawki, jesli zostala upuszczona na twarde podtoze. Nalezy uzy¢
nowej ampulkostrzykawki i skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym Iub personelem
medycznym.

X Nie probowa¢ uruchomi¢ ampultkostrzykawki przed wykonaniem wstrzyknigcia.

X Nie probowa¢ usunaé¢ z amputkostrzykawki jej przezroczystego zabezpieczenia.

Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub personelem medycznym, jesli pojawig si¢ jakiekolwiek

pytania.

Krok 1.: Przygotowanie amputkostrzykawki
A Wyjac¢ z opakowania tacke z ampultkostrzykawka 1 zgromadzi¢ przedmioty potrzebne do

wykonania wstrzyknigcia: gaziki nasgczone alkoholem, bawelniane waciki lub gaze, plaster i
pojemnik na ostre odpady (niedotaczone).

Pozostawi¢ ampultkostrzykawke w temperaturze pokojowej na okoto 30 minut; dzigki temu
wstrzykniecie bedzie mniej bolesne. Doktadnie umy¢ rece mydtem i woda.

Potozy¢ nowa ampulkostrzykawke i pozostate przedmioty na czystej, dobrze oswietlone;j
powierzchni.

X

b 4
X

Nie probowa¢é ogrzewac¢ ampulkostrzykawki za pomocg zrédta ciepta takiego jak goraca
woda czy mikrofaléwka.

Nie zostawiaé¢ ampulkostrzykawki w miejscu, gdzie jest narazona na bezposrednie dziatanie
$wiatla stonecznego.

Nie wstrzgsa¢ amputkostrzykawka.
Ampulkostrzykawki przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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B Otworzy¢ tacke odrywajac jej gorng czgs¢. Aby wyja¢ ampulkostrzykawke z tacki, nalezy
chwyci¢ za ostong zabezpieczajaca ampulkostrzykawke.

Chwycié tutaj

Ze wzgledu na bezpieczenstwo:
X Nie chwyta¢ za ttok.

X Nie chwytaé za szarg nasadke ostaniajaca igle.

C Sprawdzi¢ wyglad leku w amputkostrzykawce i samg amputkostrzykawke.

Lek

—— = —
[ i 107 ‘

X Nie nalezy uzywac¢ amputkostrzykawki jesli:

. Lek jest metny lub sg w nim widoczne drobiny. Musi to by¢ przejrzysty roztwor, w
kolorze bezbarwnym do lekko zottego.

. Jakas$ jej cze$¢ wydaje si¢ peknigta lub zepsuta.

. Brakuje szarej nasadki na igle Iub gdy nasadka nie jest wlasciwie przymocowana.

. Uplynat ostatni dzien miesigca terminu wazno$ci wydrukowanego na etykiecie.

We wszystkich tych przypadkach nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub personelem medycznym.
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Krok 2.: Przygotowanie do wykonania wstrzyknigcia

A Starannie umy¢ rece. Przygotowac i oczy$ci¢ miejsce wstrzykniecia.

Ramie

5 Brzuch

Przednia czg$¢ uda

Wstrzykniecie mozna wykonaé w:

o przednia czes$¢ uda pacjenta N
o brzuch, poza czgscia znajdujaca si¢ w promieniu 5 cm wokot pepka pacjenta
o zewnetrzna czes¢ ramienia (tylko, jesli wstrzyknigecie wykonuje inna osoba niz pacjent)

Przetrze¢ miejsce wstrzyknigcia za pomocg gazika nasgczonego alkoholem. Pozwoli¢ skorze
przeschnac.

X Nie dotykaé miejsca wstrzyknigcia przed wstrzyknigciem.

Nie wstrzykiwaé¢ w miejsca, gdzie skora jest obolata, posiniaczona, czerwona lub twarda.
Nalezy unika¢ wstrzykiwania w okolicach blizn lub znamion.

B Delikatnie zdja¢ szara nasadke z igty prosto w osi amputkostrzykawki trzymanej z dala od
ciata pacjenta.
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C Uchwycié¢ palcami miejsce wstrzyknigcia, zeby utworzy¢ stabilng powierzchnie.

0 Wazne, aby w trakcie wstrzykiwania trzyma¢ skor¢ miedzy palcami.

Krok 3.: Wstrzyknigcie

A | Trzymaé skore. WPROWADZIC igte w skore.

X Nie dotykaé oczyszczonego fragmentu skory.
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B

B NACISKAC na ttok powoli i réownomiernie, az poczuje si¢ lub ustyszy ,,pstrykniecie”.
Naciska¢ jednostajnym ruchem bez przerwy, az do pstrykniecia.

o Wazne, aby naciska¢ ttok az do ,,pstryknigcia” w celu wstrzyknigcia pacjentowi petnej
dawki.

Cc ZWOLNIC kciuk. Nastepnie WYJAC amputkostrzykawke ze skory.

Po zwolnieniu tloka, ostona zabezpieczajaca amputkostrzykawke bezpiecznie zakryje igte.
X Nie naklada¢ ponownie szarej nasadki na igle na zuzyte amputkostrzykawki.
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Krok 4.: Zakonczenie

A Wyrzucié¢ zuzyta amputkostrzykawke i pozostate materiaty do pojemnika na ostre odpady.

Leki nalezy usuna¢ w sposob zgodny z lokalnymi przepisami. Nalezy zapyta¢ farmaceutg co zrobi¢
z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

Pojemnik na amputkostrzykawki i ostre odpady nalezy trzyma¢ w miejscu niewidocznym
i niedostepnym dla dzieci.

X  Nie uzywac ponownie amputkostrzykawki.

X  Nie wyrzucaé¢ amputkostrzykawek do ponownego przetworzenia ani do pojemnika na domowe
odpady.

B Obejrze¢ na skorze miejsce wstrzykniecia.

Jesli pojawi si¢ krew, w miejscu wstrzyknigcia przytozy¢ bawetniany wacik lub gaze. Nie pocieraé
skory w miejscu wstrzyknigcia. Jesli to konieczne, przykleié plaster.
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Dodatkowo oddzielna wktadka:

Przdd — Prolia podreczny przewodnik:

Podreczny przewodnik — Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ cala instrukcje znajdujaca sig¢

w pudetku.
1 2 3 Strona 1
Ciag dalszy
Ramic ;@ na nastepne;j
‘ stronie. ..
_ Brzuch %q
:4 Przednia T~
A czg$e
8 Chwyci¢ tutaj uda
Otworzy¢ tacke odrywajac | Starannie umyc¢ rece. Delikatnie zdjac szara
jej gorna czesé. Aby Przygotowac i oczyscic nasadke z igly prosto w
wyja¢ amputkostrzykawke | miejsce wstrzyknigcia. osi amputkostrzykawki
z tacki, nalezy chwyci¢ za trzymanej z dala od
ostong zabepieczajaca ciala pacjenta.
amputkostrzykawke.
Tyl- Prolia podrgczny przewodnik:
4 5 6 7 Strona 2
| 5 Zacza¢ od
: & .
/J;\iwv przeczytani
IR a strony
pierwszej

POLSKI

Uchwyci¢ palcamii | NACISKAC na ttok ZWOLNIC Wyrzuci¢ zuzyta
przytrzyma¢ fatd powoli i kciuk. ampultkostrzyka
skory. réwnomiernie, az Nastepnie wke 1 pozostate
WPROWADZIC poczuje si¢ lub ustyszy | WYJAC materialy do
igle w skorg. »pstrykniecie”. amputkostrzyk | pojemnika na
Naciska¢ jednostajnym | awke ze skory. | ostre odpady.
ruchem bez przerwy,
az do pstryknigcia.
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Instrukcja dotyczaca wstrzykiwania leku Prolia za pomocg ampulkostrzykawki
Ta czg$¢ zawiera informacje dotyczace uzycia ampulkostrzykawki zawierajacej lek Prolia. Wazne
jest, aby pacjent lub jego opiekun nie wstrzykiwal leku dopoki nie zostanie przeszkolony przez
lekarza prowadzacego lub personel medyczny. Przed kazdym wstrzyknigciem halezy zawsze umy¢
rece. Jesli pojawig sie pytania jak wstrzykiwac, nalezy zwroci¢ si¢ o pomoc do lekarza prowadzacego
lub personelu medycznego.
Przed uzyciem
Nalezy uwaznie przeczytaé calg instrukcje zanim zacznie uzywacé sie ampulkostrzykawke.
NIE uzywa¢ amputkostrzykawki, jesli nasadka na igle zostata wczesniej usunieta.
W jaki sposob uzywaé¢ ampulkostrzykawke z lekiem Prolia?
Lekarz prowadzacy przepisat lek Prolia w amputkostrzykawce do wykonywania wstrzyknie¢ do tkanki
znajdujace;j si¢ tuz pod skore (podskornie). Nalezy wstrzyknaé cata zawartos¢ (1 ml)
amputkostrzykawki z lekiem Prolia. Lek Prolia powinien by¢ wstrzykiwany raz na 6 miesigcy, zgodnie
z zaleceniami lekarza prowadzacego.
Wyposazenie:
Do wykonania wstrzykniecia potrzebne sa:
1. nowa amputkostrzykawka z lekiem Prolia oraz
2. gaziki nasaczone alkoholem lub podobnym srodkiem.
Co nalezy zrobi¢ przed wykonaniem podskornego wstrzykniecia leku Prolia
1. Wyja¢ amputkostrzykawke z lodowki.
NIE wyjmowa¢ amputkostrzykawki chwytajac za ttok strzykawki lub nasadke na igle. To
mogloby uszkodzi¢ urzadzenie.
2. Ampulkostrzykawke mozna wyjac¢ z lodowki i pozostawi¢ na zewnatrz w celu osiagnigcia przez
nig temperatury pokojowej. Dzieki temu wstrzyknigcie bedzie mniej bolesne.
NIE ogrzewa¢ ampulkostrzykawki w Zzaden inny sposob, na przyktad w mikrofalowce lub
goracej wodzie.
NIE pozostawiac strzykawki w miejscu, gdzie jest ona narazona na bezposrednie dziatanie
Swiatla stonecznego.

3. NIE wstrzasa¢ nadmiernie amputkostrzykawka.

4. NIE zdejmowac nasadki z igty amputkostrzykawki do chwili, gdy wszystko bedzie gotowe do
wstrzyknigcia.

5. Sprawdzi¢ termin waznosci na etykiecie amputkostrzykawki (EXP).
NIE stosowac leku, jesli mingt ostatni dzien miesigca wskazanego na etykiecie.

6. Sprawdzi¢ wyglad leku Prolia. Lek powinien by¢ przejrzystym roztworem w kolorze od
bezbarwnego do lekko zo6ttego. Roztworu nie nalezy wstrzykiwac, jesli zauwazy si¢ w nim
drobiny lub, jesli jest on przebarwiony lub zmg¢tniaty.

7. Zgromadzi¢ niezbgdne przedmioty w jednym, fatwo dostgpnym, dobrze oswietlonym i czystym
miejscu.
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8.

Gdzie nalezy wstrzykiwac lek?

Najlepsze miejsca do wykonania wstrzykniecia: gorne
czesci ud oraz brzuch.

Opiekun pacjenta moze rowniez wykorzysta¢ tylng czesc
ramienia.

Starannie umy¢ rece.

W jaki sposob wykona¢ wstrzykniecie?

1.

Zdezynfekowac skore za pomocg gazika 1
nasgczonego alkoholem.

W celu unikni¢cia wykrzywienia igly nalezy
delikatnie zdja¢ z niej nasadke przez
pociagniecie w linii prostej, bez obracania, tak
jak pokazano to na rysunku 1 i 2.

NIE dotykac¢ igly ani nie naciskac¢ na ttok
strzykawki.

W amputkostrzykawce moga by¢ widoczne
drobne pecherzyki powietrza. Usunigcie tych
pecherzykow przed wstrzyknigciem nie jest
konieczne. Wstrzyknigcie roztworu
zawierajacego pecherzyki jest nieszkodliwe.

Uchwyci¢ (bez nadmiernego $ciskania) fragment skory pomiedzy kciuk a palec wskazujacy.
Wktu¢ catg dlugosc igty w skore tak, jak pokazywat to lekarz prowadzacy lub personel
medyczny.

Utrzymujac skore pomiedzy palcami, popychaé ttok strzykawki powoli i ze statym naciskiem.
Popycha¢ ttok strzykawki w dol, az zostanie wstrzykniety caly roztwor.

Wyjac igle z miejsca wstrzyknigcia i pusci¢ trzymany fragment skory.
Jesli na skorze pojawi si¢ kropla krwi, mozna jg delikatnie wytrze¢ bawetnianym wacikiem lub
chusteczka. Nie pociera¢ skory w miejscu wstrzyknigcia. Jesli to konieczne, w miejscu

wstrzyknigcia mozna przyklei¢ plaster.

Jedna amputkostrzykawka stuzy wylacznie do wykonania jednego wstrzyknigcia. NIE uzywac
resztek leku Prolia pozostatych w strzykawce.

Wazne: w razie problemow nalezy zwrécic¢ si¢ o pomoc i rade do lekarza prowadzacego lub personelu
medycznego.

Usuwanie zuzytych strzykawek

NIE naktada¢ ponownie nasadki na igle w zuzytej strzykawce.

Przechowywacé zuzyte strzykawki w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Zuzyta strzykawke nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami. Nalezy zapyta¢ farmaceute
co zrobi¢ z lekami, ktore nie sg juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
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