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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Prolia 60 mg injek¢ény roztok v naplnenej injekénej strickacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 60 mg denosumabu v 1 ml roztoku (60 mg/ml).

Denosumab je 'udska monoklonalna IgG2 protilatka produkovana v linii cicavéich buniek
(ovarialnych buniek ¢inskeho skrecka) rekombinantnou DNA technologiou.

Pomocna latka so zndmym téinkom

Tento liek obsahuje 47 mg sorbitolu v kazdom ml roztoku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia).

Ciry, bezfarebny az svetlozlty roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Lie¢ba osteopordzy u zien po menopauze a u muzov, ktori s vystaveni zvySenému riziku fraktur.
U Zien po menopauze Prolia vyznamne znizZuje riziko vertebralnych, nevertebralnych fraktar a fraktar
bedrového klbu.

Lie¢ba ubytku kostnej hmoty v suvislosti s hormonalnou ablaciou u muzov s karcinbmom prostaty,
ktori st vystaveni zvySenému riziku fraktar (pozri ¢ast’ 5.1). U muzov s karcindmom prostaty, ktori

podstupujit hormonalnu ablaciu, Prolia vyznamne znizuje riziko vertebralnych fraktdr.

Lie¢ba ubytku kostnej hmoty v stvislosti s dlhodobou systémovou terapiou glukokortikoidmi
u dospelych pacientov pri zvy$enom riziku fraktury (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Déavkovanie

Odporucana davka je 60 mg denosumabu podavana vo forme jednorazovej subkutannej injekcie
jedenkrat kazdych 6 mesiacov do stehna, brucha alebo hornej ¢asti ramena.

Pacienti musia uzivat’ primerané doplnky vapnika a vitaminu D (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti lie¢eni Proliou majui dostat’ pisomnu informaciu pre pouzivatel'a a informacnu kartu pacienta.

Optimalna celkova dizka antiresorpénej lie€by osteoporézy (vratane denosumabu aj bisfosfonatov) sa

nestanovila. Potreba pokracovat v lieCbe sa ma u jednotlivych pacientov pravidelne prehodnocovat’ na

zéklade prinosov a moznych rizik denosumabu, najmi po 5 alebo viacerych rokoch pouzivania (pozri
Cast’ 4.4).



Starsi pacienti (vo veku > 65 rokov)
U starSich pacientov nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna tGprava davky (pre odportcania
tykajuce sa sledovania hladiny vapnika pozri Cast’ 4.4).

Nie su dostupné ziadne udaje o pacientoch s dlhodobou systémovou terapiou glukokortikoidmi
a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min).

Porucha funkcie pecene
Bezpetnost’ a ti¢innost’ denosumabu u pacientov s poruchou funkcie peéene sa nesktimala (pozri
Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Prolia sa nema pouzivat’ u deti vo veku < 18 rokov z dovodu bezpe¢nostnych obav zo zavaznej
hyperkalciémie a potencialnej inhibicie rastu kosti a chybajticeho prerezavania zubov (pozri Casti 4.4
a 5.3). V stcasnosti dostupné udaje o detoch vo veku od 2 do 17 rokov st opisané v ¢astiach 5.1 a 5.2.

Spdsob podavania

Na subkutanne pouzitie.

Podanie ma uskutoc¢nit’ osoba, ktora bola adekvatne vyskolena v injekénych technikach.
Pokyny na pouZivanie, zaobchadzanie a likvidaciu st uvedené v Casti 6.6.

4.3  Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Hypokalciémia (pozri Cast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila (do)sledovateI'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Suplementécia vapnikom a vitaminom D

Je dolezité, aby vsetci pacienti uzivali adekvatne davky vapnika a vitaminu D.

Opatrenia pri pouzivani

Hypokalciémia

Je dolezité identifikovat’ pacientov s rizikom hypokalciémie. Pred zaciatkom lieCby sa musi
hypokalciémia upravit’ primeranym prijmom vapnika a vitaminu D. Klinické sledovanie hladin
vapnika sa odporuca pred kazdou davkou a u pacientov s predispoziciou k hypokalciémii aj pocas
dvoch tyzdiov po uvodnej davke. Ak je u pacienta pocas lie¢by podozrenie na vyskyt priznakov
hypokalciémie (pre priznaky pozri Cast’ 4.8), odporuca sa merat” hladiny vapnika. Pacientom treba
odporucit, aby hlasili priznaky naznacujuce hypokalciémiu.

Po uvedeni lieku na trh sa zaznamenala zavazna symptomaticka hypokalciémia (ktora viedla
k hospitalizacii, k vzniku zivot ohrozujucich udalosti a k smrtelnym pripadom). Vicsina pripadov sa
vyskytovala pocas niekol’kych prvych tyzdinov po zacati lieCby, niektoré sa vsak vyskytli aj neskor.



StibeZzna liecba glukokortikoidmi je d’al$im rizikovym faktorom pre hypokalciémiu.

Porucha funkcie obliciek

Pacienti so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) alebo pacienti na
dialyze, su vystaveni vy$Siemu riziku rozvoja hypokalciémie. Rizikd vzniku hypokalciémie

a sprievodnych narastov hladiny parathorménu sa zvysuju so zvysujicim sa stupniom poruchy funkcie
obli¢iek. Zaznamenali sa zdvazné a smrtel'né pripady. U tychto pacientov je zvlast’ dolezity adekvatny
prisun vapnika, vitaminu D a pravidelné sledovanie hladiny vapnika, pozri vyssie.

Kozné infekcie

U pacientov lieCenych denosumabom sa mozu objavit’ kozné infekcie (predovsetkym celulitida), ktoré
maju za nasledok hospitalizaciu (pozri Cast’ 4.8). Pacientov treba poucit, aby okamzite vyhl'adali
lekérsku pomoc, ak sa u nich vyskytnu prejavy alebo symptomy celulitidy.

Osteonekroza celuste (Osteonecrosis of the jaw, ONJ)
U pacientov lie¢enych Proliou pri lie¢be osteopordzy sa zriedkavo zaznamenala ONJ (pozri Cast’ 4.8).

Zaciatok lieCby/novy lieCebny cyklus sa ma oddialit’ u pacientov s nevylie¢enymi otvorenymi 1éziami
makkého tkaniva v ustach. Pred liecbou denosumabom u pacientov so subeznymi rizikovymi faktormi
sa odportca stomatologické vySetrenie s preventivnou stomatologickou starostlivostou a individualne
zhodnotenie prinosu a rizika liecby.

Pri posudzovani rizika rozvoja ONJ pre pacienta sa maju brat’ do iivahy tieto rizikové faktory:

. ucinnost’ lieku, ktory inhibuje kostnt resorpciu (vyssie riziko pri vysokoucinnych zlozkach),
spdsob podavania (vyssie riziko pri parenteralnom podani) a kumulovana davka antiresorpcne;j
liecby.

. nadorové ochorenie, pridruzené ochorenia (napr. anémia, koagulopatie, infekcia), fajenie.

. subezna liecba: kortikosteroidy, chemoterapia, inhibitory angiogenézy, radioterapia hlavy
a krku.

. nedostato¢na ustna hygiena, periodontalne ochorenie, slabo prichytené zubné nahrady,

ochorenie zubov v anamnéze, invazivne stomatologické zakroky (napr. extrakcie zubov).

Vsetkym pacientom treba odporucit, aby dodrziavali spravnu tGstnu hygienu, pravidelne chodili na
stomatologické prehliadky a okamzite hlasili vyskyt vSetkych oralnych symptémov, ako je
pohyblivost’ zubov, bolest’ alebo opuch, pripadne nelieciace sa bolestivé rany ¢i vytok z st pocas
liecby denosumabom. Pocas liecby sa invazivne stomatologické zakroky maju vykonat’ az po
starostlivom zvazeni a bezprostredne po podani denosumabu sa im treba vyhnut'.

Plan lie¢by pacientov, u ktorych sa vyvinula ONJ, sa ma vytvorit' v Uzkej spolupraci medzi
oSetrujucim lekarom a stomatologom alebo dentalnym chirurgom so skisenost'ami s ONJ. Ak je to
mozné, treba zvazit’ doasné prerusenie lie€by az do tstupu ochorenia a zmiernenia prispievajucich
rizikovych faktorov.

Osteonekroza vonkajsieho zvukovodu

V suvislosti s liecbou denosumabom bola hlasena osteonekroza vonkajsieho zvukovodu. K moznym
rizikovym faktorom osteonekrézy vonkajsieho zvukovodu patri pouzivanie steroidov a chemoterapia
a/alebo lokalne rizikové faktory, ako je infekcia alebo trauma. Moznost’ vzniku osteonekrozy
vonkajsieho zvukovodu treba zvazit’ u pacientov lieCenych denosumabom, u ktorych sa prejavia usné
symptomy vratane chronickych infekcii ucha.

Atypické fraktary femuru

U pacientov pouzivajicich denosumab sa zaznamenali atypické fraktiry femuru (pozri ast’ 4.8).
Atypické fraktary femuru sa mozu vyskytnat’ v subtrochanterickej a diafyzalnej oblasti femuru

pri malej traume alebo bez traumy. Tieto udalosti su charakteristické $pecifickymi rontgenovymi
nalezmi. Atypické fraktary femuru sa zaznamenali aj u pacientov s niektorymi stibeznymi ochoreniami
(napr. nedostatok vitaminu D, reumatoidna artritida, hypofosfatazia) a u tych, ktori pouzivaju niektoré



lieky (napr. bisfosfonaty, glukokortikoidy, inhibitory protonovej pumpy). Tieto udalosti sa vyskytovali
aj bez antiresorp¢énej lieCby. Podobné fraktiry zaznamenané v suvislosti s bisfosfonatmi st ¢asto
bilateralne; preto je potrebné u pacientov lie¢enych denosumabom s fraktirou femuru vysetrit
kontralateralny femur. U pacientov s podozrenim na atypicka fraktiru femuru sa ma ukonéenie liecby
denosumabom zvazit’ na zaklade individualneho hodnotenia prinosu a rizika pre pacienta. Pocas liecby
denosumabom sa pacientom odportéa, aby hlasili nové alebo nezvyc¢ajné bolesti stehna, bedra alebo
slabin. Pacienti s uvedenymi priznakmi sa maja vySetrit’ na pritomnost’ inkompletnej fraktary femuru.

Dlhodoba antiresorpcna liecba

Dlhodoba antiresorpéna liecba (vratane denosumabu aj bisfosfonatov) moze prispiet’ k zvySenému
riziku neziaducich udalosti, ako je osteonekrédza Celuste a atypické fraktary femuru v dosledku
vyrazného potlacenia remodelacie kosti (pozri ast’ 4.2).

Subezna liecba inymi liekmi obsahujucimi denosumab
Pacienti lie¢eni denosumabom sa nemaju subezne lie¢it’ inymi liekmi obsahujicimi denosumab (na
prevenciu prihod slvisiacich so skeletom u dospelych s kostnymi metastazami zo solidnych nadorov).

Hyperkalciémia u pediatrickych pacientov

Prolia sa nema pouzivat’ u pediatrickych pacientov (vek < 18). Boli hlasené zavazné pripady
hyperkalciémie. Niekol’ko pripadov v klinickych skusaniach bolo skomplikovanych aktitnou poruchou
funkcie obliciek.

Upozornenia na pomocné latky

Tento liek obsahuje 47 mg sorbitolu v kazdom ml roztoku. Je potrebné vziat'’ do uvahy aditivny uc¢inok
stibezne podavanych produktov s obsahom sorbitolu (alebo fruktozy) a prijmu sorbitolu (alebo
frukt6zy) v strave.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 60 mg, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

V interak¢nej $tidii denosumab neovplyvioval farmakokinetiku midazolamu, ktory je metabolizovany
cytochrémom P450 3A4 (CYP3A4). To naznacuje, Ze denosumab nebude ovplyviiovat’
farmakokinetiku liekov metabolizovanych CYP3A4.

O stibeznom podavani denosumabu a hormonalnej substitu¢nej lie¢by (estrogén) nie st k dispozicii
ziadne klinické tdaje, pravdepodobnost’ farmakodynamickej interakcie sa vSak povazuje za nizku.

U Zien po menopauze s osteopor6zou nebola farmakokinetika ani farmakodynamika zmenena
predchadzajacou lieCbou alendronatom, vychadzajic z Udajov z prestavovacej Stadie (transition study)
(z alendronatu na denosumab).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne udaje alebo je iba obmedzené mnoZstvo idajov o pouziti denosumabu
u gravidnych zien. Studie na zvieratach preukazali reprodukéntl toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Prolia sa neodporuca pouzivat' u gravidnych zien a u zien vo fertilnom veku nepouzivajicich
antikoncepciu. Zenam treba odporuéit, aby neotehotneli pocas liecby a najmenej 5 mesiacov po lie¢be
Proliou. Akékol'vek u¢inky Prolie su pravdepodobne vicsie v priebehu druhého a tretieho trimestra
gravidity, pretoze monoklonalne protilatky st transportované cez placentu linearne s vyvojom
gravidity, priCom najvicSie mnozstvo je transportované v priebehu tretieho trimestra.



Dojcenie

Nie je zname, &i sa denosumab vyluduje do 'udského mlieka. Stadie s geneticky modifikovanymi
mySami, pri ktorych bol RANKL vypnuty odstranenim génu (,,knokautovana mys*), naznacuju, ze by
chybajiuci RANKL (ciel’ denosumabu — pozri ¢ast’ 5.1) pocéas gravidity mohol interferovat’ s vyvinom
prsnej zl'azy, ¢o ma za nasledok poruchu poporodnej laktacie (pozri Cast’ 5.3). Je potrebné rozhodnut’,
¢i nedojcit’, alebo nepodavat’ liecbu Proliou, pri¢om treba vziat’ do uvahy prinos doj¢enia pre
novorodenca/dojca a prinos liecby Proliou pre zenu.

Fertilita

Nie st dostupné Ziadne tidaje o vplyve denosumabu na 'udska fertilitu. Stadie na zvieratach
nepreukazali priame ani nepriame $kodlivé G¢inky na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Prolia nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpeénosti

NajcastejSie vedlajsie ucinky v stvislosti s denosumabom (pozorované u viac ako jedného pacienta
z desiatich) si muskuloskeletalna bolest’ a bolest’ v koncatinach. U pacientov pouzivajucich
denosumab boli pozorované menej Casté pripady celulitidy, zriedkavé pripady hypokalciémie,
hypersenzitivity, osteonekrozy ¢el'uste a atypickych fraktar femuru (pozri Casti 4.4 a 4.8 — Opis
vybranych neziaducich reakcii).

Zoznam neziaducich reakcii uvedenych v tabul’ke

Udaje uvedené v tabul’ke 1 nizsie popisuju neziaduce reakcie hlasené z klinickych skusani fazy 1T a Il
u pacientov s osteoporézou a u pacientov s karcinémom prshika alebo prostaty podstupujicich
hormonalnu ablaciu a/alebo zo spontannych hlaseni.

Na klasifikaciu neziaducich reakcii bola pouzita nasledujuca konvencia (pozri tabul’ku 1): vel'mi Casté
(> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000

az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme (neda sa odhadnut’ z dostupnych Gdajov).

V rdmci jednotlivych skupin frekvencii a tried organovych systémov st neZiaduce reakcie usporiadané
v poradi klesajticej zavaznosti.

Tabulka 1. NeZiaduce reakcie zaznamenané u pacientov s osteopor6zou a u pacientov
s karcindmom prsnika alebo prostaty podstupujucich hormonalnu abléaciu

Trieda organovych systémov | Trieda frekvencie Neziaduce reakcie

podla MedDRA

Infekcie a ndkazy Casté Infekcia mocovych ciest
Casté Infekcia hornych dychacich ciest
Menej Casté Divertikulitida®
Menej ¢asté Celulitida?
Menej Casté Infekcia ucha

Poruchy imunitného systému Zriedkave Precitlivenost na lie¢ivo!
Zriedkavé Anafylakticka reakcia®

Poruchy metabolizmu a vyzivy | Zriedkavé Hypokalciémia®

Poruchy nervového systému Casté Ischias

Poruchy gastrointestinalneho Casté Zé&pcha

traktu Casté Neprijemné pocity v bruchu




Trieda organovych systémov
podla MedDRA

Trieda frekvencie

Neziaduce reakcie

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Casté

Casté

Casté

Menej Casté
Vel'mi zriedkavé

Vyrazka

Ekzém

Alopécia

Lichenoidné liekové erupcie!
Hypersenzitivna vaskulitida

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi ¢asté
Vel'mi Casté
Zriedkavé
Zriedkavé
Nezname

Bolest’ koncatiny
Muskuloskeletalna bolest™
Osteonekroza ¢eluste?
Atypické fraktary femuru?
Osteonekrdza vonkajsieho
zvukovodu?

! Pozri ¢ast’ Opis vybranych neZiaducich reakcii.

2 Pozri Gast’ 4.4,

V sthrnnej analyze Gdajov zo vsetkych placebom kontrolovanych §tadii fazy II a Il bolo
zaznamenané ochorenie podobné chripke s pribliznou mierou vyskytu 1,2 % pre denosumab a 0,7 %
pre placebo. Hoci sa tato nerovnovaha zistila v suhrnnej analyze, v stratifikovanej analyze sa

neidentifikovala.

Opis vybranvych neziaducich reakcii

Hypokalciémia

V dvoch placebom kontrolovanych klinickych skiaSaniach fazy Il u Zien po menopauze

S osteoporozou sa po podani Prolie znizili sérové hladiny vapnika (menej ako 1,88 mmol/l) u priblizne
0,05 % (2 zo 4 050) pacientok. Poklesy sérovych hladin vapnika (menej ako 1,88 mmol/l) sa
nezaznamenali v dvoch placebom kontrolovanych klinickych sktisaniach fazy III u pacientov
podstupujucich hormonalnu ablaciu ani v placebom kontrolovanom klinickom skusani fazy I11

U muzov s osteopordzou.

Po uvedeni lieku na trh sa zaznamenali zriedkavé pripady zavaznej symptomatickej hypokalciémie,
ktora viedla k hospitalizacii, k vzniku Zivot ohrozujucich udalosti a k smrtenym pripadom, prevazne
U pacientov vystavenych zvysenému riziku hypokalciémie pouzivajicich denosumab, pricom vacSina
pripadov sa vyskytovala pocas prvych tyzdiiov po zacati lieCby. Priklady klinickych prejavov zavazne;j
symptomatickej hypokalciémie zahfiali prediZenie QT intervalu, tetdniu, ki¢e a poruchy dusevného
stavu (pozri Cast’ 4.4). Priznaky hypokalciémie v klinickych §tadiach s denosumabom zahtfiali
parestézie alebo stuhnutost’ svalov, zasklby, spazmy a svalové kice.

Kozné infekcie

Celkovy vyskyt koznych infekcii v placebom kontrolovanych klinickych sktisaniach fazy I1I bol
podobny v placebovej skupine i v skupine s denosumabom: u Zien po menopauze s osteopordzou
(placebo [1,2 %, 50 z 4 041] oproti Prolii [1,5 %, 59 z 4 050]); u muzov s osteopordzou (placebo

[0,8 %, 1 zo 120] oproti Prolii [0 %, 0 zo 120]); u pacientov s karcindmom prsnika alebo prostaty
podstupujucich hormonalnu ablaciu (placebo [1,7 %, 14 z 845] oproti Prolii [1,4 %, 12 z 860]). Kozné
infekcie, ktoré viedli k hospitalizacii, boli zaznamenané u 0,1 % (3 z 4 041) zien po menopauze

s osteopordzou dostavajucich placebo v porovnani s 0,4 % (16 z 4 050) Zien liecenych Proliou. Medzi
tieto pripady patrila predovsetkym celulitida. Kozné infekcie zaznamenané ako zavazné neziaduce
reakcie boli podobné v placebovej skupine (0,6 %, 5 z 845) a v skupine s Proliou (0,6 %, 5 z 860)

v §tadiach s karcinomom prsnika a prostaty.

Osteonekroza celuste

V klinickych ska$aniach s osteopor6zou a u pacientov s karcindmom prsnika alebo prostaty
podstupujucich hormonalnu abléciu, v ktorych bolo zaradenych spolu 23 148 pacientov, sa ONJ
zaznamenala zriedkavo, a to u 16 pacientov (pozri ¢ast’ 4.4). Trinast’ tychto udalosti ONJ sa vyskytlo
U Zien po menopauze s osteopordzou po lie¢be denosumabom v priebehu predizenia klinického




skuSania fazy III az na 10 rokov. Incidencia ONJ bola 0,04 % po 3 rokoph, 0,06 % po 5 rokoch
a 0,44 % po 10 rokoch lie¢by denosumabom. Riziko ONJ sa zvysilo s dlZzkou pésobenia denosumabu.

Atypické fraktary femuru
V programe klinickych skusani s osteopordzou sa zriedkavo zaznamenali atypické fraktury femuru
u pacientov lieCenych denosumabom (pozri Cast’ 4.4).

Divertikulitida

V jednom placebom kontrolovanom klinickom skusani fazy 111 u pacientov s karcindmom prostaty
lieCenych androgén-deprivac¢nou liecbou (ADT) sa pozorovala nerovnovaha neziaducich udalosti
divertikulitid (denosumab 1,2 %, placebo 0 %). U Zien po menopauze alebo U muZov s 0steopordzou a
u zien lie¢enych inhibitorom aromatazy z dévodu nemetastazujuceho karcindmu prsnika bola
incidencia divertikulitidy porovnatel'na.

Hypersenzitivne reakcie suvisiace s lieckom
Po uvedeni lieku na trh sa u pacientov lie¢enych Proliou zaznamenali zriedkavé prihody precitlivenosti
suvisiacej s liekom vratane vyrazky, urtikarie, opuchu tvare, erytému a anafylaktickych reakcii.

Muskuloskeletalna bolest

U pacientov pouzivajucich Proliu po uvedeni lieku na trh sa zaznamenala muskuloskeletalna bolest’
vratane zavaznych pripadov. V klinickych sktsaniach bola muskuloskeletalna bolest’ vel'mi Casta

v oboch skupinach, s denosumabom aj placebom. Muskuloskeletalna bolest’ vediica k preruseniu
liecby bola v klinickych studidch menej Casta.

Lichenoidné liekové erupcie
Po uvedeni lieku na trh boli u pacientov zaznamenané lichenoidné liekové erupcie (napr. reakcie typu
lichen planus).

Iné osobitné populacie

Pediatricka populéacia

Prolia sa nema pouzivat’ u pediatrickych pacientov (vek < 18). Boli hlasené zavazné pripady
hyperkalciémie (pozri Cast’ 5.1). Niekol’ko pripadov v klinickych skusaniach bolo skomplikovanych
akutnou poruchou funkcie obli¢iek.

Porucha funkcie obliciek

V klinickych $tadiach boli pacienti so zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu

< 30 ml/min) alebo pacienti podstupujuci dialyzu vystaveni vysSiemu riziku rozvoja hypokalciémie pri
chybajucej suplementacii vdpnikom. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo

u pacientov podstupujucich dialyzu je dolezity adekvatny prisun vapnika a vitaminu D (pozri

Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny Gstav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tla¢ivo na hlasenie neziaduceho u¢inku je na webovej stranke
www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost liekov/Hlasenie o neZiaducich t¢inkoch. Formular na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

49 Predavkovanie

V klinickych $tadiach neexistuju Ziadne skusenosti s predavkovanim. Denosumab bol podavany
Vv klinickych stadiach v davkach az do 180 mg kazdé 4 tyzdne (kumulativne davky az do 1 080 mg
pocas 6 mesiacov) a nepozorovali sa ziadne d’alSie neziaduce reakcie.


mailto:neziaduce.ucinky@sukl.sk
http://www.sukl.sk/
https://portal.sukl.sk/eskadra/

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lie¢iva na liecbu ochoreni kosti — Iné lieciva ovplyviujice stavbu
a mineralizaciu kosti, ATC kod: M0O5BX04

Mechanizmus u¢inku

Denosumab je humanna monoklondalna protilatka (IgG2), ktorej cielom je RANKL a ktora sa nai
viaze s vysokou afinitou a $pecifickost'ou, pricom zabranuje aktivacii jeho receptora, RANK, na
povrchu osteoklastovych prekurzorov a osteoklastov. Prevencia RANKL/RANK interakcie inhibuje
tvorbu, funkciu a prezivanie osteoklastu, a tym znizuje kostnu resorpciu v Kortikalnej a trabekularnej
kosti.

Farmakodynamické ucinky

Liecba Proliou rapidne znizila rychlost’ kostného obratu, pricom nadir markeru kostnej resorpcie
C-telopeptidov (CTX) typu 1 v sére (znizenie o 85 %) sa dosiahol v priebehu 3 dni a poklesy
pretrvavali v priebehu davkovacieho intervalu. Na konci kazdého davkovacieho intervalu boli poklesy
CTX ¢&iastoéne oslabené z maximalneho zniZenia o > 87 % priblizne na > 45 % (rozmedzie 45 —

80 %), ¢o vyjadruje reverzibilitu i¢inkov Prolie na remodelaciu kosti po zniZeni sérovych hladin.
Tieto uéinky pretrvavali pri pokra¢ovani v liecbe. Markery kostného obratu zvy¢ajne dosiahli Groven
hladin pred lie€bou v priebehu 9 mesiacov po poslednej davke. Po opdtovnom zacati lie¢by boli
poklesy CTX vyvolané denosumabom podobné ako poklesy pozorované u pacientov, ktori zacali
primérnu lie¢bu denosumabom.

Imunogenicita

V klinickych Stadiach sa nepozorovali neutralizujuce protilatky proti denosumabu. Pomocou
senzitivneho imunologického hodnotenia sa u < 1 % pacientov lie¢enych denosumabom po dobu az
5 rokov zistili pozitivne neneutralizujuce viazuce protilatky bez dokazu zmenenej farmakokinetiky,
toxicity alebo klinickej odpovede.

Klinickd uéinnost’ a bezpeénost’ u Zien po menopauze s 0steopordzou

Utinnost a bezpe¢nost’ denosumabu podavaného jedenkrét kazdych 6 mesiacov po dobu 3 rokov sa
skumali u zien po menopauze (7 808 zien vo veku 60 — 91 rokov, z ktorych 23,6 % malo prevalentné
vertebralne fraktdry) s vychodiskovym T-skore kostnej mineralnej hustoty (BMD) v lumbalnej
chrbtici alebo v celkovej oblasti proximalneho femuru (total hip) v rozmedzi —2,5 a —4,0 a so strednou
hodnotou absolUtnej pravdepodobnosti fraktury v priebehu 10 rokov 18,60 % (decily: 7,9 — 32,4 %)
pre zavazni osteoporoticku fraktdru a 7,22 % (decily: 1,4 — 14,9 %) pre frakttru bedrového kibu.
Zeny s inymi ochoreniami alebo lie¢ené lickmi, ktoré mozu ovplyviiovat kost, boli vylugené z tejto
$tidie. Zeny uzivali denne doplnky vépnika (minimalne 1 000 mg) a vitaminu D (minimalne 400 1U).

Vplyv na vertebralne fraktary
Prolia vyznamne znizila riziko novych vertebralnych fraktar v prvom, druhom a tretom roku
(p <0,0001) (pozri tabul’ku 2).

Tabulka 2. Vplyv Prolie na riziko novych vertebralnych fraktar



Podiel zien s fraktirou (%) ZniZenie ZniZenie
Placebo Prolia absolutneho rizika | relativneho rizika
n =3 906 n=3902 (%) (%)
(95 % CI) (95 % CI)
0-1rok 2,2 0,9 1,4(0,8; 1,9) 61 (42; 74)**
0 — 2 roky 50 1,4 3,5(2,7;4,3) 71 (61; 79)**
0 — 3 roky 7,2 2,3 4,8 (3,9; 5,8) 68 (59; 74)*

*p <0,0001, **p < 0,0001 — exploracna analyza

Vplyv na fraktiry bedrového kibu

Prolia preukazala 40 % znizenie (0,5 % zniZenie absolutneho rizika) relativneho rizika fraktary
bedrového klbu v priebehu 3 rokov (p < 0,05). Incidencia fraktury bedrového klbu bola 1,2 %
v skupine s placebom v porovnani s 0,7 % v skupine s Proliou po 3 rokoch.

V post hoc analyze u Zien vo veku > 75 rokov sa pozorovalo 62 % znizenie relativneho rizika pri
Prolii (znizenie absolttneho rizika 1,4 %, p <0,01).

Vplyv na vsetky klinické fraktury

Prolia vyznamne zniZila fraktary pri vSetkych typoch/skupinach fraktur (pozri tabul’ku 3).

Tabul’ka 3. Vplyv Prolie na riziko klinickych fraktar pocas 3 rokov

Podiel zien s frakturou (%)* ZniZenie Znizenie
Placebo Prolia absolutneho relativneho
n=3906 n=3902 rizika (%) rizika (%)
(95 % CI) (95 % CI)
Akakol'vek klinicka fraktura? 10,2 7,2 2,9 (1,6;4,2) 30 (19;
41)***
Klinicka vertebralna fraktira 2,6 0,8 1,8(1,2;2,4) |69 (53
80)***
Nevertebralna fraktira? 8,0 6,5 1,5(0,3;2,7) |20 (5;33)**
Z4vazna nevertebralna 6,4 5,2 1,2(0,1;2,2) | 20(3; 34)*
fraktara®
Zavazna osteoporoticka 8,0 53 2,7(1,6;3,9) | 35(22;
fraktira* 45)***

*p < 0,05, **p = 0,0106 (sekunddrny koncovy ukazovatel zahrnuty v rozmanitej Uprave), ***p < 0,0001
* Miery udalosti na z&klade Kaplanovych-Meierovych odhadov po 3 rokoch.
1 Zahttia klinické vertebralne fraktury a nevertebralne fraktary.

2 Okrem frakt(r stavcov, lebky, tvare, sanky, zaprstia a falang prstov rik a noh.
3 Zahfiia panvu, distalny femur, proximalnu tibiu, rebra, proximalny humerus, predlaktie a bedrovy kib.
4 Zahfiia klinické vertebralne fraktiry, fraktury bedrového kibu, predlaktia a humeru podla WHO.

U Zien s vychodiskovou hodnotou BMD krcka femuru < —2.5 znizila Prolia riziko nevertebralne;j
fraktry (znizenie relativneho rizika 35 %, znizenie absolutneho rizika 4,1 %, p < 0,001, explora¢na

analyza).

ZniZenie incidencie novych vertebralnych fraktur, fraktir bedrového kibu a nevertebréalnych fraktr
Proliou pocas 3 rokov pretrvavalo bez ohl'adu na 10-ro¢né vychodiskové riziko fraktary.

Vplyv na kostnu mineralnu hustotu

Prolia vyznamne zvysila BMD vo vsetkych klinicky meranych oblastiach oproti placebu v prvom,
druhom a tretom roku. Prolia zvysila BMD o 9,2 % v lumbalnej chrbtici, 0 6,0 % v celkovej
oblasti proximalneho femuru (total hip), 0 4,8 % v kré¢ku femuru, o 7,9 % v trochantere bedrového
kibu, 0 3,5 % v distalnej 1/3 vretennej kosti a 0 4,1 % v celom tele pocas 3 rokov (celkové

p < 0,0001).

10




V klinickych $tadiach skimajucich G¢inky preruSenia lieCby Proliou sa BMD vratila na hodnoty, ktoré
priblizne zodpovedali hodnotam pred lieGbou a prevySovali placebo pocas 18 mesiacov po poslednej
davke. Tieto idaje naznacuju, Ze pokracovanie v lieCbe Proliou je potrebné na udrzanie ucinku lieku.
Opakované nasadenie Prolie viedlo k dosiahnutiu podobnej BMD ako pri prvom podani Prolie.

Otvorené predizenie Stidie v lieche postmenopauzdlnej osteoporézy

Celkovo 4 550 zien (2 343 s Proliou a 2 207 s placebom), ktoré nevynechali Ziadnu alebo vynechali
jednu davku skimaného lieku v pivotnej $tudii opisanej vyssie a absolvovali navstevu v 36. mesiaci
Stadie, bolo zaradenych do 7-ro¢ného, mnohonarodného, multicentrického, otvoreného prediienia
Studie s jednou skupinou na hodnotenie dlhodobej bezpec¢nosti a ti¢innosti Prolie. Vsetky Zeny

v prediZeni §tadie mali dostavat’ Proliu v davke 60 mg kazdych 6 mesiacov, ako aj denne doplnky
vapnika (minimalne 1 g) a vitaminu D (minimalne 400 IU). Celkovo 2 626 Zien (58 % zien zahrnutych
v prediZeni §tadie, t. j. 34 % Zien zahrnutych v pivotnej §tudii) ukongilo prediZenie $tudie.

U pacientov lieCenych Proliou az 10 rokov sa BMD oproti vychodiskovej hodnote v pivotnej $tudii
zvysila o 21,7 % v lumbalnej chrbtici, 0 9,2 % v celkovej oblasti proximalneho femuru, 0 9,0 %

Vv kréku femuru, o 13,0 % v trochantere a 0 2,8 % v distélnej 1/3 vretennej kosti. Priemerna hodnota
BMD T-skdre v lumbalnej chrbtici na konci $tudie bola —1,3 u pacientov lieCenych 10 rokov.

Incidencia fraktar sa hodnotila ako koncovy ukazovatel’ bezpe¢nosti, u¢innost pri prevencii fraktar
vSak v désledku vysokého poctu pripadov prerusenia lie¢by a otvoreného dizajnu nebolo mozné
odhadnut’. U pacientov, ktori ostali na lietbe denosumabom 10 rokov (n = 1 278), bola kumulativna
incidencia novych vertebralnych fraktar priblizne 6,8 % a nevertebralnych fraktar priblizne 13,1 %.
U pacientov, ktori z nejakého dovodu $tadiu nedokonéili, sa zaznamenal vyssi vyskyt fraktur pocas
liecby.

V priebehu prediZenia $tadie sa vyskytlo trinast’ hodnotenych pripadov osteonekrozy eluste (ONT)
a dva hodnotené pripady atypickych fraktar femuru.

Klinickd uéinnost’ a bezpeénost’ u muzov s osteopordzou

Utinnost a bezpe¢nost’ Prolie podavanej jedenkrét kazdych 6 mesiacov po dobu 1 roka sa skimali
U 242 muzov vo veku 31 — 84 rokov. Pacienti s eGFR < 30 ml/min/1,73 m? boli zo $tudie vyltceni.
Vsetci muzi uZivali denne doplnky vapnika (minimalne 1 000 mg) a vitaminu D (minimélne 800 IU).

Primarnym ciel'om $tudie bola percentualna zmena v BMD lumbélnej chrbtice, vplyv na fraktry sa
nehodnotil. Prolia vyznamne zvysila BMD vo vSetkych klinicky meranych oblastiach oproti placebu
po 12 mesiacoch: 0 4,8 % v lumbalnej chrhbtici, 0 2,0 % v celkovej oblasti proximalneho femuru (total
hip), 0 2,2 % v kréku femuru, o 2,3 % Vv trochantere bedrového kibu a 0 0,9 % v distalnej 1/3 vretennej
kosti (celkové p < 0,05). Prolia zvysila BMD v lumbdélnej chrbtici oproti vychodiskovej hodnote

u 94,7 % muzov po 1 roku. Vyznamné zvySenia BMD v lumbalnej chrbtici, v celkovej oblasti
proximalneho femuru (total hip), v kréku femuru a v trochantere bedrového kibu sa pozorovali po

6 mesiacoch (p < 0,0001).

Histoldgia kosti U Zien po menopauze s 0steopor6zou a U muzov s osteoporézou

Histoldgia kosti sa hodnotila u 62 Zien po menopauze s 0steopor6zou alebo so zniZenou kostnou
hmotou, ktoré sa predtym neliecili na osteoporozu alebo prestipili z predchadzajicej liecby
alendronatom na liecbu Proliou po dobu 1 — 3 rokov. V 24. mesiaci (n = 41) a/alebo v 84. mesiaci

(n = 22) prediZenia $tudie u Zien po menopauze s osteoporézou sa pat'desiatdevit’ Zien za¢astnilo

na podstadii na biopsiu kosti. Histoldgia kosti sa hodnotila aj u 17 muzov s osteopor6zou po ro¢nej
liecbe Proliou. Vysledky biopsie kosti preukéazali normalnu architektiru a kvalitu kosti bez
preukazania defektov mineralizécie, vlaknitej kosti alebo kostnej fibrozy. Histomorfometrické nélezy
v prediZeni §tadie u Zien po menopauze s osteopordzou preukazali, Ze antiresorpéné uéinky Prolie
merané na zaklade aktiva¢nej frekvencie a miery novotvorby kosti v priebehu ¢asu pretrvavaju.
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Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’ u pacientov s Ubytkom kosti v stvislosti s androgénovou deprivaciou

Utinnost a bezpe&nost’ Prolie podavanej jedenkrat kazdych 6 mesiacov po dobu 3 rokov sa skimala

u muzov s histologicky potvrdenym nemetastazujdcim karcinbmom prostaty, ktori dostavali ADT

(1 468 muzov vo veku 48 — 97 rokov) a ktori boli vystaveni zvySenému riziku fraktury (definovani ako
muzi vo veku > 70 rokov alebo vo veku < 70 rokov s BMD T-skore v lumbalnej chrbtici, celkovej
oblasti proximéalneho femuru (total hip) alebo v kr¢ku femuru < —1,0 alebo s osteoporotickou
frakturou v anamnéze). VSetci muzi uzivali denne doplnky vapnika (minimalne 1 000 mg)

a vitaminu D (minimalne 400 IU).

Prolia vyznamne zvysila BMD vo vsetkych klinicky meranych oblastiach oproti placebu po 3 rokoch:
0 7,9 % v lumbaélnej chrbtici, 0 5,7 % v celkovej oblasti proximalneho femuru (total hip), 0 4,9 %

v kréku femuru, 0 6,9 % V trochantere bedrového kibu, o 6,9 % v distalnej 1/3 vretennej kosti

a 04,7 % v celom tele (celkové p < 0,0001). V prospektivne planovanej explora¢nej analyze sa
pozorovali vyznamné zvySenia BMD v lumbalnej chrbtici, v celkovej oblasti proximéalneho femuru
(total hip), v kréku femuru a v trochantere bedrového kibu 1 mesiac po Uvodnej davke.

Prolia preukézala vyznamné znizenie relativneho rizika novych vertebralnych frakttr: 85 % (zniZenie
absolutneho rizika 1,6 %) v prvom roku, 69 % (znizenie absolutneho rizika 2,2 %) v druhom roku
a 62 % (znizenie absolatneho rizika 2,4 %) v tretom roku (celkové p < 0,01).

Klinickd uéinnost’ a bezpe¢nost’ u pacientov s Ubytkom kosti v stvislosti s adjuvantnou lie¢bou
inhibitorom aromatazy

Uginnost’ a bezpe&nost’ Prolie podavanej jedenkrat kazdych 6 mesiacov po dobu 2 rokov sa skimali
U Zien s nemetastazujacim karcinbmom prsnika (252 zien vo veku 35-84 rokov) a s vychodiskovym
BMD T-skdre v rozmedzi -1,0 az -2,5 v lumbalnej chrbtici, celkovej oblasti proximalneho femuru
(total hip) alebo krc¢ku femuru. Vsetky Zeny uzivali denne doplnky vapnika (minimalne 1 000 mg)
a vitaminu D (minimalne 400 IU).

Primarnym ciel'om $tudie bola percentualna zmena v BMD lumbalnej chrbtice, vplyv na fraktary sa
nehodnotil. Prolia vyznamne zvysila BMD vo vsetkych klinicky meranych oblastiach oproti placebu
po 2 rokoch: 0 7,6 % v lumbalnej chrbtici, 0 4,7 % v celkovej oblasti proximalneho femuru (total hip),
0 3,6 % Vv kréku femuru, 0 5,9 % Vv trochantere bedrového kibu, o 6,1 % v distalnej 1/3 vretennej kosti
a 04,2 % v celom tele (celkové p < 0,0001).

Liecba ubytku kostnej hmoty v stvislosti so systémovou terapiou glukokortikoidmi

Ucinnost’ a bezpe&nost’ Prolie sa skumali u 795 pacientov (70 % Zien a 30 % muzov) vo veku 20 a
94 rokov lie¢enych peroralnym prednizonom (alebo jeho ekvivalentom) > 7,5 mg denne.

Boli skimané dve subpopulacie: subpopulacia pokracujica s terapiou glukokortikoidmi (denne

> 7,5 mg prednizonu alebo jeho ekvivalentu po dobu > 3 mesiace pred zaradenim do Stidie; n = 505)
a subpopulacia za¢inajuica s terapiou glukokortikoidmi (denne > 7,5 mg prednizénu alebo jeho
ekvivalentu po dobu < 3 mesiace pred zaradenim do $tidie; n = 290). Pacienti boli randomizovani
(1:1) a dostavali bud’ Proliu v davke 60 mg podkozne raz za 6 mesiacov alebo peroralne podavany
rizedronat v davke 5 mg jedenkrat denne (aktivna kontrola) pocas 2 rokov. Pacienti uzivali denne
dopInky véapnika (minimélne 1 000 mg) a vitaminu D (minimalne 800 IU).

Vplyv na kostnt mineralnu hustotu (BMD)

V subpopulacii pokracujucej s terapiou glukokortikoidmi vykazovala Prolia vaésie zvySenie BMD

v lumbalnej chrbtici v porovnani s rizedronatom po 1 roku (Prolia 3,6 %, rizedronét 2,0 %; p < 0,001)
a po 2 rokoch (Prolia 4,5 %, rizedronéat 2,2 %; p < 0,001). V subpopulacii zacinajticej s terapiou
glukokortikoidmi vykazovala Prolia vaéSie zvySenie BMD v lumbalnej chrbtici v porovnani

s rizedronatom po 1 roku (Prolia 3,1 %, rizedronat 0,8 %; p < 0,001) a po 2 rokoch (Prolia 4,6 %,
rizedronét 1,5 %; p < 0,001).
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Okrem toho vykazovala Prolia v celkovej oblasti proximalneho femuru (total hip), v kré¢ku femuru
a v trochantere bedrového klbu znac¢ne vyssi priemerny percentualny narast BMD oproti
vychodiskovej hodnote v porovnani s rizedronatom.

Stadia nebola zamerana na to, aby ukazala rozdiely vo fraktarach. Po 1 roku bola incidencia novych
radiologickych vertebralnych fraktur u pacienta 2,7 % (denosumab) oproti 3,2 % (rizedronat).
Incidencia nevertebralnych fraktdr u pacienta bola 4,3 % (denosumab) oproti 2,5 % (rizedronét). Po
2 rokoch boli prislusné hodnoty na trovni 4,1 % oproti 5,8 % v pripade novych radiologickych
vertebralnych fraktar a 5,3 % oproti 3,8 % Vv pripade nevertebralnych fraktar. Vacsina fraktir sa
vyskytovala v subpopuldcii pokracujuce;j s terapiou glukokortikoidmi.

Pediatricka populacia

Jednoramenna $tadia fazy 3 hodnotiaca Gcinnost’, bezpe¢nost’ a farmakokinetiku sa uskuto¢nila u deti
s osteogenesis imperfecta vo veku 2 az 17 rokov, pri¢om 52,3 % bolo muzov a 88,2 % bolo belochov.
Celkovo 153 tcastnikov dostavalo na zadiatku denosumab subkutanne (SC) v davke 1 mg/kg az do
maximalnej davky 60 mg kazdych 6 mesiacov pocas 36 mesiacov. Sest'desiat i¢astnikov preslo na
davkovanie kazdé 3 mesiace.

V 12. mesiaci pri davkovani kazdé 3 mesiace bola priemerna zmena Z-skére BMD v lumbalnej
chrbtici podl'a metédy najmensich stvorcov (LS, Least Square) (Standardna chyba, Standard Error,
SE) oproti vychodiskovej hodnote 1,01 (0,12).

Najcastejsie hlasené neziaduce udalosti pocas davkovania kazdych 6 mesiacov boli artralgia (45,8 %),
bolest’ koncatiny (37,9 %), bolest’ chrbta (32,7 %) a hyperkalcidria (32,0 %). Hyperkalciémia bola
hlasena pocas davkovania kazdych 6 mesiacov (19 %) a kazdé 3 mesiace (36,7 %). Zavazné neziaduce
udalosti hyperkalciémie (13,3 %) boli hlasené pocas davkovania kazdé 3 mesiace.

V rozsirenej $tadii (N = 75) boli pocas davkovania kazdé 3 mesiace pozorované zdvazné neziaduce
udalosti hyperkalciémie (18,5 %).

Stadie boli predéasne ukonéené z dovodu vyskytu zivot ohrozujiicich udalosti a hospitalizacii
v dosledku hyperkalciémie (pozri Cast’ 4.2).

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s Proliou vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populacie v liecbe tbytku kostnej hmoty v stvislosti s ablativnou
lie¢bou pohlavnymi horménmi a v podskupinéch pediatrickej populacie vo veku do 2 rokov v lie¢be
osteoporodzy. Informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri cast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po subkutannom podani davky 1,0 mg/kg, ktora sa priblizuje k schvalenej davke 60 mg, bola
expozicia na zéklade AUC 78 % v porovnani s intraven6znym podanim tej istej davky. Pre
subkutannu davku 60 mg sa maximéalne serové koncentracie denosumabu (Cmax) 6 pg/ml (rozmedzie
1 - 17 pg/ml) dosiahli po 10 diioch (rozmedzie 2 - 28 dni).

Biotransformécia

Denosumab, rovnako ako prirodzené imunoglobuliny, tvoria vyhradne aminokyseliny a sacharidy a je
nepravdepodobné, Ze by bol eliminovany prostrednictvom metabolickych mechanizmov pecene.
Predpoklada sa, ze jeho metabolizmus a eliminécia prebiehaju rovnakym spdsobom a drdhami ako
klirens imunoglobulinov, ¢o vedie k degradacii na malé peptidy a jednotlivé aminokyseliny.
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Eliminacia

Po dosiahnuti Crax Sérové koncentracie klesali s pol¢asom 26 dni (rozmedzie 6 — 52 dni) v priebehu
3 mesiacov (rozmedzie 1,5 — 4,5 mesiaca). Pat'desiattri percent (53 %) pacientov nemalo meratel'né
mnozstva denosumabu namerané 6 mesiacov po davke.

Po subkutannom viacndsobnom podani davky 60 mg jedenkrat kazdych 6 mesiacov sa nepozorovala
ziadna akumulacia ani zmena vo farmakokinetike denosumabu s ¢asom. Farmakokinetika denosumabu
nebola ovplyvnena tvorbou viazucich protilatok na denosumab a bola podobna u muzov a zien. Nezda
sa, ze by vek (28 — 87 rokov), rasa a stav ochorenia (nizka kostna hmota alebo osteopor6za; karciném
prostaty alebo prsnika) vyznamne ovplyvinovali farmakokinetiku denosumabu.

Medzi vyssou telesnou hmotnost'ou a niz§ou expoziciou na zaklade AUC a Cnax sa pozoroval vzt'ah.
Vzt'ah sa v§ak nepovazuje za klinicky vyznamny, pretoze farmakodynamické ucinky na zaklade
markerov kostného obratu a zvysenia BMD sa zhodovali v ramci Sirokého rozmedzia telesne;j
hmotnosti.

Linearita/nelinearita

V studiach zameranych na stanovenie davky vykazoval denosumab nelinearnu, od davky zavisla
farmakokinetiku s niz§im klirensom pri vy$8ich davkach alebo koncentraciach, ale pri davkach 60 mg
a vyssich sa expozicie zvySovali priblizne v zavislosti od velkosti davky.

Porucha funkcie obliéiek

V stadii s 55 pacientmi s réznymi stupiiami renalnej funkcie vratane pacientov na dialyze nemal
stupen poruchy funkcie obli¢iek ziadny vplyv na farmakokinetiku denosumabu.

Porucha funkcie peCene

U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene sa neuskuto¢nila Ziadna $pecificka $tadia. Vo v8eobecnosti nie
su monoklondlne protilatky eliminované prostrednictvom metabolickych mechanizmov pecene.
Nepredpoklada sa, ze by farmakokinetika denosumabu bola ovplyvnena poruchou funkcie pecene.

Pediatricka populacia

Prolia sa nema pouzivat’ v pediatrickej populécii (pozri Casti 4.2 a 5.1).

V stadii fazy 3 s pediatrickymi pacientmi s osteogenesis imperfecta (N = 153) sa maximalne sérové
koncentracie denosumabu pozorovali na 10. defi vo vSetkych vekovych skupinach. Pri davkovani
kazdé 3 mesiace a kazdych 6 mesiacov sa pozorovali vysSie priemerné koncentracie denosumabu

v sére u deti vo veku 11 az 17 rokov, zatial’ ¢o u deti vo veku 2 az 6 rokov boli priemerné koncentracie

cvve

5.3  Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V studiach toxicity po jednorazovom a opakovanom podavani opiciam rodu Cynomolgus davky
denosumabu, ktoré mali za nasledok systémovu expoziciu 100- az 150-krat vysSiu, ako je odporicana
davka u l'udi, nemali ziadny vplyv na kardiovaskularnu fyziologiu, sam¢iu alebo samiciu fertilitu ani
nespdsobili Specifick toxicitu cielového organu.

Standardné testy na preskimanie genotoxického potencialu denosumabu sa nehodnotili, pretoze takéto
testy nie su dolezité pre tito molekulu. Vzhl'adom na svoju povahu je v§ak nepravdepodobné, ze by

mal denosumab nejaky genotoxicky potencial.

V dlhodobych stadiach na zvieratach sa nehodnotil karcinogénny potencial denosumabu.
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V predklinickych stadiach uskuto¢nenych na knokautovanych mysiach, ktorym chyba RANK alebo
RANKL, sa pozorovala porucha vyvinu lymfatickych uzlin plodu. Pri knokautovanych mysiach,
ktorym chyba RANK alebo RANKL, sa tiez pozorovala chybajuca laktacia z dévodu inhibicie vyvinu
prsnej zlazy (vyvin lobulo-alveolarnej zl'azy pocas gravidity).

V studiach s opicami rodu Cynomolgus, ktoré dostavali denosumab pocas obdobia zodpovedajiuceho
prvému trimestru v expoziciach AUC az 99-nasobne vyssich, ako je davka u l'udi (60 mg kazdych

6 mesiacov), sa nedokazala porucha fertility ani fetalne poSkodenie. V tejto $tidii sa nevysetrovali
fetalne lymfatické uzliny.

V dalsej studii s opicami rodu Cynomolgus, ktoré dostavali denosumab pocas gravidity v expoziciach
AUC az 119-nasobne vyssich, ako je davka u 'udi (60 mg kazdych 6 mesiacov), sa zistil zvySeny
vyskyt narodenych mftvych plodov a postnatalnej mortality, abnormalny rast kosti, ¢o ma za nasledok
znizenu pevnost’ kosti, zniZenu hematopoézu a chybné postavenie zubov, chybajuce periférne
lymfatické uzliny a znizenie neonatalneho rastu. Nepozoroval sa Ziadny neziaduci vplyv na
reprodukciu. Po 6 mesiacoch po pérode kostné zmeny ustlpili a nezistil sa Ziadny vplyv na
prerezavanie zubov. Uginky na lymfatické uzliny a chybné postavenie zubov pretrvavali a pri jednom
zvierati sa pozorovala minimdlna az stredna mineralizacia v mnohych tkanivach (neisté savislost’

s liecbou). Nezistil sa ziadny dokaz o riziku pre matku pred porodom; pocas pdérodu sa zriedkavo
vyskytovali neziaduce G¢inky u matky. Vyvin mlie¢nej zl'azy u matky bol normalny.

V predklinickych stadiach skiimajucich kvalitu kosti pri opiciach dlhodobo lie¢enych denosumabom
boli znizenia kostného obratu spojené so zlepSenim pevnosti kosti a normalnou histolégiou kosti.
Hladiny véapnika sa pri opiciach po ovariektomii lie¢enych denosumabom prechodne znizili a hladiny
parathorménu sa prechodne zvysili.

Pri samcoch geneticky modifikovanych mysi exprimujucich huRANKL (,,knock-in“ mysi), ktoré boli
vystavené transkortikalnej fraktare, denosumab oneskoril odstranenie chrupky a remodelaciu kalusu
fraktdry v porovnani s kontrolou, biomechanicka sila v8ak nebola negativne ovplyvnena.

Knokautované mysi (pozri Cast’ 4.6), ktorym chyba RANK alebo RANKL, vykazovali zniZzenu telesntl
hmotnost’, znizeny rast kosti a poruchu prerezavania zubov. Pri neonatalnych potkanoch inhibicia
RANKL (ciel’ lie¢by denosumabom) vysokymi davkami osteoprotegerinu viazaného na Fc (OPG-Fc)
stvisela s inhibiciou rastu kosti a prerezavania zubov. Tieto zmeny boli ¢iastoéne reverzibilné v tomto
modeli po preruseni davkovania inhibitorov RANKL. Dospievajtce primaty, ktorym sa podavali

27- a 150-nasobne vyssie davky denosumabu (davka 10 a 50 mg/kg), ako je klinicka expozicia,
vykazovali abnormalne rastové platnicky. Preto moze lietba denosumabom poskodit’ rast kosti u deti
S otvorenymi rastovymi platnickami a moze branit’ prerezavaniu zubov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

ladova kyselina octova*

hydroxid sodny (na Upravu pH)*

sorbitol (E420)

polysorbat 20

voda na injekcie

* acetatovy tlmivy roztok je tvoreny zmie$anim kyseliny octovej s hydroxidom sodnym

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi.
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6.3 Cas pouZitel'nosti
3 roky.

Po vybrati z chladni¢ky sa Prolia m6ze uchovavat' pri izbove;j teplote (do 25 °C) do 30 dni v povodnej
Skatuli. Musi sa pouzit’ v priebehu 30 dni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovévajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jeden ml roztoku v naplnenej injekénej striekacke na jednorazové pouzitie zo skla typu | s ihlou 27G
z nehrdzavejucej ocele, s chrani¢om ihly alebo bez neho.

Balenie po jednej naplnenej injekénej striekacke v pretlaovacom baleni (naplnena injekéna striekacka
s chranic¢om ihly alebo bez neho) alebo bez pretlacovacieho balenia (iba naplnena injekéna strickacka
bez chranica ihly).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

. Pred podanim sa ma roztok skontrolovat’. Roztok neaplikujte, ak obsahuje Castice, je zakaleny
alebo zmenil sfarbenie.

o Netraste.

. Pred aplikaciou injekcie nechajte naplnenti injekénu striekacku dosiahnut’ izbovi teplotu

(do 25 °C), aby ste zabranili reakcii v mieste podania a aplikujte pomaly.
. Aplikujte cely obsah naplnenej injekénej striekacky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko
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EU/1/10/618/001

EU/1/10/618/002
EU/1/10/618/003
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 26. maja 2010

Datum posledného predlzenia registracie: 16. januara 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

januar 2024

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
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