PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Prolia 60 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna ptfedplnénd injekeni stiikacka obsahuje 60 mg denosumabu v 1 ml roztoku (60 mg/ml).

Denosumab je lidska monoklonalni protilatka IgG2, produkovana savci bunécnou linii (ovarialni
buniky ¢inského kiecika) pomoci technologie rekombinantni DNA.

Pomocna latka se znamym uéinkem

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 47 mg sorbitolu v jednom ml roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce).

Ciry, bezbarvy az slabé nazloutly roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba osteopordzy u postmenopauzalnich Zen a u muzi se zvySenym rizikem zlomenin. U
postmenopauzalnich Zen Prolia vyznamné snizuje riziko zlomenin obratli, nevertebralnich zlomenin a
zlomenin celkového proximalniho femuru.

Lécba tbytku kostni hmoty vzniklého nasledkem hormonalni ablace u muzi trpicich rakovinou
prostaty, u kterych je riziko vzniku zlomenin zvySené (viz bod 5.1). U muzi s rakovinou prostaty,

lé¢enych hormonalni ablaci, Prolia vyznamné snizuje riziko zlomenin obratl.

Lécba tbytku kostni hmoty spojeného s dlouhodobou systémovou 1é€bou glukokortikoidy u dospélych
pacientll se zvySenym rizikem zlomenin (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Doporucend davka denosumabu je 60 mg, podavana jednorazovou podkozni injekci jednou za
6 m¢sict do stehna, bricha nebo horni ¢asti paze.

Pacienti museji mit dostatecny pfijem kalcia a vitaminu D (viz bod 4.4).

Pacienti 1é¢eni ptipravkem Prolia maji dostat ptibalovou informaci a informac¢ni kartu pacienta.
Optimalni celkova délka antiresorpcni 1é¢by osteoporozy (zahrnujici denosumab a bisfosfonaty)
nebyla stanovena. Potfeba dalsi 1é¢by se ma pravidelné piehodnocovat na zakladé ptinosi a

potencialnich rizik denosumabu pro individualniho pacienta, zejména po 5 nebo vice letech pouzivani
(viz bod 4.4).



Starsi osoby (= 65 let)
U starSich pacientli neni tfeba davku ptipravku upravovat.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni tieba davku pripravku upravovat (doporuceni ohledné

sledovani hladin vapniku viz bod 4.4).

U pacientt s dlouhodobou systémovou 1é¢bou glukokortikoidy a s t€zkou poruchou funkce ledvin
(GFR < 30 ml/min) nejsou k dispozici zadné udaje.

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater nebyla bezpe¢nost a t€¢innost denosumabu studovéna (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Ptipravek Prolia se nema pouzivat u déti ve véku do 18 let z divodu bezpecnostnich obav
souvisejicich se zdvaznou hyperkalcemii a potencidlni inhibici riistu kosti a nedostatecnym

proiezavanim zubi (viz body 4.4 a 5.3). V soucasnosti dostupné udaje tykajici se déti ve véku od 2 do
17 let jsou popsany v bodech 5.1 a 5.2.

Zpusob podani

Subkutanni podani.

Pripravek ma podavat osoba nalezité zasSkolena v aplikaci podkoznich injekci.

Névod k pouziti, zachdzeni a likvidaci je uveden v bodg 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Hypokalcemie (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledn¢€ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo sarze.

Pfijem vapniku a vitaminu D

U vSech pacientt je dilezity dostatecny ptijem vapniku a vitaminu D.

Opatfeni pro pouziti

Hypokalcemie

Je dulezité identifikovat pacienty s rizikem hypokalcemie. Pied zahajenim 1éCby je tieba upravit
hypokalcemii dostate¢nym piijmem vapniku a vitaminu D. Doporucuje se klinicky monitorovat
hladinu vapniku pfed kazdou davkou a u pacientl predisponovanych k hypokalcemii i do dvou tydnti
po tvodni davce. Pokud se u jakéhokoliv pacienta objevi béhem 1éby suspektni ptiznaky
hypokalcemie (pfiznaky viz bod 4.8), maji se zméfit hladiny vapniku. Pacientiim je tfeba doporucit,
aby hlasili ptiznaky hypokalcemie.

Po uvedeni ptipravku na trh byla hlaSena zavazna symptomaticka hypokalcemie (vedouci k
hospitalizaci, zivot ohrozujicim nezadoucim U¢inkdim a fatalnim ptipadim). I kdyz se vétsina piipada
vyskytla béhem prvnich tydnti po zahajeni 1é¢by, objevila se i pozdéji.



Soubézna 1écba glukokortikoidy je dal$im rizikovym faktorem hypokalcemie.

Porucha funkce ledvin

Pacienti s té¢zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) nebo dialyzovani
pacienti jsou vystaveni vy$§imu riziku vzniku hypokalcemie. Riziko vzniku hypokalcemie

a privodniho vzestupu hladin parathyroidniho hormonu se zvySuje se zvySujicim se stupném poruchy
funkce ledvin. Byly hlaSeny zdvazné a fatalni ptipady. U téchto pacientl je obzvlast’ dalezity
adekvéatni pfisun vapniku, vitaminu D a pravidelné sledovani hladiny vapniku, viz vyse.

Kozni infekce

U pacientl [éCenych denosumabem se mohou vyskytnout kozni infekce (zejména flegmona-celulitida)
vyzadujici hospitalizaci (viz bod 4.8). Pacient ma byt poucen, ze v pfipad€ vyskytu znamek ¢i
ptiznakl flegmony musi neodkladn€ vyhledat 1ékatskou pomoc.

Osteonekroza celisti (ONJ)
U pacientl s osteoporozou, kterym byla podavana Prolia, byla vzacné hlasena ONJ (viz bod 4.8).

Zahajeni 1écby/nové 1é¢ebné kury ma byt odlozeno u pacientl s nezhojenymi lézemi mékké tkané
v ustech. Pied 1écbou denosumabem se pacientim se soubéznymi rizikovymi faktory doporucuje
podstoupit preventivni zubni prohlidku s individualnim posouzenim piinosu a rizika 1écby.

Pti posouzeni rizika vzniku ONJ u pacienta je tieba zvazit nasledujici rizikové faktory:

. ucinnost 1é¢ivého pripravku, s jakou inhibuje kostni resopci (vyssi riziko u vysoce ucinnych.
latek), cesta podani (vyssi riziko u parenteralniho podavani) a kumulativni davka 1é¢by kostni
resorpce.

. nadorové onemocnéni, ptidruzena onemocnéni (napf. anémie, koagulopatie, infekce), kouteni.
konkomitantni 1éCba: kortikoidy, chemoterapie, inhibitory angiogeneze, radioterapie hlavy a
krku.

. Spatné hygiena dutiny ustni, periodontalni onemocnéni, Spatné zapadajici zubni protéza,
dentalni onemocnéni v anamnéze, invazivni zakroky v duting Ustni (napf. extrakce zubi).

Vsem pacientiim je tieba doporucit, aby dbali na spravnou hygienu dutiny stni, pravidelné chodili na
zubni prohlidky a béhem 1é¢by denosumabem ihned hlasili vyskyt jakychkoli oralnich piiznaka jako je
kyvani zubtl, bolest nebo otoky nebo nehojici se viedy ¢i sekrece. Invazivni zakroky v dutiné Gstni
maji byt béhem 1écby provadény pouze po peclivém posouzeni a nemaji se provadet v dobe blizké
podani denosumabu.

Ma se vytvofit plan 1écby jednotlivych pacientt, u kterych se vyvine ONJ, za zké spolupréce
oSetfujiciho 1¢ékare a stomatologa nebo stomatochirurga se zkusenostmi s ONJ. Pokud je to mozné, je
tieba zvazit docasné preruseni 1écby az do istupu onemocnéni a zmirnéni ptispivajicich rizikovych
faktort.

Osteonekroza zevniho zvukovodu

V souvislosti s 1é¢bou denosumabem byla hlasena osteonekroza zevniho zvukovodu. Mezi mozné
rizikové faktory osteonekrozy zevniho zvukovodu patfi pouzivani steroidd a chemoterapie a/nebo
lokalni rizikové faktory, jako naptiklad infekce nebo trauma. Moznost vzniku osteonekrézy zevniho
zvukovodu je tieba zvazit u pacientli IéCenych denosumabem, ktefi maji usni symptomy véetné
chronickych infekci ucha.

Atypické zlomeniny femuru

U pacientt pouzivajicich denosumab byly zaznamenany atypické zlomeniny femuru (viz bod 4.8).
Atypické zlomeniny femuru spojené s malym traumatem nebo bez traumatu se mohou vyskytnout

v subtrochanterické a diafyzalni oblasti femuru a jsou charakteristické specifickymi radiografickymi
nalezy. Atypické zlomeniny femuru byly zaznamenany také u pacientti s n€kterymi komorbiditami
(napft. nedostatek vitaminu D, revmatoidni artritida, hypofosfatazie) a spojeny s uzivanim nékterych
1é¢ivych ptipravkl (napft. bisfosfonaty, glukokortikoidy, inhibitory protonové pumpy). K témto



pfihodam doslo i1 bez antiresorpéni 1é¢by. Podobné zlomeniny zaznamenané v souvislosti s 1é€bou
bisfosfonaty jsou Casto bilaterdlni; proto je tieba u pacientl se zlomeninou diafyzy femuru lécenych
denosumabem vysetfit kontralateralni femur. Vysazeni 1écby denosumabem u pacientli s podezfenim
na atypickou zlomeninu femuru se ma zvazit pfi sou¢asném posouzeni stavu pacienta na zaklade
individualniho hodnoceni ptfinosu a rizika lécby. Béhem 1é¢by denosumabem maji byt pacienti
pouceni, aby hlasili nové nebo neobvyklé bolesti v oblasti stehna, kycle nebo tfisel. Pacienti s témito
priznaky maji byt vySetieni s ohledem na moZznost netuplné zlomeniny femuru.

Dlouhodoba antiresorpcni lécba

Dlouhodoba antiresorpéni 1é¢ba (zahrnujici denosumab a bisfosfonaty) mize prispét ke zvySenému
riziku nezadoucich ucinkt jako je osteonekroza Celisti a atypické zlomeniny femuru kvili
vyznamnému potlaceni kostni remodelace (viz bod 4.2).

Soubézna lécba jinymi léky obsahujicimi denosumab
Pacienti 1é€eni denosumabem nemaji byt zaroveii 1éceni jinymi léky obsahujicimi denosumab
(k prevenci kostnich piihod u dospélych s metastdzami solidnich nadora do kosti).

Hyperkalcemie u pediatrickych pacientii

Ptipravek Prolia se nema pouzivat u pediatrickych pacientd (ve véku do 18 let). Byla hlasena zavazna
hyperkalcemie. Nékteré piipady v klinickych hodnocenich byly komplikované akutnim poskozenim
ledvin.

Upozornéni na pomocné latky

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 47 mg sorbitolu v jednom ml roztoku. Je nutno vzit v ivahu aditivni
ucinek soubézné podavanych ptipravki s obsahem sorbitolu (nebo fruktézy) a piijem sorbitolu (nebo
fruktdzy) potravou.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 60 mg, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

V interakéni studii denosumab neovliviioval farmakokinetiku midazolamu, ktery je metabolizovan
cytochromem P450 3A4 (CYP3A4). To naznacuje, Ze by denosumab nemél ménit farmakokinetiku
1é¢ivych ptipravkl metabolizovanych CYP3A4.

Klinické tdaje o soubézném podavani denosumabu a substitu¢ni hormonalni 1é¢by (estrogen) nejsou
k dispozici, nicméné potencial pro farmakodynamickou interakci je povazovan za nizky.

Podle udaju z prechodové studie (z alendronatu na denosumab) piedchozi 1é¢ba alendronatem
neovlivnila farmakokinetiku a farmakodynamiku denosumabu u postmenopauzalnich Zen
s osteoporozou.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

O podavani denosumabu téhotnym Zenam nejsou dostupné zadné udaje nebo jsou dostupné omezené
udaje. Ve studiich na zvitatech byla prokazana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3).

Ptipravek Prolia se nedoporucuje podavat téhotnym Zenam a zZenam ve fertilnim véku nepouzivajicim
antikoncepci. Zeny je tieba upozornit, aby béhem 1é¢by a nejméné 5 mésicii po 16¢bé piipravkem
Prolia neotéhotnély. VSechny ucinky ptipravku Prolia jsou pravdépodobné silnéjsi v prabéhu druhého
a tfetiho trimestru gravidity, protoze monoklonalni protilatky prochazeji pies placentu linearné v
pribéhu téhotenstvi, pti¢emz nejveétsi mnozstvi prochazi béhem tietiho trimestru.



Kojeni

Neni znamo, zda se denosumab vylucuje do lidského matetského mléka. Studie provedené u geneticky
modifikovanych mysi, kterym byl RANKL vyfazen odstranénim pfislusného genu (tzv. knokautované
mys$i), naznacuji, ze absence RANKL (cil denosumabu — viz bod 5.1) v pritbéhu t€hotenstvi mize
zasahovat do procesu zrani mlécné zlazy a vést k poruse laktace po porodu (viz bod 5.3). Je tfeba se
rozhodnout, zda ustoupit od kojeni nebo zda nepodavat ptipravek Prolia, pficemz je nutno brat

v tvahu ptinos kojeni pro novorozence/kojence a ptinos 1é€by ptipravkem Prolia pro pacientku.
Fertilita

Nejsou k dispozici zddné udaje o vlivu denosumabu na fertilitu u ¢lovéka. Studie na zvitatech
nenaznacuji pfimé ani neptimé skodlivé ucinky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek Prolia nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn profilu bezpeénosti

Nejcastéjsi nezadouci ucinky denosumabu (pozorované u vice nez jednoho pacienta z deseti) jsou
muskuloskeletalni bolest a bolesti koncetin. U pacientl uzivajicich denosumab byly pozorovany méné
Casté pripady flegmony, vzacné ptipady hypokalcemie, hypersenzitivity, osteonekrézy Celisti a
atypickych zlomenin femuru (viz body 4.4 a 4.8 — popis vybranych nezadoucich u¢ink).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Udaje uvedené niZe v tabulce 1 niZe popisuji nezadouci G&inky hlasené z klinickych studii faze II a III
u pacientll s osteopordzou a u pacientt s karcinomem prsu nebo prostaty podstupujicich hormonalni
ablaci; a/nebo spontanni hlaseni.

Pro klasifikaci nezadoucich u¢inku (viz tabulka 1) byla pouzita nasledujici ustalena kritéria: velmi
Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méng ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az
< 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tidajti nelze urcit). V kazdé tride
organovych systému a skupiné definované frekvenci vyskytu jsou nezadouci G¢inky setazeny podle
klesajici zavaznosti.

Tabulka 1. Nezadouci ucinky hlaSené u pacienti s osteopordézou a u pacientt s rakovinou prsu
nebo prostaty lécenych hormonalni ablaci

Mén¢ Casté
Méneé Casté
Méneé Casté

Trida organovych systémui Frekvence NeZadouci uc¢inek
podle MedDRA
Infekce a infestace Casté Infekce mocovych cest
Casté Infekce hornich cest dychacich

Divertikulitida'
Flegmona!
Usni infekce

Casté

Poruchy imunitniho systému Vzacné Ptecitlivélost na 1&¢ivy piipravek!
Vzacné Anafylakticka reakce'

Poruchy metabolismu a vyzivy | Vzacné Hypokalcemie'

Poruchy nervového systému Casté Ischias

Gastrointestinalni poruchy Casté Zacpa

Bii$ni obtize




Méne Casté
Velmi vzacné

Trida organovych systémui Frekvence NeZadouci uc¢inek
podle MedDRA
Poruchy ktize a podkozni tkang | Casté Vyrazka

Casté Ekzém

Casté Alopecie

Lichenoidni erupce zplisobené 1éky!

Hypersenzitivni vaskulitida

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté
Velmi Casté

Bolesti koncetin
Muskuloskeletalni bolest!

Vzicné Osteonekroza Celisti'

Vzacné Atypické zlomeniny femuru'

Neni znamo Osteonekrdza zevniho zvukovodu?
! Viz bod Popis vybranych nezddoucich uginki.

2Viz bod 4.4.

V souhrnné analyze udajii z placebem kontrolovanych klinickych hodnoceni faze II a faze III byla
pfiblizna frekvence vyskytu onemocnéni s ptiznaky podobnymi chiipce 1,2 % pfi podévani
denosumabu a 0,7 % u placeba. Ackoliv souhrnna analyza zjistila vyse uvedeny rozdil, stratifikovana
analyza tento rozdil nepotvrdila.

Popis vybranych nezddoucich uéinkta

Hypokalcemie

Ve dvou placebem kontrolovanych klinickych studiich faze III u postmenopauzalnich zen

s osteoporozou byl po podani piipravku Prolia zaznamenan pokles hladiny vapniku (pod 1,88 mmol/1)
priblizné u 0,05 % (2 ze 4050) pacientek. Poklesy hladin vapniku v séru (pod 1,88 mmol/l) nebyly
hlaSeny ve dvou placebem kontrolovanych klinickych studiich faze III u pacientl 1écenych hormondalni
ablaci ani v placebem kontrolované klinické studii faze III u muzli s osteoporozou.

Po uvedeni ptipravku na trh byla pfevazné u pacientl se zvySenym rizikem vyskytu hypokalcemie
dostavajicich denosumab vzacné hlaSena zavazna symptomaticka hypokalcemie, ktera méla za
nasledek hospitalizaci, Zivot ohrozujici nezadouci G¢inky a fatalni ptipady. Vétsina pripada se
vyskytla béhem prvnich tydnti tvodni 1écby. Priklady klinickych projevii zavazné symptomatické
hypokalcemie zahrnovaly prodlouzeni QT intervalu, tetanii, kfec¢e a poruchy dusevniho stavu (viz
bod 4.4). Piiznaky hypokalcemie v klinickych studiich s denosumabem zahrnovaly parestézie nebo
svalovou ztuhlost, zaskuby, spazmy a svalové kiece.

Kozni infekce

V placebem kontrolovanych klinickych studiich faze III byl celkovy vyskyt koznich infekci podobny
v placebové skupinég i ve skuping lécené denosumabem: u postmenopauzalnich Zen s osteopordzou
(placebo [1,2 %, 50 ze 4041] versus Prolia [1,5 %, 59 ze 4050]); u muza s osteopordzou (placebo
[0,8 %, 1 ze 120] versus Prolia [0 %, 0 ze 120]); u pacientt s rakovinou prsu nebo prostaty 1é¢enych
hormonalni ablaci (placebo [1,7 %, 14 z 845] versus Prolia [1,4 %, 12 z 860]). Kozni infekce
vyzadujici hospitalizaci byly hlaseny u 0,1 % (3 ze 4041) postmenopauzalnich Zen s osteopordzou
uzivajicich placebo, oproti 0,4 % (16 ze 4050) zen 1éCenych pripravkem Prolia. V téchto pripadech se
jednalo pfevazné o flegmoénu-celulitidu. V klinickych hodnocenich u pacientli s rakovinou prsu nebo
prostaty byl vyskyt koznich infekci, hlasenych jako zavazny nezadouci ucinek, ve skupin€ lécené
placebem (0,6 %, 5 z 845) i ve skupinach 1é¢enych ptipravkem Prolia (0,6 %, 5 z 860) podobny.

Osteonekroza Celisti

ONJ byla hléSena vzacné u 16 pacientti v klinickych studiich s osteoporézou a u pacientti s rakovinou
prsu nebo prostaty lé¢enych hormonalni ablaci zahrnujicich celkem 23148 pacientt (viz bod 4.4).
Ttinact z téchto ptipadit ONJ se vyskytlo u postmenopauzalnich zen s osteoporoézou v priab&hu
prodlouzeni faze III klinického hodnoceni po 1écbé denosumabem po dobu az 10 let. Incidence ONJ
byla 0,04 % u 3leté, 0,06 % u Sleté a 0,44 % u 10leté 1écby denosumabem. Riziko vyskytu ONJ se
zvysovalo s dobou trvani expozice denosumabu.



Atypické zlomeniny femuru
V programu klinickych studii s osteopordézou byly vzacné hlaSeny atypické zlomeniny femuru
u pacientti 1é¢enych denosumabem (viz bod 4.4).

Divertikulitida

V jednom placebem kontrolovaném klinickém hodnoceni faze III u pacientt s rakovinou prostaty
lécenych androgen deprivaéni terapii (ADT) byl pozorovan rozdilny vyskyt divertikulitidy jako
nezadouciho ucinku (1,2 % denosumab, 0 % placebo). Incidence divertikulitidy ve skupiné
postmenopauzalnich Zen nebo muzi s osteopordzou a ve skuping Zen 1écenych inhibitory aromatdzy
pro nemetastazujici rakovinu prsu byla srovnatelna.

Hypersenzitivni reakce souvisejici s lékem

Po uvedeni pfipravku na trh byla u pacientli pouzivajicich piipravek Prolia vzacné hlasena
hypersenzitivita souvisejici s Iékem, vcetné vyrazky, urtikarie, otoku obliceje, erytému a
anafylaktickych reakci.

Muskuloskeletalni bolest

Po uvedeni ptipravku na trh byla u pacientd uzivajicich ptipravek Prolia hldsena muskuloskeletalni
bolest v¢etné zavaznych ptipadil. V klinickych studiich byla muskuloskeletalni bolest velmi Casta

v obou skupinach jak s denosumabem, tak s placebem. Muskuloskeletalni bolest vedouci k preruseni
1é¢by ve studii byla méné¢ Casta.

Lichenoidni erupce zpiisobené léky
Lichenoidni erupce zpisobené 1éky (napt. reakce odpovidajici obrazu lichen ruber planus) byly

hlaSeny u pacientd po uvedeni ptipravku na trh.

Jiné zv14astni skupiny pacientu

Pediatricka populace

Pripravek Prolia se nema pouzivat u pediatrickych pacientd (ve véku do 18 let). Byla hlasena zavazna
hyperkalcemie (viz bod 5.1). Nékteré piipady v klinickych hodnocenich byly komplikované akutnim
poskozenim ledvin.

Porucha funkce ledvin

V klinickych hodnocenich byli hypokalcemii vice ohroZeni pacienti se zd&vaznou poruchou funkce
ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) nebo dialyzovani pacienti, pokud neuzivali vapnik.
Dostatecny piijem vapniku a vitaminu D je dilezity u pacientti se zdvaznou poruchou funkce ledvin
nebo u dialyzovanych pacientti (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci Gcinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Neexistuji zkuSenosti s predavkovanim v klinickych hodnocenich. Denosumab byl podavan v rameci

klinickych hodnoceni v davkach az 180 mg kazdé 4 tydny (kumulativni davky az 1080 mg za
6 mésictl) a zadné dalsi nezadouci G¢inky nebyly pozorovany.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Léciva k terapii nemoci kosti — jina 1é¢iva ovlivilujici stavbu a
mineralizaci kosti, ATC kod: M05BX04

Mechanismus u¢inku

Denosumab je lidska monoklonalni protilatka (IgG2), ktera se s vysokou afinitou i specificitou
zamétuje a vaze na RANKL a zabranuje aktivaci jeho receptoru, RANK, na povrchu osteoklastii a
jejich prekurzorti. Zabranénim interakce RANKL/RANK inhibuje tvorbu, funkci a zivotnost
osteoklastll, a tim snizuje resorpci kortikalni a trabekularni kosti.

Farmakodynamické ucinky

Lécba pripravkem Prolia rychle snizila rychlost kostniho obratu (bone turnover), nejnizsich hladin
sérového markeru kostni resorpce, C-telopeptidu typu 1 (CTX) (85 % pokles), bylo dosazeno do 3 dnil
a tento pokles pretrval po celou dobu intervalu ddvkovani. Na konci kazdého davkovaciho intervalu
byl pokles CTX mén¢ vyrazny, z maxima >87 % na piiblizn¢ >45 % (rozmezi 45-80 %), coz odrazi
reverzibilitu G¢inku piipravku Prolia na remodelaci kosti, jakmile dojde k poklesu jeho sérové hladiny.
Tyto ucinky pii pokracujici 1écbe pretrvavaly. Markery kostniho obratu obecné doséhly hladin pred
zahajenim 1écby béhem 9 mésicti po posledni davce. Pii znovuzahajeni 1é¢by byl pokles CTX vlivem
denosumabu podobny poklesu pozorovanému u pacientll na zacatku primarni 1é¢by denosumabem.

Imunogenita

V klinickych hodnocenich nebyl pozorovan vyskyt neutralizujicich protilatek pro denosumab.

S pouzitim citlivé imunoanalyzy byly u < 1 % pacientt lé¢enych denosumabem po dobu az 5 let
nalezeny non-neutralizujici vazebné protilatky, pti¢emz nebyly pozorovany zmény ve
farmakokinetice, toxicité nebo klinické odpovedi.

Klinické udinnost a bezpeénost u postmenopauzalnich Zen s osteopordzou

Utinnost a bezpeénost denosumabu podévaného jednou za 6 mésicii po dobu 3 let byla studovana u
postmenopauzalnich Zen (7808 Zen ve v€ku 60-91 let, z nichz 23,6 % mélo pfevazné zlomeniny
obratlll) se vstupnim T-skore denzity kostniho mineralu (BMD) bederni patete nebo celkového
proximalniho femuru v rozmezi -2,5 az -4,0 a primérnou absolutni pravdépodobnosti zlomeniny za
10 let 18,60 % (decily: 7,9-32,4 %) pro velké osteoporotické zlomeniny 7,22 % (decily: 1,4-14,9 %)
pro zlomeninu celkového proximalniho femuru. Zeny, které mély jina onemocnéni, nebo kterym byla
podavéna jina 1é¢ba, ktera mohla mit Gi¢inky na kost, byly z klinického hodnoceni vyfazeny. Zeny
kazdy den uzivaly vapnik (nejméné 1000 mg) a vitamin D (nejmén¢ 400 IU).

Ucinek na zlomeniny obratlii
Ptipravek Prolia vyznamné sniZzil riziko vzniku novych zlomenin obratld po 1, 2 a 3 letech

(p <0,0001) (viz tabulka 2).

Tabulka 2. U¢inek p¥ipravku Prolia na riziko novych zlomenin obratli

Podil Zen se zlomeninou (%) Absolutni sniZzeni Relativni snizeni
Placebo Prolia rizika (%) rizika (%)
n = 3906 n = 3902 (95% CI) (95% CI)
0-1 rok 2,2 0,9 1,4 (0,8; 1,9) 61 (42; 74)**
0-2 roky 5,0 1,4 3,512,7;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 — explorativni analyza




Ucinek na zlomeniny celkového proximdlniho femuru
Ptipravek Prolia prokazal 40% relativni snizeni rizika (0,5% absolutni sniZeni rizika) zlomenin
celkového proximalniho femuru (p < 0,05) po dobu 3 let. Incidence zlomenin celkového proximalniho
femuru za tiileté obdobi Cinil ve skupiné 1écené placebem 1,2 %, v porovnani s 0,7 % ve skuping

1éCené pripravkem Prolia.

V post-hoc analyze u zen ve véku > 75 let bylo pti podavani ptipravku Prolia pozorovano 62%

relativni snizeni rizika (1,4% absolutni snizeni rizika, p < 0,01).

Ucinek na viechny klinické zlomeniny
Pripravek Prolia signifikantné snizil vyskyt zlomenin vSech typt/skupin (viz tabulka 3).

Tabulka 3. U¢inek p¥ipravku Prolia na riziko vzniku klinickych zlomenin za obdobi 3 let

Podil Zen se zlomeninou (%)*

Absolutni sniZeni

Relativni snizeni

zlomenina*

Placebo Prolia rizika (%) rizika (%)
n=3906 n=3902 (95% CI) (95% CI)
Jakékoliv klinicka 10,2 7,2 2,9 (1,6; 4,2) 30 (19, 41)***
zlomenina'
Klinicka zlomenina obratle 2,6 0.8 1,8 (1,2;2,4) 69 (53, 80)***
Nevertebralni zlomenina?® 8,0 6,5 1,5 (0,3; 2,7) 20 (5, 33)**
Velka nevertebralni 6,4 5,2 1,2 (0,1; 2,2) 20 (3, 34)*
zlomenina®
Velka osteoporoticka 8,0 53 2,7 (1,6; 3,9) 35 (22, 45)***

*p <0,05, **p = 0,0106 (sekundarni cil zahrnut v upravé pro multiplicitu), ***p < 0,0001
* Vyskyt ptihod zaloZzeny na Kaplan-Meierovych odhadech za obdobi 3 let.
! Zahrnuje klinické zlomeniny obratti a nevertebralni zlomeniny.
2 Nepatii sem zlomeniny obratld, lebky, obli¢ejovych kosti, mandibuly, metakarpii, falangh prsti ruky a nohy.
3 Zahrnuje panev, distalni femur, proximalni tibii, Zebra, proximalni humerus, pfedlokti a kycel.
4 Zahrnuje klinické zlomeniny obratld, zlomeniny ky¢le, pfedlokti a humeru, dle definice WHO.

Ptipravek Prolia sniZil riziko nevertebralnich zlomenin u Zen se vstupni BMD krcku stehenni kosti
<-2,5 (35% snizeni relativniho rizika, 4,1% snizeni absolutniho rizika, p < 0,001, explorativni

analyza).

Snizeni incidence novych zlomenin obratlti, nevertebralnich zlomenin a zlomenin celkového
proximalniho femuru pfi 1écbé ptipravkem Prolia bylo béhem 3letého obdobi konzistentni, bez ohledu
na vstupni 10leté riziko zlomeniny.

Ucinek na denzitu kostntho minerdlu
Ptipravek Prolia (v porovnani s placebem) po 1, 2 a 3 letech vyznamné zvysil BMD ve vSech
metenych klinickych mistech. Pripravek Prolia zvysil béhem 3 let BMD bederni patete 0 9,2 %,
celkového proximalniho femuru o 6,0 %, kr¢ku kosti stehenni o 4,8 %, trochanteru kosti stehenni o
7,9 %, distalni tretiny radia o 3,5 % a v celém téle o 4,1 % (vSechna p < 0,0001).

V klinickych hodnocenich zjistujicich uc¢inky vysazeni pfipravku Prolia se hodnota BMD vratila
priblizné do hladin pfed 1é¢bou a zistala vyssi nez u placeba béhem 18 mésict po posledni davce.
Tyto udaje ukazuji, Ze k udrzeni G€inku je tfeba pfipravek Prolia podévat kontinualné. Znovuzahéjeni
1é¢by pripravkem Prolia vedlo k podobnému vzestupu BMD, jako kdyZ byl ptipravek Prolia podan

poprvé.

Otevirend prodlouzenad studie u lécby postmenopauzalni osteopordzy
Do 7letého, mezinarodniho, multicentrického, nezaslepeného, jednoramenného prodlouzeni studie
hodnotici dlouhodobou bezpecnost a ucinnost ptipravku Prolia bylo zatfazeno celkem 4550 pacientek
(2343 Prolia a 2207 placebo), u kterych byla vynechana maximaln¢ jedna davka testovaného 1éku

v pivotni studii popsané vyse a které dokoncily 36. mésic studie. V prodlouzeni studie vSechny
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pacientky dostavaly ptipravek Prolia 60 mg kazdych 6 mésicti a rovnéz kazdy den uzivaly vapnik
(nejméné 1 g) a vitamin D (nejméné 400 IU). Celkem 2626 subjektt (58 % Zen zahrnutych do
prodlouzeni studie, tj. 34 % Zen zahrnutych do pivotni studie) dokoncilo prodlouZeni studie.

U pacientek lécenych ptipravkem Prolia po dobu az 10 let se hodnota BMD oproti vychozim
hodnotam na zacatku pivotni studie zvysila o 21,7 % v bederni patefi, 0 9,2 % v celkovém
proximalnim femuru, 0 9,0 % v kr¢ku femuru, o 13,0 % v trochanteru a o 2,8 % v distalni 1/3 radia.
Primérné T-skére BMD v bederni patefi na konci studie bylo —1,3 u pacientek [é¢enych po dobu
10 let.

Ukazatelem bezpe¢nosti bylo hodnoceni incidence zlomenin, avSak Gi¢innost prevence zlomenin nelze
odhadnout vzhledem k velkému poctu pferuseni 1é¢by a otevienému designu studie. Kumulativni
incidence novych vertebralnich a nevertebralnich zlomenin byla ptiblizné 6,8 %, resp. 13,1 % u
pacientek, které ziistaly na 1é¢b¢ denosumabem 10 let (n = 1278). Pacientky, které¢ nedokoncily studii
z jakéhokoli divodu, mély pii [é€bé vyssi miru zlomenin.

Béhem prodlouzeni studie se objevilo tfinact hodnocenych piipadi osteonekrozy Celisti (ONJ) a dva
hodnocené piipady atypické zlomeniny femuru.

Klinicka uéinnost a bezpe¢nost u muzu s osteoporézou

Utinnost a bezpeé¢nost piipravku Prolia podavaného jednou za 6 mésict po dobu 1 roku byla
studovéana u 242 muzli ve véku 31-84 let. Subjekty s eGFR < 30 ml/min/1,73 m? byly ze studie
vyfazeny. VSichni muzi kazdy den uzivali vapnik (nejméné¢ 1000 mg) a vitamin D (nejméné 800 IU).

Primarni proménnou ucinnosti byla procentualni zména BMD v bederni pateti, G¢inek na vyskyt
fraktur nebyl hodnocen. Prolia béhem 12 mésict signifikantn¢ zvysila BMD ve vSech méfenych
klinickych mistech oproti placebu: o 4,8 % v bederni pateti, o0 2,0 % v celkovém proximalnim femuru,
0 2,2 % v krcku kosti stehenni, o 2,3 % v trochanteru kosti stehenni a 0 0,9 % v distalni 1/3 radia
(v8echna p < 0,05). Prolia zvysila BMD v bederni pateti oproti vychozi hodnoté u 94,7 % muzi po

1 roce. Signifikantni vzestup BMD v bederni patefi, celkovém proximalnim femuru, kréku kosti
stehenni a trochanteru kosti stehenni byl pozorovan po 6 mésicich (p < 0,0001).

Histologické vySetieni kosti u postmenopauzalnich Zen a muzi s osteopordézou

Histologické vySetteni kosti bylo provedeno u 62 postmenopauzalnich zen s osteoporézou nebo

s ubytkem kostni hmoty, které se diive nelécCily s osteoporozou nebo piesly z predchozi 1€Cby
alendronatem na 1-3letou l1écbu piipravkem Prolia. V ramci prodlouZeni studie u postmenopauzalnich
zen s osteoporozou se padesat devet zen zucastnilo podstudie s kostni biopsii v mésici 24 (n = 41)
a/nebo v mésici 84 (n = 22). Histologické vysetfeni kosti bylo rovnéz provedeno u 17 muzu

s osteoporozou po ro¢ni 1é¢€bé ptipravkem Prolia. Vysledky kostni biopsie vykazovaly normalni
architekturu a kvalitu kosti bez prtikazu defektii mineralizace, vlaknité kosti ¢i fibrozy kostni dfené.
Vysledky histomorfometrie v prodlouzeni studie u postmenopauzalnich zen s osteoporozou ukazaly,
ze antiresorpcni U¢inky piipravku Prolia byly, dle méfeni aktivacni frekvence a rychlosti tvorby kosti,
po dobu studie stejné.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost u pacientu s ubytkem kostni hmoty, vzniklym v souvislosti
s androgenni deprivaci

Utinnost a bezpeénost ptipravku Prolia, podavaného jednou za 6 mésicti po dobu 3 let, byla studovana
u muzid s histologicky potvrzenou nemetastazujici rakovinou prostaty 1é¢enych ADT (1468 muzl ve
veéku 48-97 let) se zvySenym rizikem vzniku zlomeniny (definovano jako veék > 70 let, nebo vek

<70 let s T-skore BMD bederni patete, celkového proximalniho femuru nebo krcku kosti stehenni

< -1,0 nebo osteoporoticka zlomenina v anamnéze). VSichni muzi kazdy den uzivali vapnik (nejméné
1000 mg) a vitamin D (nejméné 400 IU).
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Pripravek Prolia za 3 roky 1é¢by signifikantné zvysil BMD ve v8ech méfenych klinickych mistech
oproti 1écbé placebem: o 7,9 % v bederni pateii, o 5,7 % v celkovém proximalnim femuru, o 4,9 %
v kréku stehenni kosti, 0 6,9 % v trochanteru, o0 6,9 % v distalni 1/3 radia a 0 4,7 % v celém téle
(vSechna p < 0,0001). V prospektivné planované explorativni analyze byl zaznamenan signifikantni
vzestup BMD v bederni pateti, celkovém proximalnim femuru, kréku kosti stehenni a trochanteru
kosti stehenni za 1 mésic po podéani tvodni davky.

Ptipravek Prolia vykazoval signifikantni relativni snizeni rizika novych zlomenin obratlti: 85 % (1,6 %
absolutni sniZeni rizika) po 1 roce, 69 % (2,2 % snizeni absolutniho rizika) po 2 letech a 62 % (2,4 %
snizeni absolutniho rizika) po 3 letech (vSechna p < 0,01).

Klinicka ucinnost a bezpe€nost u pacientu s ubytkemkostni hmoty, vzniklym v souvislosti s adjuvantni
1éEbou inhibitory aromatazy

Uginnost a bezpeé¢nost piipravku Prolia podavaného jednou za 6 mésicti po dobu 2 let byly studovany
u Zen s nemetastazujici rakovinou prsu (252 zen ve veéku 35-84 let) a vstupnim T-skére BMD

v rozmezi -1,0 az -2,5 v bederni patefi, celkovém proximalnim femuru a kréku femuru. VSechny Zeny
uzivaly vapnik (nejméné 1000 mg) a vitamin D (nejmén¢ 400 IU) denné.

Priméarni proménnou ucinnosti byla procentualni zména BMD v bederni paterti, G¢innost na vyskyt
fraktur nebyla hodnocena. Ptipravek Prolia v porovnani s placebem signifikantn¢ zvysil béhem 2 let
BMD ve vSech méfenych klinickych mistech: o 7,6 % v bederni pateti, o 4,7 % v celkovém
proximalnim femuru, o 3,6 % v kréku kosti stehenni, 0 5,9 % v trochanteru kosti stehenni, 0 6,1 %
v distalni 1/3 radia a 0 4,2 % v celém téle (vSechna p < 0,0001).

Lécba ztraty kostni hmoty souvisejici se systémovou 1é¢bou glukokortikoidy

Ucinnost a bezpeénost piipravku Prolia byla zkoumana u 795 pacientt (70 % Zen a 30 % muzil) ve
veéku 20 az 94 let [éCenych > 7,5 mg peroraln€ podavaného prednisonu denné (nebo ekvivalentu).

Byly studovany dvé subpopulace: soustavné uzivajici glukokortikoidy (> 7,5 mg prednisonu nebo jeho
ekvivalentu denné > 3 mésice pred zatazenim do studie, n = 505) a nové nasazené glukokortikoidy

(= 7,5 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu denné < 3 mésice pted zarazenim do studie, n = 290).
Pacienti byli randomizovani (1:1) bud’ k pfipravku Prolia 60 mg podavanému subkutanné jednou za

6 meésict, nebo k peroraln¢ podavanému risedronatu 5 mg jednou denné (aktivni kontrola) po dobu

2 let. Pacienti dostavali denni davku vapniku (nejméné 1000 mg) a vitaminu D (nejméné 800 IU).

Ucinek na denzitu kostniho minerdlu (Bone Mineral Density, BMD)

V subpopulaci soustavné uzivajici glukokortikoidy prokazal piipravek Prolia vétsi zvySeni BMD
bederni patete v porovnani s risedronatem za 1 rok (Prolia 3,6 %, risedronat 2,0 %; p <0,001) a za

2 roky (Prolia 4,5 %, risedronat 2,2 %; p < 0,001). V subpopulaci s nové nasazenymi glukokortikoidy
prokazal ptipravek Prolia vétsi zvySeni BMD bederni patefe v porovnani s risedronatem za 1 rok
(Prolia 3,1 %, risedronat 0,8 %; p < 0,001) a za 2 roky (Prolia 4,6 %, risedronat 1,5 %; p < 0,001).

Krome toho ptipravek Prolia prokazal signifikantn¢ vys$si primérmné procento zvysSeni BMD oproti
vychozim hodnotdm v porovnani s risedronatem v celkovém proximalnim femuru, kr¢ku femuru a
trochanteru femuru.

Studie nebyla zaméfena na prokézani rozdilu u jednotlivych zlomenin. Po 1 roce byla incidence nové
radiologicky prokazané vertebralni zlomeniny u pacientt 2,7 % (denosumab) oproti 3,2 %
(risedronat). Incidence nevertebralni zlomeniny u pacienti ¢inila 4,3 % (denosumab) oproti 2,5 %
(risedronat). Po 2 letech byly odpovidajici hodnoty 4,1 % oproti 5,8 % u novych radiologicky
prokézanych vertebralnich zlomenin a 5,3 % oproti 3,8 % u nevertebralnich zlomenin. Vétsina
zlomenin se vyskytla v subpopulaci soustavné uzivajici glukokortikoidy.
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Pediatrickd populace

Jednoramenna studie faze 3 hodnotila ucinnost, bezpecnost a farmakokinetiku u déti s osteogenesis
imperfecta ve véku 2 az 17 let, z ¢ehoz bylo 52,3 % muzského pohlavi a 88,2 % bélochii. Celkem
153 pacientim byl zpocatku denosumab podavan subkutanné (s.c.) v davce 1 mg/kg (maximalné
60 mg) kazdych 6 mésict po dobu 36 mésict. U 60 pacientli byl pozd€ji zménén interval podani na
kazdé 3 mésice.

Ve 12. mésici pti podévani kazdé 3 mésice byla hodnota nejmensich ¢tverci (LS) pramérné
(standardni chyba, SE) zmény oproti vychozi hodnot¢ BMD podle Z-skore bederni patete 1,01 (0,12).

NejcastéjSimi nezadoucimi ucinky hlaSenymi pii podavani kazdych 6 mésict byly artralgie (45,8 %),
bolest v koncetin€ (37,9 %), bolest zad (32,7 %) a hyperkalciurie (32,0 %). Hyperkalcemie byla
hlasena pti podavani kazdych 6 mésicii (19 %) a kazdé 3 mésice (36,7 %). Zavazna forma
hyperkalcemie (13,3 %) byla hlasena pti podavani kazdé 3 mésice.

V prodlouzené studii (n = 75) byla pozorovana zavazna forma hyperkalcemie (18,5 %) pii podavani
kazdé 3 mésice.

Studie byly pfed¢asné ukonceny kvuli vyskytu zivot ohrozujicich nezadoucich ucinkd a nutnych
hospitalizaci nasledkem hyperkalcemie (viz bod 4.2).

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zpro$téni povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Prolia u v§ech podskupin pediatrické populace v 1é¢bé ubytku kostni tkané spojeného
s hormonalni ablativni 1é¢bou a u podskupin pediatrické populace mladsi 2 let v 1€¢bé osteopordzy.
Informace o pouziti u déti viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po subkutannim podani davky 1,0 mg/kg, ktera se ptiblizuje schvalené/doporucované davce 60 mg,
dosahla expozice zalozena na AUC 78 % hodnoty, které bylo dosazeno po intraven6znim podani
stejné davky. Pfi subkutannim podani davky 60 mg bylo dosazeno maximalni sérové koncentrace
denosumabu (Cmax) 6 pg/ml (rozmezi 1-17 pg/ml) za 10 dni (rozmezi 2-28 dni).

Biotransformace

Denosumab se sklada, stejn€ jako pfirozené imunoglobuliny, pouze z aminokyselin a karbohydrati a
neni proto pravdépodobné, Ze by byl eliminovan metabolickymi mechanismy v jatrech. Predpoklada
se, Ze jeho metabolismus a eliminace probihaji stejnym zptsobem a drahami jako clearance
imunoglobulini a vyslednymi produkty jsou nakonec malé peptidy a jednotlivé aminokyseliny.

Eliminace

Po dosazeni Crax klesaly sérové hladiny s polocasem 26 dni (rozmezi 6-52 dni) béhem obdobi
3 mésict (rozmezi 1,5-4,5 mésice). U padesati tii procent (53 %) pacienti nebyla za 6 mésict po
podani hladina denosumabu méfitelna.

Pti subkutannim podani 60 mg davek, aplikovanych opakované jednou za 6 mésict, nebyla
zaznamenana zadna kumulace nebo zména farmakokinetiky denosumabu. Farmakokinetika
denosumabu nebyla ovlivnéna tvorbou protilatek vazajicich se na denosumab a u muzl i Zen byla
podobna. Nezda se, ze by vek (28-87 let), rasa €i stav onemocnéni (abytek kostni hmoty nebo
osteoporoza, rakovina prostaty nebo prsu) vyznamn¢ ovliviiovaly farmakokinetiku denosumabu.
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Byl pozorovan trend mezi vyssi t€lesnou hmotnosti a nizsi expozici, hodnocenou podle AUC a Cax.
Tento trend vSak neni povazovan za klinicky vyznamny, jelikoz farmakodynamické ucinky,
posuzované dle markeri kostniho obratu a vzestupu BMD, byly v §irokém rozmezi télesnych
hmotnosti konzistentni.

Linearita/nelinearita

Ve studiich zamétenych na stanoveni davky ptipravku vykazoval denosumab nelinearni, na davce
zévislou farmakokinetiku, s nizsi clearance pii vysSich davkach nebo koncentracich, ale pii ddvkach
60 mg a vyssich se expozice zvySovaly pfiblizné v zavislosti na velikosti davek.

Porucha funkce ledvin

Ve studii, ktera hodnotila 55 pacientil s riiznymi stupni funkce ledvin, véetné dialyzovanych pacientd,
nemél stupenl poruchy funkce ledvin zadny vliv na farmakokinetiku denosumabu.

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné specifické studie. Monoklonalni
protilatky nejsou obecné¢ vylu¢ovany prostfednictvim jaterniho metabolismu. Neocekava se, ze by
porucha funkce jater ovlivnila farmakokinetiku denosumabu.

Pediatricka populace

Ptipravek Prolia se u pediatrické populace nesmi pouzivat (viz body 4.2 a 5.1).

Ve studii faze 3, do které byli zatazeni pediatricti pacienti s osteogenesis imperfecta (n = 153), byly
maximalni koncentrace denosumabu v séru pozorovany 10. den u vSech veékovych skupin. Pfi
podavani kazdé 3 mésice a kazdych 6 mésici bylo zjisténo, Ze primérné minimalni koncentrace

Tvvr

koncentrace byly zjistény u déti ve véku 2 az 6 let.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity jednorazovych a opakovanych davek u makakt javskych nemely davky
denosumabu, které vedly k 100 az 150krat vyssi systémové expozici, nez jaké je dosahovano po
podani doporuéenych davek u ¢lovéka, zadny vliv na fyziologii kardiovaskularni soustavy, muzskou
ani zenskou fertilitu a nevyvolaly ani zddnou specifickou toxickou reakci v cilovych organech.

Standardni vySetfeni genotoxického potencialu denosumabu nebyla provedena, nebot’ tato vySetieni
nejsou pro tuto molekulu relevantni. Vzhledem k charakteru denosumabu je nepravdépodobné, ze by
mél jakykoliv potencidl genotoxicity.

Kancerogenni potencial denosumabu nebyl v dlouhodobych studiich na zvifatech hodnocen.

V preklinickych studiich na knokautovanych mysich postradajicich RANK nebo RANKL bylo
pozorovano poskozeni tvorby lymfatickych uzlin u plodu. U knokautovanych mysi postradajicich
RANK nebo RANKL byla pozorovana také absence laktace v dusledku inhibice zrani mlééné Zlazy
(lobuloalveolarni vyvoj zlazy v prub&hu biezosti).

Ve studii u makaka javskych, ktefi dostavali denosumab v obdobi odpovidajicimu prvnimu trimestru
pii expozici AUC az 99krat vyssi nez je davka u Clovéka (60 mg kazdych 6 mésicii), nebylo prokazano
zadné poSkozeni matky ani plodu. V této studii nebyly vySetfovany lymfatické uzliny plodu.

V dalsi studii u makaku javskych, kteti dostavali denosumab po dobu biezosti v expozicich AUC az

119krat vyssich, nez je davka u cloveka (60 mg kazdych 6 mésicit), byl zjistén zvyseny vyskyt
narozenych mrtvych plodd a postnatalni mortality; abnormalni rist kosti vedouci k jejich niZsi
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pevnosti, snizena hematopoeza a chybné postaveni zubi; chybéjici periferni lymfatické uzliny;

a pomalej$i neonatélni riist. Nebyla stanovena hladina, pii niz je$té nebyly zjiStény reprodukéni
nezadouci ucinky. Po 6 mésicich po narozeni se kostni zmény upravily a nebyl zjistén zadny vliv na
profezavani zubt. Uginky na lymfatické uzliny a chybné postaveni zubt viak pietrvavaly a u jednoho
zvitate byla pozorovana minimalni az stfedni mineralizace v riznych tkanich (souvislost s 1¢cbou neni
jasnd). Nebylo prokézano poskozeni matek pied porodem; nezddouci u€inky se pii porodu vyskytly u
matek vzacné. Vyvoj mlécné zlazy u matek byl normalni.

V preklinickych studiich, zabyvajicich se kvalitou kosti u opic dlouhodobé Ié¢enych denosumabem,
bylo snizZeni kostniho obratu spojeno se zlepSenim pevnosti kosti a normalnim histologickym obrazem
kosti. U opic po ovarektomii, [éCenych denosumabem, byly hladiny vapniku prechodné nizsi a hladiny
parathormonu se ptechodné zvysily.

U samct mysi geneticky modifikovanych k expresi humanniho RANKL (tzv. , knock-in mysi”), kteti
byli vystaveni transkortikalni fraktute, denosumab zpomalil (oproti kontrole) odbourani chrupavky a
remodelaci kostniho svalku, biomechanicka pevnost ale nebyla neptiznivé ovlivnéna.

Tv v

snizeny rust kosti a nedostatecné profezavani zubii. U novorozenych potkanti byla inhibice RANKL
(cil 1é¢by denosumabem) vysokymi davkami komplexu osteoprotegerinu vazaného na Fc (OPG-Fc)
spojena s inhibici riistu kosti a profezavani zubl. V tomto modelu byly tyto zmény castecné
reverzibilni po preruSeni davek inhibitort RANKL. Dospivajici primati, kterym byl podavan
denosumab ve 27 a 150nasobku klinické expozice (davka 10 a 50 mg/kg), méli abnormality riistovych
plotének. Lécba denosumabem muiZe tedy narusit rist kosti u déti s otevienymi rustovymi ploténkami
a muze i branit profezavani zubt.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Ledova kyselina octova*

Hydroxid sodny (k praveé pH)*

Sorbitol (E420)

Polysorbat 20

Voda pro injekci

* Acetatovy (octanovy) pufr vznikne smichanim kyseliny octové a hydroxidu sodného

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky.

Jakmile je pripravek Prolia vyjmut z chladnicky, mize byt uchovavan pti pokojové teploté (do 25 °C)
po dobu az 30 dni v ptivodnim obalu. Musi byt pouZzit béhem téchto 30 dni.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pied mrazem.

Uchovavejte predplnénou injekéni stiikaCku v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem.,
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jeden mililitr roztoku v jednorazové predplnéné injekéni stiikacce vyrobené ze skla tfidy I, s jehlou 27
gauge z nerezové oceli, s chranicem nebo bez chranice jehly.

Baleni obsahuje jednu ptedplnénou injekéni stiikacku v blistru (pfedplnéna injekeni stiikacka
s chrani¢em nebo bez chranice jehly) nebo bez blistru (pouze piedplnéna strikacka bez chranice jehly).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

. Roztok pied podanim pecliveé prohlédnéte. Roztok nepodavejte, pokud obsahuje ¢astice, je
zakalen nebo ma odlisnou barvu.

. Ptipravkem netfepejte.

. Ptedplnénou injekéni stiikacku nechte pred podanim pipravku ohiat na pokojovou teplotu (do

25 °C) aroztok aplikujte pomalu — piedejdete tim nepfijemnym pocitim v misté vpichu.
. Aplikujte cely obsah pfedplnéné injekeni stiikacky.

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/10/618/001

EU/1/10/618/002

EU/1/10/618/003

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 26. kvétna 2010

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. ledna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

leden 2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese http:/www.ema.europa.cu.
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