Skrécona informacja o leku Prolia® (na podstawie ChPL z pazdziernika 2016 r.)

Prolia®60 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce. Sklad jako$ciowy i iloSciowy: Kazda
ampultkostrzykawka zawiera 60 mg denosumabu w 1 ml roztworu (60 mg/ml). Denosumab jest
ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG2 wytwarzanym z linii komorkowych ssakéw (CHO) za
pomoca technologii rekombinacji DNA. Kazdy ml roztworu zawiera 47 mg sorbitolu (E 420). Posta¢
farmaceutyczna: Roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcie). Klarowny roztwor, w kolorze
bezbarwnym do lekko zottego. Wskazania: Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie i u
mezczyzn, u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko ztaman. U kobiet po menopauzie Prolia® znaczaco
zmniejsza ryzyko ztaman krggdw, ztaman pozakrggowych oraz ztaman biodra. Leczenie utraty masy
kostnej w przebiegu ablacji hormonalnej u m¢zczyzn z rakiem gruczotu krokowego, u ktorych
wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman. U mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego leczonych ablacja
hormonalng Prolia® znaczaco zmniejsza ryzyko ztaman kregéw. Dawkowanie: 60 mg w pojedynczym
wstrzyknigciu podskornym raz na 6 miesigcy w udo, brzuch lub ramig. Pacjenci muszg otrzymywac
odpowiednig suplementacje wapnia i witaminy D. Pacjenci leczeni produktem Prolia® powinni
otrzymywac ulotke dla pacjenta oraz kart¢ przypominajaca. Brak koniecznos$ci dostosowania
dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek oraz u pacjentow w podesztym wieku. Nie
badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci denosumabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby. Produkt leczniczy Prolia® nie jest zalecany do stosowania u dzieci (w wieku < 18 lat),
poniewaz nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania aniskuteczno$ci produktu leczniczego Prolia® u
tych pacjentéw. Zahamowanie RANK/ligand RANK (RANKL) w badaniach na zwierzetach zwigzane
byto z zahamowaniem wzrostu kosci i brakiem wyrzynania si¢ z¢bow. Sposéb podawania: Produkt
leczniczy powinna podawa¢ osoba odpowiednio przeszkolona w zakresie techniki wstrzykiwania. Do
podawania podskdrnego. Przeciwwskazania: Hipokalcemia, nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub
na ktorakolwiek substancje pomocnicza. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace
stosowania: U wszystkich pacjentéw wazna jest odpowiednia podaz wapnia i witaminy D. Wazne
jest, aby zidentyfikowac pacjentow z ryzykiem wystgpowania hipokalcemii. Przed rozpoczeciem
leczenia nalezy skorygowac istniejacg hipokalcemi¢ poprzez odpowiednig podaz wapnia i

witaminy D. Kontrol¢ kliniczng st¢zenia wapnia zaleca si¢ przed podaniem kazdej dawki i

u pacjentow ze sktonnosciag do hipokalcemii w ciggu dwoch tygodni od przyjecia pierwszej dawki.
Jesli u pacjenta wystgpuja podejrzewane objawy hipokalcemii w trakcie leczenia, nalezy okresli¢
stezenie wapnia. Nalezy zache¢cac pacjentow, aby zglaszali objawy wskazujace na hipokalcemig. Po
wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystepowanie cigzkiej, objawowej hipokalcemii, z
czego wiekszo$¢ przypadkow obserwowano w pierwszych tygodniach leczenia, ale hipokalcemia
moze tez pojawié sie pozniej. U pacjentdéw otrzymujgcych produkt Prolia® mogg wystapi¢ zakazenia
skorne (gtownie zapalenie tkanki tacznej) prowadzace do hospitalizacji. Nalezy doradzi¢ pacjentom,
by jak najszybciej zgtaszali si¢ po pomoc medyczna, jesli wystapia u nich podmiotowe i
przedmiotowe objawy zapalenia tkanki tacznej. U pacjentéw otrzymujacych produkt Prolia® z powodu
osteoporozy odnotowano rzadkie przypadki martwicy kosci szczeki (ang. osteonecrosis of the jaw,
ONJ). U pacjentéw z niewyleczonymi uszkodzeniami tkanek migkkich w jamie ustnej nalezy odtozy¢
rozpoczecie leczenia lub rozpoczgcie nowego cyklu leczenia. U pacjentow ze wspolistniejacymi
czynnikami ryzyka, przed rozpoczeciem leczenia produktem Prolia® zaleca si¢ przeprowadzenie
badania stomatologicznego z zastosowaniem stomatologii zapobiegawczej oraz indywidualng oceng
korzysci i ryzyka. Nast¢pujace czynniki ryzyka nalezy uwzgledni¢ w trakcie oceny ryzyka
wystapienia ONJ u pacjenta: moc produktu leczniczego, ktory hamuje resorpcje kosci (wigksze ryzyko
dla silniejszych substancji), droga podania (wicksze ryzyko dla podania pozajelitowego) oraz
kumulacja dawki w terapii resorpcji kosci; rak, choroby wspotistniejace (np. niedokrwistosc,
koagulopatia, zakazenie), palenie papieroséw; terapie towarzyszace: kortykosteroidy, chemioterapia,
inhibitory angiotensyny, radioterapia gtowy i szyi; nieodpowiednia higiena jamy ustnej, choroba
przyzebia, niewltasciwie dopasowane protezy dentystyczne, choroba zebow w wywiadzie, inwazyjne
zabiegi stomatologiczne, np. ekstrakcje zgba. W trakcie leczenia produktem Prolia® nalezy zachecaé
wszystkich pacjentéw do dbania o prawidlowa higieng jamy ustnej, wykonywania regularnych
przegladow stomatologicznych i niezwlocznego zglaszania wszelkich objawoéw w obrebie jamy ustnej
takich, jak ruchomo$¢ zebow, bol lub obrzgk albo niezagojone owrzodzenia lub zmiany saczace. W
trakcie leczenia inwazyjne zabiegi stomatologiczne powinny by¢ wykonywane wylacznie po
doktadnym rozwazeniu i nalezy unika¢ ich wykonywania w bliskim okresie do podania produktu
Prolia®. U pacjentow, u ktorych wystapi ONJ nalezy zastosowaé leczenie przygotowane w $ciste;



wspotpracy pomiedzy lekarzem prowadzacym a stomatologiem lub chirurgiem szczgkowym z
doswiadczeniem w zakresie ONJ. Jesli to jest mozliwe, nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie leczenia
do czasu wyleczenia i ograniczenia czynnikéw ryzyka. U pacjentéw otrzymujacych produkt Prolia®
zgtaszano atypowe ztamania kosci udowej. Atypowe ztamania kosci udowej moga wystapic¢ w
zwigzku z niewielkim urazem okolicy podkretarzowej i trzonu kosci udowej lub bez zwiazku z
urazem. Ztamania te maja charakterystyczny obraz radiograficzny. Atypowe ztamania kosci udowej
zgtaszano rowniez u pacjentow z niektorymi chorobami wspotistniejacymi (np. niedobor witaminy D,
reumatoidalne zapalenie stawow, hipofosfatazja) i u pacjentow stosujacych niektdre substancje
farmakologiczne (np. bisfosfoniany, glikokortykosteroidy, inhibitory pompy protonowej). Takie
zdarzenia wystepuja takze bez zwiazku z terapia antyresorpcyjna. Podobne ztamania, zgtaszane w
zwigzku ze stosowaniem bisfosfonianw, sg czesto obustronne; dlatego u pacjentéw leczonych
produktem Prolia®, ktorzy doznali ztamania trzonu kosci udowej, nalezy dokona¢ oceny drugiej kosci
udowej. U pacjentdéw leczonych produktem Prolia®, u ktérych 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
wystagpienie nowego lub nietypowego bélu uda, biodra lub pachwiny. U pacjentéw, u ktérych
wystepuja takie objawy, nalezy przeprowadzi¢ badanie w kierunku niepelnego ztamania kosci
udowej. Nasadka na igt¢ amputkostrzykawki zawiera suchg naturalng gume (pochodnag lateksu), ktora
moze wywolywac reakcje alergiczne. U pacjentow leczonych produktem Prolia® nie nalezy
jednoczesnie stosowaé innych produktow leczniczych zawierajacych denosumab (w celu zapobiegania
powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami guzow litych do kosci). U pacjentéw z
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 mi/min) lub poddawanych
dializoterapii wystepuje wigksze ryzyko rozwoju hipokalcemii. Ryzyko rozwoju hipokalcemii z
towarzyszacym zwickszeniem st¢zenia hormonu przytarczyc wzrasta wraz ze stopniem zaburzenia
czynnosci nerek. Odpowiednia podaz wapnia, witaminy D oraz regularne kontrolowanie stezenia
wapnia jest szczeg6lnie wazne w tej grupie pacjentow. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi
zaburzeniami nietolerancji fruktozy nie powinni stosowa¢ produktu leczniczego Prolia®. Ten produkt
leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na 60 mg tzn., ze zasadniczo jest ,,wolny od
zawartos$ci sodu”. Dzialania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania.
Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Prolia® byt podobny u pacjentéw z
osteoporoza oraz u pacjentdw z rakiem piersi lub gruczotu krokowego leczonych ablacja hormonalna,
ktorzy uczestniczyli w pigciu badaniach klinicznych Il fazy kontrolowanych placebo. Odnotowano
niezbyt czeste przypadki zapalenia tkanki tacznej, rzadkie przypadki hipokalcemii, nadwrazliwosci,
martwicy kosci szczeki i atypowego ztamania kosci udowej. Ponadto dziatania niepozadane zgltaszane
w trakcie badan klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obejmowaty: bardzo
czesto bol konczyn i bole migsniowo-szKieletowe; czgsto zakazenie uktadu moczowego, zakazenie
gornych drog oddechowych, rwe kulszowsa, zaéme, zaparcia, dolegliwosci brzuszne, wysypke,
wyprysk; niezbyt czesto zapalenie uchylka jelita grubego, zapalenie tkanki tgcznej, zakazenie ucha;
rzadko nadwrazliwos¢, reakcje anafilaktyczna, hipokalcemig, martwice kosci szczgki i atypowe
ztamanie ko$ci udowej. W zbiorczej analizie danych ze wszystkich badan II i III fazy kontrolowanych
placebo stwierdzono wystepowanie objawow grypo-podobnych z czestoScig zdarzen wynoszaca 1,2%
dla denosumabu oraz 0,7% dla placebo. Mimo iz réznice te stwierdzono w zbiorczej analizie
wynikow, nie byta ona widoczna w analizie warstwowej. Hipokalcemia: W dwdch badaniach
klinicznych IIT fazy kontrolowanych placebo z udziatem kobiet z osteoporozg pomenopauzalng po
podaniu produktu Prolia® u okoto 0,05% pacjentek stwierdzono zmniejszenie st¢zenia wapnia w
surowicy (ponizej 1,88 mmol/l) . Zmniejszenia stezenia wapnia w surowicy (ponizej 1,88 mmol/l) nie
zglaszano w dwoch badaniach klinicznych III fazy kontrolowanych placebo z udziatem pacjentow
otrzymujacych ablacje hormonalna, ani w badaniu klinicznym 11 fazy kontrolowanym placebo u
mezczyzn z osteoporoza. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki cigzkiej,
objawowej hipokalcemii przewaznie u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
hipokalcemii, otrzymujgcych produkt Prolia® Wigkszo$¢ przypadkow obserwowano w pierwszych
tygodniach leczenia. Przyktadami klinicznych oznak ci¢zkiej, objawowej hipokalcemii sg m. in.:
wydhuzenie odstepu QT, tezyczka, drgawki i1 zaburzenia §wiadomosci. Do objawow hipokalcemii w
badaniach klinicznych z denosumabem nalezaty parestezje lub sztywno$¢ migséni, drzenie, kurcze i
skurcze mig$ni. Zakazenia skéry: W badaniach klinicznych IIT fazy kontrolowanych placebo catkowita
czesto$¢é wystepowania zakazen skory byta podobna w grupie placebo i w grupie produktu Prolia® u
kobiet z osteoporoza pomenopauzalng (placebo 1,2%, Prolia® 1,5%), u mezczyzn z osteoporozg




(placebo 0,8%, Prolia® 0%), u pacjentdw z rakiem piersi lub gruczolu krokowego otrzymujacych
ablacje hormonalng (placebo 1,7%, Prolia® 1,4%). Zakazenia skorne prowadzace do hospitalizacji
zglaszano u 0,1% kobiet z osteoporoza pomenopauzalng otrzymujacych placebo w poréwnaniu z 0,4%
kobiet otrzymujacych produkt Prolia®. Przypadki te dotyczyty gtdwnie zapalenia tkanki taczne;j.
Zakazenia skorne zglaszane jako ciezkie dziatania niepozadane byty podobne w grupie placebo (0,6%)
oraz w grupie otrzymujgcej produkt Prolia® (0,6%) w badaniach z udziatem pacjentow z rakiem piersi
lub gruczotu krokowego. Martwica kosci szczeki: W badaniach klinicznych z udziatem ogotem 23 148
pacjentow z osteoporoza i rakiem piersi lub gruczotu krokowego, otrzymujacych ablacje hormonalna
ONI byla zgtaszana rzadko u 16 pacjentéw w czasie leczenia produktem Prolia®. Trzynascie z tych
przypadkéw zaobserwowano po podaniu produktu Prolia® podczas badania przedtuzonego fazy I1I u
kobiet po menopauzie z osteoporoza przez okres do 10 lat (0,3%; < 0,1 zdarzen na 100 pacjento-lat).
Atypowe ztamania kosci udowej: W programie badan klinicznych dotyczacych osteoporozy, u
pacjentéw leczonych produktem Prolia® rzadko zgtaszano atypowe ztamania kosci udowej. Przypadki
za¢my: W pojedynczym badaniu III fazy kontrolowanym placebo, prowadzonym z udziatem
pacjentow z rakiem gruczotu krokowego otrzymujacych terapi¢ antyandrogenowa (ang. ADT)
obserwowano roznicg w czgstosci wystepowania zaémy jako dziatania niepozadanego (denosumab
4,7%, placebo 1,2%). Réznicy takiej nie obserwowano u kobiet z osteoporoza pomenopauzalng ani u
mezczyzn z osteoporoza, ani U kobiet przyjmujacych inhibitory aromatazy z powodu raka piersi bez
przerzutdw. Zapalenie uchytka jelita grubego: W pojedynczym badaniu 111 fazy kontrolowanym
placebo, prowadzonym z udzialem pacjentow z rakiem gruczotu krokowego otrzymujacych ADT
obserwowano rdznice w czestosci wystgpowania zapalenia uchyltka jako dziatania niepozgdanego
(1,2% w grupie denosumabu, 0% w grupie placebo). Czgstos¢ wystgpowania zapalenia uchytka byta
poréwnywalna w leczonych grupach: u kobiet z osteoporoza pomenopauzalna, u m¢zczyzn z
osteoporozg oraz u kobiet przyjmujacych inhibitory aromatazy w leczeniu raka piersi bez przerzutow.
Reakcje nadwrazliwosci: Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu u pacjentow
otrzymujacych produkt Prolia® zgtaszano rzadkie przypadki nadwrazliwosci, w tym wysypke,
pokrzywke, obrzgk twarzy, rumien i reakcje anafilaktyczne. Béle migsniowo-szkieletowe: Bole
mig¢éniowo-szkieletowe, w tym przypadki silnego bolu, byly raportowane u pacjentéw otrzymujacych
produkt Prolia® po wprowadzeniu produktu do obrotu. W badaniach klinicznych bdle mig$niowo-
szkieletowe byly zgltaszane bardzo czesto zarowno w grupie denosumabu, jak i placebo. Bole
mieéniowo-szkieletowe prowadzace do przerwania leczenia w badaniu wystgpowaty niezbyt czesto.
Inne szczegdlne populacje pacjentow: W badaniach Klinicznych u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) lub u pacjentéw dializowanych wystgpowato
wigksze ryzyko pojawienia si¢ hipokalcemii w przypadku braku suplementacji wapnia. U pacjentéw z
ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub u pacjentéw dializowanych wazne jest zapewnienie
odpowiedniej podazy wapnia i witaminy D.

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

Nr pozwolenia KE na dopuszczenie do obrotu: EU/1/10/618.

Przed zastosowaniem nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Kategoria dostepnoSci: Rp

Na podstawie Urzgdowego Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu

Prolia® — cena urzedowa detaliczna 845,48 PLN; kwota doptaty $wiadczeniobiorcy — 253,64 PLN*
*Na podstawie Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r., poz. 79
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