KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

PROLIA® 60 mg/ml SC enjeksiyonluk ¢dzelti iceren kullanima hazir enjektor.
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir kullanima hazir enjektér 1 ml ¢ozelti icinde 60 mg denosumab igerir
(60 mg/ml).

Denosumab, rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak bir memeli hiicre dizisinde
(CHO-Cin Hamster Over hiicresinden) iiretilen bir insan monoklonal IgG2 antikorudur.

Yardimcr madde(ler): Her 1 ml’lik ¢6zelti, sodyum hidroksit (pH diizenleyici madde-
sodyum igerigi, doz basina yaklagik 0,013 mmol veya 0,3 mg'dir) ve 47 mg sorbitol (E420)
igerir.

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in, boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.

Berrak, renksiz ile hafif sar1 renk arasi ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Yiiksek kirik riski olan postmenopozal osteoporozlu kadin ve erkek hastalarin tedavisinde
endikedir.

Hormon ablasyonu uygulanmis olan nonmetastatik prostat kanserli veya meme kanseri
nedeniyle adjuvan aromataz inhibitorii tedavisi goren yiiksek kirik riskine sahip hastalardaki
osteoporoz tedavisinde endikedir.

Yiiksek kirik riski olan yetigkin hastalarda uzun dénem glukokortikoid tedavisiyle iliskili
kemik kaybinin tedavisinde endikedir (bkz. Boliim 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:
PROLIA® nin 6 ayda bir, tek doz halinde (60 mg) subkutan enjeksiyon olarak uyluga, karm
duvarina ya da tiist kola uygulanmasi 6nerilmektedir.

Hastalara yeterli kalsiyum ve D vitamini destegi verilmelidir (bkz. Boliim 4.4).
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Osteoporoz igin antirezorptif tedavinin (denosumab ve bifosfonatlar dahil) optimal toplam
stiresi heniliz belirlenmemistir. Tedaviye devam etme ihtiyact denosumabin bireysel hasta
bazinda yararlar1 ve olas1 riskleri dikkate alinarak, ozellikle 5 yil veya daha uzun siireli
kullanimdan sonra, periyodik olarak yeniden degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Uygulama sekli:
Uygulamanin enjeksiyon teknikleri konusunda yeterli egitim almis biri tarafindan yapilmasi
gereklidir. Subkutan kullanima yoneliktir.

Kullanim, tagima ve imha talimatlar1 boliim 6.6’da verilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (kalsiyumun izlenmesi ile
ilgili tavsiyeler i¢in bkz. Boliim 4.4).

Uzun donem glukokortikoid tedavisi alan ve siddetli bobrek yetmezligi (GFR < 30 ml/dak)
bulunan hastalara iliskin veri yoktur.

Karaciger yetmezligi:
Denosumabin karaciger yetmezligi bulunan hastalardaki giivenliligi ve etkililigi
incelenmemistir (bkz. B6liim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

PROLIA®nin pediyatrik hastalardaki giivenliligi ve etkililigi kanitlanmadig1 igin bu
hastalarda (18 yasindan kii¢lik) kullanilmasi tavsiye edilmemektedir. Hayvan ¢aligmalarinda
RANK/RANK ligandinin (RANKL) inhibisyonu, kemik biiyiimesinin inhibisyonuyla ve dis
siirmesinde eksiklikle eslestirilmistir (bkz. Boliim 5.3).

Geriyatrik popiilasyon:
Yagsl hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar
- Hipokalsemi (bkz. Boliim 4.4).

- Etkin maddeye ya da boliim 6.1°de listelenen yardime1 maddelerin herhangi birine kars1
asirt duyarlilik.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Kalsiyum ve D Vitamini Takviyesi
Tiim hastalar i¢in yeterli kalsiyum ve D vitamini alim1 6nemlidir.

Hipokalsemi

Hipokalsemi riski olan hastalarin belirlenmesi énemlidir. Hipokalsemi tedaviye baglamadan
once yeterli kalsiyum ve D vitamini alimiyla diizeltilmelidir. Her dozdan once ve
hipokalsemiye yatkinlik gosteren hastalarda ilk dozdan sonraki iki hafta i¢inde kalsiyum
seviyelerinin klinik olarak izlenmesi Onerilmektedir. Tedavi sirasinda herhangi bir hastada
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goriiliirse kalsiyum diizeyleri 6l¢iilmelidir. Hastalarin hipokalsemiyi isaret eden semptomlari
bildirmeleri tesvik edilmelidir.

Pazarlama sonrasi deneyimde siddetli semptomatik hipokalsemi bildirilmis olup (bkz.
Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler) bu olgularin ¢ogunlugu tedavinin ilk haftalarinda gériilmiistiir
ancak tedavinin ilerleyen donemlerinde de goriilebilir.

Eszamanl glukokortikoid tedavisi, hipokalsemi i¢in ilave bir risk faktoriidiir.

Bobrek Yetmezligi

Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dak) olan hastalarda veya diyaliz
hastalarinda hipokalsemi gelisme riski daha yiiksektir. Bobrek yetmezliginin derecesi arttikca
hipokalsemi gelisme riski ve beraberinde paratiroid hormonlarinda yiikselme riski artar.
Yeterli diizeyde kalsiyum ve D vitamini alimi ile kalsiyum diizeylerinin diizenli olarak
izlenmesi, bu hastalarda 6zellikle 6nemlidir (yukarida “Hipokalsemi” boliimiine bakiniz).

Cilt Enfeksiyonlari

PROLIA® alan hastalarda hastaneye yatirilmaya yol agabilecek cilt enfeksiyonlar1 (agirlikls
olarak seliilit) ortaya c¢ikabilir (bkz. Boliim 4.8). Hastalarin seliilit belirtileri ve semptomlari
geligsmesi halinde hemen tibbi kontrole gitmeleri tavsiye edilmelidir.

Cene Osteonekrozu (CO)
Osteoporoz icin PROLIA® alan hastalarda CO ender olarak bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).

Agzinda iyilesmemis agik yumusak doku lezyonlar1 bulunan hastalarda tedaviye
baslama/yeni tedavi kiirii ertelenmelidir. Eslik eden risk faktérleri olan hastalarda PROLIA®
tedavisinden once koruyucu dis hekimligi uygulamalarini iceren dis muayenesi ve bireysel
fayda-risk degerlendirilmesinin yapilmasi nerilmektedir.

Bir hastanin CO gelisme riski degerlendirilirken agagidaki risk faktorleri dikkate alinmalidir:

o Kemik rezorpsiyonunu inhibe eden tibbi iiriiniin potensi (potensi yiiksek bilesiklerde
daha yiiksek risk), uygulama yolu (parenteral uygulama ic¢in daha yiiksek risk) ve
kemik rezorpsiyon tedavisinin kiimiilatif dozu.

o Kanser, eslik eden hastalik durumu (6rn. anemi, koagiilopatiler, enfeksiyon), sigara
kullanima.

o Eszamanli tedaviler: Kortikosteroidler, kemoterapi, anjiyojenez inhibitorleri, basa ve
boyna uygulanan radyoterapi.

o Agi1z hijyeninin kotii olmasi, periodontal hastaliklar, uyum sorunu olan dis protezleri,
onceden var olan dental hastaliklar, invazif dental prosediirler 6rn. dis ¢ekimi.

Tiim hastalara agiz hijyenine 6zen gostermeleri, rutin dental kontrollerini yaptirmalar1 ve
PROLIA® ile tedavi sirasinda dental mobilite, agr1 veya sisme ya da iyilesmeyen yaralar veya
akinti gibi herhangi bir oral semptom goriildiigii takdirde derhal bildirmeleri tavsiye
edilmelidir. Tedavi sirasinda, invazif dental prosediirler dikkatle degerlendirildikten sonra
uygulanmalidir ve invazif dental prosediirlerin PROLIA® uygulamasina yakin zamanda
gerceklestirilmesinden kaginilmalidir.

CO gelisen hastalarda, tedavi yonetim plani; tedaviyi gerceklestiren doktor ve CO konusunda
uzman bir dis hekimi veya agiz cerrahy ile yakin. n;;;?irliglir. icerisinde yapilmalidir. Durum

e, guve anmi
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diizelene kadar ve miimkiinse katkida bulunan risk faktorleri hafifletilene dek PROLIA®
tedavisinin gegici olarak durdurulmasi diistiniilmelidir.

Di1s Kulak Kanali Osteonekrozu

Denosumab ile dis kulak kanali osteonekrozu bildirilmistir. Dis kulak kanal1 osteonekrozuna
iligkin olasi risk faktorleri arasinda steroid kullanimi ve kemoterapi ve/veya enfeksiyon ya da
travma gibi lokal risk faktorleri yer alir. Denosumab alan ve kronik kulak enfeksiyonlariin
da aralarinda oldugu kulak semptomlar1 sergileyen hastalarda dis kulak kanali osteonekrozu
olasilig1 distiniilmelidir.

Atipik Femur Kiriklari

PROLIA® kullanan hastalarda atipik femur kiriklar1 bildirilmistir (bkz. Béliim 4.8). Atipik
femur kiriklar1 hafif travma ile veya travma yoklugunda femurun subtrokanterik ve diafizer
bolgelerinde ortaya cikabilir. Bu olaylar spesifik radyografik bulgularla karakterizedir. Atipik
femur kiriklar1 belli birtakim ko-morbid hastaliklart (6rn. D vitamini eksikligi, romatoid
artrit, hipofosfatazya) olan hastalarda ve bazi1 farmasétik maddeleri (6rn. bifosfonatlar,
glukokortikoidler, proton pompasi inhibitorleri) kullananlarda da bildirilmistir. Bu olaylar
antirezorptif tedavi yoklugunda da ortaya cikabilir. Bifosfonatlarla iliskili olarak bildirilen
benzer kiriklar genellikle bilateraldir; bu nedenle, femoral saft kirig1 bulunan ve PROLIA®
tedavisi alan hastalarda kontralateral femur da incelenmelidir. Atipik femur kirigindan
siiphelenilen hastalarda PROLIA® tedavisine ara verilmesiyle ilgili karar hastaya 6zgii
bireysel fayda-risk degerlendirmesi temelinde degerlendirilmelidir. PROLIA® tedavisi
sirasinda hastalara baldir, kalga veya kasik bolgesindeki yeni veya anormal agrilarim
bildirmeleri 6nerilmelidir. Bu tip semptomlar1 olan hastalar kismi femur kirig1 bakimindan
degerlendirilmelidir.

PROLIA® Tedavisinin Kesilmesini Takiben Coklu Vertebra Kiriklar

PROLIA® tedavisinin kesilmesini takiben, ¢oklu vertebra kiriklar1 dahil olmak iizere kirik
riski artar. PROLIA® tedavisi, kemik dongiisiiniin anlaml1 derecede baskilanmasina yol acar
ve PROLIA® tedavisinin sonlandirilmasi, son PROLIA® dozundan 9 ay sonra kemik
dongiisiiniin tedavi dncesi degerlerin iizerine ¢ikmasina neden olur. Son PROLIA® dozundan
24 ay sonra kemik dongiisii degerleri tedavi dncesi degerlere geri doner. Buna ek olarak, son
enjeksiyon uygulandiktan sonra 18 ay icinde kemik mineral yogunlugu tedavi oOncesi
degerlere geri doner. [Bkz. Farmakodinamik 6zellikler (5.1)]

Son PROLIA® dozu uygulandiktan en erken 7 ay (ortalama 19 ay) sonra yeni vertebra
kiriklar1 olusmustur. Daha 6nce olusmus bir vertebra kirigi, PROLIA® tedavisinin kesilmesini
takiben ¢oklu vertebra kiriklar1 olusacaginin bir &ngdstergesidir. PROLIA® tedavisine
baslamadan 6nce kisinin fayda-risk durumunu degerlendiriniz.

Eger PROLIA® tedavisi kesilirse, hastalar alternatif bir antirezorptif tedaviye gegirilmelidir.
[Bkz. Istenmeyen etkiler (4.8)]

Uzun Donem Antirezorptif Tedavi

Uzun donem antirezorptif tedavi (denosumab ve bifosfonatlar dahil) kemigin yeniden
yapilanmasindaki anlamli baskilanma sebebiyle ¢ene osteonekrozu ve atipik femur kiriklar
gibi advers sonuglara iliskin riskin artmasina katkida bulunabilir (bkz. B6liim 4.2).

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Kuru Dogal Kauguk
Kullanima hazir enjektoriin igne bagligi alerjik reaksiyonlara yol agabilecek kuru, dogal
kauguk (bir lateks tiirevi) igerir.

Denosumab iceren Diger Tibbi Uriinlerle Eszamanh Tedavi

PROLIA® tedavisi géren hastalara denosumab igeren diger tibbi iiriinlerle eszamanl tedavi
uygulanmamalidir (solid timdrden kemik metastazi bulunan eriskinlerde iskeletle iligkili
olaylarin 6nlenmesi i¢in).

Yardimci1 Maddelerle ilgili Uyarilar

Bu tibbi iiriin, bir ml ¢ézeltide 47 mg sorbitol igerir. Sorbitol (veya fruktoz) iceren iirlinlerin
eszamanli uygulanmast ve sorbitoliin (veya fruktozun) yiyecekler yoluyla alinmasi
sonucunda olusan ilave etki dikkate alinmalidir.

Bu tibbi iirtin her 60 mg’da 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum igcermez”.

Biyoteknolojik tirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {irliniin ticari ismi
ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bir etkilesim ¢alismasinda PROLIA® sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) tarafindan metabolize
edilen midazolamin farmakokinetigini etkilememistir. Bu, PROLIA® nin CYP3A4 tarafindan
metabolize edilen ilaglarin farmakokinetigini degistirmemesi gerektigini gdstermektedir.

Denosumabin ve hormon replasman tedavisinin (Ostrojen) birlikte uygulanmasina iligskin
herhangi bir klinik veri bulunmamaktadir ancak farmakodinamik etkilesim potansiyelinin
diisiik oldugu 6ngoriilmektedir.

Bir transisyon ¢alismasinin (alendronattan denosumaba) verilerine gére daha dnce alendronat
tedavisi uygulanmis olmasi osteoporozu olan postmenopozal kadinlarda denosumabin
farmakokinetigini ve farmakodinamigini degistirmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda etkilesim ¢alismalar1 yapilmamastir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Kontrasepsiyon kullanmayan, ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda PROLIA®
kullanim1 &nerilmez. Kadinlara, PROLIA® tedavisi sirasinda ve tedaviden sonra en az 5 ay

boyunca hamile kalmamalar1 gerektigi bilgisi verilmelidir.
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Gebelik donemi

Denosumabin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan arastirmalar ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
Béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik sirasinda PROLIA® kullanimi 6nerilmez. Gebelik ilerlerken monoklonal antikorlar
plasentadan dogrusal sekilde gectigi icin, en biliylilk miktarda gegis tiglincii trimester
doneminde gerceklesir ve bu nedenle gebeligin ikinci ve iiglincli trimester donemlerinde
PROLIA® nin tiim etkileri daha fazla olabilir.

Laktasyon donemi

Denosumabin insan siitine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. RANKL'nin gen
uzaklastirilmasiyla kapatildigi genetik miihendisligiyle iiretilen farelerde ("knockout fare'")
yapilan caligmalar gebelik sirasinda RANKL (denosumab hedefi bkz. Bolim 5.1)
yoklugunun meme bezinin olgunlagsmasini engelleyebilecegini ve buna bagl olarak dogum
sonrast laktasyona zarar verebilecegini One siirmektedir (bkz. Boliim 5.3). Emzirmenin
durdurulup  durdurulmayacagma ya da  PROLIA®  tedavisinin  durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kacinilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve PROLIA® tedavisinin emziren anne agisindan faydasi
dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Denosumabin insan fertilitesine etkileri hakkinda veri mevcut degildir. Hayvan ¢alismalari,
fertiliteyle ilgili dogrudan ya da dolayl zararli etkileri hakkinda bir kanit sunmamaktadir
(bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
PROLIA®n1n ara¢ ve makine kullanim iizerine énemli 6l¢iide bir etkisi yoktur.
4.8 [Istenmeyen etkiler

Genel giivenlik profili 6zeti

PROLIA® nin en yaygin (on hastada birden fazla gériilen) yan etkileri kas-iskelet agris1 ve
ekstremitelerde agridir. PROLIA® kullanan hastalarda yaygm olmayan seliilit olgular1 ile
seyrek goriilen hipokalsemi, agir1 duyarlilik, ¢ene osteonekrozu ve atipik femur kirigi olgular
gozlenmistir (bkz. Bolim 4.4 ve Boliim 4.8 — secilmis advers reaksiyonlarin agiklamalari).

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Asagida yer alan Tablo 1'deki veriler osteoporozlu hastalarin ve hormon ablasyonu
uygulanan meme veya prostat kanseri olan hastalarin faz II ve faz III klinik arastirmalarinda
veya spontane olarak bildirilen advers etkileri tanimlamaktadir.

Advers etkilerin siniflandirilmasinda asagidaki yontem kullanilmistir (bkz. tablo 1): Cok
yaygin (= 1/10), yaygimn (= 1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100), seyrek
(>1/10.000 ila < 1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor). Advers reaksiyonlar her siklik grubu ve sistem organ smifi i¢in azalan
ciddiyet sirasina gore sunulmustur.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 1 Osteoporozu olan veya hormon ablasyonu uygulanan meme veya prostat
kanserli hastalarda bildirilen advers etkiler

MedDRA sistem organ sinifi Sikhik kategorisi Advers etkiler
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar Yaygin Idrar yolu enfeksiyonu
Yaygin Ust solunum yolu enfeksiyonu
Yaygin olmayan Divertikiilit!
Yaygin olmayan Seliilit!
Yaygin olmayan Kulak enfeksiyonu
Bagisiklik sistemi hastaliklari Seyrek [lag hipersensitivitesi'
Seyrek Anafilaktik reaksiyon'
Metabolizma ve beslenme | Seyrek Hipokalsemi'
hastaliklari
Sinir sistemi hastaliklari Yaygin Siyatik
Gastrointestinal hastaliklar Yaygin Kabizlik
Yaygin Karin rahatsizliklar
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar1 Yaygin Dokiinti
Yaygin Egzama
Yaygin Alopesi
Yaygin olmayan Likenoid ilag eriipsiyonlar1'
Cok seyrek Hipersensitivite vaskiiliti
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku | Cok yaygin Ekstremitelerde agri
ve kemik hastaliklari Cok yaygin Kas-iskelet agrisi!
Seyrek Cene osteonekrozu'
Seyrek Atipik femur kiriklar!
Bilinmiyor Dis kulak kanali osteonekrozu?

! Bkz. Béliim - Segilmis advers reaksiyonlarin agiklamalar.
2 Boliim 4.4’e bakiniz.

Tim faz Il ve faz III plasebo kontrollii ¢alisma verilerinin toplu analizinde grip benzeri
hastalik ham insidans orani denosumab igin %1,2 ve plasebo icin %0,7 olarak bildirilmistir.
Bu esitsizlik bir toplu analiz yoluyla tanimlanmis olsa da, bir katmanli analiz yoluyla
tanimlanmamustir.

Secilmis advers reaksiyonlarin agiklamalar

Hipokalsemi
Osteoporozu olan postmenopozal kadinlardaki faz I1I plasebo kontrollii iki klinik arastirmada

hastalarin yaklasik %0,05'inde (4.050'de 2) PROLIA® uygulamasinin ardindan serum
kalsiyum seviyelerinde diisiisler (1,88 mmol/I’den az) olmustur. Faz III plasebo kontrollii iki
klinik aragtirmada hormon ablasyonu alan hastalarda ve osteoporozlu erkeklerin yer aldig:
faz IIl plasebo kontrollii klinik caligmada serum kalsiyum seviyesi azalmalari
(1,88 mmol/I’den diisiik) bildirilmemistir.

Pazarlama sonrasi deneyimde ¢ogunlukla PROLIA® alan hipokalsemi riski yiiksek olan
hastalarda seyrek olarak siddetli semptomatik hipokalsemi vakalar1 bildirilmis olup olgularin
biiyiilk bir kismi tedavinin ilk haftalarinda meydana gelmistir. Ornek olarak siddetli
semptomatik hipokalseminin klinik belirtileri arasinda QT araliginda uzama, tetani, nobet ve

mental durumda degisikliky ygge, alvmstiak.Cokzn . Bélimatd). Denosumab ile yapilan klinik
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caligmalardaki hipokalsemi semptomlar1 ise parestezi veya kas sertligi, tik, spazm ve kas
kramplar1 olmugtur.

Cilt enfeksiyonlari

Faz IIl plasebo kontrollii klinik arastirmalarda cilt enfeksiyonlarinin genel insidansi
osteoporozu olan postmenopozal kadinlarm plasebo ve PROLIA® gruplarinda (plasebo
[%1,2, 4.041'de 50] ve PROLIA® [%1,5, 4.050'de 59]),; osteoporozlu erkeklerde
(plasebo[%0,8, 1°de 120] ve PROLIA® [%0, 0°da 120], hormon ablasyonu alan meme veya
prostat kanserli hastalarda (plasebo [%]1,7, 845'te 14] ve PROLIA® [%1,4, 860'ta 12]) benzer
olmustur. Hastaneye yatirmaya yol acan cilt enfeksiyonlar1 osteoporozu olan postmenopozal
kadimlarin plasebo verilenlerinde %0,1 (4.041'de 3), PROLIA® alanlarinda %0,4 (4.050'de
16) olarak rapor edilmistir. Vakalar agirlikli olarak seliilit olmustur. Meme ve prostat kanseri
caligmalarinda, ciddi olarak rapor edilen cilt enfeksiyonlarinin orani plasebo (%0,6, 845'te 5)
ve PROLIA® (%0,6, 860'ta 5) gruplarinda benzer olmustur.

Cene osteonekrozu (CO)

Toplamda 23.148 hastay1 igeren osteoporozlu ve hormon ablasyonu alan meme veya prostat
kanserli hastalarda yiiriitilen klinik aragtirmalarda CO seyrek olarak, 16 hastada,
bildirilmistir (bkz. B6liim 4.4). Bu CO vakalarinin on iigii osteoporozu olan menopoz sonrast
kadinlarda faz III klinik arastrmanin uzatmasinda 10 yila kadar uygulanan PROLIA®
tedavisinin ardindan meydana gelmistir. PROLIA® tedavisiyle CO insidansinin 3 yilda
%0,04, Syilda %0,06 ve 10yilda %0,44 oldugu belirlenmistir. CO riski PROLIA®
maruziyetinin siiresiyle birlikte artmistir.

Atipik femur kiriklari
Osteoporoz klinik arastirma programinda, PROLIA® kullanan hastalarda seyrek olarak atipik
femur kiriklar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

PROLIA® Tedavisinin Kesilmesini Takiben Coklu Vertebra Kiriklari (MVF)

Osteoporoz klinik arastirma programida, PROLIA® tedavisinin kesilmesini takiben ¢oklu
vertebra kiriklar1 bildirilmistir. Postmenopozal osteoporozlu kadinlarla yapilan faz 3
arastirmada, PROLIA® tedavisini birakan ve calismaya katilimi devam eden kadinlarin
%6'sinda yeni vertebra kiriklar1 olusmustur. PROLIA® tedavisini birakan ve ¢alismaya
katilim1 devam eden kadinlarin %3'inde ise yeni ¢oklu vertebra kiriklari olugmustur. Son
PROLIA® enjeksiyonunun uygulanmasini takiben, ¢oklu vertebra kiriklari olusumunun
baslangic1 arasindaki siire ortalama 17 aydir (aralik: 7-43 ay). Daha 6nce olusmus bir vertebra
kirngi, tedavinin birakilmasini takiben c¢oklu vertebra kiriklar1 olusacaginin  bir
ongostergesidir [bkz. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri (4.4)]

Onay sonrast PROLIA® kullanim sirasinda, PROLIA® tedavisinin kesilmesini takiben ¢oklu
vertebra kiriklar1 tanimlanmastir.

Divertikiilit

Androjen deprivasyonu tedavisi (ADT) alan prostat kanserli hastalardaki tek faz III plasebo
kontrollii klinik aragtirmada, divertikiilit advers olaylarinda bir dengesizlik gdzlenmistir
(%1,2 denosumab, %0 plasebo). Osteoporozu olan postmenopozal kadinlardaki veya
erkeklerdeki ve aromataz inhibitorii tedavisi uygulanan metastatik olmayan meme kanserli
kadinlardaki tedavi gruplarinda goriilen divertikiilit insidansi karsilastirilabilir olmustur.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZW56ZW56ZW56SHY 3S3k0Z1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



Ilacla iliskili asir1 duyarlilik reaksiyonlar
Pazarlama sonrasinda PROLIA® alan hastalarda dokiintii, iirtiker, yiizde sisme, eritem ve
anafilaktik reaksiyonlar1 igeren, ilacla ilgili seyrek asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir.

Kas-iskelet agrisi

Pazarlama sonrasinda PROLIA® alan hastalarda siddetli olgular dahil kas-iskelet agrisi
bildirilmistir. Klinik ¢alismalarda kas-iskelet agrisi, hem denosumab hem de plasebo
gruplarinda ¢ok yaygin olmustur. Calisma tedavisinin birakilmasina yol agan kas-iskelet
agrisinin yaygin olmadigi goriilmistiir.

Likenoid ilag ertipsiyonlari
Pazarlama sonrasinda likenoid ilag eriipsiyonlart (6rnegin, liken planus benzeri reaksiyonlar)
gozlenmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30 ml/dakika) bulunan ya da diyaliz alan
hastalarla yapilan bir klinik ¢alismada kalsiyum takviyesi olmamasi1 durumunda, hipokalsemi
gelisimi riskinin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Siddetli bobrek yetmezligi olan veya diyaliz
uygulanan hastalarda yeterli kalsiyum ve D vitamini alim1 6nemlidir. (bkz. Boliim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmmin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Klinik calismalarda doz agimiyla ilgili bir deneyim yoktur. Klinik ¢alismalarda 4 haftada bir
180 mg'a kadar dozlarda (kiimiilatif doz 6 ayda 1.080 mg'a kadar ulasmistir) denosumab
uygulanmig ve herhangi bir ek advers reaksiyon goriilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Kemik hastaliklarinin tedavisinde kullanilan ilaglar - Kemik yapisi ve
mineralizasyonunu etkileyen diger ilaclar.
ATC kodu: M05BX04.

Etki mekanizmasi

Denosumab; RANKL'yi hedefleyen ve yiiksek afiniteyle ve spesifiklikle baglanarak
osteoklast Onciillerinin ve osteoklastlarin yiizeyinde, reseptorii olan RANK aktivasyonunu
engelleyen bir insan monoklonal antikorudur (IgG2). RANKL/RANK etkilesiminin
onlenmesi osteoklast olusumunu, fonksiyonunu ve sagkalimini inhibe eder ve boylece

kortikal ve trabekiiler kemikte rezorpsiyonu azaltir.
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Farmakodinamik etkiler

PROLIA® tedavisi kemik déngiisii hizin1 hemen azaltarak 3 giinde kemik rezorpsiyonu
gostergesi serum tip 1 C-telopeptidleri (CTX) en alt noktaya (%85 azalma) indirmistir,
azalmalar dozlama siiresince korunmustur. Her dozlama araliginin sonunda, CTX
azalmalarinda > %87'lik maksimal azalmadan yaklasik > %45 (%45-80 aralig1) azalmaya
kadar kismi zayiflamalar goriilmiis ve bu durum serum seviyeleri diistiigiinde PROLIA®'nin
kemik yeniden modellenmesi iizerindeki etkilerinin tersine ¢evrilebilirligini yansitmistir. Bu
etkiler devam eden tedavide stirmiistiir. Kemik dongiisii gdstergeleri son dozdan sonraki 9 ay
icerisinde genellikle tedavi Oncesi seviyelere ulagsmistir. Yeniden baslamayla birlikte
denosumabla CTX azalmalar1 primer denosumab tedavisine baslayan hastalarda goriilenlerle
benzer olmustur.

Immiinojenisite

Klinik ¢alismalarda PROLIA® i¢in nétralize edici antikorlar gdzlemlenmemistir. Hassas bir
immiinolojik miktar tayini kullanilarak yapilan testlerde, 5 yila kadar siirelerle denosumab
tedavisi verilen hastalarin %1’inden az1 nétralize edici olmayan baglayict antikorlar
bakimindan pozitif bulunmus ve bunlarda farmakokinetik, toksisite ya da klinik yanit
bakimindan bir farklilik kanitina rastlanmamastir.

Postmenopozal osteoporozlu kadinlarda klinik etkililik ve giivenlilik

Bel omurgasi veya tiim kalca baslangi¢ kemik mineral yogunlugu (KMY) T-skorlar1 —2,5 ile
—4 olan ve 10 yillik ortalama mutlak kirik olasilig1 major osteoporotik kirik i¢in %18,6 (desil:
%7,9-32,4) ve kalca kirig1 i¢in %7,22 (desil: %1,4-14,9.) olan postmenopozal kadinlarda
(%23,6'sinda prevalan vertebra kirigi olan 60-91 yas aras1 7.808 kadin), 3 yil siireyle her
6 ayda bir uygulanan PROLIA®in etkililigi ve giivenliligi arastirilmistir. Baska hastaliklar
olan veya kemigi etkileyebilecek diger tedaviler uygulanan kadinlar calismadan harig
tutulmustur. Kadinlar giinliik kalsiyum (en az 1.000 mg) ve D vitamini (en az 400 IU)
takviyesi almigtir.

Vertebra kiriklar Gizerindeki etki

PROLIA® 1., 2. ve 3.yillarda yeni vertebra kirigi riskini anlamli dlgiide diisiirmiistiir
(p < 0,0001) (bkz. tablo 2).

Tablo 2 PROLIA®'nin yeni vertebra kirig riski iizerindeki etkisi

Kirigi olan kadinlarin orani (%) Mutlak risk Rolatif risk

Plasebo PROLIA® azalmasi (%) azalmasi (%)

N =3.906 N=3.902 (%95 GA) (%95 GA)
0-1 y1l 2,2 0,9 1,4 (0,8,1,9) 61 (42, 74)**
0-2 yil 5 1,4 3,5(2,7,43) 71 (61, 79)**
0-3 yil 7,2 2,3 4,8 (3,9, 5,8) 68 (59, 74)*

*p <0,0001, **p <0,0001 — aragtirma analizi

Kalca kiriklar iizerindeki etki

PROLIA®, 3 yilda kalga kg riskinde %40 rolatif azalma (%0,5 mutlak risk azalmasi)
sergilemistir (p <0,05). 3 yilda, kalca kirnigi insidanst plasebo grubunda %1,2'ye karsi
PROLIA® grubunda %0,7 olmustur.

75 yas tlizerindeki kadmlardab apllanhg)lé

a guve ost- hoc an.'flhzde PROLIA® ile %62 rolatif risk
Belge Dogmlmﬂsai%mékmum&mke

%(,Blk imza 1l imzalanmistir.
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Tiim klinik kiriklar tizerindeki etki
PROLIA® tiim kirik tiplerinde/gruplarinda kiriklar1 anlaml lgiide azaltmistir (bkz. tablo 3).

Tablo 3 PROLIA®'nin 3 yilda klinik kirik riski iizerindeki etkisi

Kirigr olan kadmlarin orani | Mutlak risk Rolatif risk
(%)" azalmasi (%) | azalmasi (%)
Plasebo PROLIA® (%95 GA) (%95 GA)
N =3.906 N =3.902
Tiim klinik kiriklar! 10,2 7,2 2,9 (1,6, 4,2) 30 (19, 41)***
Klinik vertebra kirigi 2,6 0,8 1,8 (1,2,2,4) 69 (53, 80)***
Vertebra disi kirik? 8 6,5 1,5(0,3,2.,7) 20 (5, 33)**
Majér vertebra dis1 kirik® 6,4 5,2 1,2 (0,1,2,2) 20 (3, 34)*
Major osteoporotik kirik* 8 5,3 2,7(1,6,3.,9) 35 (22, 45)***

*p <0,05; **p =0,0106 (sekonder sonlanim noktast multiplisite ayarlamasini igermistir), ***p < 0,0001
*3 yillik Kaplan-Meier tahminlerine dayanan olay oranlari.

(1)  Klinik vertebra ve vertebra disi kiriklar1 igerir.

(2)  Omurga, kafatasi, yiiz, altcene, metakarpus ve parmak ve ayak parmagi falanksi igermez.

3) Pelvis, distal femur, proksimal tibya, kaburga, proksimal humerus, 6n kol ve kalgay1 igerir.

(4)  WHO tarafindan tanimlandig1 gibi klinik vertebra, kalca, 6n kol ve humerus kiriklarini igerir.

Baslangi¢ femoral boyun KMY'si < -2,5 olan kadinlarda PROLIA® vertebra dis1 kirik riskini
azaltmistir (%35 rolatif risk azalmasi, %4,1 mutlak risk azalmasi, p <0,001, arastirma
analizi).

PROLIA® ile 3 yilda yeni vertebra ki, kalga kiriklarmin ve vertebra dis1 kiriklarm
insidansindaki azalma baglangi¢ donemindeki 10 yillik kirik riskinden bagimsiz olarak tutarli
olmustur.

Kemik mineral yogunlugu tizerindeki etki

PROLIA® 1, 2 ve 3 yilda &lgiim yapilan tiim klinik bélgelerde KMY'yi plaseboya kiyasla
anlamli 6lgiide artrmistir. PROLIA® 3 yilda KMY'yi bel omurgasinda %9,2, tiim kalgada
%06, femur boynunda %4,8, kalca trokanterinde %7,9, distal 1/3 radiusta %3,5 ve tiim viicutta
%4,1 arttirmistir (tim p'ler < 0,0001).

PROLIA® tedavisinin kesilmesinin etkilerini arastiran klinik c¢alismalarda KMY yaklasik
tedavi Oncesi seviyelere donmiis ve son dozdan 18 ay sonraya kadar plasebonun iizerinde
kalmistir. Veriler tibbi iiriiniin etkisini siirdiirmesi i¢in PROLIA® ile siirekli tedavinin gerekli
oldugunu gostermektedir. PROLIA® ile yeniden tedaviye baslama KMY’de PROLIA® ilk
uygulandiginda goriilene benzer kazanimlar saglamistir.

Postmenopozal osteoporoz tedavisinde agik etiketli uzatma ¢alismasi

Yukarida tanimlanan pivotal ¢alismada yer alan, arastirma iiriiniiniin bir dozundan fazlasini
atlamamis ve 36 aylik vizitlerini tamamlamis toplam 4.550 kadin (2.343 PROLIA® ve
2.207 plasebo) PROLIA®nim uzun siireli etkililigini ve giivenliligini degerlendiren 7 yillik,
cok uluslu, ¢ok merkezli, acik etiketli ve tek kollu bir uzatma g¢alismasina katilmay1 kabul
etmistir. Uzatma calismasindaki tiim kadimlarin 6 ayda bir 60 mg PROLIA® ve ayrica giinliik
olarak kalsiyum (en az 1 g) ve D vitamini (en az 400 IU) almistir. Toplam 2.626 goniillii

(uzatma calismasina dahiku%@l&?&]v&ﬁﬂ@ﬂ&&%ﬁ%m%’r?e%;%za%mur.inOtal calismaya dahil edilen
Belge Dolradialiasan PA85bik) uzasonwspzsasaysBIoII@IM ] am1$eige Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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10 y1la kadar PROLIA® ile tedavi edilen hastalarda KMY pivotal calismanin baslangicina
gore bel omurgada %?21,7, total kalgcada %9,2, femur boynunda %9, trokanterde %13 ve
distal 1/3 radiusta %2,8 artmistir. Calisma sonunda, 10 y1l tedavi alan hastalarda ortalama
lomber vertebra KMY T skorunun —1,3 oldugu saptanmuistir.

Kirik insidansi bir giivenlilik sonlanim noktasi olarak degerlendirilmis ancak tedaviyi
birakanlarin sayisi yiiksek oldugu i¢in ve agik etiketli tasarimdan dolay1 kiriklarin 6nlenmesi
bakimindan etkililik belirlenememistir. Denosumab tedavisine 10 y1l devam eden hastalarda
(n=1.278) yeni vertebra kiriklar1 ile vertebra dis1 kiriklarin kiimiilatif insidansi sirasiyla
%6,8 ve %]13,1 olarak kaydedilmistir. Calismay1 herhangi bir nedenle tamamlamayan
hastalarda tedavi sirasindaki kirik oranlarinin daha yiiksek oldugu goriilmiistir.

Uzatma caligsmasi sirasinda on ii¢ ¢cene osteonekrozu (CO) tanis1 koyulmus olgu ve iki atipik
femur kirig1 tanis1 koyulmus olgu meydana gelmistir.

Osteoporozlu erkeklerde klinik etkililik ve giivenlilik

Bir yil siireyle 6 ayda bir uygulanan PROLIA®min etkililik ve giivenliligi, 31-84 yas
grubundaki 242 erkekte degerlendirilmistir. Calismaya eGFR <30 ml/dak/1,73 m? olan
hastalar dahil edilmemistir. Tiim erkeklere giinliik kalsiyum (en az 1.000 mg) ve D vitamini
(en az 800 IU) takviyesi verilmistir.

Primer etkililik degiskeni olarak lomber vertebra KMY’deki yiizde degisiklik
degerlendirilmis, kirik bakimindan etkililik degerlendirilmemistir. PROLIA® 12. ayda &l¢iim
yapilan tiim klinik bolgelerde KMY ’yi plaseboya kiyasla anlaml1 derecede artirmistir: lomber
vertebrada %#4,8, total kalgada %2, femur boynunda %2,2, kalca trokanterinde %2,3 ve distal
1/3 radiusta %0,9 (tiimii igin p <0,05). PROLIA® erkeklerin %94,7’sinde 1. yildaki lomber
vertebra KMY degerini baslangica gore arttirmistir. Altinci ay itibartyla lomber vertebra,
total kalga, femur boynu ve kal¢a trokanterinde KMY bakimindan anlamli artiglar
gozlenmistir (p <0,0001).

Osteoporozlu erkeklerde ve postmenopozal kadinlardaki kemik histolojisi

Onceden osteoporoz tedavisi gormemis veya 1-3 y1l PROLIA® tedavisinden sonra alendronat
tedavisinden gegen, osteoporozlu ve diisiik kemik kiitlesi olan 62 postmenopozal kadinda
kemik histolojisi degerlendirilmistir. Osteoporozlu postmenopozal kadinlarda yapilan uzatma
caligmasinin 24. ayinda (n =41) ve/veya 84. ayinda (n = 22) kemik biyopsisi alt ¢alismasina
59 kadin katilmistir. PROLIA® ile bir yillik tedavi sonrasi osteoporozlu 17 erkekte kemik
histolojisi de degerlendirildi. Kemik biyopsisi sonuglarinda herhangi bir mineralizasyon
kusuru, orgii kemik veya kemik iligi fibrozu kaniti olmaksizin normal kemik yapisi ve
kalitesi ortaya konulmustur. Osteoporozlu postmenopozal kadinlarda yapilan uzatma
caligmasinda histomorfometri bulgulari, aktivasyon sikligi ve kemik olusum hizlaryla
olciilen PROLIA®'nin antirezorptif etkilerinin zaman i¢inde korundugunu gdstermistir.

Androjen deprivasyonuyla iligkili kemik kaybi goriilen hastalarda klinik etkililik ve
giivenlilik

3 yil siireyle 6 ayda bir uygulanan PROLIA®nin etkililigi ve giivenliligi kirik riski artmig
(> 70 yasinda veya bel omurgasinda, tiim kalga veya femur boynunda KMY T-skoru < -1olan
veya osteoporotik kirik gegmisi olan < 70 yasinda olarak tanimlanmistir) olan ve metastatik

olmayan prostat kanseri histolojik olarak dogrulanmis, ADT alan erkeklerde (48-97 yas arasi
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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1.468 erkek) aragtirilmistir. Tim erkekler giinliik kalsiyum (en az 1.000 mg) ve D vitamini
(en az 400 IU) takviyesi almistir.

PROLIA® 3 yilda KMY'yi bel omurgasinda %7,9, tiim kalgada %5,7, femur boynunda %4,9,
kalcga trokanterinde %6,9, distal 1/3 radiusta %6,9 ve tiim viicutta %4,7 olmak iizere Olgiilen
tiim klinik bolgelerde anlamli dlgiide arttirmustir (tiim p'ler < 0,0001). ileriye doniik olarak
planlanan bir arastirma analizinde bel omurgasinda, toplam kalgada, femur boynunda ve
kalca trokanterinde ilk dozdan 1 ay sonra anlamli KMY artislar1 gézlenmistir.

PROLIA® yeni vertebra kiriklar1 igin 1 y1lda %85 (%]1,6 mutlak risk azalmas1), 2 yilda %69
(%2,2 mutlak risk azalmasi) ve 3 yilda %62 (%2,4 mutlak risk azalmasi ) olmak {iizere
anlamli rolatif risk azalmasi sergilemistir (tiim p'ler < 0,01).

Adjuvan aromataz inhibitorii tedavisiyle iliskili kemik kaybi goriilen hastalarda etkililik ve

giivenlilik
Metastatik olmayan meme kanserli (35-84 yas arasinda 252 kadin) ve bel omurgasinda, tiim

kalca veya femur boynu baslangic KMY T-skorlar1 —1 ile —2,5 arasinda olan kadinlarda 2 yil
siireyle 6 ayda bir uygulanan PROLIA®nm etkililigi ve giivenliligi arastirilmistir. Tiim
kadinlar giinliik kalsiyum (en az 1.000 mg) ve D vitamini (en az 400 IU) takviyesi almistir.

Primer etkililik degiskeni bel omurgasinda KMY'sindeki yiizde degisim olmus, kirik etkililigi
degerlendirilmemistir. PROLIA® 2 yi1lda KMY'yi bel omurgasinda %7,6, tiim kalgada %4,7,
femur boynunda %3,6, kalga trokanterinde %5,9, distal 1/3 radiusta %6,1 ve tiim viicutta
%4,2 olmak iizere Olglilen tim klinik bolgelerde anlamli o6lgiide arttirmistir (tim
p'ler <0,0001).

Sistemik glukokortikoid tedavisiyle iliskili kemik kaybinin tedavisi
PROLIA® nin etkililik ve giivenliligi giinde en az 7,5 mg oral prednizon (veya esdegeri) alan
20-94 yas grubundaki 795 hastada (%70 kadin ve %30 erkek) degerlendirilmistir.

Iki alt popiilasyon degerlendirilmistir: glukokortikoid tedavisine devam edenler (calismaya
alinmadan Once 3 ay veya daha uzun siiredir giinde en az 7,5 mg oral prednizon ya da
esdegeri; n=505) ve glukokortikoid tedavisine baslayanlar (¢alismaya alinmadan Once
3 aydan kisa siiredir glinde en az 7,5 mg oral prednizon ya da esdegeri; n = 290). Hastalar
2 yil siiresince 6 ayda bir subkiitan yoldan 60 mg PROLIA® veya giinde bir kez 5 mg
risedronat (aktif kontrol) almak iizere (1:1) randomize edilmistir. Hastalara giinliik kalsiyum
(en az 1.000 mg) ve D vitamini (en az 800 IU) takviyesi verilmistir.

Kemik Mineral Yogunlugu (KMY) Uzerine Etki

Glukokortikoid tedavisine devam eden alt popiilasyonda, PROLIA® 1. y1l (PROLIA® %3,6,
risedronat %2; p <0,001) ve 2. yil itibartyla (PROLIA® %4,5, risedronat %2.,2; p < 0.001)
lomber vertebra KMY degerinde risedronata kiyasla daha fazla artis saglamigtir.
Glukokortikoid tedavisine baslayan alt popiilasyonda, PROLIA® 1.yil (PROLIA® %3,1,
risedronat %0,8; p < 0,001) ve 2. y1l itibarryla (PROLIA® %4,6, risedronat %1,5; p < 0.001)
lomber vertebra KMY degerinde risedronata kiyasla daha fazla artigla iliskilendirilmistir.

Ayrica, risedronata kiyasla PROLIA® total kalca, femur boynu ve kalca trokanteri KMY
degerleri bakimindan baslangica gore anlamli derecede daha fazla ortalama yiizde artis

saglamistir.
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Bu ¢alisma kiriklarla ilgili farkin ortaya konmasi bakimindan giiclendirilmemistir. Birinci
yilda, yeni radyolojik vertebra kiriklarina iliskin hasta insidansi %2,7 (denosumab) ve %3,2
(risedronat) olarak kaydedilmistir. Vertebra dist kiriklara iliskin hasta insidansinin %4,3
(denosumab) ve %2,5 (risedronat) oldugu goriilmiistiir. Ikinci yilda, bu rakamlara karsilik
gelen oranlar yeni radyolojik vertebra kiriklari i¢in %4,1 ve %S5,8, vertebra dis1 kiriklar i¢in
%035,3 ve %3,8 olarak kaydedilmistir. Kiriklarin ¢ogu glukokortikoid tedavisine devam eden
alt popiilasyonda ortaya ¢ikmustir.

5.2 FarmakoKkinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Onayli 60 mg dozuna yakin olan 1 mg/kg subkutan doz uygulamasinin ardindan EAA’ya
(Egri Altindaki Alan) dayali maruziyet ayn1 doz seviyesinde intravendz uygulamaya kiyasla
%78 olmustur. 60 mg subkutan doz i¢in, maksimum serum denosumab konsantrasyonlari
(Cmaks) olan 6 mikrogram/ml (1-17 mikrogram/ml araliginda) 10 giinde (2-28 giin araliginda)
gorilmiistiir.

Dagilim:
Her 6 ayda birden fazla 60 mg subkutan doz alimi ile denosumabin farmakokinetiginde

zamanla bir birikim veya degisim gozlenmemistir.

Biyotransformasyon:

Denosumab yalnizca amino asitlerden ve dogal immiinoglobulin halinde karbonhidratlardan
olusmustur ve hepatik metabolik mekanizmalarla elimine edilmesi miimkiin degildir.
Metabolizmasi ve eliminasyonunun immiinoglobulin klerensi yollarini takip etmesi ve kii¢iik
peptitlerle tekil amino asitlere bozunmayla sonuglanmasi beklenmektedir.

Eliminasyon:
Cmaks sonrasinda, serum seviyeleri 26 giinliikk (6-52 giin araliginda) yarilanma Omriiyle ve

3ay (1,5-4,5ay araliginda) siireyle azalmistir. Hastalarin %53’linde dozdan 6 ay sonra
Olciilebilir miktarda denosumab olmadig1 saptanmustir.

Denosumab farmakokinetigi denosumaba baglanan antikorlar olusmasindan etkilenmemis ve
erkeklerle kadinlarda benzer olmustur. Yas (28-87 yas), itk ve hastalik durumunun (diisiik
kemik kiitlesi veya osteoporoz; prostat veya meme kanseri) denosumab farmakokinetigini
anlamli 6l¢iide etkilemedigi goriilmektedir.

EAA ve Cmas'a dayali olarak viicut agirhigr artistyla diigiik maruziyet arasinda bir egilim
gozlemlenmistir. Bununla birlikte kemik dongiisii gostergelerini ve KMY artiglarin1 baz alan
farmakodinamik etkiler genis bir viicut agirligr araliginda tutarli oldugundan egilim klinik
acidan anlamli olarak degerlendirilmemistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Doz araligi c¢aligmalarinda denosumab yiiksek dozlarda veya konsantrasyonlardaki diigiik
klerensle dogrusal olmayan, doza bagli farmakokinetik 6zellikler sergilemis ancak 60 mg ve
iizeri dozlarda yaklagik olarak doz orantisal artiglar gostermistir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZW56ZW56ZW56SHY 3S3k0Z1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Farkli derecelerde bobrek islevleri bulunan 55 hastayr kapsayan, diyaliz hastalariin da
bulundugu bir calismada bobrek yetmezliginin denosumabin farmakokinetigine bir etkisi
olmadig1 gortilmiistiir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi bulunan goniillillerde 6zel bir calisma yapilmamistir. Genel olarak,
monoklonal antikorlar hepatik metabolik mekanizmalarla elimine edilmezler. Denosumabin
farmakokinetiginin karaciger yetmezliginden etkilenmesi beklenmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
[lacin pediyatrik popiilasyondaki farmakokinetik profili degerlendirilmemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sinomolgus maymunlariyla yapilan tek ya da tekrarli doz toksisite ¢alismalarinda insanlar
icin tavsiye edilen dozun 100 ila 150 kat1 sistemik maruziyetle sonuglanan denosumab
dozlarmin kardiyovaskiiler fizyolojiye ve erkek ya da disi fertilitesine bir etkisi olmamis ve
spesifik hedef organ toksisitesi yaratmamaistir.

Denosumabin genotoksisite potansiyelini arastirmak i¢in yapilan standart testler bu molekiil
icin gegerli olmadiklarindan dolay1 degerlendirilmemistir. Bununla birlikte denosumabin
ozelliklerinden dolay1 bir genotoksisite potansiyeli bulunmasi ¢ok miimkiin degildir.

Denosumabin  karsinojenik  potansiyeli uzun  vadeli  hayvan  caligmalarinda
degerlendirilmemistir.

RANK veya RANKL eksikligi olan knockout farelerinde yiiriitilen klinik Oncesi
caligmalarda fetusta lenf nodu olusumu bozuklugu gozlenmisti. RANK veya RANKL
eksikligi olan knockout farelerinde meme bezi matlirasyonundan (gebelik sirasinda
lobulo-alveolar bez gelisimi) dolayi1 laktasyon eksikligi de gozlenmistir.

Ilk {i¢ aylik déneme esdeger periyotta insan dozunun (her 6 ayda bir 60 mg) 99 katina ulasan
EAA maruziyetlerine esit denosumab dozu verilen sinomolgus maymunlarinda yapilan bir
caligmada maternal veya fotal hasara iliskin herhangi bir kanit gériilmemistir. Bu ¢alismada
fotal lenf nodlar1 arastirilmistir.

Gebelik boyunca insan dozunun (6 ayda bir 60 mg) 119 kati EAA maruziyeti seviyelerinde
denosumab dozu uygulanan sinomolgus maymunlariyla yapilan bir bagka calismada oli
dogum ve postnatal mortalite oranlarinda artis, diisiik kemik giicline neden olan anormal
kemik biiyiimesi, diisiik hematopoez ve dis yer degisimi, periferik lenf nodlarinda eksiklik ve
neonatal biiyiimede azalma goriilmiistir. Ureme etkileri konusunda ‘hi¢ advers etki
gozlemlenmemistir’ seviyesi elde edilememistir. Dogumdan sonraki 6 ayin ardindan kemikle
iligkili degisimlerde diizelme goriilmiistiir ve dis siirmesinde bir etki ortaya c¢ikmamuistir.
Bununla birlikte, lenf nodlar1 ve dis yer degisimi iizerindeki etkiler devam etmis ve bir
hayvanda c¢esitli dokularda minimal ila orta dereceli mineralizasyon goriilmiistiir (¢alismayla

iliskisi kesin degildir). Dogum Oncesinde maternal zarara iliskin bir kanita rastlanmamustir;
u belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZW56ZW56ZW56SHY3S3k0Z1Ax Belge Takip Adresi:https:/mww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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dogum sirasinda sik olmayan advers maternal etkiler ortaya ¢cikmistir. Maternal meme bezi
gelisimi normal olmustur.

Uzun siireli denosumab tedavisi verilen maymunlarla yapilan klinik dncesi kemik kalitesi
caligmalarinda kemik dongiisiindeki azalmalar kemik giiclinde ve normal kemik
histolojisindeki iyilesmelerle iliskilendirilmigtir. Denosumab  verilen overektomili
maymunlarda kalsiyum seviyeleri gecici olarak diismiis ve paratiroid hormonu seviyeleri
gegici olarak yiikselmistir.

huRANKL’yi eksprese edecek sekilde genetik miihendisligiyle iiretilen ve transkortikal
kiriga maruz birakilan erkek farelerde (knock-in fareler), denosumab kartilajin alinmasini ve
kirik kalusunun yeniden sekillenmesini kontrol grubuna kiyasla ertelemis, ancak
biyomekanik gili¢ olumsuz sekilde etkilenmemistir.

RANK veya RANKL eksikligi olan knockout farelerinde (bkz. Boliim 4.6) viicut agirliginda
azalma, kemik bliylimesinde azalma ve dis siirmesinde eksiklik goriilmiistiir. Neonatal
sicanlarda Fc'ye (OPG-Fc) bagli osteoprotegerin yapisinin yiiksek dozlarryla RANKL
inhibisyonu (denosumab tedavisinin hedefi) kemik biliylimesi ve dis siirmesinde
inhibisyonuyla iligkilendirilmistir. Bu degisiklikler RANKL inhibitorleri dozlamasinin
kesilmesiyle bu modelde kismen tersine ¢evrilebilir olmustur. Klinik maruziyetin 27 ila
150 kat1 (10 ve 50 mg/kg doz) denosumab dozu verilen adolesan primatlarda anormal
bliylime plaklar1 goriilmiistiir. Bu nedenle denosumab tedavisi biiyiime plaklar1 agik olan
cocuklarda kemik biiyiimesine zarar verebilir ve dis ¢ikarmay1 engelleyebilir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Asetik asit (saf)*

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)*

Sorbitol (E420)

Polisorbat 20

Enjeksiyonluk su

* Asetat tamponu, asetik asit ve sodyum hidroksit karistirilarak hazirlanir

6.2 Gecimsizlikler

Gecimlilik  c¢alismalari  bulunmadigindan bu tibbi iirlin  diger tibbi {irlinlerle
karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii
36 ay.

PROLIA®, orijinal kabinda ve oda sicakliginda (25°C’ye kadar) 30 giine kadar saklanabilir.
PROLIA® buzdolabindan gikarildiginda 30 giin iginde kullanilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

o(_Qo ge, o nliba kironik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogruf;m§ K%&E%%ES%PM%%% %&X Belge Takip Adresi:https:/mww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

16



Dondurmayniz.
Kullanima hazir enjektorii 1siktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

TipI cam ve paslanmaz ¢elik 27 numara igneden olusan, igne muhafazasi ile birlikte tek
kullanimlik kullanima hazir enjektor icinde 1 ml ¢ozelti.

Kullanima hazir enjektoriin igne basligi alerjik reaksiyonlara yol acgabilecek bir lateks tiirevi
olan kuru dogal kauguk igerir (bkz. Boliim 4.4).

Blisterli olarak sunulan bir adet kullanima hazir enjektdr (igne koruma sistemli) iceren
ambalaj.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

PROLIA® ¢ozeltisi, uygulanmadan &nce gorsel olarak kontrol edilmelidir. Cézelti partikiiller
iceriyorsa, bulaniksa ya da rengi degismisse enjekte etmeyiniz. Calkalamayiniz. Enjeksiyon
bolgesinde rahatsizlik olugmasini Onlemek igin, enjekte etmeden Once kullanima hazir
enjektorii oda sicakligina (25°C’ye kadar) 1sinmaya birakiniz ve yavas yavas enjekte ediniz.
Kullanima hazir enjektoriin tiim igerigini enjekte ediniz. Kullanima hazir enjektorde kalan
tiim t1bbi iirlin igerigini atiniz.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Amgen Ilag Tic. Ltd. Sti.

Is Kuleleri, Levent Mah., Meltem Sok.

No: 10 Kule: 2 Kat: 25, 4. Levent, Besiktas,

Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

2022/446

9. JLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[k ruhsat tarihi: 12.08.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZW56ZW56ZW56SHY3S3k0Z1Ax Belge Takip Adresi:https:/mww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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