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KISA URUN BILGISi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri gerekmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PROLIA 60 mg SC Enjeksiyonluk Cézelti Iceren Kullanima Hazir Enjektor
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir kullanima hazir enjektor 1 ml ¢6zelti iginde 60 mg denosumab igerir
(60 mg/ml).

Denosumab, rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak bir memeli hiicre dizisinde (CHO)
tiretilen bir insan monoklonal IgG2 antikorudur.

Yardimci maddeler:
Her 1 ml’lik ¢ozelti, sodyum hidroksit ve 47 mg sorbitol (E420) igerir (bkz. bolim 4.4).
Yardimci 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 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.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

PROLIAnin 6 ayda bir, tek doz halinde (60 mg) subkutan enjeksiyon olarak uyluga, karin
duvarina ya da iist kola uygulanmasi 6nerilmektedir.

Hastalara yeterli kalsiyum ve D vitamini destegi verilmelidir (bkz. boliim 4.4).

Uygulama sekli:

Uygulamanin enjeksiyon teknikleri konusunda yeterli egitim almis biri tarafindan yapilmasi

gereklidir. Subkutan kullanima ydneliktir.
Kullanim, tasima ve imha talimatlar1 béliim 6.6’da verilmistir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezIligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. boliim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezIligi:
Denosumabin  karaciger yetmezligi bulunan hastalardaki giivenliligi ve etkinligi
incelenmemistir (bkz. B6lim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

PROLIA'nin pediyatrik hastalardaki giivenliligi ve etkinligi kanitlanmadigi i¢in bu hastalarda
(18 yasindan kii¢iik) kullanilmasi tavsiye edilmemektedir. Hayvan ¢alismalarinda
RANK/RANK ligandinin (RANKL) inhibisyonu, kemik biiyiimesinin inhibisyonuyla ve dis
siirmesinde eksiklikle eslestirilmistir (ayrica bkz. Boliim 5.3).

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar
- Hipokalsemi (bkz. boliim 4.4).

- Etkin maddeye ya da boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerin herhangi birine kars1 asir
duyarlilik.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Kalsiyum ve D Vitamini takviyesi
Tiim hastalar i¢in yeterli kalsiyum ve D vitamini alim1 dnemlidir.

Kullanim uyarilar

Hipokalsemi

Hipokalsemi tedaviye baslamadan once yeterli kalsiyum ve D vitamini alimiyla
diizeltilmelidir. Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dakika) bulunan ya da
diyaliz alan hastalar hipokalsemi gelisimi bakimindan daha biiyiikk bir risk altindadir.
Hipokalsemiye yatkin hastalarin kalsiyum seviyelerinin klinik olarak izlenmesi
onerilmektedir.

Pazarlama sonrasi deneyimde siddetli semptomatik hipokalsemi bildirilmistir (bkz. B6lim 4.8
Istenmeyen etkiler).

Cilt Enfeksiyonlari

PROLIA alan hastalarda hastaneye yatirilmaya yol agabilecek cilt enfeksiyonlart (agirlikli
olarak seliilit) ortaya ¢ikabilir (bkz. boliim 4.8). Hastalarin seliilit belirtileri ve semptomlari
geligsmesi halinde hemen tibbi kontrole gitmeleri tavsiye edilmelidir.

Cene Osteonekrozu (ONJ)

Denosumab veya baska bir anti-resorptif ajan sinifi olan bifosfonat ile tedavi edilen hastalarda
cene osteonekrozu (ONJ) bildirilmistir. Bu vakalarin ¢ogu kanser hastalaridir ancak
osteoporozlu hastalarda da goriildiigii olmustur.
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Osteoporoz i¢in her 6 ayda bir 60 mg dozunda denosumab alan hastalarin klinik
calismalarinda ONJ ender olarak bildirilmistir.

Ayda bir olarak, calisilan 120 mg dozunda denosumab uygulanan ilerlemis kanserli hastalarin
yer aldig1 klinik ¢alismalardan ONJ raporlar1 alinmistir. Bilinen ONJ risk faktorleri arasinda
kemik lezyonlar1 igeren kanser tanisi, eszamanli tedaviler (6rnegin; kemoterapi, anti-
anjiyojenik biyolojik maddeler, kortikosteroidler, basa veya boyna uygulanan radyoterapi),
kot agiz hijyeni, dental ekstraksiyonlar, ko-morbid bozukluklar (6nceden var olan dental
hastalik, koagiilopati, enfeksiyon) ve 6nceden uygulanan bifosfonatlar yer almaktadir.

Eslik eden risk faktorleri olan hastalarda PROLIA tedavisinden dnce uygun onleyici dis
hekimligi uygulamalarini igeren bir dis muayenesi disiiniilmelidir. Bu hastalarin tedavi
sirasinda miimkiinse invazif dental prosediirlerden kaginmasi gerekir.

PROLIA tedavisi sirasinda agiz hijyenine Ozen gosterilmesi gerekir. PROLIA tedavisi
sirasinda ONJ ortaya ¢ikan hastalarda dis cerrahisi durumu kotiilestirebilir. ONJ'nin PROLIA
tedavisi sirasinda ortaya ¢ikmasi halinde klinik degerlendirme yaparak her hasta i¢in bireysel
fayda/risk degerlendirmesine dayal1 bir yonetim plan1 uygulayin.

Atipik femur kiriklar

PROLIA kullanan hastalarda atipik femur kiriklari bildirilmistir (Bkz. Boliim 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 kiriklart belli birtakim ko-morbid hastaliklar1 (6rn. D vitamini eksikligi, romatoid artrit,
hipofosfatazya) olan hastalarda ve bazi farmas6tik maddeleri (6rn. bisfosfonatlar,
glukokortikoidler, proton pompasi inhibitorleri) kullananlarda da bildirilmistir. Bu olaylar
antirezorptif tedavi yoklugunda da ortaya ¢ikabilir. Bisfosfonatlarla iligkili olarak bildirilen
benzer kiriklar genellikle bilateraldir; bu nedenle, femoral saft kirig1 bulunan ve PROLIA
tedavisi alan hastalarda kontralateral femur da incelenmelidir. Atipik femur kirigindan
stiphelenilen hastalarda PROLIA tedavisine ara verilmesiyle ilgili karar hastaya 6zgii bireysel
fayda-risk degerlendirmesi temelinde degerlendirilmelidir. PROLIA tedavisi sirasinda
hastalara baldir, kalca veya kasik bolgesindeki yeni veya anormal agrilarini bildirmeleri
onerilmelidir. Bu tip semptomlar1 olan hastalar kismi femur kirigr bakimindan
degerlendirilmelidir.

Kuru dogal kauguk
Kullanima hazir enjektoriin igne bashigi alerjik reaksiyonlara yol agabilecek kuru, dogal
kauguk (bir lateks tiirevi) icerir.

Denosumab igeren diger tibbi iirlinlerle eszamanl tedavi

PROLIA tedavisi goren hastalara denosumab igeren diger tibbi iiriinlerle eszamanli tedavi
uygulanmamalidir (solid tiimorden kemik metastazi bulunan eriskinlerde iskeletle iliskili
olaylarin 6nlenmesi igin).

Yardime1 Maddelerle ilgili Uyarilar
Nadir goriilen kalitsal fruktoz intoleranst sorunlari1 bulunan hastalar PROLIA

kullanmamalidir.

PROLIA sodyum igerir.
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PROLIA, 60 mg’da 1 mmol’den (23 mg) daha az oranda sodyum igerir, yani esasen 'sodyum
icermez’.

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 ilaclarin farmakokinetigini degistirmemesi gerektigini gostermektedir.

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

Bir ¢alismanin (alendronattan denosumaba) verilerine gére daha Once alendronat tedavisi
uygulanmig  olmasi  osteoporozu olan postmenopozal kadinlarda denosumabin
farmakokinetigini ve farmakodinamigini degistirmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon :
Pediyatrik popiilasyonda etkilesim ¢aligmalar1 yapilmamuistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
PROLIA’nin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut
degildir.

Gebelik donemi

PROLIAnin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
izerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. boliim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

PROLIA gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Denosumab’in insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da PROLIA tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden
kaginilip kagimilmayacagina iliskin karar verilirken emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve
PROLIA tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Denosumabin insan fertilitesine etkileri hakkinda veri mevcut degildir. Hayvan calismalari,
fertiliteyle ilgili dogrudan ya da dolayl zararl etkileri hakkinda bir kanit sunmamaktadir (bkz.
Bolim 5.3).
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4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
PROLIA'nin ara¢ ve makine kullanmi {izerine dnemli 6l¢giide bir etkisi yoktur.
4.8 Istenmeyen etkiler

Advers etkilerin 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 aragtirmalarinda veya
spontane olarak bildirilen advers etkileri tanimlamaktadir.

Advers etkilerin smiflandirilmasinda asagidaki yontem kullanilmistir (bkz. tablo 1): ¢ok
yaygin (> 1/10), yaygin (=1/100 ila < 1/10 aras1), yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100),
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10.000) ve 1 yillik olay oranlarina dayali
olarak bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Istenmeyen etkiler her
siklik grubu ve sistem organ sinifi i¢in azalan ciddiyet sirasina gore sunulmustur.

Tablo 1 Postmenopozal osteoporozu olan veya hormon ablasyonu uygulanan meme veya
prostat kanserli hastalarda bildirilen advers etkiler

MedDRA  sistem  organ | Sikhik kategorisi Advers etkiler
siifl
Enfeksiyonlar ve Yaygin Idrar yolu enfeksiyonu
enfestasyonlar Yaygin Ust solunum yolu enfeksiyonu
Yaygin olmayan Divertikiilit*
Yaygin olmayan Seliilit!?
Yaygin olmayan Kulak enfeksiyonu
Bagisiklik sistemi hastaliklart | Seyrek ilag hipersensitivitesi®
Seyrek Anafilaktik reaksiyon'?
Metabolizma ve beslenme Seyrek Hipokalsemi®?
hastaliklari
Sinir sistemi hastaliklari Yaygin Siyatik
G0z hastaliklar Yaygin Katarakt'
Gastrointestinal hastaliklar Yaygin Kabizlik
Deri ve deri alt1 Yaygin Dokiintii
dokuhastaliklar Yaygin olmayan Egzama
Kas-iskelet bozukluklari, bag | Yaygin Ekstremitelerde agri
doku ve kemik hastaliklar1 Seyrek Cene osteonekrozu’?
Seyrek Atipik femur kiriklari™?

! Secilmis advers etkilerin aciklamalari - Bsliim 5.1°¢ bakiniz
2 Bsliim 4.4’¢ bakiniz
® flacla iliskili asirt duyarlilik reaksiyonlar1 - Boliim 4.8’e bakiniz

Hipokalsemi
Pazarlama sonrasi deneyimde Prolia alan hipokalsemi riski yiiksek olan hastalarda seyrek
olarak siddetli semptomatik hipokalsemi vakalar bildirilmistir.

Macla iliskili asir1 duyarlilik reaksiyonlar:
Pazarlama sonrasinda PROLIA alan hastalarda dokiintii, iirtiker, yiizde sisme ve eritemi ve
anafilaktik reaksiyonlar1 igeren, ilagla ilgili seyrek asir1 duyarlilik olaylar1 bildirilmistir.
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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 olmamasi durumunda, hipokalsemi
gelisimi riskinin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Siddetli bobrek yetmezligi olan veya diyaliz
uygulanan hastalarda yeterli kalsiyum ve D vitamini alimi 6nemlidir. (bkz. boliim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyliik &nem
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 asim ve tedavisi

Klinik ¢aligmalarda doz asimiyla ilgili bir deneyim yoktur. Klinik ¢alismalarda 4 haftada bir
180 mg'a kadar dozlarda (kiimiilatif doz 6 ayda 1080 mg'a kadar ulagsmistir) denosumab
uygulanmis ve herhangi bir ek advers etki goriilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kemik hastaliklarinin tedavisinde kullanilan ilaglar - Kemik yapisini

ve mineralizasyonu etkileyen diger ilaglar.
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 (1gG2). RANKL/RANK etkilesiminin Onlenmesi osteoklast
olusumunu, fonksiyonunu ve sagkalimini inhibe eder ve bdylece kortikal ve trabekiiler
kemikte rezorpsiyonu azaltir.

Farmakodinamik etkiler

PROLIA tedavisi kemik dongiisii 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 aralif1) azalmaya
kadar kismi zayiflamalar goriilmiis ve bu durum serum seviyeleri diistiiglinde PROLIAmn
kemik yeniden modellenmesi {izerindeki etkilerinin tersine cevrilebilirligini yansitmistir. Bu
etkiler devam eden tedavide stirmiistiir. Kemik dongiisii gostergeleri son dozdan sonraki 9 ay
icerisinde genellikle tedavi Oncesi seviyelere ulagsmistir. Yeniden baslamayla birlikte
denosumabla CTX azalmalar1 primer denosumab tedavisine baglayan hastalarda goriilenlerle
benzer olmustur.

Immiinojenisite
Klinik caligmalarda PROLIA i¢in nétralize edici antikorlar gézlemlenmemistir. Hassas bir

immiinolojik miktar tayini kullanilarak yapilan testlerde, 5 yila kadar siirelerle denosumab
tedavisi verilen hastalarin %1’inden az1 nétralize edici olmayan baglayict antikorlar
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bakimindan pozitif bulunmus ve bunlarda farmakokinetik, toksisite ya da klinik yanit
bakimindan bir farklilik kanitina rastlanmamuistr.

Postmenopozal kadinlarda osteoporoz tedavisi

Lomber omurga veya tiim kalga baslangi¢c kemik mineral yogunlugu (KMY) T-skorlar1 -2.4 ile
-4.0 olan ve 10 yillik ortalama mutlak kirik olasiligi major osteoporotik kirik i¢in %18.60
(desil: %7.9-32.4) ve kalga kirigi igin %7.22 (desil: %1.4-14.) olan postmenopozal kadinlarda
(%23.6'sinda prevalan vertebra kirigr olan 60-91 yas aras1 7808 kadin), 3 yil siireyle her 6
ayda bir uygulanan PROLIA'nin etkililigi ve giivenliligi arastirilmistir. Baska hastaliklari olan
veya kemigi etkileyebilecek diger tedaviler uygulanan kadinlar ¢alismadan hari¢ tutulmustur.
Kadinlar giinliik kalsiyum (en az 1000 mg) ve D vitamini (en az 400 IU) takviyesi almistir.

Vertebra kiriklari tizerindeki etki
PROLIA 1., 2. ve 3. yillarda yeni vertebra kirigi riskini anlamlhi o6l¢iide distirmistiir
(p <0.0001) (bkz. tablo 2)

Tablo 2 PROLIA'nin yeni vertebra kirig riski iizerindeki etkisi

Kirig1 olan kadinlarin orani (%) Mutlak risk | Rolatif risk
Plasebo PROLIA azalmast (%) azalmast (%)
n = 3906 n = 3902 (%95 GA) (%95 GA)

0-1 y1l 2.2 0.9 1.4 (0.8, 1.9) 61 (42, 74)**

0-2 yil 5.0 1.4 35 (2.7, 4.3) 71 (61,79)**

0-3 y1l 7.2 2.3 4.8 (3.9,5.8) 68 (59, 74)*

*p <0.0001, **p < 0.0001 — arastirma analizi

Kalga kiriklari tizerindeki etki

PROLIA, 3 yilda kalga kingi riskinde %40 rolatif azalma (%0.5 mutlak risk azalmasi)
sergilemistir (p <0.05). 3 yilda, kalga kirigr insidansi plasebo grubunda %1.2'ye karsi
PROLIA grubunda %0.7 olmustur.

75 yas tzerindeki kadinlarda yapilan bir post-hoc analizde PROLIA ile %62 rolatif risk
azalmasi (%]1.4 mutlak risk azalmasi, p < 0.01) gézlenmistir.

Tiim klinik kiriklar tizerindeki etki
PROLIA tiim kirik tiplerinde/gruplarinda kiriklart anlamli 6lgiide azaltmistir (bkz. tablo 3).

Tablo 3 PROLIA'nn 3 yilda klinik kirik riski iizerindeki etkisi

Kirigi olan kadinlarin orani | Mutlak  risk | Rolatif risk
(%)* azalmasi (%) | azalmasi (%)
Plasebo PROLIA (%95 GA) (%95 GA)
n = 3906 n = 3902
Tiim klinik kiriklar® 10.2 7.2 2.9(1.6,4.2) |30 (19, 41)***
Klinik vertebra kirig1 2.6 0.8 1.8(1.2,2.4) |69 (53, 80)***
Vertebra dis1 kirik? 8.0 6.5 1.5(0.3,2.7) |20 (5, 33)**
Major vertebra disi kirik® 6.4 5.2 1.2(0.1,2.2) | 20(3, 34)*
Majér osteoporotik kirik” 8.0 5.3 2.7 (1.6,3.9) | 35(22, 45)***
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*p < 0.05; **p = 0.0106 (sekonder sonlanim noktast multiplisite ayarlamasini i¢ermistir),
***p < 0.0001

+ 3 yillik Kaplan-Meier tahminlerine dayanan olay oranlari.

(1) Klinik vertebra ve vertebra dis1 kiriklari igerir.

(2) Omurga, kafatasi, yiiz, altgene, metakarpus ve parmak ve ayak parmagi falanksi

igermez.

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

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

Baslangi¢c 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 kiriginin, kalga kiriklarinin ve vertebra disi kiriklarin
insidansindaki azalma baslangi¢ donemindeki 10 yillik kirik riskinden bagimsiz olarak tutarh
olmustur.

Kemik mineral yogunlugu iizerindeki etki

PROLIA 1, 2 ve 3 yilda dlglim yapilan tim klinik bolgelerde KMY'yi plaseboya kiyasla
anlaml 6l¢iide artirmistir. PROLIA 3 yilda KMY'yi bel omurgasinda %9.2, tiim kalgada
%6.0, femoral boyunda %4.8, kal¢a tronkanterinde %7.9, distal 1/3 radius'ta %3.5 ve tiim
viicutta %4.1 arttirmistir (tiim p'ler < 0.0001).

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

Postmenopozal Osteoporoz Tedavisinde Acik Etiketli Uzatma Calismasi

Yukarida tanimlanan pivotal ¢aligmada yer alan, arastirma iirlinliniin bir dozundan fazlasini
atlamamis ve tiim ¢alisma vizitlerini tamamlamis toplam 4550 hasta (2343 PROLIA ve 2207
plasebo) PROLIA'nn uzun siireli etkililigini ve glivenligini degerlendiren 7 yillik, ¢ok uluslu,
cok merkezli, agik etiketli ve tek kollu bir uzatma calismasina katilmay1 kabul etmistir. 5
yillik denosumab tedavisinin ardindan uzatma g¢alismasinin 24. aymnda uzun siireli grupta
KMY'nin orijinal pivotal ¢alisma baslangi¢ seviyesine kiyasla lomber omurgada %13.8, tim
kalgada %7.0, femur boynunda %6.2 ve trokanterde %9.7 arttig1 goriilmiistiir. Kirtk insidansi
bir giivenlilik sonlanim noktasi olarak degerlendirilmistir. Devam eden PROLIA tedavisi 4. ve
5. yilda yeni vertebra ve vertebra dis1 kirik insidansinin diisiik seviyede tutulmasini saglamistir
(yillik olarak hesaplanmis yeni vertebra kirigi 4. ve 5.yilda %1.4 olmus, yine 4. ve 5. yilda
hastalarin %]1.4"linde ve %1.1'inde vertebra dis1 kirik goriilmiistiir). Calismanin ilk 25 aylik
doneminde, de novo tedavi grubunda iki vaka ve uzun siireli tedavi grubunda bir vaka olmak
lizere li¢ ¢ene osteonekrozu (ONJ) goriilmiis, tiim vakalar ¢oziimlenmistir.

Kemik histolojisi

Onceden osteoporoz tedavisi gormemis veya 1-3 yil PROLIA tedavisinden sonra alendronat
tedavisinden gegen, osteoporozlu ve diisiik kemik kiitlesi olan 62 postmenopozal kadinda
kemik histolojisi degerlendirilmistir. Her iki c¢alismanin kemik biyopsisi sonuglarinda
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herhangi bir mineralizasyon kusuru, orgii kemik veya kemik iligi fibrozu kaniti olmaksizin
normal kemik yapis1 ve kalitesi ortaya konulmustur.

Androjen deprivasyonuyla iligkili kemik kaybi tedavisi

3 yil siireyle 6 ayda bir uygulanan PROLIA'nin etkililigi ve giivenliligi kirik riski artmis (> 70
yasinda veya bel omurgasinda, tiim kal¢a veya femur boynunda KMY T-skoru < -1.0 olan
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
1468 erkek) arastirilmistir. Tiim erkekler giinliik kalsiyum (en az 1000 mg) ve D vitamini (en
az 400 IU) takviyesi almistir.

PROLIA 3 yilda KMY'yi lomber omurgada %7.9, tiim kalgada %5.7, femur boynunda %4.9,
kalca tronkanterinde %6.9, distal 1/3 radius'ta %6.9 ve tiim viicutta %4.7 olmak tizere dl¢iilen
tiim klinik bolgelerde anlamli dlgiide arttirmistir (tiim p'ler < 0.0001). Ileriye déniik olarak
planlanan bir arastirma analizinde lomber omurgada, toplam kalgada, femur boynunda ve
kalca trokanterinde ilk dozdan 1 ay sonra anlamli KMY artiglar1 gozlenmistir.

PROLIA yeni vertebra kiriklari i¢in 1 yilda %85 (%1.6% mutlak risk azalmast), 2 yilda %69
(%2.2 mutlak risk azalmasi) ve 3 yilda %62 (%2.4 mutlak risk azalmas1 ) olmak iizere anlaml
rolatif risk azalmasi sergilemistir (tiim p'ler < 0.01).

Adjuvan aromataz inhibitorii tedavisiyle iligkili kemik kaybi tedavisi

Metastatik olmayan meme kanserli (35-84 yas arasinda 252 kadin) ve lomber omurga, tiim
kalga veya femur boynu baslangic KMY T-skorlar1 -1.0 ile -2.5 arasinda olan kadinlarda 2 yil
slireyle 6 ayda bir uygulanan PROLIA'nin etkinligi ve giivenliligi aragtirtlmigtir. Tiim kadinlar
giinliik kalsiyum (en az 1000 mg) ve D vitamini (en az 400 IU) takviyesi almigtir.

Primer etkililik degiskeni lomber omurga KMY'sindeki yiizde degisim olmus, kirik etkililigi
degerlendirilmemistir. PROLIA 2 yilda KMY'yi lomber omurgada %?7.6, tiim kalgada %4.7,
femur boynunda %3.6, kalga tronkanterinde %35.9, distal 1/3 radius'ta %6.1 ve tiim viicutta

%4.2 olmak {lizere oOlgiilen tiim klinik bolgelerde anlamli dlglide arttirmistir (tiim p'ler <
0.0001).

Istenmeyen etkiler

PROLIA'nin genel giivenlilik profili dort Faz III plasebo kontrollii klinik arastirmada
osteoporozu olan postmenopozal kadinlarda ve hormon ablasyonu uygulanan meme veya
prostat kanserli hastalarda benzer olmugtur.

Tim faz II ve faz III plasebo kontrollii ¢aligma verilerinin toplu analizinde grip benzeri
hastalik i¢in olay yilizdesi denosumab i¢in goniillii - y1l basina 0.006, plasebo i¢in 0.003 olarak
bildirilmistir. Bu esitsizlik toplu analiz yoluyla tanimlamis olsa da, tablo 1'de bildirilen advers
etkileri hesaplamak i¢in kullanilan katmali analiz yoluyla tanimlanmamigstir. Bu esitsizligin
gozlemlendigi herhangi bir tekil ¢aligma s6z konusu degildir.

Secilmis advers etkilerin ac¢iklanmasi

Hipokalsemi

Osteoporozu olan postmenopozal kadinlardaki iki faz III plasebo kontrollii klinik arastirmada
hastalarin yaklasik %0.05'inde (4050'de 2) PROLIA uygulamasinin ardindan serum kalsiyum
seviyelerinde diisiisler (7.5 mg/dl’den az) olmustur. iki faz III plasebo kontrollii klinik
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arastirmada hormon ablasyonu alan hastalarda serum kalsiyum seviyesi azalmalari (7.5
mg/dl’den diisiik) bildirilmemistir.

Pazarlama sonrasi deneyimde Prolia alan hipokalsemi riski yiliksek olan hastalarda seyrek
olarak siddetli semptomatik hipokalsemi vakalar1 bildirilmistir.

Cilt enfeksiyonlar1

Faz III plasebo kontrollii klinik arastirmalarda cilt enfeksiyonlarinin genel insidansi
osteoporozu olan postmenopozal kadinlarin plasebo ve PROLIA gruplarinda (plasebo [%]1.2,
4041'de 50] - PROLIA [%]1.5, 4050'de 59]) ve meme veya prostat kanserli hastalarin hormon
ablasyonu alan hastalarinda (plasebo [%1.7, 845'te 14] ve PROLIA [%]1.4, 860'ta 12]) benzer
olmustur. Hastaneye yatirmaya yol agan cilt enfeksiyonlar1 osteoporozu olan postmenopozal
kadinlarin plasebo verilenlerinde %0.1 (4041'de 3), PROLIA alanlarinda %0.4 (4050'de 16)
olarak rapor edilmistir. Vakalar agirlikli olarak seliilit olmustur. Meme ve prostat kanseri
calismalarinda, ciddi olarak rapor edilen cilt enfeksiyonlarinin orani plasebo (%0.6, 845'te 5)
ve PROLIA (%0.6, 860'ta 5) gruplarinda benzer olmustur.

Cene osteonckrozu
Osteoporoz klinik arastirma programinda (> 1 y1l tedavi edilen 8710 hasta), PROLIA ile ONJ
seyrek olarak rapor edilmistir (bkz. bolim 4.4).

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

Katarakt

Androjen deprivasyon tedavisi (ADT) alan prostat kanserli hastalardaki tek faz Ill plasebo
kontrollii klinik arastirmada, katarakt advers olaylarinda bir dengesizlik gézlenmistir (%4.7
denosumab, %1.2 plasebo). Osteoporozu olan postmenopozal kadinlarda veya metastatik
olmayan meme kanserinde aromataz inhibitorii tedavisi uygulanan kadinlarda herhangi bir
dengesizlik gbzlenmemistir.

Divertikiilit

ADT alan prostat kanserli hastalardaki tek faz III plasebo kontrollii klinik aragtirmada,
divertikiilit advers olaylarinda bir dengesizlik gozlenmistir (%1.2 denosumab, %0 plasebo).
Osteoporozu olan postmenopozal kadinlardaki ve aromataz inhibitorii tedavisi uygulanan
metastatik olmayan meme kanserli kadinlardaki tedavi gruplarinda goriilen divertikiilit
insidans1 karsilastirilabilir olmustur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim

Onayli 60 mg dozuna yakin olan 1.0 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 igin, maksimum serum denosumab konsantrasyonlari
(Ciaks) 0lan 6 mikrogram/ml (1-17 mikrogram/ml araliginda) 10 giinde (2-28 giin araliginda)
gorilmiistiir.
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Dagilim
Her 6 ayda birden fazla 60 mg subkutan doz alimi ile denosumab’in farmakokinetiginde

zamanla bir birikim veya degisim gézlenmemistir.

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 kiigiik
peptitlerle tekil amino asitlere bozunmayla sonug¢lanmasi beklenmektedir.

Eliminasyon

Chaks sonrasinda, serum seviyeleri 26 giinliik (6-52 giin araliginda) yarilanma omriiyle ve 3 ay
(1.5-4.5 ay araliginda) siireyle azalmigtir. Hastalarin yiizde elli ii¢iinde (%53) dozdan 6 ay
sonra Olctilebilir miktarda denosumab olmadigi1 saptanmustir.

Her 6 ayda bir 60 mg subkutan ¢oklu doz uygulamasimin ardindan zaman i¢inde denosumab
farmakokinetiginde birikme veya degisiklik gozlenmemistir. Denosumab farmakokinetigi
denosumaba baglanan antikorlar olusmasindan etkilenmemis ve erkeklerle kadinlarda benzer
olmustur. Yas (28-87 yas), 1tk ve hastalik durumunun (diisiik kemik kiitlesi veya osteoporoz;
prostat veya meme kanseri) denosumab farmakokinetigini anlamli oSlciide etkilemedigi
goriilmektedir.

EAA ve Chas'a dayali olarak viicut agirlign artisiyla diisilk maruziyet arasinda bir egilim
gbzlemlenmistir. Bununla birlikte kemik dongiisii gostergelerini ve KMY artiglarini baz alan
farmakodinamik etkiler genis bir viicut agirligi araliginda tutarli oldugundan egilim klinik
acidan anlamli olarak degerlendirilmemistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum

Doz araligi ¢alismalarinda denosumab yiiksek dozlarda veya konsantrasyonlardaki diisiik
Klerensle dogrusal olmayan, doza bagli farmakokinetik 6zellikler sergilemis ancak 60 mg ve
lizeri dozlarda yaklasik olarak doz orantisal artislar gostermistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Farkli derecelerde bdbrek islevleri bulunan 55 hastayr kapsayan, diyaliz hastalarimin da
bulundugu bir ¢aligmada bobrek yetmezliginin denosumabin farmakokinetigine bir etkisi
olmadig1 gortilmistiir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi bulunan goniillilerde 6zel bir caligma 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 ¢caligmalarinda insanlar igin
tavsiye edilen dozun 100 ila 150 kat1 sistemik maruziyetle sonuglanan denosumab dozlarinin
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kardiyovaskiiler fizyolojiye ve erkek ya da disi fertilitesine bir etkisi olmamis ve spesifik
hedef organ toksisitesi yaratmamustir.

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

Denosumabin  karsinojenik  potansiyeli ~uzun  vadeli  hayvan  caligmalarinda
degerlendirilmemistir.

RANKL veya RANKL eksikligi olan knockout farelerinde yiiriitiilen klinik Oncesi
caligmalarda fetusta lenf nodu olusumu bozuklugu gozlenmistir RANK veya RANKL
eksikligi olan knockout farelerinde meme bezi matiirasyonundan (gebelik sirasinda lobilo-
alveolar bez gelisimi) dolay1 laktasyon eksikligi de gézlenmistir.

Ik ii¢ 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
calismada maternal veya fotal hasara iliskin herhangi bir kanit goriilmemistir. Bu calismada
fotal lenf nodlar1 arastirilmastir.

Gebelik boyunca insan dozunun (6 ayda bir 60 mg) 119 kat1 EAA maruziyeti seviyelerinde
doz uygulanan sinomolgus maymunlariyla yapilan bir bagka calismada 6lii dogum ve postnatal
mortalite oranlarinda artis, diisiik kemik giiciine neden olan anormal kemik biiylimesi, diisiik
hematopoiez ve dis yer degisimi, periferik lenf nodlarinda eksiklik ve neonatal biiyiimede
azalma goriilmiistiir. Ureme etkileri konusunda ‘hi¢ advers etki gdzlemlenmemistir’ seviyesi
elde edilememistir. Dogumdan sonraki 6 ayin ardindan kemikle iliskili degisimlerde diizelme
goriilmiistiir ve dis slirmesinde bir etki ortaya ¢ikmamistir. Bununla birlikte, lenf nodlar1 ve
dis yer degisimi {lizerindeki etkiler devam etmis ve bir hayvanda ¢esitli dokularda minimal ila
orta dereceli mineralizasyon goriilmiistiir (caligmayla iligkisi kesin degildir). Dogum
oncesinde maternal zarara iligkin bir kanita rastlanmamistir; dogum sirasinda sik olmayan
advers maternal etkiler ortaya ¢ikmistir. Maternal meme bezi gelisimi normal olmustur.

Uzun siireli denosumab tedavisi verilen maymunlarla yapilan klinik oncesi kemik kalitesi
caligmalarinda kemik dongilisiindeki azalmalar kemik giiciinde ve normal kemik
histolojisindeki iyilesmelerle iliskilendirilmistir. Denosumab verilen overyektomili
maymunlarda kalsiyum seviyeleri gegici olarak diismiis ve paratiroid hormonu seviyeleri
gecici olarak yiikselmistir.

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

RANK veya RANKL eksikligi olan knockout farelerinde (bkz. bolim 4.6) viicut agirliginda
azalma, kemik biiylimesinde azalma ve dis siirmesinde eksiklik goriilmiistiir. Neonatal
sicanlarda Fc'ye (OPG-Fc) bagli osteoprotegerin bagi yapisinin yiiksek dozlariyla RANKL
inhibisyonu (denosumab tedavisinin hedefi) kemik biiyimesi ve dis siirmesinde
inhibisyonuyla iliskilendirilmistir. Bu degisiklikler RANKL inhibitorleri dozlamasinin
kesilmesiyle bu modelde kismen tersine cevrilebilir olmustur. Klinik maruziyetin 27 ila 150
kat1 (10 ve 50 mg/kg doz) denosumab dozu verilen adolesan primatlarda anormal biiylime
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plaklar1 goriilmiistiir. Bu nedenle denosumab tedavisi biiyiime plaklar1 agik olan ¢ocuklarda
kemik biiylimesine zarar verebilir ve dis ¢ikarmayi engelleyebilir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
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 Gec¢imsizlikler

Gecimlilik ¢aligmalar1 bulunmadigindan bu tibbi iiriin diger tibbi iiriinlerle karigtirllmamalidir.
6.3 Raf omrii

36 ay.

PROLIA, orijjinal kabinda ve oda sicakliginda (25°C’ye kadar) 30 giine kadar saklanabilir.
PROLIA buzdolabindan ¢ikarildiginda 30 giin i¢inde kullanilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda saklayiniz (2°C - 8°C).

Dondurmayiniz.

Kullanima hazir enjektorii 1siktan korumak i¢in dis kartonunun i¢inde tutunuz.
Fazla calkalamayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Tip I cam ve paslanmaz ¢elik 27 numara igneden olusan, igne muhafazasi ile birlikte veya
igne muhafazasiz tek kullanimlik kullanima hazir enjektor i¢inde 1 ml ¢ozelti.

Kullanima hazir enjektoriin igne bashigr alerjik reaksiyonlara yol agabilecek bir lateks tiirevi
olan kuru dogal kauguk igerir (bkz. boliim 4.4).

Blisterli olarak sunulan bir adet kullanima hazir enjektor (igne koruma sistemli veya igne
koruma sistemi olmayan) iceren ambalaj.

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

PROLIA ¢ozeltisi, uygulanmadan once gorsel olarak kontrol edilmelidir. Cozelti partikiiller
iceriyorsa, bulaniksa ya da rengi degismisse enjekte etmeyiniz. Fazla calkalamaymiz.
Enjeksiyon bolgesinde rahatsizlik olusmasini 6nlemek i¢in, enjekte etmeden dnce kullanima
hazir enjektorii oda sicakligima (25°C’ye kadar) 1sinmaya birakiniz ve yavas yavas enjekte
ediniz. Kullanima hazir enjektoriin tiim icerigini enjekte ediniz. Kullanima hazir enjektorde
kalan tiim tibbi {irlin i¢erigini atiniz.
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Kullanilmamis olan iiriinler yada 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

Tel: 0 212 386 34 34

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

136/17

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi: 24.05.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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