I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Prolia 60 mg §kidums injekcijam pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra pilnslirce satur 60 mg denosumaba (denosumab) 1 ml $kiduma (60 mg/ml).

Denosumabs ir cilvéku monoklonala IgG2 antiviela, ko iegtist ziditaju $tnu linija (KKO) ar
rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu.

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
katrs mililitrs $kiduma satur 47 mg sorbita (E420) (skatit 4.4 apakSpunktu).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam (injekcija).

Dzidrs, bezkrasains vai viegli iedzeltens $kidums.
4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Osteoporozes arst€Sana sievietem pe€cmenopauzes perioda ar paaugstinatu lizumu risku. Prolia batiski
samazina vertebralu, nevertebralu un giizas kaula lizumu risku.

Ar hormonu ablaciju saistita kaulaudu zuduma arstéSana virieSiem ar prostatas vézi, ja ir paaugstinats
lazumu risks (skatit 5.1 apakSpunktu). VirieSiem ar prostatas vézi, kuri sanémusi hormonu ablacijas
terapiju, Prolia batiski samazina vertebralo lazumu risku.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Devas
Ieteicama Prolia deva ir 60 mg vienreiz&jas subkutanas injekcijas veida ik péc 6 ménesiem, ko ievada
augsstilba, veédera prieksgja siena vai augsdelma.

Pacients janodroS$ina ar atbilsto$u kalcija un D vitamina daudzumu (skatit 4.4 apakSpunktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem
Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 4.4 un 5.2
apakspunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem
Pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem nav veikti p&tijumi par denosumaba lietoSanas drosibu un
efektivitati (skatit 5.2 apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti (> 65 gadiem)
Gados vecakiem pacientiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.



Pediatriska populacija

Prolia neiesaka pediatriskiem pacientiem (< 18 gadiem), jo Prolia lietoSanas drosiba un efektivitate
Siem pacientiem nav noskaidrota. P&tijumos ar dzivniekiem RANK/RANK liganda (RANKL)
inhibicijas rezultata tika nomakta kaulu augSana un zobu $kilSanas (skatit 5.3 apakSpunktu).

LietoSanas veids
Zalu ievadi$anu var veikt personas, kuram ir atbilsto$i apmacita injekciju veikSanas tehnika.
Subkutanai lietoSanai.

Noradijumus par zalu lietoSanu, rikosanos ar tam un likvidésanu skatit 6.6 apakSpunkta.
4.3 Kontrindikacijas
- Hipokalciemija (skatit 4.4 apakSpunktu).

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1 apak$punkta uzskaititajam
paligvielam.

4.4  TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Papildu kalcijs un D vitamins
Visiem pacientiem ir svarigi uznemt atbilstosu kalcija un D vitamina daudzumu.

Piesardziba lietoSana

Hipokalciemija

Hipokalciémija ir jakorigé vél pirms terapijas uzsakSanas, atbilsto$da daudzuma uznemot kalciju un D
vitaminu. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min) vai
pacientiem, kuriem tiek veikta dialize, ir lielaks hipokalciémijas rasanas risks. Pacientiem, kuri ir
predisponéti hipokalciémijai, iesaka klinisku kalcija Iimena kontroli.

P&cregistracijas perioda zinots par smagu simptomatisku hipokalciémiju (skatit 4.8 apak$punktu).

Adas infekcijas

Ar Prolia arst€tiem pacientiem var veidoties adas infekcijas (galvenokart celulits), kuru dé]
nepiecieSama hospitalizacija (skatit 4.8 apakSpunktu). Pacientiem jaiesaka meklet tiilit€ju medicinisku
palidzibu, ja viniem paradas celulita pazimes vai simptomi.

Zokla osteonekroze (ZON)

Pacientiem, kuri terapija sanéma denosumabu vai bifosfonatus (cita antiresorbtivo Iidzeklu klase),
zinots par 7okla osteonekrozi (ZON). Vairuma gadijumu ta radas véza pacientiem, tomér dazos
gadijumos Zokla osteonekroze radas pacientiem ar osteoporozi.

Kliniskos pétijumos, kuros pacienti sanéma 60 mg denosumabu ik péc 6 ménesiem, lai arstétu
osteoporozi bija reti zinojumu par Zokla osteonekrozi.

Kliniskos pétijumos, kuros pacientiem ar progresgjosu vézi nozimeja pétito denosumaba devu 120 mg
vienu reizi meénest, bija zinojumi par zokla osteonekrozi. Zinamie zokla osteonekrozes riska faktori ir
diagnosticéts vézis ar kaulu bojajumiem, vienlaikus terapija (pieméram, kimijterapija, antiangiogénie
biologiskie preparati, kortikosteroidi, staru terapija galvai un kakla rajonam), slikta mutes dobuma
higi€na, zobu ekstrakcijas un esosas blakusslimibas (pieméram, jau esoSas stomatologiskas
saslim$anas, ané€mija, koagulopatijas, infekcija) un ieprieksgja arstésana ar bifosfonatiem.

Pacientiem ar vienlaicigiem riska faktoriem pirms arsté$anas ar Prolia jaapsver zobu parbaude un
atbilstoSa profilaktiska zobarstnieciba. ArstéSanas laika Siem pacientiem, ja iesp&jams, jaizvairas no
invazivam zobarstniecibas procediram.



Prolia terapijas laika jauztur laba mutes dobuma higiéna. Pacientiem, kuriem Prolia terapijas laika
attistas zokla osteonekroze, zobu kirurgija var saasinat stavokli. Ja Zokla osteonekroze rodas Prolia
terapijas laika, veic klinisku novért€jumu un, pamatojoties uz katra pacienta individualo
riska/ieguvuma izvert€jumu, sastada arst€Sanas planu.

Augsstilba kaula atipiski liizzumi

Pacientiem, kas sanem Prolia, zinots par atipiskiem augSstilba kaula lazumiem (skatit 4.8
apakSpunktu). Atipiski augsstilba kaula lazumi var bat augsstilba kaula subtrohantera un diafizu
rajonos ar mazu traumu vai bez tas. Sos gadijumus raksturo specifiskas radiografiskas atrades. Par
atipiskiem augsstilba kaula lizumiem zinots ar pacientiem ar noteiktiem komorbidiem stavokliem
(pieméram, D vitamina trikumu, reimatoido artritu, hipofosfatazi) un lietojot noteiktas zales
(pieméram, bifosfonatus, glikokortikoidus, protonu siknu inhibitorus). Sie gadijumi var bit ari bez
antiresorbtivas terapijas. Lidzigi lizumi, par kuriem zinots saistiba ar bifosfonatiem, biezi ir bilaterali;
tapéc ar Prolia arstétiem pacientiem, kam ir augsstilba ass lazums, ir japarbauda kontralateralais
augsstilba kauls. Pacientiem ar aizdomam par atipisku augsstilba kaula lizumu pacienta noveérté$anas
laika jaapsver Prolia terapijas partrauk$ana, pamatojoties uz individualo ieguvuma un riska
izvertejumu. Arstesanas ar Prolia laika pacientiem jaiesaka zinot par jaunam vai neparastam
augsstilba, giizas kaula vai cirkSna sapem. Pacientiem ar §adiem simptomiem janoverté nepilnigs
augsstilba kaula lazums.

Sausa dabiga gumija
Piln§lirces adatas uzgalis satur sausu dabigo gumiju (lateksa atvasinajumu), kas var izraisit alergiskas
reakcijas.

Vienlaiciga arstésana ar citam denosumabu saturosam zaléem
Pacientus, kuri tiek arstéti ar Prolia, nedrikst vienlaicigi arstét ar citam denosumabu saturo$am zalém
(ar skeletu saistitu gadijumu profilaksei pieauguSajiem ar norobeZotu audzeju metastazém kaulos).

Bridinajumi par paligvielam
Prolia nedrikst lietot pacientiem ar reti sastopamu iedzimtu fruktozes nepanesamibu.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) / 60 mg - biitiba tas ir natriju nesaturogas.
4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijuma Prolia neietekméja midazolama farmakokinétiku, ko metabolizé citohroms
P450 3A4 (CYP3A4). Tas norada, ka Prolia nevajadzétu izmainit zalu farmakokiné&tiku, ko metabolizé
CYP3A4.

Nav klinisko datu par denosumaba un hormonu aizstajterapijas (estrogéna) vienlaikus terapiju, tomer
farmakodinamiskas mijiedarbibas iespgja tiek uzskatita par nelielu.

Pamatojoties uz pétijuma datiem, ko ieguva parejot no vienas terapijas uz citu (no alendronata uz
denosumabu), sievietém ar osteoporozi pécmenopauzes perioda denosumaba farmakokinétiku un
farmakodinamiku neietekméja ieprieks¢ja terapija ar alendronatu.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba

Nav atbilstoSu datu par Prolia lietoSanu griitniecém. Reproduktiva toksicitate tika paradita pétijuma ar
Macaca fascicularis sugas pertikiem, visu griisnibas laiku ievadot denosumabu, iedarbibai atbilstosi

AUC 119 reizes parsniedzot cilvéka devu (skatit 5.3 apakSpunktu).

Prolia neiesaka lietot griitniecém.



Sievietes, kam arsté$anas ar Prolia laika iestajas gritnieciba, jaiedroSina iesaistities Amgen firmas
gritniecibas uzraudzibas programma. Kontaktinformacija atrodama lieto3anas instrukcijas —
informacijas lietotajam 6. sadala.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai denosumabs izdalas mates piena cilvekam. P&tijumi ar pelem, kam veikta

génu inZenierija, atslédzot RANK ar génu iznemsanu (“"knockout pele™), liecina, ka RANKL
(denosumaba mérkis, skatit 5.1 apakSpunktu) trikums gritniecibas laika var kavét krasu dziedzeru
nobrieSanu, izraisot samazinatu laktaciju pec dzemdibam (skatit 5.3 apakSpunktu). L€mums partraukt
bérna barosanu ar kriiti vai partraukt terapiju ar Prolia japienem, izvertgjot kriits barosanas ieguvumu
jaundzimus$ajam/zidainim un Prolia terapijas ieguvumu sievietei.

Sievietes, kuras arstésanas ar Prolia laika baro bérnu ar kriiti, jaiedro$ina iesaistities Amgen firmas
laktacijas uzraudzibas programma. Kontaktinformacija atrodama lietoSanas instrukcijas —
informacijas lietotajam 6. sadala.

Fertilitate

Dati par denosumaba ietekmi uz fertilitati cilvekam nav pieejami. PEtijumi ar dzivniekiem nenorada
uz tiedu vai netiedu ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3 apakSpunktu).

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Prolia neietekme vai nedaudz ietekmé sp€&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevélamas blakusparadibas

Drosibas profila kopsavilkums

Visparéjais Prolia dro$ibas profils bija lidzigs tam, kads ir sievietém p&cmenopauzes perioda

ar osteoporozi un kriits vai prostatas vézi pacientiem, kuriem éetros Il fazes placebo kontrolétos
kliniskos pétljumos veikta hormonu ablacija.

Lietojot Prolia, noveéroti retaki celulita gadijumi, reti hipokalciémijas, paaugstinatas jutibas
un Zokla osteonekrozes gadijumi, un reti atipiski augSstilba kaula lazumu gadijumi (skatit 4.4 un
4.8 apakSpunktu — atsevisku blakusparadibu aprakstu).

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabula

Zemak 1.tabula noraditie dati apraksta blakusparadibas, par kuram zinots II un III fazes kliniskajos
petijumos pacientiem ar osteoporozi un kraisu vai prostatas vézi, kuriem veikta hormonu ablacija,
un/vai spontanos zinojumos.

Nevélamo blakusparadibu biezuma klasifikacijai (skatit 1. tabulu) tika izmantots $ads iedalijums: loti
biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak(> 1/1 000 lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz

< 1/1 000) un loti reti (< 1/10 000), pamatojoties uz 1 gada notikumu biezumu. Katra sastopamibas
biezuma grupa un organu sist€émas klas€ nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.



1. tabula Zinotas nevélamas blakusparadibas sievietém ar pécmenopauzes osteoporozi un
pacientiem ar Kriits vai prostatas vézi, kuriem veikta hormonu ablacija

MedDRA organu sistému BieZuma kategorija Nevélamas blakusparadibas
klasifikacija
Infekcijas un infestacijas BieZi Urincelu infekcija
BieZi Augsgjo elposanas celu infekcija
Retak Divertikulits*
Retak Celulits"
Retak Ausu infekcija
Imiinas sist€émas traucgjumi Reti Paaugstinata jutiba pret zalem'
Vielmainas un uztures Reti Hipokalciémija*
trauc€jumi
Nervu sist€émas traucéjumi BieZi ISiass
Acu bojajumi BieZi Katarakta®
Kunga-zarnu trakta trauc&jumi BieZi Aizcietéjums
Adas un zemadas audu bojajumi | BieZi Izsitumi
Retak Ekzéma
Skeleta-musku]u un saistaudu Biezi Sapes ekstremitates
sist€mas bojajumi Reti Zokla osteonekroze®
Reti Atipiski augsstilba kaula lazumi®

! Skatit sadalu ,,Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”

Analizgjot datus, kas iegiiti visos Il un III fazes placebo kontrol€tos p&tijumos, konstatgéts, ka par
gripai lidzigu slimibu zinots ar sastopamibas biezumu 0,006 gadijumi uz pacientgadu denosumaba
terapijas grupa, bet 0,003 gadijumi uz pacientgadu pacientu grupa, kas sanéma placebo. Lai gan §1
atSkiriba tika konstatéta apvienoto datu analizg, ta netika konstatéta izmantojot stratificéto datu
analizes metodi, kura tika lietota 1. tabula min€to nev€lamo blakusparadibu biezuma aprékinasanai.
Nebija atsevisku petijumu, kuros §T atSkiriba biitu konstatéta.

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Hipokalciéemija

Divos III fazes placebo kontrolétos kliniskos p&tijumos, kuros tika iek]autas sievietes ar osteoporozi
pe&cmenopauzes perioda, apméram 0,05% (2 no 4050) sieviesu peéc Prolia terapijas bija pazeminats
kalcija Iimenis seruma (zem 1,88 mmol/l). Par kalcija limena pazeminasanos seruma (zem

1,88 mmol/1) netika zinots divos III fazes placebo kontrolétos pétijumos pacientiem, kuriem veikta
hormonu ablacija.

Pacientiem ar paaugstinatu hipokalciémijas risku, kuri sanem Prolia, p&cregistracijas perioda retos
gadijumos zinots par smagu simptomatisku hipokalciémiju.

Adas infekcijas

III fazes placebo kontrol€tos petijumos kopgjais adas infekciju sastopamibas biezums bija lidzigs
placebo un Prolia terapijas grupa sieviet€m ar osteoporozi peécmenopauzes perioda (placebo [1,2%,
50 pacientiem no 4041] salidzinot ar Prolia [1,5%, 59 pacientiem no 4050]) un pacientiem ar kriits un
prostatas vézi, kuri san€musi hormonu ablaciju (placebo [1,7%, 14 pacientiem no 845] salidzinot ar
Prolia [1,4%, 12 pacientiem no 860]). Adas infekcijas, kuru d€] bija nepiecieS8ama hospitalizacija,
noveroja 0,1% (3 pacient€m no 4041) sievieSu ar osteoporozi pécmenopauzes perioda placebo grupa,
salidzinot ar 0,4% (16 pacientem no 4050) sievieSu, kuras sanéma Prolia. Parsvara tie bija celulita
gadijumi. Adas infekcijas, kas zinotas ka nopietnas nevélamas blakusparadibas, kriits un prostatas
véza peétijumos noveéroja vienadi biezi ka placebo (0,6%, 5 pacientiem no 845), ta Prolia (0,6%,

5 pacientiem no 860) terapijas grupa.




Zokla osteonekroze
Osteoporozes kliniskaja izméginajumu programma (8 710 pacienti arstéti > 1 gadu) par zokla
osteonekrozi saistiba ar Prolia zinots reti (skatit 4.4 apakSpunktu).

Atipiski augsstilba kaula liizumi
Osteoporozes klinisko p&tijumu programma reti zinots par ar Prolia arstétu pacientu atipiskiem
augsstilba kaula lizumiem (skatit 4.4 apakSpunktu).

Katarakta

Viena III fazes placebo kontroléta kliniska petijuma pacientiem ar prostatas vézi, kuri sanéma
androgénu deprivacijas terapiju (ADT), novéroja nevienméribu kataraktas gadijumu biezuma (4,7%
denosumaba grupa, 1,2% placebo grupa). Sieviete€m ar osteoporozi p€cmenopauzes perioda vai
sievietem, kuras sanem aromatazes inhibitoru terapiju sakara ar nemetastatisku kriits dziedzera vézi,
$adu nevienméribu nenoveroja.

Divertikulits

Viena III fazes placebo kontroléta kliniska p&tijuma pacientiem ar prostatas vézi, kuri sanéma ADT,
noveroja nevienméribu divertikulita gadijumu biezuma (1,2% denosumaba grupa, 0% placebo grupa).
Divertikulita sastopamibas biezums bija salidzinams starp terapijas grupu, kura bija sievietes ar
osteoporozi p€cmenopauzes perioda, un terapijas grupu, kura sievietes sanéma aromatazes inhibitoru
terapiju sakara ar nemetastatisku krits dziedzera vezi.

Ar zalem saistitas paaugstindtas jutibas reakcijas
Pacientiem, kam lietoja Prolia, p&cregistracijas perioda zinots par retiem ar zalem saistitiem
paaugstinatas jutibas gadijumiem, tostarp izsitumiem, natreni, sejas piettkumu un apsartumu.

Citas 1pasas pacientu grupas

Kliniskos pétijumos pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss

< 30 ml/min) vai pacientiem, kuriem tiek veikta dialize, bija lielaks hipokalciémijas rasanas risks, ja
viniem papildus netika parakstits kalcijs. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vai
pacientiem, kuriem tiek veikta dialize, svarigi ir sanemt atbilstosu kalcija un D vitamina daudzumu
(skatit 4.4 apakSpunktu).

4.9 Pardozesana

Kliniskos pétijumos netika iegiita pieredze par pardozésanu. Kliniskos p&tijumos, lietojot denosumabu
devas l1dz 180 mg ik péc 4 nedélam (kumulativa deva lidz 1080 mg 6 ménesu laika), netika novérotas
papildu nevélamas blakusparadibas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: lidzekli kaulu slimibu arstéSanai — Citas kaulu strukttiru un mineralizaciju
ietekméjosas zales, ATK kods: MO5BX04

Darbibas mehanisms

Denosumabs ir cilveku monoklonala antiviela (IgG2), kas mérke un saistas ar augstu afinitati un
specifiskumu pie RANKL, novérsot §1 RANK receptora aktivizéSanos uz osteoklastu prekursoru un
osteoklastu virsmas. NovérSot RANKL/RANK mijiedarbibu, tiek inhibéta osteoklastu veidosanas,
darbiba un dzivildze, tadejadi samazinot kaulu rezorbciju gan kortikalajos, gan trabekularajos kaulos.




Farmakodinamiska iedarbiba

Terapija ar Prolia strauji samazinaja kaulu vielmainas procesa atrumu, sasniedzot maksimalu kaulu
rezorbcijas markiera - 1. tipa C-telopeptida (CTX) samazinasanos seruma (samazinasanas par 85%) uz
3 dienam, saglabajot samazinaSanos visa doz&Sanas intervala. Katra dozesanas intervala beigas CTX

(robezas no 45 — 80%), kas norada par Prolia iedarbibas atgriezeniskumu attieciba uz kaulu
remodul&$anos péc ta limena samazina$anas seruma. So iedarbibu var uzturét, lietojot terapiju
ilgstosi. Kaulu vielmainas markieri péc pedéjas devas pirmsterapijas limeni parasti sasniedza

9 ménesu laika. Atsakot terapiju péc kada laika, denosumaba izraisita CTX samazinasanas bija lidziga
tai, kadu noveroja pacientiem, kuri denosumaba terapiju uzsaka pirmo reizi.

Imunogenitate
Kliniskos pétijumos netika novérotas Prolia neitraliz€joSas antivielas. Izmantojot sensitivu imiintestu

sisteému, < 1% pacientu, kuri tika arsteti ar denosumabu Iidz 5 gadiem, konstatgja pozitivu
neneitraliz&joso saistoso antivielu testu bez izmainam farmakokingtika, toksicitaté vai kliniskaja
atbildes reakcija.

Osteoporozes arstésana sievietém pecmenopauzes perioda

Prolia efektivitate un droSiba, lietojot to vienu reizi ik péc 6 ménesiem 3 gadus, tika pétita sievietém
p€cmenopauzes perioda (7808 sievietes vecuma no 60 - 91 gadam, no kuram 23,6% parsvara bija
vertebrali lizumi), kuram mugurkaula jostas dalas skriemelu vai visas gizas sakotn&ja kaulu minerala
blivuma (KMB) T-raditajs bija starp -2,5 un -4,0, bet vidgja absolata 10 gadu lazumu varbitiba
lielajiem osteoporotiskajiem lizumiem bija 18,60% (deciles: 7,9 — 32,4%) un guzas kaula lizumiem
7,22% (deciles: 1,4 — 14,9%). Sievietes ar citam slimibam vai terapiju, kas var ietekmét kaulus, no $1
pétijuma tika izslégtas. Sievietes diena papildus sanéma kalciju (vismaz 1000 mg) un D vitaminu
(vismaz 400 SV).

letekme uz vertebralajiem lizumiem

Prolia ievérojami samazinaja jaunu vertebralu lazumu risku péc 1, 2 un 3 gadiem (p < 0,0001) (skatit
2. tabulu).

2. tabula Prolia ietekme uz jaunu vertebralu lizumu risku

SievieSu ar liizumu attieciba (%) Absoluta riska Relativa riska
Placebo Prolia samazinasanas (%) | samazinasanas (%)
n = 3906 n = 3902 (95% TI) (95% TI)

0-1 gadi 2,2 0,9 1,4(0,8;1,9) 61 (42, 74)**

0-2 gadi 5,0 1,4 3,5(2,7;4,3) 71 (61,79)**

0-3 gadi 7,2 2,3 4,8 (3,9; 5,8) 68 (59, 74)*

*p < 0,0001, **p < 0,0001 — pétnieciska analize

letekme uz giizas kaula lizumiem

Prolia terapija uzradija giizas kaula lizumu relativa riska samazinasanos par 40% (0,5% absoliita riska
samazinasanas) 3 gadu laika (p < 0,05). Guizas kaula lazumu sastopamibas bieZzums pé&c 3 gadiem bija
1,2% placebo grupa, salidzinot ar 0,7% Prolia terapijas grupa.

Post-hoc analize sievietém > 75 gadiem, lietojot Prolia tika konstatéta 62% relativa riska
samazinasanas (1,4% absoluta riska samazinasanas, p < 0,01).

letekme uz visiem klitniskiem luizumiem

Prolia butiski samazinaja visu lizumu tipu/grupu lazumus (skatit 3. tabulu).




3. tabula Prolia ietekme uz klinisko lizumu risku 3 gados

Sieviesu ar lizumu attieciba (%)" Absoluta riska Relativa riska
Placebo Prolia Samazinasanas | Samazinas$anas
n = 3906 n = 3902 (%) (%)
(95% TI) (95% TI)
Jebkurs klinisks lizums’ 10,2 7,2 2,9 (1,6; 4,2) 30 (19, 41)***
Kliniski vertebrali 2,6 0,8 1,8(1,2;2,4) 69 (53, 80)***
lizumi
Nevertebrali lizumi’ 8,0 6,5 1,5(0,3; 2,7) 20 (5, 33)**
Lieli nevertebrali 6,4 5,2 1,2(0,1; 2,2) 20 (3, 34)*
lizumi®
Lieli osteoporotiski 8,0 53 2,7 (1,6; 3,9) 35 (22, 45)***
lizumi*

*p <0,05; **p = 0,0106 (daudzkarteja koreldcija ieklautais sekundarais mérka kritérijs), ***p < 0,0001

+ Notikumu bieZums pamatojoties uz Kaplana-Meijera novértéjumu péc 3 gadiem.

(1)  Ieklauti kliniski vertebrali un nevertebrali lizumi.

(2)  Izslegti mugurkaula, galvaskausa, sejas, apak$zokla, metakarpalie un roku, kaju pirkstu falangu lizumi.

(3)  Ieklauti iegurna, distali augSstilba kaula, proksimali liela lielakaula, ribu, proksimalie pleca kaula,
apaksdelma kaula un giizas kaula lazumi.

(4)  Ieklauti kliniski vertebrali, giizas kaula, apak$delma un pleca kaula lazumi, kas definéti atbilstosi PVO
kriterijiem.

Sievietem ar sakotngjo augsstilba kaula kaklina KBM < -2,5, Prolia terapija samazinaja nevertebralu
lazumu risku (35% relativa riska Samazinasanas, 4,1% absoliita riska samazinasanas, p < 0,001,
pétnieciska analize).

Lietojot Prolia, 3 gadu laika konsekventi Samazinajas jaunu vertebralu lizumu, gizas kaula ltizumu un
nevertebralu lizumu sastopamiba, neskatoties uz 10 gadu sakotngjo lizumu risku.

letekme uz kaulu mineralo blivumu

Prolia terapija pec 1, 2 un 3 gadiem bitiski paaugstinaja KMB visas méritajas kliniskajas vietas,
salidzinot ar placebo. Prolia 3 gados paaugstinaja KMB mugurkaula jostas dalas skriemelos par 9,2%,
visa giiza par 6,0%, augsstilba kaula kaklina par 4,8%, giizas kaula trohantera par 7,9% , spieka kaula
distalaja tresdala par 3,5% un skeleta kopuma par 4,1% (visam p < 0,0001).

Kliniskos pétijumos, kuros noveértéja Prolia terapijas partrauks$anas ietekmi, KMB atgriezas apméram
tada Itment, kads tas bija pirms terapijas uzsakSanas un 18 ménesus péc pedejas devas saglabajas virs
limena, kadu novéroja ar placebo. Sie dati liecina, ka nepiecie$ama ilgsto3a terapija ar Prolia, lai
uzturétu zalu iedarbibu. No jauna atsakot terapiju ar Prolia, KMB pieaugums ir [idzigs tam, kadu
noveroja Prolia lietojot pirmoreiz.

Atklats pagarinats pétijums par osteoporozes arstésanu pécmenopauzes periodd

vienas grupas pagarinata pétijuma piekrita piedalities kopuma 4550 pacienti (2343 Prolia un 2207
placebo), kas ieprieks aprakstitaja pivotalaja p&tijuma izlaida ne vairak ka vienu devu p&tamo zalu un
veica visus petijuma apmekl&jumus. Pagarinata petijuma 24. menesi p&c 5 gadu arst€Sanas ar
denosumabu ilgtermina grupa KMB palielinajas par 13,8% mugurkaula jostas dala, par 7,0% visa
giiza, par 6,2% guzas kaula kaklina un par 9,7% trohantera, salidzinot ar sakotngja galvena p&tijjuma
sakuma ITmeni. Lizumu biezums tika vertéts ka drosibas mérka kriterijs: turpmaka arsté$ana ar Prolia
uzturéja mazu jaunu vertebralu un nevertebralu lizumu sastopamibas biezumu 4. un 5. gada (jaunu
vertebralu lizumu biezums gada gan 4., gan 5. gada bija 1,4%, bet nevertebralu lizumu bieZzums 4. un
5. gada — attiecigi 1,4% un 1,1% pacientu). P&tijuma pirmajos 25 ménesos bija tris Zokla
osteonekrozes (ZON) gadijumi, de novo arsté$anas grupa divi gadijumi un viens gadijums ilgtermina
arst€Sanas grupa - Visi ar labu iznakumu.



Kaulu histologija

Kaulu histologiju noteica 62 sievietém pécmenopauzes perioda ar osteoporozi vai ar mazu kaulaudu
masu, kuram osteoporoze nekad nebija arstéta vai kuras pargdja no iepriek$éjas alendronata terapijas
uz Prolia un turpingja to 1-3 gadus. Kaulu biopsijas rezultati no abiem pé&tijumiem uzradija normalu
kaula struktiiru un kvalitati bez liecibam par mineralizacijas defektiem, izlocitu kaulu vai kaulu
smadzenu fibrozi.

Kaulaudu zuduma, kas saistits ar androgénu deprivacijas terapiju, arstéSana

Prolia dro$iba un efektivitate, lietojot to vienu reizi ik pec 6 méneSiem 3 gadus, tika p&tita ADT
sanémusiem virieSiem ar histologiski apstiprinatu nemetastatisku prostatas vézi (1468 virie$i vecuma
no 48 — 97 gadiem), kuriem bija paaugstinats lazumu risks (definéts ka > 70 gadi vai < 70 gadi un
mugurkaula jostas dalas skriemelu, visas giizas vai augsstilba kaula kaklipa KMB T-raditajs < -1,0,
vai osteoporotiski lizumi). Visi virie$i papildus sanéma vienreiz diena kalciju (vismaz 1000 mg) un D
vitaminu (vismaz 400 SV).

Prolia, salidzinot ar placebo, péc 3 gadiem ievérojami paaugstinaja KMB meéritajas kliniskajas vietas:
par 7,9% mugurkaula jostas dalas skriemelos, par 5,7 % visa giiza, par 4,9% augsstilba kaula kaklina,
par 6,9% giizas kaula trohantera, par 6,9% spieka kaula distalaja tresdala un par 4,7% visa skeleta
(visam p < 0,0001). Prospektivi planota pétnieciska analizg tika konstatéts butisks KMB pieaugums
mugurkaula jostas dalas skriemelos, visa giiza, augsstilba kaula kaklina un augsstilba kaula trohantera
jau 1 menest péc sakuma devas ievadiSanas.

Prolia terapija uzradija ieveérojamu jaunu vertebralu lizumu relativa riska samazinaSanos: par 85%
(1,6% absoluta riska samazinasanas) péc 1 gada, par 69% (2,2 % absoliita riska Samazinasanas) pec 2
gadiem un par 62% (2,4% absoluta riska Samazinasanas) péc 3 gadiem (visam p < 0,01).

Kaulaudu zuduma, kas saistits ar adjuvantu aromatazes inhibitoru terapiju, arstéSana

Prolia efektivitate un droSiba, lietojot to reizi 6 méneSos 2 gadus, tika pétita sievietém ar
nemetastatisku kraits vézi (252 sievietes vecuma no 35 - 84 gadiem), kuram sakotn&jais KMB T-
raditajs mugurkaula jostas dalas skrieme]os, visa giiza vai augsstilba kaula kaklina bija starp -1,0 un
-2,5. Visas sievietes diena papildus sanéma kalciju (vismaz 1000 mg) un D vitaminu (vismaz 400 SV).

Sakotngja efektivitates mainiba bija procentualas izmainas mugurkaula jostas dalas skriemelu KMB,
lizumu efektivitate nebija izverteta. Prolia terapija péc 2 gadiem biitiski paaugstindja KMB visas
meritajas kliniskajas vietas, salidzinot ar placebo: par 7,6% mugurkaula jostas dalas skriemelos, par
4,7% visa guza, par 3,6% augsstilba kaula kaklina, par 5,9% gtZas kaula trohantera, par 6,1% spieka
kaula distalaja treSdala un par 4,2% visa skeleta (visam p < 0,0001).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira ir atsaukusi savu prasibu iesniegt p&tijumu rezultatus, kas iegtti visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas, lietojot Prolia menopauzes un citu perimenopauzalo traucgjumu
arstéSana, un ar dzimumhormonu ablacijas terapiju saistita kaulaudu zuduma arstésana. Informaciju
par lietoSanu pediatriska populacija skatit 4.2 apakSpunkta.

5.2  Farmakokinétiskas ipasibas

UzstikSanas

Péc subkutanas 1,0 mg/kg devas ievadiSanas, kas aptuveni atbilst apstiprinatajai devai 60 mg,
iedarbiba, pamatojoties uz AUC, bija 78%, salidzinot ar tadas pasSas devas ievadiSanu intravenozi. P&c
60 mg subkutanas devas ievadiSanas maksimala denosumaba koncentracija seruma (Cpay) 6 pug/mi
(robezas no 1 — 17 pg/ml) tika sasniegta 10 dienas (robezas no 2 — 28 dienam).

Biotransformacija
Denosumabs sastav tikai no aminoskab&m un oglhidratiem ka dabigais imunoglobulins, un maz
ticams, ka ta eliminacija norités caur aknu metabolisko mehanismu. Sagaidams, ka denosumaba
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metabolisms un eliminacija ies pa imunoglobulina klirensa celu, ka rezultata tas sadalisies par
nelieliem peptidiem un atseviskam aminoskabém.

Eliminacija

Peéc Crax sasniegsanas koncentracija seruma pazeminajas ar eliminacijas pusperiodu 26 dienas
(robezas no 6-52 dienam) 3 ménesos (robezas no 1,5-4,5 ménesiem). Piecdesmit tris procentiem
(53%) pacientu 6 méneSus péc devas ievadiSanas denosumabs seruma bija nenosakama daudzuma.

Pé&c daudzam subkutanam 60 mg devam, ko ievadija vienu reizi ik p&c 6 ménesiem, nenoveroja
denosumaba uzkrasanos vai izmainas ta farmakoking&tika $aja laika. Denosumaba farmakokin&tiku
neietekmé€ja saistoso antivielu veidoSanas pret denosumabu, un ta bija vienada virieSiem un sieviet€m.
Vecums (28-87 gadi), rase un slimiba (maza kaulu masa vai osteoporoze; prostatas vai krits veézis)
bitiski neietekméja denosumaba farmakokingtiku.

Pamatojoties uz AUC un C,, tika novérota saistiba starp lielaku kermena masu un mazaku iedarbibu.
Tomer §1 saistiba nav uzskatama par kliniski nozimigu, jo farmakodinamiska iedarbiba, pamatojoties
uz kaulu vielmainas markieriem un KMB pieaugumu, bija konsekventa plasa kermena masas
diapozona.

Linearitate/nelinearitate

Devu diapazona pétijuma denosumabs uzradija nelinearu, no devas atkarigu farmakokinétiku ar
zemaku klirensu pie augstam devam vai koncentracijam, bet apméram proporcionalu devas iedarbibas
palielinasanos, lietojot 60 mg un lielakas devas.

Nieru darbibas traucgjumi

Pétfjuma ar 55 pacientiem, kuriem bija dazadas smaguma pakapes nieru darbibas trauc&jumi, tai
skaitda hemodializes pacienti, 50 trauc€jumu smaguma pakape neietekméja denosumaba
farmakokinétiku.

Aknu darbibas traucgjumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem specifiski pétfjumi nav veikti. Kopuma monoklonalo
antivielu eliminacija nenotiek caur aknu metabolisko mehanismu. Nav sagaidams, ka denosumaba
farmakokiné&tiku ietekmés aknu darbibas trauc€jumi.

Pediatriska populacija
Farmakokingtiskas pasibas pediatriskaja populacija nav vertétas.

5.3  Prekliniskie dati par droSumu

Vienreizgjas devas un atkartotu devu toksicitates p&tijumos ar Macaca fascicularis sugas pértikiem
denosumaba lietoSanai devas, kas izraisa 100 1idz 150 reizes lielaku sist€émisko iedarbibu neka ieteikta
deva cilvekam, nebija ietekmes uz sirds un asinsvadu sisteémas fiziologiju, virieSu un sievie$u auglibu,
ka arT neizraisija specifisku mérka organu toksicitati.

Lai izpétitu denosumaba iesp&jamo genotoksicitati, standarttesti netika izverteti, jo tadi p&tijumi Sai
molekulai nav biitiski. Tomeér, nemot véra ta Ipasibas, maz ticams, ka denosumabam biitu jebkads
genotoksicitates potencials.

Ilgtermina pétijumos ar dzivniekiem denosumaba kancerogénais potencials netika vertéts.
Prekliniskajos pétijumos, kas veikti ar ,,knockout” pelém, kuram atslégts RANK vai RANKL,
novéroja limfmezglu attistibas traucgjumus augliem. Tapat ,,knockout” pelém, kuram atslégts RANK

vai RANKL, piena dziedzeru nobrieSanas (daivinu — alveolaro dziedzeru attistibas griitniecibas laika)
kavéSanas d&l noveroja laktacijas trukumu.
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P&tTjuma Macaca fascicularis sugas pértikiem denosumaba ievadi$ana laika, kas lidzveértigs grisnibas
pirmajam trimestrim, devas, kas 99 reizes (60 mg ik pec 6 ménesiem) parsniedza cilvéka devas
iedarbibu péc AUC, neliecindja par maternalo toksicitati vai kaitgjumu auglim. Saja pétijuma augla
limfmezgli netika izmekléti.

Cita petijuma Macaca fascicularis sugas pertikiem, kam visa grusnibas laika ievadija denosumabu
devas, kas 119 reizes (60 mg ik p&c 6 ménesSiem) parsniedza cilvéka devas iedarbibu péc AUC,
palielinajas nedzivi dzimu$o mazulu skaits un pécdzemdibu mirstiba; patologiska kaulu augSana
izraisija samazinatu kaulu stipribu, samazinatu hematopogzi un nelidzenus zobus; nebija periféro
limfmezglu; un samazinajas jaundzimuso aug3ana. Reproduktivajai iedarbibai netika noteikts
nenovérotas nelabvéligas iedarbibas limenis. 6 ménesus péc dzim3anas ar kauliem saistitas
izmainas uzlabojas, un nebija ietekmes uz zobu skilsanos. Tomér ietekme uz limfmezgliem un zobu
nelidzenumu saglabajas, un vienam dzivniekam novéroja minimalu lidz vid&ju vairaku audu
mineralizéSanos (saistiba ar arstésanu neskaidra). Nebija pieradijumu par kait€jumu matei pirms
dzemdibam; nevélama ietekme uz mati dzemdibu laika bija reta. Mates piena dziedzeru attistiba
bija normala.

Prekliniskajos kaulu kvalitates p&tijumos ar pértikiem, lietojot denosumabu ilgstosi, kaulu vielmainas
samazinasanas bija saistita ar kaulu stipruma uzlabosanos un normalu kaula histologiju. Pértikiem p&c
ovarektomijas, kuri terapija sanéma denosumabu, parejosi pazeminajas kalcija limenis seruma un
parejosi paaugstinajas paratireoida hormona Itmenis seruma.

Pelu teviniem ar génu inZenierijas metodi ieklautu hu RANKL (,,knock-in” peles), kuri tika paklauti
transkortikalam lizumam, denosumabs aizkavgja skrimsla parvietosanos un kaula rétas
remodul&sanos, salidzinot ar kontroles grupu, bet tam nebija nelabvéligas ietekmes uz kaula
biomehanisko stipribu.

»Knockout” pelém (skatit 4.6 apak$punktu), kuram atslegts RANK vai RANKL, konstat&ja
samazinatu kermena svaru, samazinatu kaulu augSanu un zobu skilSanas iztrikumu. Neonatala
vecuma zurkam, inhib&jot RANKL (denosumaba terapijas mérka vieta) ar osteoprotegerina un Fc
(OPG-Fc) savienojuma devam, tika nomakta kaulu augsana un zobu $kil$anas. Sis parmainas bija
dalgji atgriezeniskas modeli, kur dozésana ar RANKL inhibitoriem tika partraukta. Pusaugu vecuma
primatiem, kuriem lietoja denosumabu devas, kas 27 un 150 reizes (10 un 50 mg/kg deva) parsniedza
klinisko iedarbibu, bija patologiskas augsanas platnites. Tad€] denosumaba terapija var traucét kaulu
augSanu bérniem ar atvértam augsanas platniteém un kaveét zobu SkilSanos.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Ledus etikskabe*

Natrija hidroksids (pH pielagosanai)*

Sorbits (E420)

Polisorbats 20

Udens injekcijam

* Acetata buferis veidots, sajaucot etikskabi ar natrija hidroksidu

6.2 Nesaderiba

Saderibas petijumu trilkuma dé] §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi.
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Prolia originalaja iepakojuma var uzglabat istabas temperatiira (lidz 25°C) Iidz 30 dienam. Péc
iznem3anas no ledusskapja Prolia jaizlieto $o 30 dienu laika.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).
Nesasaldéet.

Intensivi nekratit.

6.5 lepakojuma veids un saturs

Viens ml skiduma vienreizgjas lietoSanas pilnslircg, kas izgatavota no I klases stikla ar nertis€josa
terauda 27 izméra adatu, ar vai bez adatas aizsarga.

Pilnslirces adatas uzgalis satur sausu dabigo gumiju, kas ir lateksa atvasinajums (skatit
4.4 apakSpunktu).

Iepakojuma viena pilnslirce, kas pieejama vai nu blisterveida iepakojuma (pilnslirce ar vai bez adatas
aizsarga) vai neblisteréta iepakojuma (tikai pilnslirce).

6.6 IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par rikoSanos

Pirms ievadiSanas Prolia Skidums ir japarbauda. Neinjicét Skidumu, ja tas satur dalinas, ir dulkains vai
mainijis krasu. Intensivi nekratit. Lai izvairitos no diskomforta sajitas injekcijas vieta, pilnslircei
pirms injekcijas jasasniedz istabas temperatiira (1idz 25°C) un injekcija javeic 1énam. Injicét visu

pilnslirces saturu. Pilnslirceé palikusas zales jaiznicina.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Niderlande

8. REGISTRACIJAS NUMURI

EU/1/10/618/001

EU/1/10/618/002

EU/1/10/618/003

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

2010. gada 26. maijs.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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