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Denosumab 60mg (PROLIA®): aktualizované informace k minimalizaci rizika osteonekrozy celisti
a hypokalcemie

VazZena pani doktorko, vazeny pane doktore,

Amgen Europe B.V. ve spolupréci se Statnim tstavem pro kontrolu lé€iv a Evropskou lékovou agenturou, by vas rad informoval o
aktualizovanych informacich a doporuéenich ke snizeni rizika osteonekrézy celisti (ONJ) a hypokalcemie béhem |&éEby pfipravkem
Prolia.

Shrnuti problematiky
Osteonekréza Eelisti
= Lékafi by méli posoudit rizikové faktory ONJ u vSech pacientil pfed léébou pfipravkem Prolia.

« Pacienti se soubéznymi rizikovymi faktory by méli pred zahajenim lé¢by podstoupit preventivni zubni
prohlidku a v pfipadé potfeby i pfiméfené zubni osetfeni.

« Pacientim je tfeba doporugit, aby dbali na dobrou hygienu dutiny astni, pravidelné chodili na zubni
prohlidky a béhem lééby pfipravkem Prolia ihned hlasili vyskyt jakychkoli oralnich pfiznaku, jako je kyvani
zubi, bolest nebo otoky.

Hypokalcemie

« Hypokalcemie je identifikované riziko u pacienti Ié€enych pfipravkem Prolia, které nartsta se zvySujicim se
stupném poruchy funkce ledvin

« Jiz existujici hypokalcemii je nutné upravit pfed zahajenim lé¢by pfipravkem Prolia

» Adekvatni pfijem vapniku a vitaminu D je dulezity u vSech pacienti, obzvlast
u pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin

= Monitorovani hladin vapniku ma byt provedeno:
~  pred kazdou davkou pFipravku Prolia
» u pacientd predisponovanych k hypokalcemii do dvou tydni po uvodni davce (napi. pacienti s
tézkou poruchou funkce ledvin, clearance kreatininu <30 ml/min)
»  pfi vyskytu pfiznakd hypokalcemie nebo z jiného diivodu na zakladé klinického stavu pacienta

» Pozadejte pacienty, aby hlasili pfiznaky hypokalcemie
Dalsi informace a nésledna doporuceni
Osteonekroza éelisti

ONJ je stav, kdy €elistni kost znekrotizuje, je obnaZena a nezhoji se do 8 tydnl. Etiologie ONJ je nejasnd, ale muze byt spojena s
inhibici kostni remodelace.

V klinickych studiich a v postmarketingovém sledovani byla ONJ hlasena vzacné u pacientt dostavajicich pfipravek Prolia (denosumab
v davce 60 mg kazdych 6 mésicu k |&éEbé osteopordzy). ONJ byla hldSena €asto u pacientu s pokrocilym malignim nadorovym
onemocnénim, ktefi byli Ié¢eni denosumabem v davece 120 mg, podéavané jednou za mésic.

Mezi znamé rizikove faktory ONJ patii pfedchozi &¢ba bisfosfonaty, vy3si vék, Spatna hygiena dutiny ustni, invazivni stomatologické
zakroky (napf. extrakce zubd, zubni implantaty, chirurgické zakroky v duting Gstni) a pfidruZzena onemocné&ni (napf. preexistujici dentalni
onemocnéni, anemie, koagulopatie, infekce), koufeni, zhoubny nador s kostnimi lézemi a konkomitantni lé&ba (napf. chemoterapie,
antiangiogenni lé¢ba biologickymi le€ivymi pfipravky, podavani kortikoidd, radioterapie hlavy a krku).
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Po dobu legby by pacienti s rizikovymi faktory, pokud mozno, neméli podstupovat invazivni zubni zakroky.

U jednatlivych pacientu, u kterych se pfi lébé pipravkem Prolia vyvine ONJ, ma byt vytvofen plan 1é&by za uzké spoluprace
osetfujiciho Iekare a stomatologa nebo stomatochirurga se zkusenostmi s ONJ. Pokud je to mozné, je tfeba zvaZit doéasné prerudeni
leCby az do dolécéeni ONJ a pfipadného zmirnéni rizikovych faktora.

Hypokalcemie zahrnujici zavazné symptomatické pfipady
Denosumab inhibuje osteoklastickou resorpci kosti, a tim snizuje uvolfovani vapniku z kosti do krevniho feéisté.

Ve dvou placebem kontrolovanych studiich faze Ill u postmenopauzalnich Zen s osteoporézou nebyly hiaSeny 2adné pfipady zavazné
symptomatické hypokalcemie.

Po uvedeni pfipravku na trh byly pfipady zavaZné symptomatické hypokalcemie hlageny vzacné. Ve vétsiné téchto pripadd byla
popsana porucha funkce ledvin a doslo k nim b&hem prvnich tydni po zahajeni lé¢by, mohou se viak vyskytnout i pozdéji.

Priklady klinickych projevi zavazné symptomatické hypokalcemie zahmovaly prodlouzeni QT intervalu, tetanii, kiece a poruchy
dusevniho stavu. Pfiznaky hypokalcemie v klinickych studiich s denosumabem zahrnovaly parestézie nebo ztuhlé svaly, zaskuby,
spazmy a svalove kiete. Pacientim je tfeba doporucit, aby hiasili pfiznaky svédgici o hypokalcemii.

Prolia je indikovana k lecbé osteoporozy u postmenopauzalnich Zen a u muzi se zvy$enym rizikem zlomenin. U postmenopauzalnich
Zen Prolia vyznamné sniZuje riziko zlomenin obratlli, nevertebralnich zlomenin a zlomenin celkového proximalniho femuru.

Prolia je také indikovana k Ié¢bé Ubytku kostni hmoty vzniklé nasledkem hormonalini ablace u muZd trpicich rakovinou prostaty, u
kterych je riziko vzniku zlomenin zvy§ené. U muzl s rakovinou prostaty, [é¢enych hormonalini ablaci, Prolia snizuje riziko zlomenin
obratll.

Hlaseni nezadoucich uéinku

Jakekoliv podezieni na zavazny nebo neofekavany nezadouci i¢inek a jiné skuteénosti zavazné pro zdravi lé&enych osob je tfeba
hlasit Statnimu Ustavu pro kontrolu 1&¢iv.

Hiaseni je mozZneé zasilat pomoci tisténého nebo elektronického formulafe dostupného na webovych strankach SUKL, vée potiebné pro
hlaseni najdete na
http /iwww.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni astav pro kontrolu légiv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10, 100 41, email:

farmakovigilance@sukl.cz, fax: 272 185 222.

Denosumab je biologicka légiva latka proto, pokud mozno, pfi hlaseni uvadéjte kromé nazvu légivého pripravku i &islo Sarze.
Kontakt
Pokud budete mit jakékoli dotazy nebo budete potfebovat dalsi informace tykajici se pouziti pfipravku Prolia,

kontaktujte, prosim, zastupce spoleénosti Amgen s.r.o. -
MUDr. Jana Lupinkova, oddéleni lékafskych informaci, na tel. 221 773 500.

S pozdravem,

Magr. Ilva Kosatikova -

Oddéleni farmakovi 7
Amgen s.r.o ?ﬂ;;ﬂ ;
Tel. 221 773 500 /

Email: eu-cz-safety@amgen.com
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Priloha:

Aktualizace Souhrnu informaci o pfipravku — Prolia

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Hypokalcemie
Je dulezité identifikovat pacienty s rizikem hypokalcemie. Pfed zahajenim léby je tfeba upravit hypokalcemii dostate&nym

pfijmem vapniku a vitaminu D. Doporucuje se klinicky monitorovat hladinu vapniku pfed kazdou davkou a u pacienti
predisponovanych k hypokalcemii i do dvou tydni po tvodni ddvce. Pokud se u jakéhokoliv pacienta objevi b&hem légby
suspektni pfiznaky hypokalcemie (pfiznaky viz bod 4.8) maji se zméfit hladiny vapniku. Pacientim je tfeba doporugit, aby hlasili
pfiznaky hypokalcemie.

Po uvedeni pfipravku na trh byla hladena zavazna symptomaticka hypokalcemie (viz bod 4.8), vétina pfipadi se vyskytla
b&hem prvnich tydni po zahdjeni [é€by, mlze se v&ak vyskytnout i pozdéji.

Osteonekrdza éelisti

V klinickych hodnocenich a po uvedeni pfipravku na trh, kdy byl kazdych 6 mésici pacientiim s osteopordzou podavan
denosumab v ddvce 60 mg, byla ONJ hidSena vzacné.

Vyskyt ONJ byl hlagen casto u pacientl s pokrogilym malignim nadorovym onemocné&nim, ktefi byli v rdmci klinického
hodnoceni lé¢eni denosumabem v davce 120 mg, podavané jednou za mésic.

Mezi znamé rizikove faktory ONJ patfi pfedchozi 1&¢ba bisfosfonaty, vy3si vék, Spatna hygiena dutiny dstni, invazivni
stomatologické zakroky (napf. extrakce zubl, zubni implantaty, chirurgické zakroky v dutiné dstni) a pfidruzena onemocnéni
(napf. preexistujici dentalni onemocnéni, anémie, koagulopatie, infekce), koufeni, zhoubny nador s kostnimi lézemi,
konkomitantni (soub&zna) Iécba (napf. chemoterapie, antiangiogenni Ié€ba biologickymi Ié€ivymi pfipravky, podavani kortikoid,
radioterapie hlavy a krku).

Pred zahajenim lécby je dllezité u pacientl zhodnotit rizikové faktory ONJ. Pfed Ié¢bou pfipravkem Prolia by pacienti se
soubé&znymi rizikovymi faktory méli podstoupit preventivni zubni prohlidku.

V&em pacientim je tfeba doporucit, aby dbali na dobrou hygienu dutiny Gstni, pravidelng chodili na zubni prohlidky a b&hem
Ié¢by pfipravkem Prolia ihned hiasili vyskyt jakychkoli ordlnich pfiznak( jako je kyvani zubl, bolest nebo otoky.

Po dobu legby by pacienti, pokud to bude moZné, neméli podstupovat invazivni zubni zakroky.

U pacientd, u kterych se pfi lé¢bé pfipravkem Prolia rozvine ONJ, miZe po dentalnim chirurgickém zakroku dojit k exacerbaci
tohoto onemocnéni. Ma se vytvofit plan 1&Eby jednotlivych pacientl, u kterych se vyvine ONJ, za uzké spoluprace oSetfujiciho
lékarfe a stomatologa nebo stomatochirurga se zkusenostmi s ONJ. Pokud je to mozné, je treba zvazit docasné preruseni &by
az do ustupu onemocnéni a zmirnéni pfispivajicich rizikovych faktorl.

[assas]

Porucha funkce ledvin
Pacienti se zavaZnou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) nebo dialyzovani pacienti jsou vystaveni

vy&8imu riziku vzniku hypokalcemie. Riziko vzniku hypokalcemie a privodniho nariistu hladin paratyroidniho hormonu se
zvySuje se zvySujicim se stupném poruchy funkce ledvin. U téchto pacientl je obzvlast dulezity adekvatni pfisun vapniku,
vitaminu D a pravidelné sledovani hladiny vapniku, viz vy3e.

4.8 Nezadouci uginky

[.....]
Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hypokalcemie

Po uvedeni pfipravku na trh byla pfevazné u pacientl se zvy$enym rizikem vyskytu hypokalcemie dostavajicich Prolii vzacné
hladena zavazna symptomaticka hypokalcemie.Vétsina pfipadi se vyskytla béhem prvnich tydn( |&éby. Priklady klinickych
projevl zavazne symptomatické hypokalcemie zahrnovaly prodlouzeni QT intervalu, tetanii, kfee a poruchy dusevniho stavu
(viz bod 4.4). Piiznaky hypokalcemie v klinickych studiich s denosumabem zahrnovaly parestézie nebo ztuhlé svaly, zaskuby,
spazmy a svalove kfece.



