ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rolcya 60 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amputko-strzykawka zawiera 60 mg denosumabu (denosumabum) w 1 ml roztworu
(60 mg/ml).

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG2 wytwarzanym przez lini¢ komoérkowsa
ssakow (komorek jajnika chomika chinskiego) za pomoca technologii rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Produkt leczniczy zawiera 47 mg sorbitolu w kazdym ml roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (plyn do wstrzykiwan).

Klarowny do lekko opalizujacego, bezbarwny do lekko zottawego lub lekko brazowawego roztwor o
pH od 4,9 do 5,5 i osmolalnosci 245-345 mOsmol/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie i u m¢zczyzn, u ktérych wystepuje zwigkszone ryzyko
ztaman. U kobiet po menopauzie denosumab znaczaco zmniejsza ryzyko ztaman kregow, ztaman
pozakregowych oraz ztaman biodra.

Leczenie utraty masy kostnej w przebiegu ablacji hormonalnej u mezczyzn z rakiem gruczotu
krokowego, u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko ztaman (patrz punkt 5.1). U m¢zczyzn z rakiem
gruczotu krokowego leczonych ablacja hormonalng denosumab znaczaco zmniejsza ryzyko ztaman
kregow.

Leczenie utraty masy kostnej zwigzanej z dlugoterminowym uktadowym leczeniem
glikokortykosteroidami dorostych pacjentow, u ktoérych wystepuje zwigkszone ryzyko ztaman

(patrz punkt 5.1).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 60 mg denosumabu w pojedynczym wstrzyknieciu podskornym raz na
6 miesigcy w udo, brzuch Iub ramig.



Pacjenci muszg otrzymywac odpowiednig suplementacje wapnia i witaminy D (patrz punkt 4.4).

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Rolcya powinni otrzymywac¢ ulotke dla pacjenta oraz karte
przypominajaca.

Optymalny catkowity czas leczenia antyresorpcyjnego osteoporozy (w tym zarowno denosumabem,
jak 1 bisfosfonianami) nie zostal ustalony. Potrzeba kontynuacji leczenia powinna by¢ oceniana
okresowo na podstawie stosunku korzy$ci do ryzyka stosowania denosumabu u poszczegélnych
pacjentow, szczegolnie po 5 lub wiecej latach stosowania (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podeszltym wieku (wiek > 65)
Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentow w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz
punkt 4.4 odnosnie do zalecen dotyczacych kontroli stezenia wapnia).

Dane dotyczace pacjentow poddawanych dtugoterminowemu uktadowemu leczeniu
glikokortykosteroidami ze wspotistniejacymi cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (wspdtczynnik
filtracji ktgbuszkowej [GFR] < 30 ml/min) nie sa dost¢pne.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby
Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci denosumabu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Produktu leczniczego Rolcya nie nalezy stosowac u dzieci w wieku < 18 lat ze wzgledu na
bezpieczenstwo stosowania zwigzane z wystapieniem ci¢zkiej hiperkalcemii i potencjalnego
zahamowania wzrostu kosci i braku wyrzynania si¢ zebow (patrz punkty 4.4 i 5.3). Aktualne dane
dotyczace dzieci w wieku od 2 do 17 lat przedstawiono w punktach 5.1 5.2.

Spos6b podawania

Do podawania podskdrnego.

Produkt leczniczy powinna podawac osoba odpowiednio przeszkolona w zakresie techniki
wstrzykiwania.

Instrukcja dotyczaca stosowania, postgpowania z lekiem i jego usuwania, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Hipokalcemia (patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podawanego produktu.



Suplementacja wapnia i witaminy D

U wszystkich pacjentow wazna jest odpowiednia podaz wapnia i witaminy D.

Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Hipokalcemia

Wazne jest, aby zidentyfikowac pacjentow z ryzykiem wystepowania hipokalcemii. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy skorygowac istniejgca hipokalcemie poprzez odpowiednig podaz
wapnia i witaminy D. Kontrol¢ kliniczng st¢Zzenia wapnia zaleca si¢ przed podaniem kazdej dawki i u
pacjentéw ze sktonnos$cia do hipokalcemii w ciagu dwoch tygodni od przyjecia pierwszej dawki. Jesli
u pacjenta wystepuja podejrzewane objawy hipokalcemii w trakcie leczenia (patrz punkt 4.8 objawy
hipokalcemii), nalezy okresli¢ stezenie wapnia. Nalezy zache¢cac pacjentow, aby zgtaszali objawy
wskazujace na hipokalcemig.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystepowanie ci¢zkiej, objawowej hipokalcemii
(skutkujacej koniecznoscig hospitalizacji, wystepowaniem zdarzen zagrazajacych zyciu i przypadkow
$miertelnych). Wigkszo$¢ przypadkow obserwowano w pierwszych tygodniach leczenia, ale
wystepowaty one réwniez pozniej.

Jednoczesne leczenie glikokortykosteroidami stanowi dodatkowy czynnik ryzyka wystapienia
hipokalcemii.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) lub
poddawanych dializoterapii wystgpuje wigksze ryzyko rozwoju hipokalcemii. Ryzyko rozwoju
hipokalcemii z towarzyszacym zwigkszeniem st¢zenia hormonu przytarczyc wzrasta wraz ze stopniem
zaburzenia czynnosci nerek. Zgtaszano wystepowanie przypadkow cigzkich i §miertelnych.
Odpowiednia podaz wapnia, witaminy D oraz regularne kontrolowanie st¢zenia wapnia jest
szczegllnie wazne w tej grupie pacjentow, patrz wyzej.

Zakazenia skorne

U pacjentéw otrzymujacych denosumab moga wystapi¢ zakazenia skorne (gldwnie zapalenie tkanki
lacznej) prowadzace do hospitalizacji (patrz punkt 4.8). Nalezy doradzi¢ pacjentom, aby jak
najszybciej zglaszali si¢ po pomoc medyczna, jesli wystgpia u nich podmiotowe i przedmiotowe
objawy zapalenia tkanki tgczne;j.

Martwica kosci szczeki
U pacjentéw otrzymujagcych denosumab z powodu osteoporozy odnotowano rzadkie przypadki
martwicy kosci szczgki (ang. osteonecrosis of the jaw, ONJ) (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw z niewyleczonymi uszkodzeniami tkanek miekkich w jamie ustnej nalezy odtozy¢
rozpoczecie leczenia lub rozpoczecie nowego cyklu leczenia. U pacjentow ze wspotistniejacymi
czynnikami ryzyka, przed rozpoczeciem leczenia denosumabem zaleca si¢ przeprowadzenie badania
stomatologicznego z zastosowaniem stomatologii zapobiegawczej oraz indywidualng ocene korzysci i
ryzyka.

Nastepujace czynniki ryzyka nalezy uwzgledni¢ w trakcie oceny ryzyka wystapienia ONJ u pacjenta:

o moc produktu leczniczego, ktory hamuje resorpcje kosci (wicksze ryzyko dla silniejszych
substancji), droga podania (wigksze ryzyko dla podania pozajelitowego) oraz kumulacja dawki
w terapii resorpcji kosci.

o rak, choroby wspdtistniejace (np. niedokrwisto$¢, zaburzenia krzepnigcia, zakazenie), palenie
papierosow.

. terapie towarzyszace: kortykosteroidy, chemioterapia, inhibitory angiogenezy, radioterapia
glowy i szyi.



o nieodpowiednia higiena jamy ustnej, choroba przyzebia, niewlasciwie dopasowane protezy
dentystyczne, choroba z¢bdw w wywiadzie, inwazyjne zabiegi stomatologiczne
(np. ekstrakcje zeba).

W trakcie leczenia denosumabem nalezy zacheca¢ wszystkich pacjentow do dbania o prawidtowa
higieng jamy ustnej, wykonywania regularnych przegladéw stomatologicznych i niezwtocznego
zgtaszania wszelkich objawow w obrgbie jamy ustnej takich, jak ruchomo$¢ zebow, bol lub obrzek
albo niezagojone owrzodzenia lub zmiany sgczace. W trakcie leczenia inwazyjne zabiegi
stomatologiczne powinny by¢ wykonywane wytacznie po doktadnym rozwazeniu i nalezy unikaé
ich wykonywania w bliskim okresie do podania denosumabu.

U pacjentow, u ktorych wystapi ONJ nalezy zastosowac leczenie przygotowane w scistej wspotpracy
pomiedzy lekarzem prowadzacym a stomatologiem lub chirurgiem szczekowym z do§wiadczeniem w
zakresie ONJ. Jesli to jest mozliwe, nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie leczenia do czasu
wyleczenia i ograniczenia czynnikow ryzyka.

Martwica kosci przewodu stuchowego zewnetrznego

Podczas stosowania denosumabu zglaszano martwice kosci przewodu stuchowego zewnetrznego.
Mozliwe czynniki ryzyka martwicy kosci przewodu stuchowego zewngtrznego obejmuja stosowanie
kortykosteroidow oraz chemioterapii i (lub) miejscowe czynniki ryzyka, takie jak zakazenie lub uraz.
Mozliwo$¢ wystapienia martwicy kosci przewodu stuchowego zewnetrznego nalezy rozwazy¢ u
pacjentow przyjmujacych denosumab, u ktérych wystepuja objawy ze strony uszu, w tym przewlekle
zakazenia ucha.

Atypowe ztamania kosci udowej

U pacjentéw otrzymujacych denosumab zglaszano atypowe ztamania kosci udowej (patrz punkt 4.8).
Atypowe zlamania kosci udowej moga wystapi¢ w zwiagzku z niewielkim urazem okolicy
podkretarzowe;j i trzonu kosci udowej lub bez zwigzku z urazem. Ztamania te maja charakterystyczny
obraz radiograficzny. Atypowe ztamania ko$ci udowej zgtaszano rowniez u pacjentow z niektorymi
chorobami wspotistniejacymi (np. niedobor witaminy D, reumatoidalne zapalenie stawow,
hipofosfatazja) i u pacjentow stosujacych niektore produkty lecznicze (np. bisfosfoniany,
glikokortykosteroidy, inhibitory pompy protonowej). Takie zdarzenia wystepuja takze bez zwiazku z
terapig antyresorpcyjng. Podobne ztamania, zglaszane w zwigzku ze stosowaniem bisfosfonianow, sg
czgsto obustronne; dlatego u pacjentdow leczonych denosumabem, ktorzy doznali ztamania trzonu
ko$ci udowej, nalezy dokona¢ oceny drugiej kosci udowej. U pacjentéw leczonych denosumabem, u
ktorych podejrzewa si¢ wystgpienie atypowego ztamania kosci udowej nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia do czasu okreslenia stosunku korzysci do ryzyka dla danego pacjenta. Podczas leczenia
denosumabem wskazane jest, aby pacjenci zgtaszali wystapienie nowego lub nietypowego bdlu uda,
biodra lub pachwiny. U pacjentéw, u ktérych wystepuja takie objawy, nalezy przeprowadzi¢ badanie
w kierunku niepelnego ztamania ko$ci udowe;j.

Dlugotrwalte leczenie antyresorpcyjne

Dhugotrwate leczenie antyresorpcyjne (w tym zaréwno denosumabem jak i bisfosfonianami) moze
przyczynic si¢ do zwickszenia ryzyka wystgpienia niepozadanych skutkow, takich jak martwica kosci
szczeki 1 atypowe ztamania ko$ci udowe;j, ze wzgledu na znaczace zahamowanie przebudowy kosci
(patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie innych produktow leczniczych zawierajgcych denosumab

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Rolcya nie nalezy jednoczesnie stosowa¢ innych
produktow leczniczych zawierajacych denosumab (w celu zapobiegania powiktaniom kostnym u
dorostych pacjentow z przerzutami guzow litych do kosci).

Hiperkalcemia u dzieci i mtodziezy

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Rolcya u dzieci i mtodziezy (w wieku < 18 lat). Zgtaszano
przypadki cigzkiej hiperkalcemii. W niektorych przypadkach z badan klinicznych wystapity
powiklania w postaci ostrego uszkodzenia nerek.



Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera 47 mg sorbitolu w kazdym ml roztworu. Nalezy wzigé pod uwage
addytywne dziatanie podawanych jednoczes$nie produktow zawierajacych fruktoze (lub sorbitol) oraz
pokarmu zawierajacego fruktoze (lub sorbitol).

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdym ml roztworu, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniu dotyczacym interakcji denosumabu nie wplywal na farmakokinetyke midazolamu, ktory
jest metabolizowany przez cytochrom P450 3A4 (CYP3A4). To oznacza, ze denosumab nie powinien
zmienia¢ farmakokinetyki produktow leczniczych metabolizowanych przez CYP3A4.

Brak danych klinicznych dotyczacych jednoczesnego stosowania denosumabu i hormonalnej terapii
zastepczej (estrogen), jednak prawdopodobienstwo wystgpienia interakcji farmakodynamicznych
uwaza sie za niewielkie.

Na podstawie danych z badania ze zmiang leczenia (przejscie z alendronianu na denosumab) u kobiet
z osteoporoza pomenopauzalna stwierdzono, ze farmakokinetyka i farmakodynamika denosumabu nie
ulegla zmianie pod wplywem wczes$niejszego leczenia alendronianem.

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania denosumabu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Produkt leczniczy Rolcya nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji. Kobiety nalezy poinformowac, aby

nie zachodzity w ciazg¢ podczas leczenia produktem leczniczym Rolcya oraz w okresie

przynajmniej 5 miesigcy od jego zakonczenia. Wpltyw produktu leczniczego Rolcya bedzie
prawdopodobnie wigkszy w drugim i trzecim trymestrze cigzy, poniewaz przeciwciata monoklonalne
sg transportowane przez tozysko w sposob liniowy w miarg rozwoju cigzy; najwigksza ich ilos¢ jest
przenoszona w trzecim trymestrze.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy denosumab przenika do mleka ludzkiego. Badania prowadzone na genetycznie
zmodyfikowanych myszach z ligandem aktywatora receptora czynnika jadrowego kB (RANKL)
wylaczonym w wyniku usuni¢cia odpowiedniego genu (a “knockout mouse™) sugerujg, ze brak
RANKL (docelowe migjsce dziatania denosumabu, patrz punkt 5.1) podczas cigzy moze zaburzac
dojrzewanie gruczotow sutkowych prowadzac do poporodowych zaburzen laktacji (patrz punkt 5.3).
Nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersig czy wstrzymacé podawanie produktu
leczniczego Rolcya, biorge pod uwage korzys$ci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia
dla matki.

Plodnosé

Nie ma danych dotyczacych wptywu denosumabu na ptodnos¢ ludzi. Badania na zwierzgtach nie
wykazaty bezpo$redniego ani posredniego szkodliwego wplywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Rolcya nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczesciej wystepujagcymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z denosumabem (wystgpuja u
wiecej niz jednego na dziesigciu pacjentow) sa bole miesniowo-szkieletowe i bol konczyn. U
pacjentow stosujacych denosumab odnotowano niezbyt czeste przypadki zapalenia tkanki facznej,
rzadkie przypadki hipokalcemii, nadwrazliwos$ci, martwicy kosci szczgki 1 atypowego ztamania ko$ci
udowej (patrz punkty 4.4 i 4.8 — Omowienie wybranych dziatan niepozadanych).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dane przedstawione ponizej w Tabeli 1 odnosza si¢ do dziatan niepozadanych zglaszanych w trakcie
badan klinicznych II i III fazy u pacjentéw z osteoporoza oraz z rakiem piersi lub gruczotu krokowego
leczonych ablacjg hormonalng i (lub) ze zgtoszen po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Dziatania niepozadane sklasyfikowano wedlug nast¢pujacej konwencji (patrz Tabela 1): bardzo czesto
(> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do

< 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania i uktadow
narzadowych, dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1. Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentéw z osteoporoza oraz u pacjentow z rakiem
piersi lub gruczolu krokowego leczonych ablacjq hormonalna.

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ wystepowania | Dzialanie niepozadane
narzadow wg MedDRA
Zakazenia i zarazenia Czesto Zakazenie uktadu moczowego
pasozytnicze Czesto Zakazenie gornych drog oddechowych
Niezbyt czgsto Zapalenie uchylka jelita grubego!
Niezbyt czgsto Zapalenie tkanki Iacznej*
Niezbyt czgsto Zakazenie ucha
Zaburzenia uktadu Rzadko Nadwrazliwo$¢!
immunologicznego Rzadko Reakcja anafilaktycznal
Zaburzenia metabolizmu i Rzadko Hipokalcemia®
odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Rwa kulszowa
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Zaparcia
Czesto Dolegliwosci brzuszne
Zaburzenia skory i tkanki Czgsto Wysypka
podskérnej Czesto Wyprysk
Czesto Lysienie
Niezbyt czesto Liszajowate osutki polekowe!

Bardzo rzadko

Zapalenie naczyn z nadwrazliwosci

Zaburzenia
mie$niowo-szkieletowe i tkanki
tacznej

Bardzo czgsto
Bardzo czg¢sto
Rzadko
Rzadko
Nieznana

B4l konczyn

Bole mi¢$niowo-szkieletowe?
Martwica kosci szczeki?

Atypowe zlamania kosci udowe;j*
Martwica kosci przewodu stuchowego
zewnt;trznego2

1Patrz punkt Omowienie wybranych dziatan niepozadanych.

2Patrz punkt 4.4,




W zbiorczej analizie danych ze wszystkich badan IT i IIT fazy kontrolowanych placebo stwierdzono
wystepowanie objawow grypo-podobnych z czestoscig zdarzen wynoszaca 1,2% dla denosumabu
oraz 0,7% dla placebo. Mimo iz rdznicg t¢ stwierdzono w zbiorczej analizie wynikow, nie byla ona
widoczna w analizie warstwowej.

Omoéwienie wybranych dzialah niepozadanych

Hipokalcemia

W dwoéch badaniach klinicznych III fazy kontrolowanych placebo z udziatem kobiet z osteoporoza
pomenopauzalng po podaniu denosumabu u okoto 0,05% (2 z 4 050) pacjentek stwierdzono
zmniejszenie st¢zenia wapnia w surowicy (ponizej 1,88 mmol/l). Zmniejszenia stezenia wapnia w
surowicy (ponizej 1,88 mmol/l) nie zgtaszano ani w dwdch badaniach klinicznych III fazy
kontrolowanych placebo z udziatem pacjentow otrzymujacych ablacje hormonalng, ani w badaniu
klinicznym III fazy kontrolowanym placebo u m¢zczyzn z osteoporoza.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki cigzkiej, objawowej hipokalcemii
skutkujacej koniecznos$cia hospitalizacji, wystgpowaniem zdarzen zagrazajacych zyciu i przypadkow
$miertelnych, przewaznie u pacjentow ze zwickszonym ryzykiem wystapienia hipokalcemii,
otrzymujacych denosumab. Wigkszo$¢ przypadkow obserwowano w pierwszych tygodniach leczenia.
Przyktadami klinicznych oznak cig¢zkiej, objawowej hipokalcemii sg m.in.: wydtuzenie odstgpu QT,
tezyczka, drgawki i zmiany stanu psychicznego (patrz punkt 4.4). Do objawow hipokalcemii w
badaniach klinicznych z denosumabem nalezaty parestezje lub sztywno$¢ migséni, drzenie, kurcze i
skurcze migsni.

Zakazenia skory

W badaniach klinicznych III fazy kontrolowanych placebo catkowita czestos¢ wystepowania zakazen
skory byta podobna w grupie placebo i w grupie denosumabu u kobiet z osteoporoza pomenopauzalna
[placebo (1,2%, 50 z 4 041) w poréwnaniu z denosumabem (1,5%, 59 z 4 050)], u m¢zczyzn z
osteoporozg [placebo (0,8%, 1 z 120) w poréwnaniu z denosumabem (0%, 0 z 120)], u pacjentéw z
rakiem piersi lub gruczolu krokowego otrzymujacych ablacje hormonalna [placebo (1,7%, 14 z 845) w
poréwnaniu z denosumabem (1,4%, 12 z 860)]. Zakazenia skorne prowadzace do hospitalizacji
zgtaszano u 0,1% (3 z 4 041) kobiet z osteoporoza pomenopauzalng otrzymujacych placebo w
poréwnaniu z 0,4% (16 z 4 050) kobiet otrzymujgcych denosumab. Przypadki te dotyczyty glownie
zapalenia tkanki tacznej. Zakazenia skorne zgtaszane jako ciezkie dziatania niepozadane byly podobne
w grupie placebo (0,6%, 5 z 845) oraz w grupie otrzymujacej produkt denosumab (0,6%, 5 z 860) w
badaniach z udziatem pacjentow z rakiem piersi lub gruczotu krokowego.

Martwica kosci szczeki

W badaniach klinicznych z udzialem ogoétem 23 148 pacjentéw z osteoporozg i rakiem piersi lub
gruczotu krokowego, otrzymujacych ablacje hormonalng ONJ byta zgtaszana rzadko - u 16 pacjentéw
(patrz punkt 4.4). Trzynascie z tych przypadkow zaobserwowano podczas badania przedtuzonego fazy
IIT u kobiet po menopauzie z osteoporoza przyjmujacych denosumab przez okres do 10 lat. Czgstos¢
wystepowania ONJ wynosita 0,04% po 3 latach, 0,06% po 5 latach oraz 0,44% po 10 latach leczenia
denosumabem. Ryzyko wystapienia ONJ zwigkszato si¢ wraz z czasem przyjmowania denosumabu.

Atypowe ztamania kosci udowej
W programie badan klinicznych dotyczacych osteoporozy, u pacjentéw leczonych denosumabem
rzadko zglaszano atypowe ztamania ko$ci udowej (patrz punkt 4.4).

Zapalenie uchytkow jelita grubego

W pojedynczym badaniu III fazy kontrolowanym placebo, prowadzonym z udzialem pacjentéw z
rakiem gruczotu krokowego otrzymujacych terapi¢ antyandrogenowa (ADT), obserwowano roznicg w
czestosci wystgpowania zapalenia uchytkow jako dziatania niepozadanego (1,2% w grupie
denosumabu, 0% w grupie placebo). Czgstos¢ wystepowania zapalenia uchytkow byta porownywalna
w leczonych grupach: u kobiet z osteoporozg pomenopauzalng, u me¢zczyzn z osteoporozg oraz u
kobiet przyjmujacych inhibitory aromatazy w leczeniu raka piersi bez przerzutow.



Reakcje nadwrazliwosci

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu u pacjentéw otrzymujacych denosumab zgtaszano
rzadkie przypadki nadwrazliwo$ci, w tym wysypke, pokrzywke, obrzgk twarzy, rumien i reakcje
anafilaktyczne.

Boéle miesniowo-szkieletowe

Bole migsniowo-szkieletowe, w tym przypadki silnego bolu, byty raportowane u pacjentow
otrzymujgcych denosumab po wprowadzeniu produktu do obrotu. W badaniach klinicznych béle
migsniowo-szkieletowe byty zglaszane bardzo czesto zarowno w grupie denosumabu, jak i placebo.
Bodle migsniowo-szkieletowe prowadzace do przerwania leczenia w badaniu wystgpowaty niezbyt
czesto.

Liszajowate osutki polekowe
Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystgpowanie liszajowatych osutek

polekowych (np. reakcje przypominajgce liszaj ptaski).

Inne szczeqdlne populacje pacjentéw

Drzieci i mtodziez

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Rolcya u dzieci i mtodziezy (w wieku < 18 lat). Zglaszano
przypadki cigzkiej hiperkalcemii (patrz punkt 5.1). W niektorych przypadkach z badan klinicznych
wystgpily powiklania w postaci ostrego uszkodzenia nerek.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniach klinicznych u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny

< 30 ml/min) lub u pacjentow dializowanych wystepowato wigksze ryzyko pojawienia si¢
hipokalcemii w przypadku braku suplementacji wapnia. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub u pacjentow dializowanych wazne jest zapewnienie odpowiedniej podazy wapnia
i witaminy D (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem Krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Brak dos§wiadczenia z przedawkowaniem w badaniach klinicznych. Denosumab podawano w
badaniach klinicznych w dawkach do 180 mg co 4 tygodnie (dawki skumulowane do 1 080 mg przez
6 miesigcy), nie obserwujac zadnych dodatkowych dziatan niepozadanych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach kosci — Inne leki wptywajace na strukture
i mineralizacj¢ kosci, kod ATC: M05BX04

Rolcya jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegdtowe informacje sg dostepne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.



https://protect.checkpoint.com/v2/___http:/www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc___.YzJ1Omxpb25icmlkZ2U6YzpvOmE0NjMwNjUwZmFhMWU4MjI4OTYzMjkxMDhkNjQ1YjAwOjY6NTQwOTo3ZGY3NzIxYjIwYmIzYWZkYzcxNjQ1NjM0NjIzOTZlYWJlYWMwNjczODY5N2I0OThkMDAxZThmNzQzMDNjNmM5OnA6VA
https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://protect.checkpoint.com/v2/___http:/www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc___.YzJ1Omxpb25icmlkZ2U6YzpvOmE0NjMwNjUwZmFhMWU4MjI4OTYzMjkxMDhkNjQ1YjAwOjY6NTQwOTo3ZGY3NzIxYjIwYmIzYWZkYzcxNjQ1NjM0NjIzOTZlYWJlYWMwNjczODY5N2I0OThkMDAxZThmNzQzMDNjNmM5OnA6VA
https://www.ema.europa.eu/

Mechanizm dzialania

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (IgG2), skierowanym przeciwko RANKL
oraz wigzacym si¢ z duzym powinowactwem i swoisto$cig z tym ligandem, zapobiegajac aktywacji
jego receptora, RANK, na powierzchni prekursoréw osteoklastow i osteoklastéw. Zapobieganie
interakcji RANKL/RANK hamuje powstawanie, funkcjonowanie i przezycie osteoklastow,
zmniejszajac w ten sposob resorpcje kosci korowej i beleczkowe;.

Dzialania farmakodynamiczne

Leczenie produktem leczniczym Rolcya powodowato szybkie spowolnienie obrotu kostnego,
osiggajac po 3 dniach nadir stezenia w surowicy C-telopeptydow typu 1 (CTX), bedacych markerem
resorpcji kosci (85% spadek wartosci); zmniejszenie tych wartosci utrzymywato si¢ przez caty okres
pomiedzy podaniem kolejnych dawek. Pod koniec kazdego okresu dawkowania zmniejszenie warto$ci
CTX bylo czgsciowo ostabione wzgledem maksymalnego spadku wynoszacego > 87% do okoto

> 45% (zakres 45-80%), co $wiadczy o odwracalnosci dziatania denosumabu na przebudowe kosci po
zmniejszeniu jego stezenia w surowicy. Dzialania te utrzymywaty si¢ w przypadku kontynuacji
leczenia. Po 9 miesigcach od podania ostatniej dawki, markery obrotu kostnego na ogoét powracaty do
wartosci sprzed leczenia. Po wznowieniu leczenia zmniejszenie st¢zenia CTX pod wplywem
denosumabu byto podobne do tego, jakie obserwowano u pacjentow rozpoczynajacych leczenie
denosumabem.

Immunogennos¢

Podczas leczenia denosumabem mogg pojawié si¢ przeciwciata przeciwko denosumabowi. Nie
zaobserwowano oczywistej korelacji migdzy pojawieniem si¢ przeciwciat i farmakokinetyka,
odpowiedzig kliniczng lub dziataniem niepozadanym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u kobiet z osteoporoza po menopauzie

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania denosumabu podawanego raz na 6 miesiecy przez 3 lata
badano u kobiet po menopauzie (7 808 kobiet w wieku 60-91 lat, z ktérych 23,6% miato przebyte
ztamanie kregu) z poczatkowym wskaznikiem gestosci mineralnej kosci (ang. BMD — Bone Mineral
Density) T-score w odcinku ledzwiowym kregostupa Iub catego biodra wynoszagcym

pomigdzy -2,5 a -4,0 oraz $rednim bezwzglednym 10-letnim prawdopodobienstwem ztamania
wynoszacym 18,60% (decyle: 7,9-32,4%) w przypadku duzego ztamania w przebiegu osteoporozy
oraz 7,22% (decyle: 1,4-14,9%) w przypadku ztamania biodra. Z badania wykluczono kobiety z
innymi chorobami lub stosujace inne leczenie o mozliwym wptywie na kosci. Pacjentki otrzymywaty
codzienng suplementacj¢ wapnia (co najmniej 1 000 mg) i witaminy D (co najmniej 400 j.m.).

Wphw na ztamania kregow
Leczenie produktem leczniczym Rolcya istotnie zmniejszato ryzyko nowych ztaman kregdéw
po 1, 2i 3 latach (p < 0,0001) (patrz Tabela 2).

Tabela 2. Wplyw produktu denosumabu na ryzyko nowych ztaman kregow

Odsetek kobiet ze ztamaniem (%) Bezwzgledne Wzgledne
Placebo Denosumab zmniejszenie zmniejszenie
n=3906 n=3902 ryzyka (%) ryzyka (%)
(95% CI) (95% CI)
0-1 rok 2,2 0,9 1,4(0,8;1,9) 61 (42, 74)**
0-2 lata 50 1,4 3,5(2,7;4,3) 71 (61, 79)**
0-3 lata 7,2 2,3 4,8 (3,9; 5,8) 68 (59, 74)*

*p < 0,0001, **p < 0,0001 — analiza eksploracyjna
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Wptyw na ztamania biodra

Wykazano, ze denosumab powodowat 40% wzgledne zmniejszenie ryzyka (0,5% bezwzgledne
zmniejszenie ryzyka) ztamania biodra w okresie 3 lat (p < 0,05). Czesto$¢ wystgpowania ztaman
biodra wyniosta 1,2% w grupie placebo w poréwnaniu z 0,7% w grupie denosumabu po 3 latach.

W analizie post-hoc u kobiet w wieku > 75 lat obserwowano 62% wzgledne zmniejszenie ryzyka po
zastosowaniu denosumabu (1,4% bezwzgledne zmniejszenie ryzyka, p < 0,01).

Wphyw na wszystkie ztamania kliniczne
Denosumab znacznie zmniejszat ryzyko wszystkich rodzajow ztaman/we wszystkich grupach (patrz
Tabela 3).

Tabela 3. Wptyw denosumabu na ryzykoe ztaman klinicznych w okresie 3 lat

Odsetek kobiet ze ztamaniem (%)" | Bezwzglgdne | Wzgledne
zmniejszenie | zmniejszenie
Placebo Denosumab ryzyka (%) | ryzyka (%)
n=3906 n=3902 (95% ClI) (95% ClI)

Wszystkie ztamania 10,2 7,2 2,9 (1,6;4,2) | 30 (19, 41)***
kliniczne!
Kliniczne ztamania kregdéw 2,6 0,8 1,8(1,2;2,4) | 69 (53, 80)***
Ztamania pozakregowe? 8,0 6,5 1,5(0,3; 2,7) | 20 (5, 33)**
Duze ztamania 6,4 5,2 1,2(0,1;2,2) | 20 (3, 34)*
pozakregowe®
Duze ztamania 8,0 53 2,7 (1,6;3,9) | 35 (22, 45)***
osteoporotyczne®

*p < 0,05, **p = 0,0106 (drugorzedowy punkt konicowy wigczony do korekty poziomu istotnosci

uwzgledniajqcej liczebnosc¢ porownan), ***p < 0,0001

* Czesto$¢ wystepowania zdarzen na podstawie analizy Kaplana-Meiera po 3 latach.

1 Wiaczajac kliniczne ztamania kregdéw i ztamania pozakregowe.

2 7 wyjatkiem ztaman kregdw, czaszki, twarzy, zuchwy, $rodrecza oraz paliczkow palcow dtoni i stop.

$ Wigczajac miednice, dalszg nasade kosci udowej, blizsza nasade kosci piszczelowej, zebra, blizsza
nasade ko$ci ramiennej, przedramig i biodro.

*Wiaczajac kliniczne ztamania kregdéw, ztamania biodra, przedramienia i koci ramiennej, zgodne z
definicjag WHO.

U kobiet z poczatkowymi wartosciami BMD szyjki kosci udowej < -2,5 denosumab zmniejszat ryzyko
ztaman pozakregowych (35% wzgledne zmniejszenie ryzyka, 4,1% bezwzgledne zmniejszenie ryzyka,
p < 0,001, analiza eksploracyjna).

Zmniejszenie czgstosci wystgpowania nowych ztaman kregoéw, ztaman biodra lub ztaman
pozakregowych pod wptywem denosumabu w okresie 3 lat byto zgodne, niezaleznie od poczatkowego
ryzyka ztamania w okresie 10 lat.

Wplyw na gestos¢ mineralng kosci

W poréwnaniu z placebo denosumab istotnie zwigkszat BMD we wszystkich oznaczanych punktach
klinicznych po 1, 2 i 3 latach. Denosumab powodowat wzrost BMD 0 9,2% w odcinku ledZwiowym
kregostupa, 6,0% w catym biodrze, 4,8% w szyjce kosci udowej, 7,9% w kretarzu, 3,5% w 1/3 nasady
dalszej kosci promieniowej oraz 4,1% w catym ciele w okresie 3 lat (wszystkie warto$ci p < 0,0001).

W badaniach klinicznych oceniajacych wpltyw przerwania terapii denosumabem, wartos¢ BMD
powroécita w przyblizeniu do warto$ci sprzed leczenia i utrzymywata si¢ na poziomie wyzszym niz w
grupie placebo w okresie 18 miesi¢cy od podania ostatniej dawki. Dane te wskazuja, ze w celu
utrzymania dziatania produktu konieczne jest kontynuowanie leczenia denosumabem. Wznowienie
terapii denosumabem spowodowato wzrost wartosci BMD podobny do tego, jaki obserwowano po
pierwszym podaniu denosumabu.
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Otwarte przedtuzone badanie leczenia osteoporozy pomenopauzalnej

Lacznie 4 550 pacjentek (2 343 otrzymujgcych denosumab i 2 207 placebo), ktore pominety przyjecie
najwyzej jednej dawki produktu badanego w opisanym powyzej badaniu glownym i odbyly wizyte

W 36. miesigcu badania, wyrazito zgode na udziat w 7-letnim, mi¢gdzynarodowym, wieloosrodkowym,
otwartym, przedtuzonym badaniu z jedng grupg leczenia, prowadzonym w celu oceny dlugotrwatego
bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci denosumabu. Wszystkie pacjentki biorgce udzial w tym
przedtuzonym badaniu otrzymywaty denosumab w dawce 60 mg co 6 miesigcy oraz codzienng
suplementacje wapnia (co najmniej 1 g) i witaminy D (co najmniej 400 j.m.). Lacznie 2 626 pacjentek
(58% kobiet wiaczonych do przedtuzonego badania, tj. 34% kobiet wlaczonych do gléwnego badania)
zakonczyto przedtuzong faz¢ badania.

U pacjentek przyjmujgcych denosumab przez okres do 10 lat wartos¢ BMD wzrosta od wartosci
poczatkowej 0 21,7% w ledzwiowym odcinku kregostupa, 0 9,2% w catym biodrze, o 9,0% w szyjce
kosci udowej, 0 13,0% w kretarzu i 0 2,8% w 1/3 nasady dalszej kosci promieniowej. W momencie
zakonczenia badania $rednia wartos¢ BMD T-score w odcinku lgdzwiowym kregostupa u pacjentow
leczonych przez 10 lat wynosita (-1,3).

Czgsto$¢ wystepowania ztaman oceniono jako punkt koncowy bezpieczenstwa, ale skutecznos¢ w
zapobieganiu ztamaniom nie mogta zosta¢ oceniona ze wzgledu na duzg liczbe przypadkow
przerwania leczenia oraz otwarty model badania. L.aczna czestos¢ wystgpowania nowych ztaman
kregow i ztaman pozakregowych u pacjentow stosujacych denosumab przez okres 10 lat (n = 1 278)
wynosita odpowiednio 6,8% oraz 13,1%. U pacjentoéw, ktorzy z jakiegokolwiek powodu nie ukonczyli
badania, czgsto$¢ wystepowania ztaman byta wyzsza.

W czasie przedtuzonej fazy badania stwierdzono 13 potwierdzonych przypadkow martwicy kosci
szczeki 1 dwa potwierdzone przypadki atypowego ztamania kosci udowe;j.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u mezczyzn z 0steoporoza

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania denosumabu podawanego raz na 6 miesiecy przez 1 rok
badano u 242 me¢zczyzn w wieku 31-84 lata. Pacjenci z szacowanym wspolczynnikiem filtracji
kiebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate, eGFR) < 30 ml/mine1,73 m? zostali wytaczeni
z badania. Wszyscy mezczyzni otrzymywali codzienng suplementacje wapnia (co najmniej 1 000 mg)
i witaminy D (co najmniej 800 j.m.).

Pierwszorzedowg zmienng skutecznosci byta zmiana procentowa wartosci BMD w odcinku
ledzwiowym kregostupa, nie oceniano skutecznosci przeciwztamaniowej. Denosumab znaczaco
zwigkszal BMD we wszystkich ocenianych lokalizacjach klinicznych, wzgledem grupy placebo

po 12 miesigcach: 4,8% w odcinku ledzwiowym kregostupa, 2,0% w catym biodrze, 2,2% w szyjce
kosci udowej, 2,3% w kretarzu i 0,9% w 1/3 dalszej nasady ko$ci promieniowej (wszystkie warto$ci p
< 0,05). W odcinku lgdzwiowym kregostupa denosumab zwigkszyt BMD od poczatkowej wartosci

u 94,7% me¢zczyzn w ciggu 1 roku. Znaczace zwigkszenie BMD w odcinku ledzwiowym kregoshupa,
catym biodrze, szyjce ko$ci udowe;j i kretarzu zaobserwowano po 6 miesigcach (p < 0,0001).

Ocena histologii kosci u kobiet po menopauzie i mezczyzn z osteoporoza

Histologie kosci oceniano u 62 kobiet z osteoporoza pomenopauzalng lub mata masa kostna, u ktoérych
nigdy wczesniej nie leczono osteoporozy, lub ktore przeszty z wezesniejszego leczenia alendronianem
na terapi¢ denosumabem prowadzong przez 1-3 lata. Pieédziesigt dziewie¢ kobiet z osteoporozg
pomenopauzalng byto poddanych biopsji koSci w pierwszej czgéci badania, w miesigcu 24. (n = 41) i
(lub) w badaniu kontynuacyjnym, w miesigcu 84. (n = 22). Histologi¢ kosci oceniano rowniez

u 17 mezczyzn z osteoporoza po 1-rocznej terapii denosumabem. Uzyskane wyniki biopsji kosci
wykazaty prawidtowa strukture i jakos$¢ kosci oraz brak dowodow wskazujacych na ubytki
mineralizacji, wystegpowanie kosci splotowatej lub zwidknienia szpiku. Wyniki badan
histomorfometrycznych wykonanych u kobiet po menopauzie z osteoporoza w czasie badania
przedluzonego wykazaly, ze antyresorpcyjne dziatanie denosumabu, mierzone czgsto$cig aktywacii i
szybkos$cig tworzenia tkanki kostnej, nie zmienialo si¢ w czasie.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u pacjentdw z utratg masy kostnej zwigzang z
terapia antyandrogenowa

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania denosumabu podawanego raz na 6 miesiecy przez 3 lata
badano u me¢zczyzn z histologicznie potwierdzonym rakiem gruczotu krokowego bez przerzutow,
leczonych ADT (1 468 me¢zczyzn w wieku 48-97 lat), u ktorych stwierdzono zwigkszone ryzyko
ztaman (zdefiniowane jako > 70 lat lub < 70 lat z BMD T-score w odcinku ledzwiowym kregostupa,
catego biodra lub szyjki kosci udowej < -1,0 lub ztamaniem osteoporotycznym w wywiadzie).
Wszyscy mezezyzni otrzymywali codzienng suplementacje wapnia (co najmniej 1 000 mg) i witaminy
D (co najmniej 400 j.m.).

Denosumab po 3 latach spowodowat istotne zwigkszenie BMD we wszystkich oznaczanych
lokalizacjach klinicznych, w poréwnaniu z zastosowaniem placebo: 7,9% w odcinku ledzwiowym
kregostupa, 5,7% w caltym biodrze, 4,9% w szyjce kosci udowej, 6,9% w kretarzu, 6,9% w 1/3 nasady
dalszej kosci promieniowej oraz 4,7% w catym ciele (wszystkie warto$ci p < 0,0001). W
prospektywnej analizie eksploracyjnej istotny wzrost BMD obserwowano w odcinku lgdzwiowym
kregostupa, catym biodrze, szyjce kosci udowe;j i kretarzu juz po uptywie 1 miesigca od podania
dawki poczatkowe;j.

Wykazano, ze denosumab spowodowat istotne wzgledne zmniejszenie ryzyka wystapienia nowych
ztaman kregow: 85% (1,6% bezwzgledne zmniejszenie ryzyka) po 1 roku, 69% (2,2% bezwzgledne
zmniejszenie ryzyka) po 2 latach i 62% (2,4% bezwzglgdne zmniejszenie ryzyka) po 3 latach
(wszystkie wartosci p < 0,01).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u pacjentow z utrata masy kostnej zwiazang z
leczeniem adjuwantowym inhibitorami aromatazy

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania denosumabu podawanego raz na 6 miesiecy przez 2 lata
badano u kobiet z rakiem piersi bez przerzutéw (252 kobiety w wieku 35-84 lat) i poczatkowymi
warto§ciami BMD T-score pomiedzy -1,0 a -2,5 w odcinku ledzwiowym kregostupa, catym biodrze i
szyjce koSci udowej. Wszystkie kobiety otrzymywaty codzienng suplementacje wapnia (co

najmniej 1 000 mg) i witaminy D (co najmniej 400 j.m.).

Pierwszorzedowa zmienng skuteczno$ci byta zmiana procentowa w BMD w odcinku lgdzwiowym
krggostupa, nie oceniano skutecznosci przeciwztamaniowe;j. Po 2 latach denosumab powodowat
znaczny wzrost BMD w poréwnaniu z grupa placebo we wszystkich ocenianych lokalizacjach
Klinicznych o: 7,6% w odcinku ledZwiowym kregostupa, 4,7% w caltym biodrze, 3,6% w szyjce koSci
udowej, 5,9% w kretarzu, 6,1% w 1/3 dalszej nasady kosci promieniowej oraz 4,2% w calym ciele
(wszystkie wartosci p < 0,0001).

Leczenie utraty masy kostnej zwiazanej z ukladowym leczeniem glikokortykosteroidami

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania denosumabu badano u 795 pacjentow (70% kobiet i 30%
mezczyzn) w wieku od 20 do 94 lat leczonych prednizonem (lub jego odpowiednikiem),
przyjmowanym doustnie w dawce > 7,5 mg na dobe.

Badano dwie subpopulacje: kontynuujacg leczenie glikokortykosteroidami (prednizon lub jego
odpowiednik w dawce > 7,5 mg na dobe przez > 3 miesigce przed wlaczeniem do badania; n = 505) i
rozpoczynajaca leczenie glikokortykosteroidami (prednizon lub jego odpowiednik w dawce > 7,5 mg
na dobg przez < 3 miesigce przed wiaczeniem do badania; n = 290). Pacjentow zrandomizowano (1:1)
do grupy przyjmujgcej denosumab w dawce 60 mg w podaniu podskérnym co 6 miesiecy lub
przyjmujacej doustnie ryzedronian w dawce 5 mg raz na dob¢ (grupa kontrolna otrzymujgca
substancj¢ czynng) przez 2 lata. Pacjenci otrzymywali codzienng suplementacj¢ wapnia (co

najmniej 1 000 mg) i witaminy D (co najmniej 800 j.m.).
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Wplyw na gestos¢ mineralng kosci (ang. Bone Mineral Density, BMD)

W subpopulacji kontynuujacej leczenie glikokortykosteroidami wykazano, ze denosumab powodowat
wigkszy wzrost BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa w poréwnaniu z ryzedronianem w ocenie
po 1 roku (denosumab 3,6%, ryzedronian 2,0%; p < 0,001) i po 2 latach (denosumab 4,5%,
ryzedronian 2,2%; p < 0,001). W subpopulacji rozpoczynajacej leczenie glikokortykosteroidami
wykazano, ze denosumab powodowat wiekszy wzrost BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa w
poréwnaniu z ryzedronianem w ocenie po 1 roku (denosumab 3,1%, ryzedronian 0,8%; p < 0,001) i
po 2 latach (denosumab 4,6%, ryzedronian 1,5%; p < 0,001).

Ponadto wykazano, ze denosumab w poréwnaniu z ryzedronianem powodowat istotnie wigkszy
wzrost §redniej wartosci procentowej BMD wzgledem wartosci poczatkowej w caltym biodrze, szyjce
kosci udowe;j i kretarzu.

Projekt badania nie umozliwiat wykazania r6znic w odniesieniu do ztaman. Po 1 roku czgstos¢
wystepowania u uczestnikow badania nowych ztaman kregdéw stwierdzonych w badaniu
radiologicznym wynosita 2,7% (denosumab) w poréwnaniu z 3,2% (ryzedronian). Czesto$¢
wystgpowania u uczestnikow badania ztaman pozakrggowych wynosita 4,3% (denosumab) w
poréwnaniu z 2,5% (ryzedronian). Po 2 latach warto$ci te wynosity odpowiednio 4,1% w poréwnaniu
z 5,8% w przypadku nowych ztaman kregéw rozpoznanych w badaniu radiologicznym oraz 5,3% w
poréwnaniu z 3,8% w przypadku ztaman pozakregowych. Wigkszos¢ ztaman wystgpowata w
subpopulacji kontynuujacej leczenie glikokortykosteroidami.

Dzieci 1 mlodziez

Przeprowadzono badanie fazy III z jedng grupa leczenia oceniajgce skutecznosc, bezpieczenstwo
stosowania i farmakokinetyke u dzieci z wrodzong tamliwoscig kosci, w wieku od 2 do 17 lat, spos$rod
ktorych 52,3% byto ptci meskiej, a 88,2% nalezato do rasy kaukaskiej. Lacznie 153 uczestnikow
poczatkowo otrzymywato podskornie (sc.) denosumab w dawce 1 mg/kg mc., maksymalnie do 60 mg,
€0 6 miesiecy przez 36 miesi¢cy. SzeS¢dziesigciu uczestnikdw przeszto na dawkowanie co 3 miesigce.

W 12. miesigcu w przypadku dawkowania co 3 miesigce, zmiana $redniej najmniejszych kwadratow
(LS) (btad standardowy, SE) warto$ci wskaznika Z-score BMD w ledzwiowym odcinku kregostupa
wzgledem wartosci poczatkowej wyniosta 1,01 (0,12).

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi podczas dawkowania

€0 6 miesiecy byty: bol stawow (45,8%), bol konczyn (37,9%), bol plecow (32,7%) i hiperkalciuria
(32,0%). Hiperkalcemi¢ zglaszano podczas dawkowania co 6 miesiecy (19%) i co 3 miesiace (36,7%).
Cigzkie dziatania niepozadane w postaci hiperkalcemii (13,3%) zglaszano podczas dawkowania

€0 3 miesiace.

W badaniu przedtuzonym (N = 75) podczas dawkowania co 3 miesigce obserwowano cigzkie
dziatania niepozadane w postaci hiperkalcemii (18,5%).

Badania zakonczono przedwczes$nie z powodu wystapienia zdarzen zagrazajacych zyciu i
hospitalizacji z powodu hiperkalcemii (patrz punkt 4.2).

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikéw badan referencyjnego
produktu leczniczego zawierajacego denosumab w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i
mtodziezy w leczeniu utraty masy kostnej spowodowanej ablacja hormonalng i w podgrupach
populacji dzieci w wieku ponizej 2 lat w leczeniu osteoporozy (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz
punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podskdrnym podaniu dawki 1,0 mg/kg mc., zblizonej do zatwierdzonej dawki 60 mg, AUC (pole
pod krzywa) wynosito 78% w poréwnaniu z dozylnym podaniem dawki tej samej wielkosci. W
przypadku dawki podskornej 60 mg maksymalne stezenie denosumabu w surowicy (Cmax) wynoszace
6 ug/ml (zakres 1-17 pg/ml) wystgpito po 10 dniach (zakres 2-28 dni).

Metabolizm

Denosumab sktada si¢ wytgcznie z aminokwasdéw i weglowodandéw podobnie jak immunoglobulina
naturalna i jest mato prawdopodobne, aby byt usuwany z ustroju w mechanizmach przemian
watrobowych. Nalezy spodziewa¢ sig, ze metabolizm 1 wydalanie denosumabu beda przebiegac
zgodnie z klirensem immunoglobulin, powodujac jego rozpad do matych peptyddéw i pojedynczych
aminokwasow.

Eliminacja

Po osiggnieciu Cmax Stezenie w surowicy zmniejszato si¢, z okresem pottrwania wynoszacym 26 dni
(zakres 6-52 dni) w okresie 3 miesigcy (zakres 1,5-4,5 miesigca). U piecdziesigciu trzech procent
(53%) pacjentow stezenia denosumabu byly nieoznaczalne po uptywie 6 miesiecy od podania dawki.

Po podaniu wielokrotnych dawek podskormych w wysokosci 60 mg raz na 6 miesigcy nie
obserwowano kumulacji ani zmian w farmakokinetyce denosumabu wraz z uptywem czasu.
Tworzenie si¢ przeciwcial wigzacych przeciwko denosumabowi nie miato wptywu na
farmakokinetyke denosumabu, ktora byta podobna u kobiet i mezczyzn.

Wydaje si¢, ze wiek (28-87 lat), rasa i stan chorobowy (mata masa kostna lub osteoporoza; rak
gruczotu krokowego i piersi) nie ma istotnego wptywu na farmakokinetyke denosumabu.

Obserwowano pewng zalezno$¢ pomiedzy wicksza masg ciata a mniejszg ekspozycja okre§lang na
podstawie AUC i Cmax. Zalezno$¢ ta nie jest jednak uwazana za klinicznie istotng, poniewaz dziatania
farmakodynamiczne oceniane na podstawie markerow obrotu kostnego i wzrostu BMD byly zgodne
dla masy ciata w szerokim zakresie wartosci.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

W badaniach nad ustaleniem dawki optymalnej denosumab charakteryzowat si¢ nieliniowa
farmakokinetyka zalezng od dawki z mniejszym klirensem po podaniu wigkszych dawek lub w
wigkszych stgzeniach, ale w przyblizeniu proporcjonalnymi do dawki wzrostami AUC dla dawek
od 60 mg.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu z udzialem 55 pacjentdw z réznym stopniem czynno$ci nerek, w tym pacjentow
dializowanych, stopien zaburzen czynnosci nerek nie miat wptywu na farmakokinetyke denosumabu.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Nie przeprowadzono specjalnego badania z udziatem pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby.
Przeciwciata monoklonalne nie sg na 0got eliminowane w mechanizmie przemian watrobowych. Nie
nalezy oczekiwaé wplywu zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke denosumabu.
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Dzieci 1 mlodziez

Produktu leczniczego Rolcya nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.2 i 5.1).

W badaniu fazy III z udziatem dzieci i mtodziezy z wrodzong tamliwo$cig kosci (N = 153) we
wszystkich grupach wiekowych maksymalne stezenie denosumabu w surowicy obserwowano w

dniu 10. W przypadku dawkowania co 3 miesigce i co 6 miesiecy srednie minimalne st¢zenie
denosumabu w surowicy bylo wyzsze u dzieci w wieku od 11 do 17 lat, podczas gdy u dzieci w wieku
od 2 do 6 lat srednie minimalne stezenie byto najnizsze.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci na matpach cynomolgus z zastosowaniem dawki pojedynczej i dawek
wielokrotnych dawki denosumabu skutkujace 100-150 razy wiekszym polem pod krzywa (AUC) w
stosunku do dawki zalecanej u ludzi nie miaty wplywu na funkcjonowanie uktadu
sercowo-naczyniowego, ptodno$¢ u samcoéw i samic oraz nie powodowata dziatan toksycznych w
wybranych narzadach docelowych.

Nie przeprowadzono standardowych badan oceniajacych potencjalne dzialanie genotoksyczne
denosumabu, poniewaz badania te nie maja odniesienia do tej substancji. Jednak ze wzgledu na jej
wlasciwosci jest mato prawdopodobne, aby denosumab miat jakiekolwiek dziatanie genotoksyczne.

Mozliwego dziatania rakotworczego denosumabu nie oceniano w dtugotrwatych badaniach na
zwierzetach.

W badaniach przedklinicznych prowadzonych na myszach pozbawionych RANK lub RANKL
obserwowano u ptodéw zaburzenia tworzenia si¢ weztow chtonnych. U matp pozbawionych RANK
lub RANKL obserwowano rowniez brak laktacji spowodowany zahamowaniem dojrzewania
gruczotow sutkowych (rozwoj gruczotow zrazikowo-pgcherzykowych w okresie cigzy).

W badaniu prowadzonym na matpach cynomolgus, ktérym podawano denosumab w okresie
odpowiadajacym pierwszemu trymestrowi cigzy, w dawkach skutkujacych do 99-razy wigkszym
polem pod krzywa (AUC) w stosunku do dawki stosowanej u ludzi (60 mg co 6 miesiecy), nie
stwierdzono szkodliwego wptywu na samice lub ptéd. W tym badaniu nie badano weztéw chtonnych
ptodu.

W innym badaniu prowadzonym na matpach cynomolgus, ktorym podawano denosumab przez cata
cigze w dawkach skutkujacych 119-razy wigkszym polem pod krzywa (AUC) w stosunku do dawki
stosowanej u ludzi (60 mg co 6 miesigcy), stwierdzono zwigkszong czgsto$¢ martwych urodzen i
$miertelno$ci poporodowej; nieprawidtowy wzrost kosci, powodujacy mniejszg ich wytrzymatose,
zmniejszona hematopoeze i nieprawidlowe ustawienie zebdw; brak obwodowych weztow chtonnych i
spowolnienie wzrostu w okresie noworodkowym. Nie zostata ustalona warto§¢ NOAEL (ang. no
observed adverse effect level) w odniesieniu do wptywu na rozrodczos¢. Po 6 miesigcach od narodzin
obserwowano cofni¢cie si¢ zmian kostnych i nie stwierdzono wptywu leczenia na wyrzynanie si¢
zebow. Utrzymywato si¢ jednak dziatanie na wezty chtonne i nieprawidlowe ustawienie zgbow, a u
jednego osobnika stwierdzono mineralizacj¢ licznych tkanek w stopniu od minimalnego do
umiarkowanego (zwigzek z leczeniem niepewny). Nie stwierdzono oznak $wiadczacych o szkodliwym
dziataniu na samice¢ przed porodem; rzadko obserwowano dziatania niepozadane u samicy podczas
porodu. Rozwoj gruczotow sutkowych u samicy przebiegat w sposob prawidtowy.

W przedklinicznych badaniach ko$ci prowadzonych na matpach poddanych dlugotrwatemu leczeniu
denosumabem przypadki zmniejszenia obrotu kostnego byty zwigzane z poprawg wytrzymatosci kosci
1 ich prawidlowym obrazem histologicznym. U matp leczonych denosumabem po wycieciu jajnikow
obserwowano przemijajace zmniejszenie ste¢zenia wapnia oraz przemijajace zwigkszenie stezenia
hormonu przytarczyc.
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U genetycznie zmodyfikowanych samcow myszy z ekspresjg huRANKL (ang. ,.knock-in mice”™),
poddanych ztamaniu kosci korowej, denosumab opdzniat usunigcie chrzgstki i przebudowe kostniny w
poréwnaniu z grupg kontrolng, nie obserwowano jednak niekorzystnego wptywu na site
biomechaniczng.

Myszy pozbawione RANK lub RANKL (patrz punkt 4.6) charakteryzowaly sie¢ zmniejszong masa
ciata, mniejszym wzrostem kos$ci oraz brakiem wyrzynania si¢ zebow. U nowonarodzonych szczuréw
zahamowanie ligandu RANKL (docelowego miejsca dziatania denosumabu) po duzych dawkach
osteoprotegeryny zwigzanej z Fc (OPG-Fc) powodowalo zahamowanie wzrostu ko$ci i wyrzynania si¢
zebow. Zmiany te byly czgsciowo odwracalne w tym modelu po przerwaniu podawania inhibitoréw
RANKL. U dorastajacych naczelnych otrzymujacych dawki denosumabu 27 i 150 razy wigksze

(10 i 50 mg/kg mc.) od ekspozycji klinicznej obserwowano nieprawidtowe ptytki wzrostu. Dlatego
leczenie denosumabem moze zaburza¢ wzrost kosci u dzieci z otwartymi ptytkami wzrostu oraz moze
hamowa¢ wyrzynanie si¢ zgbow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kwas octowy lodowaty*

Sorbitol (E 420)

Polisorbat 20

Sodu wodorotlenek (dla dostosowania pH)*

Kwas chlorowodorowy (dla dostosowania pH)

Woda do wstrzykiwan

* Po wymieszaniu kwasu octowego z wodorotlenkiem sodu tworzy si¢ bufor octanowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

Po wyjeciu z lodowki produkt leczniczy Rolcya moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej
(do 25 °C) do 30 dni w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem. Produkt musi
zosta¢ zuzyty w tym 30-dniowym okresie.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2 °C — 8 °C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ ampulko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Jeden ml roztworu w jednorazowej amputko-strzykawce wykonanej ze szkta typu I zaopatrzonej w
igle ze stali nierdzewnej o rozmiarze 29G, z ostong zabezpieczajaca, gumowym wieczkiem igly
(elastomer termoplastyczny), gumowym korkiem tloka (guma bromobutylowa) i pretem ttoka

wykonanym z tworzywa sztucznego.

Pojedyncze opakowanie jednej amputko-strzykawki z ostong zabezpieczajaca.
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6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do

stosowania

. Przed podaniem roztwor nalezy uwaznie obejrzeé. Nie nalezy wstrzykiwac roztwordw metnych
lub zawierajacych widoczne drobiny.

. Nie wstrzasac.

. Aby unikng¢ dyskomfortu w miejscu wktucia nalezy przed wstrzyknigciem odczekac, az

zawarto$¢ amputko-strzykawki osiagnie temperature pokojowsa (do 25 °C), a roztwor
wstrzykiwaé powoli.

o Nalezy wstrzykna¢ calg zawartos¢ amputko-strzykawki.

Pelne instrukcje stosowania podano w ulotce dotaczonej do opakowania, punkt 7, ,,Instrukcja uzycia”.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

6250 Kundl

Austria

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1958/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWQRCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Novartis Pharmaceutical Manufacturing
Kolodvorska cesta 27

1234 Menges

Stowenia

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen

Austria

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

] Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze zostanie wprowadzona karta przypominajgca dla pacjenta
dotyczaca martwicy kosSci szczeki.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA AMPULKO-STRZYKAWKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rolcya 60 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
denosumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml amputko-strzykawka zawierajaca 60 mg denosumabu (60 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas octowy lodowaty, sorbitol (E 420), kwas chlorowodorowy, sodu
wodorotlenek, polisorbat 20, woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

roztwor do wstrzykiwan
1 amputko-strzykawka z ostong zabezpieczajaca.

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie podskdrne (sc.).

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Nie wstrzasacd.

Nie stosowac, jesli plomby zabezpieczajace sg uszkodzone.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ ampulko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1958/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rolcya

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

TEKST DOTYCZACY BLISTRA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rolcya 60 mg ptyn do wstrzykiwan
denosumab

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

SC.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA STRZYKAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Rolcya 60 mg ptyn do wstrzykiwan
denosumab
SC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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TEKST NA KARTE KALENDARZA (dotaczona do opakowania)

Rolcya 60 mg ptyn do wstrzykiwan
denosumab

SC.
Nastepne wstrzyknigcie za 6 miesigcy:

Lek Rolcya stosowa¢ tak dhugo, jak to zalecit lekarz.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Rolcya 60 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
denosumab

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomac,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

- Lekarz przekaze pacjentowi karte przypominajacg, ktora zawiera wazne informacje dotyczace
bezpieczenstwa, o ktérych pacjent powinien zosta¢ poinformowany przed i w trakcie leczenia
lekiem Rolcya.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Rolcya i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rolcya
Jak stosowac¢ lek Rolcya

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Rolcya

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Instrukcja uzycia

NogkrwbdE

1. Co to jest lek Rolcya i w jakim celu si¢ go stosuje
Czym jest lek Rolcya i jak dziala

Lek Rolcya zawiera denosumab, biatko (przeciwciato monoklonalne), ktore zaburza dziatanie innego
biatka w celu leczenia utraty tkanki kostnej i osteoporozy. Stosowanie leku Rolcya wzmacnia kosci i
czyni je mniej podatnymi na zlamania.

Kos¢ jest zywa tkanka, ktora podlega ciaglej odnowie. W utrzymaniu zdrowych ko$ci pomaga
estrogen. Po menopauzie stezenie estrogenu zmniejsza si¢, co moze spowodowac, ze kosci stajg sie
cienkie i kruche. W rezultacie taki stan moze by¢ przyczyng choroby zwanej osteoporoza.
Osteoporoza moze wystepowac rowniez u mezczyzn z kilku powoddw, wliczajac w to proces
starzenia si¢ 1 (lub) niski poziom hormonu meskiego, testosteronu. Moze takze wystepowaé u
pacjentow przyjmujacych glikokortykosteroidy. U wielu pacjentdow z osteoporoza choroba przebiega
bezobjawowo, jednak mimo to sg oni narazeni na ryzyko ztamania kosci, zwlaszcza kosci kregostupa,
biodra i nadgarstka.

Inng przyczyna utraty masy kostnej moga by¢ zabiegi chirurgiczne lub przyjmowanie lekow, ktore

powoduja hamowanie wytwarzania estrogenu lub testosteronu przez pacjentdw z rakiem piersi, lub
rakiem gruczotu krokowego. Kos$ci staja si¢ stabsze i tatwiej ulegajg ztamaniom.
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W jakim celu stosuje sie lek Rolcya

Lek Rolcya jest stosowany w leczeniu:

o osteoporozy u kobiet po menopauzie i u mezczyzn, u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko
ztaman kosci, w celu zmniejszenia ryzyka ztaman kregostupa, ztaman innych kosci oraz ztaman
w obrebie biodra.

o utraty masy kostnej spowodowanej zmniejszeniem st¢zenia hormonu (testosteronu) w wyniku
zabiegu chirurgicznego lub stosowania lekéw u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego.
o utraty masy kostnej zwigzanej z dtugoterminowym leczeniem glikokortykosteroidami u

pacjentow, u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko ztaman.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rolcya
Kiedy nie stosowa¢ leku Rolcya

o Jesli pacjent ma mate stgzenie wapnia we krwi (hipokalcemia).
o Jesli pacjent ma uczulenie na denosumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6.).

Ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Rolcya nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta.

W trakcie leczenia lekiem Rolcya u pacjenta moze wystapi¢ zakazenie skory, z takimi objawami jak
obrzegk i zaczerwienienie skory, zlokalizowane najczesciej na podudziach, ktore jest ciepte i bolesne
uciskowo (zapalenie tkanki tacznej), i ktoremu moze towarzyszy¢ goraczka. Nalezy niezwtocznie
powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawow.

Podczas leczenia lekiem Rolcya pacjenci powinni rowniez przyjmowac preparaty uzupetniajace
stezenie wapnia i witaminy D. Lekarz omoéwi to zagadnienie z pacjentem.

W trakcie leczenia lekiem Rolcya pacjent moze mie¢ male stezenie wapnia we krwi. Nalezy
niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow:
kurcze, drganie lub skurcze miesni i (lub) dretwienie lub mrowienie palcow rak, nég, lub okolic wokot
ust, 1 (lub) drgawki, dezorientacja, lub utrata przytomnosci.

W rzadkich przypadkach zglaszano znaczne obniZenie stezenia wapnia we krwi prowadzace do
hospitalizacji, a nawet reakcji zagrazajacych zyciu. Przed podaniem kazdej dawki oraz u pacjentow z
predyspozycja do hipokalcemii w ciggu dwoch tygodni po podaniu dawki poczatkowej nalezy
sprawdzi¢ ste¢zenie wapnia we krwi (za pomocg badania krwi).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wystepujacych obecnie lub w przesztosci powaznych problemach z
nerkami, o niewydolnos$ci nerek lub dializoterapii, badz o przyjmowaniu lekow zwanych
glikokortykosteroidami (takich jak prednizolon czy deksametazon), poniewaz moze to zwigkszac
ryzyko wystgpienia niskiego stezenia wapnia we krwi, jesli pacjent nie przyjmuje preparatow
uzupetiajacych wapn.

Choroby jamy ustnej, zgbéw lub szczgki

Dziatanie niepozadane zwane martwicg kosci szczgki (uszkodzenie kosci szczeki) byto zglaszane
rzadko (moze dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 1 000 pacjentdéw) u pacjentow otrzymujacych denosumab
w leczeniu osteoporozy. Ryzyko wystapienia martwicy kosci szczeki jest wigksze u pacjentow
leczonych dtugotrwale (moze dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 200 pacjentow leczonych przez 10 lat).
Martwica ko$ci szczeki moze wystgpi¢ rowniez po zakonczeniu leczenia. Wazne jest, aby probowaé
zapobiec rozwojowi martwicy kosSci szczgki, poniewaz moze to by¢ stan bolesny i trudny do
wyleczenia. Aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia martwicy kosci szczeki, nalezy podja¢ nastepujace
srodki ostroznosci:
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Przed rozpoczgciem leczenia pacjent powinien powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce (pracownikowi
ochrony zdrowia), jesli:

o ma jakiekolwiek problemy z jama ustng lub zebami, np. zty stan uzebienia, chorobg dzigset lub
planuje usunigcie zeba.

o nie wykonuje rutynowych przegladéw stomatologicznych lub nie miat takiego przegladu przez
dtugi okres czasu.

o pali tyton (moze to zwigksza¢ ryzyko wystgpienia problemow stomatologicznych).

o byt leczony wczesniej bisfosfonianami (stosowanymi w leczeniu lub w zapobieganiu

wystgpowania zaburzen kostnych).
o przyjmuje leki zwane kortykosteroidami (takie jak prednizolon lub deksametazon).
. ma raka.

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Rolcya, lekarz moze poprosi¢ o przeprowadzenie badania
stomatologicznego.

W trakcie leczenia pacjent powinien utrzymywaé prawidtowa higieng jamy ustnej i rutynowo
poddawac si¢ przegladom stomatologicznym. Jesli uzywa protez dentystycznych, nalezy upewnic sie,
ze sa wlasciwie dopasowane. Jesli pacjent jest w trakcie leczenia stomatologicznego lub planuje
zabieg stomatologiczny (np. usunigcie zgba), powinien poinformowac o tym lekarza oraz powiedzie¢
swojemu stomatologowi o stosowaniu leku Rolcya.

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem i stomatologiem, jesli pacjent ma jakiekolwiek
problemy w obrebie jamy ustnej lub z uzgbieniem, takie jak ruszanie si¢ zebow, bol lub obrzek albo
niezagojone owrzodzenia lub zmiany sgczace, poniewaz moga to by¢ oznaki martwicy kosci szczeki.

Nietypowe ztamania ko$ci udowej

U niektorych pacjentéw podczas leczenia denosumabem moga wystapi¢ nietypowe ztamania kosci
udowe;j. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli pacjent w trakcie leczenia denosumabem poczuje
nowy lub inny niz zwykle bol biodra, pachwiny lub uda.

Dzieci i mlodziez

Leku Rolcya nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Rolcya a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Szczegdlnie wazne jest, zeby
poinformowac lekarza, jesli pacjent przyjmuje inne leki zawierajgce denosumab.

Nie nalezy stosowac¢ leku Rolcya jednoczesnie z innymi lekami zawierajacymi denosumab.

Ciaza i karmienie piersia

Denosumab nie byt badany u kobiet w cigzy. Wazne jest, by pacjentka powiedziata lekarzowi, jesli
jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub planuje cigze. Lek Rolcya nie jest zalecany do
stosowania u kobiet w cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym, przyjmujace lek Rolcya powinny
stosowac¢ skuteczne metody antykoncepcyjne podczas leczenia oraz przez co najmniej 5 miesiecy po

zakonczeniu przyjmowania leku Rolcya.

Jesli pacjentka w trakcie stosowania leku Rolcya lub w okresie krotszym niz 5 miesigey po
zakonczeniu leczenia lekiem Rolcya zajdzie w cigze, powinna poinformowac¢ lekarza.
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Nie wiadomo, czy denosumab przenika do mleka ludzkiego. Wazne jest, by poinformowa¢ lekarza,
jesli pacjentka karmi piersig lub planuje karmi¢ piersig. Wowczas lekarz prowadzacy pomoze
zdecydowac pacjentce, czy powinna zaprzesta¢ karmienia piersig, czy przerwac stosowanie leku
Rolcya, rozwazywszy korzysci ptynace dla dziecka z karmienia piersig oraz korzysci ptynace dla
matki z przyjmowania leku Rolcya.

Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Rolcya nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Rolcya zawiera sorbitol
Lek zawiera 47 mg sorbitolu w kazdym ml roztworu.
Rolcya zawiera s6d

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdym ml roztworu, to znaczy lek uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ lek Rolcya

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to jedna amputko-strzykawka o zawartosci 60 mg, podawana raz na 6 miesiecy w
pojedynczym wstrzyknigciu pod skore (podskérnym). Najlepszymi miejscami do wstrzykiwania jest
przednia czg$¢ ud oraz brzuch. Opiekun pacjenta moze rowniez uzywac tylnej cze$ci ramienia.
Informacje na temat daty potencjalnego nastepnego wstrzyknigcia nalezy uzyskac¢ od lekarza. Kazde
opakowanie leku Rolcya zawiera karte kalendarza z naklejka, ktorg mozna wykorzysta¢ do zapisania
daty nastepnego wstrzyknigcia.

W trakcie leczenia lekiem Rolcya nalezy rowniez otrzymywac odpowiednig suplementacje wapnia i
witaminy D. Lekarz oméwi ten problem z pacjentem.

Lekarz moze uznac, ze najlepszym rozwigzaniem jest, by pacjent wstrzykiwat lek Rolcya
samodzielnie lub by robit to jego opiekun. Lekarz prowadzacy lub personel medyczny pokaze
pacjentowi lub jego opiekunowi, w jaki sposob podawac lek Rolcya.

Instrukcja wstrzykiwania leku Rolcya znajduje si¢ w punkcie 7 ,,Instrukcja uzycia” na koncu tej
ulotki.

Nie wstrzgsac.

Pominiecie zastosowania leku Rolcya

Jesli dawka leku Rolcya zostanie pominigta, wstrzyknigcie nalezy wykonaé tak szybko, jak to
mozliwe. Nastepnie kolejne wstrzyknigcie nalezy zaplanowac po uptywie 6 miesiecy od ostatniego

wstrzyknigcia.

Przerwanie stosowania leku Rolcya
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Aby uzyskac jak najwigksze korzysSci z leczenia w postaci zmniejszenia ryzyka ztaman, wazne jest,
aby lek Rolcya stosowac¢ tak dtugo, jak to zalecit lekarz. Nie nalezy przerywaé leczenia bez
skontaktowania si¢ z lekarzem.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Niezbyt czgsto u pacjentow otrzymujacych denosumab moze rozwing¢ si¢ zapalenie skory (najczesciej
zapalenie tkanki tacznej). Nalezy niezwlocznie powiedzieé¢ lekarzowi, jesli u pacjenta w trakcie
leczenia lekiem Rolcya wystapig ktorekolwiek z tych objawdw: obrzek i zaczerwienienie skory,
zlokalizowane najczg$ciej na podudziach, ktore jest ciepte i bolesne uciskowo, i ktoremu moze
towarzyszy¢ goraczka.

U pacjentéw przyjmujacych denosumab rzadko moga pojawia¢ si¢: bol w ustach i (lub) bol szczeki,
obrzek lub niezagojone owrzodzenia w jamie ustnej lub szczgki, zmiany sgczace, dretwienie lub
uczucie cigzkosci szczeki, lub ruszanie si¢ zebow. Mogg by¢ to oznaki uszkodzenia kosci szczeki
(martwica). Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi i stomatologowi, jesli wystapig takie objawy
w trakcie stosowania leku Rolcya lub po zakonczeniu leczenia.

U pacjentéw przyjmujacych lek Rolcya rzadko moze dojs¢ do obnizenia stezenia wapnia we krwi
(hipokalcemia); bardzo niskie st¢zenie wapnia we krwi moze prowadzi¢ do hospitalizacji, a nawet
zagraza¢ zyciu. Objawy obnizenia stezenia wapnia we krwi to: skurcze, drgania, kurcze miesni i (lub)
odretwienie lub mrowienie w palcach u rak, u nog lub wokét ust i (lub) drgawki, stan dezorientacji lub
utrata przytomnos$ci. Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapi
ktorykolwiek z powyzszych objawdw. Obnizone stezenie wapnia we krwi moze rowniez prowadzi¢ do
zmiany w rytmie pracy serca zwanej wydtuzeniem odstepu QT, ktdra ujawnia sie¢ w
elektrokardiogramie (EKG).

U pacjentow przyjmujacych lek Rolcya moga zdarzy¢ si¢ rzadko nietypowe ztamania kosci udowe;.
Nalezy skontaktowa¢ si¢ z lekarzem, jesli pacjent w trakcie leczenia lekiem Rolcya poczuje nowy
lub inny niz zwykle bl biodra, pachwiny lub uda, poniewaz moze by¢ to pierwsza oznaka mozliwego
ztamania kosci udowe;j.

U pacjentéw przyjmujacych denosumab moga wystgpi¢ rzadko reakcje alergiczne. Do ich objawow
naleza obrzgk twarzy, warg, jezyka, gardta lub innych czesci ciata, wysypka, swedzenie skory lub
pokrzywka, §wiszczacy oddech lub trudno$ci w oddychaniu. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u
pacjenta wystapi ktorykolwiek z powyzszych objawow podczas leczenia lekiem Rolcya.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 pacjentow):

. bole kosci, stawdw i (lub) migsni, ktore czasami moga by¢ silne,
o b6l ramion Iub ndg (bdl konczyn).

Czeste dzialania niepozadane (mogg dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 10 pacjentow):

° bolesne oddawanie moczu, cz¢ste oddawanie moczu, obecnos¢ krwi w moczu, niezdolno$é
utrzymania moczu,

zakazenie gornych drog oddechowych,

bol, mrowienie i drgtwienie przemieszczajace si¢ w dol nog (rwa kulszowa),

zaparcia,

dolegliwosci brzuszne,

wysypka,

choroba skory objawiajaca si¢ swedzeniem, zaczerwienieniem i (lub) suchoscia (egzema),
utrata wtosow (tysienie).
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Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogg dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 100 pacjentow):

o gorgczka, wymioty i bol brzucha lub uczucie dyskomfortu (zapalenie uchytkow jelita grubego),

° zakazenie ucha,

o wysypka, ktdra moze pojawic si¢ na skorze, lub rany w jamie ustnej (liszajowate osutki
polekowe).

Bardzo rzadkie dzialania niepozgdane (mogg dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 10 000 pacjentow):

o reakcja alergiczna, ktora moze uszkodzi¢ naczynia krwiono$ne glownie w skorze (np. fioletowe
lub brazowo-czerwone plamy, pokrzywka lub owrzodzenia skory) (zapalenie naczyn z
nadwrazliwos$ci).

Czestos$¢ nieznana (cze¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

. jesli u pacjenta wystapi bol ucha, wydzielina z ucha i (lub) zakazenie ucha, nalezy powiedzie¢ o
tym lekarzowi. Moga to by¢ objawy uszkodzenia tkanki kostnej w uchu.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Rolcya

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po:
Termin waznos$ci (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodéwce (2 °C — 8 °C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ ampulko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Ampulko-strzykawke mozna wyjaé z lodowki w celu uzyskania temperatury pokojowej (do 25 °C)
przed wstrzyknieciem. Takie postgpowanie sprawi, ze wstrzyknigcie leku bedzie bardziej komfortowe.
Po wyjeciu amputko-strzykawki z lodowki i pozostawieniu jej w temperaturze pokojowej (do 25 °C),
jej zawartos¢ nalezy zuzy¢ w ciagu 30 dni. Szczegotowe informacje podano w punkcie 7 ,,Instrukcja
uzycia” na koncu tej ulotki.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Rolcya

- Substancja czynng leku jest denosumab. Kazda amputko-strzykawka o pojemnosci 1 ml
z ostong zabezpieczajaca zawiera 60 mg denosumabu (60 mg/ml).
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- Pozostate sktadniki to: kwas octowy lodowaty, sorbitol (E 420), polisorbat 20, sodu
wodorotlenek, kwas chlorowodorowy i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Rolcya i co zawiera opakowanie

Lek Rolcya jest klarownym do lekko opalizujacego, bezbarwnym do lekko zottawego lub lekko
brazowawego roztworem do wstrzykiwan. Lek Rolcya jest dostepny w gotowych do uzycia
amputko-strzykawkach z przezroczystego szkta typu I zaopatrzonych w igte ze stali nierdzewnej o
rozmiarze 29G, z ostong zabezpieczajaca, gumowym wieczkiem igly (elastomer termoplastyczny),
gumowym korkiem tloka (guma bromobutylowa) i pret ttoka wykonanym z tworzywa sztucznego.
Kazde opakowanie zawiera jedng amputko-strzykawke z ostong zabezpieczajaca.

Podmiot odpowiedzialny
Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10

6250 Kundl

Austria

Wytworca

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestr. 10
6336 Langkampfen
Austria

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Bbbarapus
Canpno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 234 142 222

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf/Simi/Tel: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tel/Tel: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600
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Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

EArGoo

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espafia
Laboratorios Farmacéuticos ROVI, S.A.
Tel: +34 91 375 62 30

France
Sandoz SAS
Tél: +33 14964 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: 43851 2353 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvmpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000
Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu.

7. Instrukcja uzycia

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Laboratorios Farmacéuticos ROVI, S.A
Tel: +351 213 105 610

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenské republika

Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz GmbH (Austria)
Tel: +43 5338 2000

Niniejsza ,,Instrukcja uzycia” zawiera informacje na temat wstrzykiwania leku Rolcya.

Jezeli lekarz zdecyduje, ze pacjent lub opiekun pacjenta moze by¢ w stanie podawa¢ wstrzykniecia

leku Rolcya w domu, nalezy upewnic si¢, ze lekarz lub pielggniarka pokazali pacjentowi lub

opiekunowi sposéb przygotowywania i wstrzykiwania leku Rolcya przy uzyciu amputko-strzykawki

przed jej uzyciem po raz pierwszy.

Przed wstrzyknigciem leku Rolcya przy uzyciu amputko-strzykawki nalezy upewnic sig, ze

przeczytano i zrozumiano niniejszg instrukcje uzycia. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy

porozmawiac z lekarzem.


https://www.ema.europa.eu/

[ Przed uzyciem Po uzyciu

Glowica tloka

Tiok

Skrzydetka ostony
zabezpieczajacej

Ostona zabezpieczajgca

Termin waznosci
Okno podgladu

Igta

Nasadka igty

Wazne informacje, ktore nalezy znaé¢ przed wstrzyknieciem leku Rolcya

° Lek Rolcya jest przeznaczony wytacznie do wstrzyknie¢ podskornych (wstrzyknigé
bezposrednio do warstwy ttuszczowej pod skorg).

. Nie uzywa¢ ampultko-strzykawki, jezeli jakiekolwiek plomby na zewnetrznym opakowaniu
lub plastikowe;j tacy sa uszkodzone.

. Nigdy nie wstrzasa¢ amputko-strzykawka.

. Nie uzywac amputko-strzykawki, jesli zostata upuszczona na twarda powierzchni¢ lub
upadata po zdjeciu nasadki igly.
° Amputko-strzykawka ma oslon¢ zabezpieczajaca, ktora jest aktywowana w celu zastonigcia

igly po zakonczeniu wstrzykiwania. Ostona zabezpieczajaca pomaga zapobiegac
skaleczeniu igta 0sob dotykajacych amputko-strzykawke po wstrzyknigciu.

. Nalezy zachowac ostroznos¢, aby nie dotyka¢ skrzydelek oslony zabezpieczajacej przed
uzyciem. Ich dotknigcie moze spowodowac zbyt wczesne aktywowanie ostony
zabezpieczajacej.

o Nie prébowacé ponownie uzywaé lub demontowa¢ amputko-strzykawki.

o Nie odciggac ttoka.
Przechowywanie leku Rolcya

° Przechowywa¢ w lodéwce w temperaturze od 2 °C do 8 °C.
Nie zamrazad.

. W razie potrzeby ampulko-strzykawke mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej do
25 °C przez okres do 30 dni.

. Wyrzuci¢ amputko-strzykawke przechowywang w temperaturze pokojowej przez ponad
30 dni.

. Do momentu uzycia przechowywaé¢ amputko-strzykawke w oryginalnym opakowaniu w
celu ochrony przed $wiatlem.

° Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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Przygotowanie leku Rolcya do wstrzykniecia

Krok 1. Doprowadzenie do temperatury
pokojowej

Wyja¢ opakowanie zawierajgce amputko-
strzykawke z lodowki i pozostawi¢ nieotwarte na
okoto 15 do 30 minut, aby osiggn¢to temperature
pokojowa.

Krok 2. Zgromadzenie materiatéw

Upewnic¢ sie, ze dostepne sg nastepujgce materiaty
(niedotgczone do opakowania):

o Wacik nasgczony alkoholem

o Wacik lub gaza

o Pojemnik na odpady ostre

o Plaster samoprzylepny

Krok 3. Rozpakowanie

Otworzy¢ plastikowg tace, odrywajac ostong.
Wyja¢ amputko-strzykawke, trzymajac posrodku
jak pokazano.

Nie zdejmowac¢ nasadki igly do czasu
wstrzyknigcia.

Krok 4. Przeprowadzenie kontroli
bezpieczenstwa

Popatrzy¢ przez okno podgladu amputko-
strzykawki. Ciecz wewnatrz powinna by¢
przezroczystym do lekko opalizujgcego,
bezbarwnym do lekko zéttawego lub lekko
brazowawego roztworem. W cieczy moga by¢
widoczne pecherzyki powietrza, co jest normalne.

Nie probowaé usuwac powietrza.

o Nie uzywac¢ ampulko-strzykawki, jezeli ciecz
jest metna lub zawiera widoczne drobiny.

o Nie uzywac¢ amputko-strzykawki, jezeli
wyglada na uszkodzong lub przecieka.

o Nie uzywa¢ amputko-strzykawki po uptywie

terminu waznos$ci (EXP), ktory jest
nadrukowany na etykiecie amputko-
strzykawki i pudetku.

We wszystkich tych przypadkach nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, pielggniarka lub
farmaceuts.
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Krok 5. Wybranie miejsca wstrzyknigcia
Nalezy wstrzykiwa¢ w przednig cz¢s¢ uda lub
dolny obszar brzucha, ale nie w okolicy 5 cm
wokot pepka.

Nie wstrzykiwaé w skore, ktora jest tkliwa,
zasiniona, zaczerwieniona, ztuszczona lub twarda
ani do miejsc z bliznami lub rozstepami.

Jezeli opiekun, lekarz lub pielegniarka podaja
wstrzyknigcie, moga rowniez dokonac
wstrzyknigcia w gorng cz¢$¢ ramienia.
Wstrzykniecie leku Rolcya

Krok 6. Oczyszczenie miejsca wstrzykniecia
Umy¢ rece woda z mydiem.

Oczys$ci¢ wybrane miejsce wstrzykniecia wacikiem
nasgczonym alkoholem. Pozostawi¢ je do

wyschnigcia przed wstrzyknigciem.

Nie dotyka¢ ani dmucha¢ na oczyszczone miejsce
przed wstrzyknigciem.

Krok 7. Zdejmowanie nasadki igly
Mocno pociagnaé¢ na wprost w celu zdjecia nasadki
z amputko-strzykawki. Na koncu igly moze by¢

widoczna kropla cieczy. Jest to normalne.

Nie zaktada¢ ponownie nasadki iglty. Wyrzuci¢
nasadke igty.

Krok 8. Whijanie igly

Delikatnie przyszczypna¢ skore w miejscu
wstrzyknigcia i trzymac w czasie catego
wstrzykiwania. Drugg reka wlozy¢ igle pod skore
pod katem okoto 45 stopni, jak pokazano.

Nie naciska¢ ttoka podczas wktadania igty.

Krok 9. Rozpoczecie wstrzykiwania

Nadal $ciska¢ skore. Powoli naciska¢ tlok az do
oporu. Zapewni to wstrzyknigcie petnej dawki.
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Krok 10. Konczenie wstrzykniecia

Potwierdzi¢, ze gltowica tloka znajduje si¢ migdzy
skrzydetkami ostony zabezpieczajacej, jak
pokazano. Zapewni to aktywowanie ostony
zabezpieczajacej 1 spowoduje zastonigcie igly po
zakonczeniu wstrzykniecia.

Krok 11. Zwalnianie tloka

Trzymajac amputko-strzykawke w miejscu
wstrzyknigcia, powoli zwolni¢ ttok, az igta zostanie
zaslonieta przez ostone zabezpieczajaca.

Wyja¢ amputko-strzykawke z miejsca
wstrzyknigcia i pusci¢ przyszczypnieta skore.

W miejscu wstrzyknigcia moze pojawic si¢
niewielka ilo$¢ krwi. W miejscu wstrzykniecia
mozna przytrzymac wacik lub gaze, az krwawienie
ustanie.

Nie pociera¢ miejsca wstrzyknigcia. W razie
potrzeby zastoni¢ miejsce wstrzyknigcia malym
plastrem samoprzylepnym.

Po wstrzyknieciu
Krok 12. Utylizacja ampulko-strzykawki

Bezposrednio po uzyciu umiesci¢ amputko-
strzykawke w pojemniku na odpady ostre. Nie
wyrzucaé amputko-strzykawki do pojemnika na
domowe odpady.

W sprawie prawidtowej utylizacji pojemnika na
odpady ostre nalezy porozmawia¢ z lekarzem lub
farmaceuta. Moga obowigzywac¢ lokalne przepisy
dotyczace utylizacji.
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO 




[image: BT_1000x858px]Niniejszy produkt leczniczy będzie dodatkowo monitorowany. Umożliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczeństwie. Osoby należące do fachowego personelu medycznego powinny zgłaszać wszelkie podejrzewane działania niepożądane. Aby dowiedzieć się, jak zgłaszać działania niepożądane - patrz punkt 4.8.





1.	NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO



Rolcya 60 mg roztwór do wstrzykiwań w ampułko‑strzykawce





2.	SKŁAD JAKOŚCIOWY I ILOŚCIOWY



Każda ampułko‑strzykawka zawiera 60 mg denosumabu (denosumabum) w 1 ml roztworu (60 mg/ml).



Denosumab jest ludzkim przeciwciałem monoklonalnym IgG2 wytwarzanym przez linię komórkową ssaków (komórek jajnika chomika chińskiego) za pomocą technologii rekombinacji DNA.



Substancja pomocnicza o znanym działaniu



Produkt leczniczy zawiera 47 mg sorbitolu w każdym ml roztworu.



Pełny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.





3.	POSTAĆ FARMACEUTYCZNA



Roztwór do wstrzykiwań (płyn do wstrzykiwań).



Klarowny do lekko opalizującego, bezbarwny do lekko żółtawego lub lekko brązowawego roztwór o pH od 4,9 do 5,5 i osmolalności 245–345 mOsmol/kg.





4.	SZCZEGÓŁOWE DANE KLINICZNE



4.1	Wskazania do stosowania



Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie i u mężczyzn, u których występuje zwiększone ryzyko złamań. U kobiet po menopauzie denosumab znacząco zmniejsza ryzyko złamań kręgów, złamań pozakręgowych oraz złamań biodra.



Leczenie utraty masy kostnej w przebiegu ablacji hormonalnej u mężczyzn z rakiem gruczołu krokowego, u których występuje zwiększone ryzyko złamań (patrz punkt 5.1). U mężczyzn z rakiem gruczołu krokowego leczonych ablacją hormonalną denosumab znacząco zmniejsza ryzyko złamań kręgów.



Leczenie utraty masy kostnej związanej z długoterminowym układowym leczeniem glikokortykosteroidami dorosłych pacjentów, u których występuje zwiększone ryzyko złamań (patrz punkt 5.1).



4.2	Dawkowanie i sposób podawania



Dawkowanie



Zalecana dawka wynosi 60 mg denosumabu w pojedynczym wstrzyknięciu podskórnym raz na 6 miesięcy w udo, brzuch lub ramię.



Pacjenci muszą otrzymywać odpowiednią suplementację wapnia i witaminy D (patrz punkt 4.4).



Pacjenci leczeni produktem leczniczym Rolcya powinni otrzymywać ulotkę dla pacjenta oraz kartę przypominającą.



Optymalny całkowity czas leczenia antyresorpcyjnego osteoporozy (w tym zarówno denosumabem, jak i bisfosfonianami) nie został ustalony. Potrzeba kontynuacji leczenia powinna być oceniana okresowo na podstawie stosunku korzyści do ryzyka stosowania denosumabu u poszczególnych pacjentów, szczególnie po 5 lub więcej latach stosowania (patrz punkt 4.4).



Pacjenci w podeszłym wieku (wiek ≥ 65) 

Nie ma konieczności dostosowania dawkowania u pacjentów w podeszłym wieku.



Zaburzenia czynności nerek

Nie ma konieczności dostosowania dawkowania u pacjentów z zaburzeniami czynności nerek (patrz punkt 4.4 odnośnie do zaleceń dotyczących kontroli stężenia wapnia).



Dane dotyczące pacjentów poddawanych długoterminowemu układowemu leczeniu glikokortykosteroidami ze współistniejącymi ciężkimi zaburzeniami czynności nerek (współczynnik filtracji kłębuszkowej [GFR] < 30 ml/min) nie są dostępne.



Zaburzenia czynności wątroby

Nie badano bezpieczeństwa stosowania i skuteczności denosumabu u pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby (patrz punkt 5.2).



Dzieci i młodzież

Produktu leczniczego Rolcya nie należy stosować u dzieci w wieku < 18 lat ze względu na bezpieczeństwo stosowania związane z wystąpieniem ciężkiej hiperkalcemii i potencjalnego zahamowania wzrostu kości i braku wyrzynania się zębów (patrz punkty 4.4 i 5.3). Aktualne dane dotyczące dzieci w wieku od 2 do 17 lat przedstawiono w punktach 5.1 i 5.2.



Sposób podawania



Do podawania podskórnego.



Produkt leczniczy powinna podawać osoba odpowiednio przeszkolona w zakresie techniki wstrzykiwania.



Instrukcja dotycząca stosowania, postępowania z lekiem i jego usuwania, patrz punkt 6.6.



4.3	Przeciwwskazania



Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą wymienioną w punkcie 6.1.



Hipokalcemia (patrz punkt 4.4).



4.4	Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania



Identyfikowalność



W celu poprawienia identyfikowalności biologicznych produktów leczniczych należy czytelnie zapisać nazwę i numer serii podawanego produktu.



Suplementacja wapnia i witaminy D



U wszystkich pacjentów ważna jest odpowiednia podaż wapnia i witaminy D.



Środki ostrożności dotyczące stosowania



Hipokalcemia

Ważne jest, aby zidentyfikować pacjentów z ryzykiem występowania hipokalcemii. Przed rozpoczęciem leczenia należy skorygować istniejącą hipokalcemię poprzez odpowiednią podaż wapnia i witaminy D. Kontrolę kliniczną stężenia wapnia zaleca się przed podaniem każdej dawki i u pacjentów ze skłonnością do hipokalcemii w ciągu dwóch tygodni od przyjęcia pierwszej dawki. Jeśli u pacjenta występują podejrzewane objawy hipokalcemii w trakcie leczenia (patrz punkt 4.8 objawy hipokalcemii), należy określić stężenie wapnia. Należy zachęcać pacjentów, aby zgłaszali objawy wskazujące na hipokalcemię.



Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgłaszano występowanie ciężkiej, objawowej hipokalcemii (skutkującej koniecznością hospitalizacji, występowaniem zdarzeń zagrażających życiu i przypadków śmiertelnych). Większość przypadków obserwowano w pierwszych tygodniach leczenia, ale występowały one również później.



Jednoczesne leczenie glikokortykosteroidami stanowi dodatkowy czynnik ryzyka wystąpienia hipokalcemii.



Zaburzenia czynności nerek

U pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) lub poddawanych dializoterapii występuje większe ryzyko rozwoju hipokalcemii. Ryzyko rozwoju hipokalcemii z towarzyszącym zwiększeniem stężenia hormonu przytarczyc wzrasta wraz ze stopniem zaburzenia czynności nerek. Zgłaszano występowanie przypadków ciężkich i śmiertelnych. Odpowiednia podaż wapnia, witaminy D oraz regularne kontrolowanie stężenia wapnia jest szczególnie ważne w tej grupie pacjentów, patrz wyżej.



Zakażenia skórne

U pacjentów otrzymujących denosumab mogą wystąpić zakażenia skórne (głównie zapalenie tkanki łącznej) prowadzące do hospitalizacji (patrz punkt 4.8). Należy doradzić pacjentom, aby jak najszybciej zgłaszali się po pomoc medyczną, jeśli wystąpią u nich podmiotowe i przedmiotowe objawy zapalenia tkanki łącznej.



Martwica kości szczęki

U pacjentów otrzymujących denosumab z powodu osteoporozy odnotowano rzadkie przypadki martwicy kości szczęki (ang. osteonecrosis of the jaw, ONJ) (patrz punkt 4.8).



U pacjentów z niewyleczonymi uszkodzeniami tkanek miękkich w jamie ustnej należy odłożyć rozpoczęcie leczenia lub rozpoczęcie nowego cyklu leczenia. U pacjentów ze współistniejącymi czynnikami ryzyka, przed rozpoczęciem leczenia denosumabem zaleca się przeprowadzenie badania stomatologicznego z zastosowaniem stomatologii zapobiegawczej oraz indywidualną ocenę korzyści i ryzyka.



Następujące czynniki ryzyka należy uwzględnić w trakcie oceny ryzyka wystąpienia ONJ u pacjenta: 

· moc produktu leczniczego, który hamuje resorpcję kości (większe ryzyko dla silniejszych substancji), droga podania (większe ryzyko dla podania pozajelitowego) oraz kumulacja dawki w terapii resorpcji kości.

· rak, choroby współistniejące (np. niedokrwistość, zaburzenia krzepnięcia, zakażenie), palenie papierosów.

· terapie towarzyszące: kortykosteroidy, chemioterapia, inhibitory angiogenezy, radioterapia głowy i szyi.

· nieodpowiednia higiena jamy ustnej, choroba przyzębia, niewłaściwie dopasowane protezy dentystyczne, choroba zębów w wywiadzie, inwazyjne zabiegi stomatologiczne (np. ekstrakcje zęba).



W trakcie leczenia denosumabem należy zachęcać wszystkich pacjentów do dbania o prawidłową higienę jamy ustnej, wykonywania regularnych przeglądów stomatologicznych i niezwłocznego zgłaszania wszelkich objawów w obrębie jamy ustnej takich, jak ruchomość zębów, ból lub obrzęk albo niezagojone owrzodzenia lub zmiany sączące. W trakcie leczenia inwazyjne zabiegi stomatologiczne powinny być wykonywane wyłącznie po dokładnym rozważeniu i należy unikać ich wykonywania w bliskim okresie do podania denosumabu.



U pacjentów, u których wystąpi ONJ należy zastosować leczenie przygotowane w ścisłej współpracy pomiędzy lekarzem prowadzącym a stomatologiem lub chirurgiem szczękowym z doświadczeniem w zakresie ONJ. Jeśli to jest możliwe, należy rozważyć czasowe przerwanie leczenia do czasu wyleczenia i ograniczenia czynników ryzyka.



Martwica kości przewodu słuchowego zewnętrznego

Podczas stosowania denosumabu zgłaszano martwicę kości przewodu słuchowego zewnętrznego. Możliwe czynniki ryzyka martwicy kości przewodu słuchowego zewnętrznego obejmują stosowanie kortykosteroidów oraz chemioterapii i (lub) miejscowe czynniki ryzyka, takie jak zakażenie lub uraz. Możliwość wystąpienia martwicy kości przewodu słuchowego zewnętrznego należy rozważyć u pacjentów przyjmujących denosumab, u których występują objawy ze strony uszu, w tym przewlekłe zakażenia ucha.



Atypowe złamania kości udowej

U pacjentów otrzymujących denosumab zgłaszano atypowe złamania kości udowej (patrz punkt 4.8). Atypowe złamania kości udowej mogą wystąpić w związku z niewielkim urazem okolicy podkrętarzowej i trzonu kości udowej lub bez związku z urazem. Złamania te mają charakterystyczny obraz radiograficzny. Atypowe złamania kości udowej zgłaszano również u pacjentów z niektórymi chorobami współistniejącymi (np. niedobór witaminy D, reumatoidalne zapalenie stawów, hipofosfatazja) i u pacjentów stosujących niektóre produkty lecznicze (np. bisfosfoniany, glikokortykosteroidy, inhibitory pompy protonowej). Takie zdarzenia występują także bez związku z terapią antyresorpcyjną. Podobne złamania, zgłaszane w związku ze stosowaniem bisfosfonianów, są często obustronne; dlatego u pacjentów leczonych denosumabem, którzy doznali złamania trzonu kości udowej, należy dokonać oceny drugiej kości udowej. U pacjentów leczonych denosumabem, u których podejrzewa się wystąpienie atypowego złamania kości udowej należy rozważyć przerwanie leczenia do czasu określenia stosunku korzyści do ryzyka dla danego pacjenta. Podczas leczenia denosumabem wskazane jest, aby pacjenci zgłaszali wystąpienie nowego lub nietypowego bólu uda, biodra lub pachwiny. U pacjentów, u których występują takie objawy, należy przeprowadzić badanie w kierunku niepełnego złamania kości udowej.



Długotrwałe leczenie antyresorpcyjne

Długotrwałe leczenie antyresorpcyjne (w tym zarówno denosumabem jak i bisfosfonianami) może przyczynić się do zwiększenia ryzyka wystąpienia niepożądanych skutków, takich jak martwica kości szczęki i atypowe złamania kości udowej, ze względu na znaczące zahamowanie przebudowy kości (patrz punkt 4.2).



Jednoczesne stosowanie innych produktów leczniczych zawierających denosumab 

U pacjentów leczonych produktem leczniczym Rolcya nie należy jednocześnie stosować innych produktów leczniczych zawierających denosumab (w celu zapobiegania powikłaniom kostnym u dorosłych pacjentów z przerzutami guzów litych do kości).



Hiperkalcemia u dzieci i młodzieży

Nie należy stosować produktu leczniczego Rolcya u dzieci i młodzieży (w wieku < 18 lat). Zgłaszano przypadki ciężkiej hiperkalcemii. W niektórych przypadkach z badań klinicznych wystąpiły powikłania w postaci ostrego uszkodzenia nerek.



Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera 47 mg sorbitolu w każdym ml roztworu. Należy wziąć pod uwagę addytywne działanie podawanych jednocześnie produktów zawierających fruktozę (lub sorbitol) oraz pokarmu zawierającego fruktozę (lub sorbitol).



Produkt leczniczy zawiera mniej niż 1 mmol (23 mg) sodu w każdym ml roztworu, to znaczy produkt uznaje się za „wolny od sodu”.



4.5	Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



W badaniu dotyczącym interakcji denosumabu nie wpływał na farmakokinetykę midazolamu, który jest metabolizowany przez cytochrom P450 3A4 (CYP3A4). To oznacza, że denosumab nie powinien zmieniać farmakokinetyki produktów leczniczych metabolizowanych przez CYP3A4.



Brak danych klinicznych dotyczących jednoczesnego stosowania denosumabu i hormonalnej terapii zastępczej (estrogen), jednak prawdopodobieństwo wystąpienia interakcji farmakodynamicznych uważa się za niewielkie.



Na podstawie danych z badania ze zmianą leczenia (przejście z alendronianu na denosumab) u kobiet z osteoporozą pomenopauzalną stwierdzono, że farmakokinetyka i farmakodynamika denosumabu nie uległa zmianie pod wpływem wcześniejszego leczenia alendronianem.



4.6	Wpływ na płodność, ciążę i laktację



Ciąża



Brak danych lub istnieją tylko ograniczone dane dotyczące stosowania denosumabu u kobiet w ciąży. Badania na zwierzętach wykazały szkodliwy wpływ na reprodukcję (patrz punkt 5.3).



Produkt leczniczy Rolcya nie jest zalecany do stosowania w okresie ciąży oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujących skutecznej metody antykoncepcji. Kobiety należy poinformować, aby nie zachodziły w ciążę podczas leczenia produktem leczniczym Rolcya oraz w okresie przynajmniej 5 miesięcy od jego zakończenia. Wpływ produktu leczniczego Rolcya będzie prawdopodobnie większy w drugim i trzecim trymestrze ciąży, ponieważ przeciwciała monoklonalne są transportowane przez łożysko w sposób liniowy w miarę rozwoju ciąży; największa ich ilość jest przenoszona w trzecim trymestrze.



Karmienie piersią



Nie wiadomo, czy denosumab przenika do mleka ludzkiego. Badania prowadzone na genetycznie zmodyfikowanych myszach z ligandem aktywatora receptora czynnika jądrowego κB (RANKL) wyłączonym w wyniku usunięcia odpowiedniego genu (a “knockout mouse”) sugerują, że brak RANKL (docelowe miejsce działania denosumabu, patrz punkt 5.1) podczas ciąży może zaburzać dojrzewanie gruczołów sutkowych prowadząc do poporodowych zaburzeń laktacji (patrz punkt 5.3). Należy podjąć decyzję czy przerwać karmienie piersią czy wstrzymać podawanie produktu leczniczego Rolcya, biorąc pod uwagę korzyści z karmienia piersią dla dziecka i korzyści z leczenia dla matki.



Płodność



Nie ma danych dotyczących wpływu denosumabu na płodność ludzi. Badania na zwierzętach nie wykazały bezpośredniego ani pośredniego szkodliwego wpływu na płodność (patrz punkt 5.3).



4.7	Wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów i obsługiwania maszyn



Rolcya nie ma wpływu lub wywiera nieistotny wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów i obsługiwania maszyn.



4.8	Działania niepożądane



Podsumowanie profilu bezpieczeństwa stosowania



Najczęściej występującymi działaniami niepożądanymi związanymi z denosumabem (występują u więcej niż jednego na dziesięciu pacjentów) są bóle mięśniowo‑szkieletowe i ból kończyn. U pacjentów stosujących denosumab odnotowano niezbyt częste przypadki zapalenia tkanki łącznej, rzadkie przypadki hipokalcemii, nadwrażliwości, martwicy kości szczęki i atypowego złamania kości udowej (patrz punkty 4.4 i 4.8 – Omówienie wybranych działań niepożądanych).



Tabelaryczne zestawienie działań niepożądanych



Dane przedstawione poniżej w Tabeli 1 odnoszą się do działań niepożądanych zgłaszanych w trakcie badań klinicznych II i III fazy u pacjentów z osteoporozą oraz z rakiem piersi lub gruczołu krokowego leczonych ablacją hormonalną i (lub) ze zgłoszeń po wprowadzeniu produktu do obrotu.



Działania niepożądane sklasyfikowano według następującej konwencji (patrz Tabela 1): bardzo często (≥ 1/10), często (≥ 1/100 do < 1/10), niezbyt często (≥ 1/1 000 do < 1/100), rzadko (≥ 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (częstość nie może być określona na podstawie dostępnych danych). W obrębie każdej grupy o określonej częstości występowania i układów narządowych, działania niepożądane są wymienione zgodnie ze zmniejszającym się nasileniem.



Tabela 1. Działania niepożądane zgłaszane u pacjentów z osteoporozą oraz u pacjentów z rakiem piersi lub gruczołu krokowego leczonych ablacją hormonalną.



		Klasyfikacja układów i narządów wg MedDRA 

		Częstość występowania 

		Działanie niepożądane 



		Zakażenia i zarażenia pasożytnicze 

		Często

Często 

		Zakażenie układu moczowego

Zakażenie górnych dróg oddechowych 



		

		Niezbyt często 

		Zapalenie uchyłka jelita grubego1 



		

		Niezbyt często 

		Zapalenie tkanki łącznej1 



		

		Niezbyt często 

		Zakażenie ucha 



		Zaburzenia układu immunologicznego 

		Rzadko

Rzadko 

		Nadwrażliwość1

Reakcja anafilaktyczna1 



		Zaburzenia metabolizmu i odżywiania 

		Rzadko 

		Hipokalcemia1 



		Zaburzenia układu nerwowego 

		Często 

		Rwa kulszowa 



		Zaburzenia żołądka i jelit 

		Często 

		Zaparcia 



		

		Często 

		Dolegliwości brzuszne 



		Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej 

		Często

Często 

		Wysypka 

Wyprysk 



		

		Często 

		Łysienie 



		

		Niezbyt często 

		Liszajowate osutki polekowe1 



		

		Bardzo rzadko 

		Zapalenie naczyń z nadwrażliwości 



		Zaburzenia mięśniowo‑szkieletowe i tkanki łącznej 

		Bardzo często

Bardzo często 

Rzadko 

		Ból kończyn

Bóle mięśniowo‑szkieletowe1

Martwica kości szczęki1 



		

		Rzadko 

		Atypowe złamania kości udowej1 



		

		Nieznana 

		Martwica kości przewodu słuchowego zewnętrznego2 





1 Patrz punkt Omówienie wybranych działań niepożądanych.

2 Patrz punkt 4.4.



W zbiorczej analizie danych ze wszystkich badań II i III fazy kontrolowanych placebo stwierdzono występowanie objawów grypo‑podobnych z częstością zdarzeń wynoszącą 1,2% dla denosumabu oraz 0,7% dla placebo. Mimo iż różnicę tę stwierdzono w zbiorczej analizie wyników, nie była ona widoczna w analizie warstwowej.



Omówienie wybranych działań niepożądanych



Hipokalcemia

W dwóch badaniach klinicznych III fazy kontrolowanych placebo z udziałem kobiet z osteoporozą pomenopauzalną po podaniu denosumabu u około 0,05% (2 z 4 050) pacjentek stwierdzono zmniejszenie stężenia wapnia w surowicy (poniżej 1,88 mmol/l). Zmniejszenia stężenia wapnia w surowicy (poniżej 1,88 mmol/l) nie zgłaszano ani w dwóch badaniach klinicznych III fazy kontrolowanych placebo z udziałem pacjentów otrzymujących ablację hormonalną, ani w badaniu klinicznym III fazy kontrolowanym placebo u mężczyzn z osteoporozą.



Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgłaszano rzadkie przypadki ciężkiej, objawowej hipokalcemii skutkującej koniecznością hospitalizacji, występowaniem zdarzeń zagrażających życiu i przypadków śmiertelnych, przeważnie u pacjentów ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia hipokalcemii, otrzymujących denosumab. Większość przypadków obserwowano w pierwszych tygodniach leczenia. Przykładami klinicznych oznak ciężkiej, objawowej hipokalcemii są m.in.: wydłużenie odstępu QT, tężyczka, drgawki i zmiany stanu psychicznego (patrz punkt 4.4). Do objawów hipokalcemii w badaniach klinicznych z denosumabem należały parestezje lub sztywność mięśni, drżenie, kurcze i skurcze mięśni.



Zakażenia skóry

W badaniach klinicznych III fazy kontrolowanych placebo całkowita częstość występowania zakażeń skóry była podobna w grupie placebo i w grupie denosumabu u kobiet z osteoporozą pomenopauzalną [placebo (1,2%, 50 z 4 041) w porównaniu z denosumabem (1,5%, 59 z 4 050)], u mężczyzn z osteoporozą [placebo (0,8%, 1 z 120) w porównaniu z denosumabem (0%, 0 z 120)], u pacjentów z rakiem piersi lub gruczołu krokowego otrzymujących ablację hormonalną [placebo (1,7%, 14 z 845) w porównaniu z denosumabem (1,4%, 12 z 860)]. Zakażenia skórne prowadzące do hospitalizacji zgłaszano u 0,1% (3 z 4 041) kobiet z osteoporozą pomenopauzalną otrzymujących placebo w porównaniu z 0,4% (16 z 4 050) kobiet otrzymujących denosumab. Przypadki te dotyczyły głównie zapalenia tkanki łącznej. Zakażenia skórne zgłaszane jako ciężkie działania niepożądane były podobne w grupie placebo (0,6%, 5 z 845) oraz w grupie otrzymującej produkt denosumab (0,6%, 5 z 860) w badaniach z udziałem pacjentów z rakiem piersi lub gruczołu krokowego.



Martwica kości szczęki

W badaniach klinicznych z udziałem ogółem 23 148 pacjentów z osteoporozą i rakiem piersi lub gruczołu krokowego, otrzymujących ablację hormonalną ONJ była zgłaszana rzadko ‑ u 16 pacjentów (patrz punkt 4.4). Trzynaście z tych przypadków zaobserwowano podczas badania przedłużonego fazy III u kobiet po menopauzie z osteoporozą przyjmujących denosumab przez okres do 10 lat. Częstość występowania ONJ wynosiła 0,04% po 3 latach, 0,06% po 5 latach oraz 0,44% po 10 latach leczenia denosumabem. Ryzyko wystąpienia ONJ zwiększało się wraz z czasem przyjmowania denosumabu.



Atypowe złamania kości udowej

W programie badań klinicznych dotyczących osteoporozy, u pacjentów leczonych denosumabem rzadko zgłaszano atypowe złamania kości udowej (patrz punkt 4.4).



Zapalenie uchyłków jelita grubego

W pojedynczym badaniu III fazy kontrolowanym placebo, prowadzonym z udziałem pacjentów z rakiem gruczołu krokowego otrzymujących terapię antyandrogenową (ADT), obserwowano różnicę w częstości występowania zapalenia uchyłków jako działania niepożądanego (1,2% w grupie denosumabu, 0% w grupie placebo). Częstość występowania zapalenia uchyłków była porównywalna w leczonych grupach: u kobiet z osteoporozą pomenopauzalną, u mężczyzn z osteoporozą oraz u kobiet przyjmujących inhibitory aromatazy w leczeniu raka piersi bez przerzutów.



Reakcje nadwrażliwości

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu u pacjentów otrzymujących denosumab zgłaszano rzadkie przypadki nadwrażliwości, w tym wysypkę, pokrzywkę, obrzęk twarzy, rumień i reakcje anafilaktyczne.



Bóle mięśniowo‑szkieletowe

Bóle mięśniowo‑szkieletowe, w tym przypadki silnego bólu, były raportowane u pacjentów otrzymujących denosumab po wprowadzeniu produktu do obrotu. W badaniach klinicznych bóle mięśniowo‑szkieletowe były zgłaszane bardzo często zarówno w grupie denosumabu, jak i placebo. Bóle mięśniowo‑szkieletowe prowadzące do przerwania leczenia w badaniu występowały niezbyt często.



Liszajowate osutki polekowe

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgłaszano występowanie liszajowatych osutek polekowych (np. reakcje przypominające liszaj płaski).



Inne szczególne populacje pacjentów



Dzieci i młodzież

Nie należy stosować produktu leczniczego Rolcya u dzieci i młodzieży (w wieku < 18 lat). Zgłaszano przypadki ciężkiej hiperkalcemii (patrz punkt 5.1). W niektórych przypadkach z badań klinicznych wystąpiły powikłania w postaci ostrego uszkodzenia nerek.



Zaburzenia czynności nerek

W badaniach klinicznych u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) lub u pacjentów dializowanych występowało większe ryzyko pojawienia się hipokalcemii w przypadku braku suplementacji wapnia. U pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek lub u pacjentów dializowanych ważne jest zapewnienie odpowiedniej podaży wapnia i witaminy D (patrz punkt 4.4).



Zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych



Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych. Umożliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyści do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby należące do fachowego personelu medycznego powinny zgłaszać wszelkie podejrzewane działania niepożądane za pośrednictwem krajowego systemu zgłaszania wymienionego w załączniku V.



4.9	Przedawkowanie



Brak doświadczenia z przedawkowaniem w badaniach klinicznych. Denosumab podawano w badaniach klinicznych w dawkach do 180 mg co 4 tygodnie (dawki skumulowane do 1 080 mg przez 6 miesięcy), nie obserwując żadnych dodatkowych działań niepożądanych.





5.	WŁAŚCIWOŚCI FARMAKOLOGICZNE



5.1	Właściwości farmakodynamiczne



Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach kości – Inne leki wpływające na strukturę i mineralizację kości, kod ATC: M05BX04



Rolcya jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegółowe informacje są dostępne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Leków https://www.ema.europa.eu.



Mechanizm działania



Denosumab jest ludzkim przeciwciałem monoklonalnym (IgG2), skierowanym przeciwko RANKL oraz wiążącym się z dużym powinowactwem i swoistością z tym ligandem, zapobiegając aktywacji jego receptora, RANK, na powierzchni prekursorów osteoklastów i osteoklastów. Zapobieganie interakcji RANKL/RANK hamuje powstawanie, funkcjonowanie i przeżycie osteoklastów, zmniejszając w ten sposób resorpcję kości korowej i beleczkowej.



Działania farmakodynamiczne



Leczenie produktem leczniczym Rolcya powodowało szybkie spowolnienie obrotu kostnego, osiągając po 3 dniach nadir stężenia w surowicy C‑telopeptydów typu 1 (CTX), będących markerem resorpcji kości (85% spadek wartości); zmniejszenie tych wartości utrzymywało się przez cały okres pomiędzy podaniem kolejnych dawek. Pod koniec każdego okresu dawkowania zmniejszenie wartości CTX było częściowo osłabione względem maksymalnego spadku wynoszącego ≥ 87% do około ≥ 45% (zakres 45‑80%), co świadczy o odwracalności działania denosumabu na przebudowę kości po zmniejszeniu jego stężenia w surowicy. Działania te utrzymywały się w przypadku kontynuacji leczenia. Po 9 miesiącach od podania ostatniej dawki, markery obrotu kostnego na ogół powracały do wartości sprzed leczenia. Po wznowieniu leczenia zmniejszenie stężenia CTX pod wpływem denosumabu było podobne do tego, jakie obserwowano u pacjentów rozpoczynających leczenie denosumabem.



Immunogenność



Podczas leczenia denosumabem mogą pojawić się przeciwciała przeciwko denosumabowi. Nie zaobserwowano oczywistej korelacji między pojawieniem się przeciwciał i farmakokinetyką, odpowiedzią kliniczną lub działaniem niepożądanym.



Skuteczność kliniczna i bezpieczeństwo stosowania u kobiet z osteoporozą po menopauzie



Skuteczność i bezpieczeństwo stosowania denosumabu podawanego raz na 6 miesięcy przez 3 lata badano u kobiet po menopauzie (7 808 kobiet w wieku 60‑91 lat, z których 23,6% miało przebyte złamanie kręgu) z początkowym wskaźnikiem gęstości mineralnej kości (ang. BMD – Bone Mineral Density) T‑score w odcinku lędźwiowym kręgosłupa lub całego biodra wynoszącym pomiędzy ‑2,5 a ‑4,0 oraz średnim bezwzględnym 10‑letnim prawdopodobieństwem złamania wynoszącym 18,60% (decyle: 7,9‑32,4%) w przypadku dużego złamania w przebiegu osteoporozy oraz 7,22% (decyle: 1,4‑14,9%) w przypadku złamania biodra. Z badania wykluczono kobiety z innymi chorobami lub stosujące inne leczenie o możliwym wpływie na kości. Pacjentki otrzymywały codzienną suplementację wapnia (co najmniej 1 000 mg) i witaminy D (co najmniej 400 j.m.).



Wpływ na złamania kręgów

Leczenie produktem leczniczym Rolcya istotnie zmniejszało ryzyko nowych złamań kręgów po 1, 2 i 3 latach (p < 0,0001) (patrz Tabela 2).



Tabela 2. Wpływ produktu denosumabu na ryzyko nowych złamań kręgów



		 

		Odsetek kobiet ze złamaniem (%)

		Bezwzględne zmniejszenie ryzyka (%) 

(95% CI) 

		Względne zmniejszenie ryzyka (%) 

(95% CI) 



		

		Placebo 

n = 3 906 

		Denosumab

n = 3 902 

		

		



		0‑1 rok 

		2,2 

		0,9 

		1,4 (0,8; 1,9) 

		61 (42, 74)** 



		0‑2 lata 

		5,0 

		1,4 

		3,5 (2,7; 4,3) 

		71 (61, 79)** 



		0‑3 lata 

		7,2 

		2,3 

		4,8 (3,9; 5,8) 

		68 (59, 74)* 





*p < 0,0001, **p < 0,0001 – analiza eksploracyjna



Wpływ na złamania biodra

Wykazano, że denosumab powodował 40% względne zmniejszenie ryzyka (0,5% bezwzględne zmniejszenie ryzyka) złamania biodra w okresie 3 lat (p < 0,05). Częstość występowania złamań biodra wyniosła 1,2% w grupie placebo w porównaniu z 0,7% w grupie denosumabu po 3 latach.



W analizie post‑hoc u kobiet w wieku > 75 lat obserwowano 62% względne zmniejszenie ryzyka po zastosowaniu denosumabu (1,4% bezwzględne zmniejszenie ryzyka, p < 0,01).



Wpływ na wszystkie złamania kliniczne

Denosumab znacznie zmniejszał ryzyko wszystkich rodzajów złamań/we wszystkich grupach (patrz Tabela 3).



Tabela 3. Wpływ denosumabu na ryzyko złamań klinicznych w okresie 3 lat



		 

		Odsetek kobiet ze złamaniem (%)+ 

		Bezwzględne zmniejszenie ryzyka (%) 

(95% CI) 

		Względne zmniejszenie ryzyka (%) 

(95% CI) 



		

		Placebo 

n = 3 906 

		Denosumab

n = 3 902 

		

		



		Wszystkie złamania kliniczne1 

		10,2 

		7,2 

		2,9 (1,6; 4,2) 

		30 (19, 41)*** 



		Kliniczne złamania kręgów 

		2,6 

		0,8 

		1,8 (1,2; 2,4) 

		69 (53, 80)*** 



		Złamania pozakręgowe2 

		8,0 

		6,5 

		1,5 (0,3; 2,7) 

		20 (5, 33)** 



		Duże złamania pozakręgowe3 

		6,4 

		5,2 

		1,2 (0,1; 2,2) 

		20 (3, 34)* 



		Duże złamania osteoporotyczne4 

		8,0 

		5,3 

		2,7 (1,6; 3,9) 

		35 (22, 45)*** 





*p ≤ 0,05, **p = 0,0106 (drugorzędowy punkt końcowy włączony do korekty poziomu istotności uwzględniającej liczebność porównań), ***p ≤ 0,0001

+ Częstość występowania zdarzeń na podstawie analizy Kaplana‑Meiera po 3 latach.

1 Włączając kliniczne złamania kręgów i złamania pozakręgowe.

2 Z wyjątkiem złamań kręgów, czaszki, twarzy, żuchwy, śródręcza oraz paliczków palców dłoni i stóp.

3 Włączając miednicę, dalszą nasadę kości udowej, bliższą nasadę kości piszczelowej, żebra, bliższą nasadę kości ramiennej, przedramię i biodro.

4 Włączając kliniczne złamania kręgów, złamania biodra, przedramienia i kości ramiennej, zgodne z definicją WHO.



U kobiet z początkowymi wartościami BMD szyjki kości udowej ≤ ‑2,5 denosumab zmniejszał ryzyko złamań pozakręgowych (35% względne zmniejszenie ryzyka, 4,1% bezwzględne zmniejszenie ryzyka, p < 0,001, analiza eksploracyjna).



Zmniejszenie częstości występowania nowych złamań kręgów, złamań biodra lub złamań pozakręgowych pod wpływem denosumabu w okresie 3 lat było zgodne, niezależnie od początkowego ryzyka złamania w okresie 10 lat.



Wpływ na gęstość mineralną kości

W porównaniu z placebo denosumab istotnie zwiększał BMD we wszystkich oznaczanych punktach klinicznych po 1, 2 i 3 latach. Denosumab powodował wzrost BMD o 9,2% w odcinku lędźwiowym kręgosłupa, 6,0% w całym biodrze, 4,8% w szyjce kości udowej, 7,9% w krętarzu, 3,5% w 1/3 nasady dalszej kości promieniowej oraz 4,1% w całym ciele w okresie 3 lat (wszystkie wartości p < 0,0001).



W badaniach klinicznych oceniających wpływ przerwania terapii denosumabem, wartość BMD powróciła w przybliżeniu do wartości sprzed leczenia i utrzymywała się na poziomie wyższym niż w grupie placebo w okresie 18 miesięcy od podania ostatniej dawki. Dane te wskazują, że w celu utrzymania działania produktu konieczne jest kontynuowanie leczenia denosumabem. Wznowienie terapii denosumabem spowodowało wzrost wartości BMD podobny do tego, jaki obserwowano po pierwszym podaniu denosumabu.



Otwarte przedłużone badanie leczenia osteoporozy pomenopauzalnej

Łącznie 4 550 pacjentek (2 343 otrzymujących denosumab i 2 207 placebo), które pominęły przyjęcie najwyżej jednej dawki produktu badanego w opisanym powyżej badaniu głównym i odbyły wizytę w 36. miesiącu badania, wyraziło zgodę na udział w 7‑letnim, międzynarodowym, wieloośrodkowym, otwartym, przedłużonym badaniu z jedną grupą leczenia, prowadzonym w celu oceny długotrwałego bezpieczeństwa stosowania i skuteczności denosumabu. Wszystkie pacjentki biorące udział w tym przedłużonym badaniu otrzymywały denosumab w dawce 60 mg co 6 miesięcy oraz codzienną suplementację wapnia (co najmniej 1 g) i witaminy D (co najmniej 400 j.m.). Łącznie 2 626 pacjentek (58% kobiet włączonych do przedłużonego badania, tj. 34% kobiet włączonych do głównego badania) zakończyło przedłużoną fazę badania.



U pacjentek przyjmujących denosumab przez okres do 10 lat wartość BMD wzrosła od wartości początkowej o 21,7% w lędźwiowym odcinku kręgosłupa, o 9,2% w całym biodrze, o 9,0% w szyjce kości udowej, o 13,0% w krętarzu i o 2,8% w 1/3 nasady dalszej kości promieniowej. W momencie zakończenia badania średnia wartość BMD T‑score w odcinku lędźwiowym kręgosłupa u pacjentów leczonych przez 10 lat wynosiła (‑1,3).



Częstość występowania złamań oceniono jako punkt końcowy bezpieczeństwa, ale skuteczność w zapobieganiu złamaniom nie mogła zostać oceniona ze względu na dużą liczbę przypadków przerwania leczenia oraz otwarty model badania. Łączna częstość występowania nowych złamań kręgów i złamań pozakręgowych u pacjentów stosujących denosumab przez okres 10 lat (n = 1 278) wynosiła odpowiednio 6,8% oraz 13,1%. U pacjentów, którzy z jakiegokolwiek powodu nie ukończyli badania, częstość występowania złamań była wyższa.



W czasie przedłużonej fazy badania stwierdzono 13 potwierdzonych przypadków martwicy kości szczęki i dwa potwierdzone przypadki atypowego złamania kości udowej.



Skuteczność kliniczna i bezpieczeństwo stosowania u mężczyzn z osteoporozą



Skuteczność i bezpieczeństwo stosowania denosumabu podawanego raz na 6 miesięcy przez 1 rok badano u 242 mężczyzn w wieku 31‑84 lata. Pacjenci z szacowanym współczynnikiem filtracji kłębuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate, eGFR) < 30 ml/min•1,73 m2 zostali wyłączeni z badania. Wszyscy mężczyźni otrzymywali codzienną suplementację wapnia (co najmniej 1 000 mg) i witaminy D (co najmniej 800 j.m.).



Pierwszorzędową zmienną skuteczności była zmiana procentowa wartości BMD w odcinku lędźwiowym kręgosłupa, nie oceniano skuteczności przeciwzłamaniowej. Denosumab znacząco zwiększał BMD we wszystkich ocenianych lokalizacjach klinicznych, względem grupy placebo po 12 miesiącach: 4,8% w odcinku lędźwiowym kręgosłupa, 2,0% w całym biodrze, 2,2% w szyjce kości udowej, 2,3% w krętarzu i 0,9% w 1/3 dalszej nasady kości promieniowej (wszystkie wartości p < 0,05). W odcinku lędźwiowym kręgosłupa denosumab zwiększył BMD od początkowej wartości u 94,7% mężczyzn w ciągu 1 roku. Znaczące zwiększenie BMD w odcinku lędźwiowym kręgosłupa, całym biodrze, szyjce kości udowej i krętarzu zaobserwowano po 6 miesiącach (p < 0,0001).



Ocena histologii kości u kobiet po menopauzie i mężczyzn z osteoporozą



Histologię kości oceniano u 62 kobiet z osteoporozą pomenopauzalną lub małą masą kostną, u których nigdy wcześniej nie leczono osteoporozy, lub które przeszły z wcześniejszego leczenia alendronianem na terapię denosumabem prowadzoną przez 1‑3 lata. Pięćdziesiąt dziewięć kobiet z osteoporozą pomenopauzalną było poddanych biopsji kości w pierwszej części badania, w miesiącu 24. (n = 41) i (lub) w badaniu kontynuacyjnym, w miesiącu 84. (n = 22). Histologię kości oceniano również u 17 mężczyzn z osteoporozą po 1‑rocznej terapii denosumabem. Uzyskane wyniki biopsji kości wykazały prawidłową strukturę i jakość kości oraz brak dowodów wskazujących na ubytki mineralizacji, występowanie kości splotowatej lub zwłóknienia szpiku. Wyniki badań histomorfometrycznych wykonanych u kobiet po menopauzie z osteoporozą w czasie badania przedłużonego wykazały, że antyresorpcyjne działanie denosumabu, mierzone częstością aktywacji i szybkością tworzenia tkanki kostnej, nie zmieniało się w czasie.



Skuteczność kliniczna i bezpieczeństwo stosowania u pacjentów z utratą masy kostnej związaną z terapią antyandrogenową



Skuteczność i bezpieczeństwo stosowania denosumabu podawanego raz na 6 miesięcy przez 3 lata badano u mężczyzn z histologicznie potwierdzonym rakiem gruczołu krokowego bez przerzutów, leczonych ADT (1 468 mężczyzn w wieku 48‑97 lat), u których stwierdzono zwiększone ryzyko złamań (zdefiniowane jako > 70 lat lub < 70 lat z BMD T‑score w odcinku lędźwiowym kręgosłupa, całego biodra lub szyjki kości udowej < ‑1,0 lub złamaniem osteoporotycznym w wywiadzie). Wszyscy mężczyźni otrzymywali codzienną suplementację wapnia (co najmniej 1 000 mg) i witaminy D (co najmniej 400 j.m.).



Denosumab po 3 latach spowodował istotne zwiększenie BMD we wszystkich oznaczanych lokalizacjach klinicznych, w porównaniu z zastosowaniem placebo: 7,9% w odcinku lędźwiowym kręgosłupa, 5,7% w całym biodrze, 4,9% w szyjce kości udowej, 6,9% w krętarzu, 6,9% w 1/3 nasady dalszej kości promieniowej oraz 4,7% w całym ciele (wszystkie wartości p < 0,0001). W prospektywnej analizie eksploracyjnej istotny wzrost BMD obserwowano w odcinku lędźwiowym kręgosłupa, całym biodrze, szyjce kości udowej i krętarzu już po upływie 1 miesiąca od podania dawki początkowej.



Wykazano, że denosumab spowodował istotne względne zmniejszenie ryzyka wystąpienia nowych złamań kręgów: 85% (1,6% bezwzględne zmniejszenie ryzyka) po 1 roku, 69% (2,2% bezwzględne zmniejszenie ryzyka) po 2 latach i 62% (2,4% bezwzględne zmniejszenie ryzyka) po 3 latach (wszystkie wartości p < 0,01).



Skuteczność kliniczna i bezpieczeństwo stosowania u pacjentów z utratą masy kostnej związaną z leczeniem adjuwantowym inhibitorami aromatazy



Skuteczność i bezpieczeństwo stosowania denosumabu podawanego raz na 6 miesięcy przez 2 lata badano u kobiet z rakiem piersi bez przerzutów (252 kobiety w wieku 35‑84 lat) i początkowymi wartościami BMD T‑score pomiędzy ‑1,0 a ‑2,5 w odcinku lędźwiowym kręgosłupa, całym biodrze i szyjce kości udowej. Wszystkie kobiety otrzymywały codzienną suplementację wapnia (co najmniej 1 000 mg) i witaminy D (co najmniej 400 j.m.).



Pierwszorzędową zmienną skuteczności była zmiana procentowa w BMD w odcinku lędźwiowym kręgosłupa, nie oceniano skuteczności przeciwzłamaniowej. Po 2 latach denosumab powodował znaczny wzrost BMD w porównaniu z grupą placebo we wszystkich ocenianych lokalizacjach klinicznych o: 7,6% w odcinku lędźwiowym kręgosłupa, 4,7% w całym biodrze, 3,6% w szyjce kości udowej, 5,9% w krętarzu, 6,1% w 1/3 dalszej nasady kości promieniowej oraz 4,2% w całym ciele (wszystkie wartości p < 0,0001).



Leczenie utraty masy kostnej związanej z układowym leczeniem glikokortykosteroidami



Skuteczność i bezpieczeństwo stosowania denosumabu badano u 795 pacjentów (70% kobiet i 30% mężczyzn) w wieku od 20 do 94 lat leczonych prednizonem (lub jego odpowiednikiem), przyjmowanym doustnie w dawce ≥ 7,5 mg na dobę.



Badano dwie subpopulacje: kontynuującą leczenie glikokortykosteroidami (prednizon lub jego odpowiednik w dawce ≥ 7,5 mg na dobę przez ≥ 3 miesiące przed włączeniem do badania; n = 505) i rozpoczynającą leczenie glikokortykosteroidami (prednizon lub jego odpowiednik w dawce ≥ 7,5 mg na dobę przez < 3 miesiące przed włączeniem do badania; n = 290). Pacjentów zrandomizowano (1:1) do grupy przyjmującej denosumab w dawce 60 mg w podaniu podskórnym co 6 miesięcy lub przyjmującej doustnie ryzedronian w dawce 5 mg raz na dobę (grupa kontrolna otrzymująca substancję czynną) przez 2 lata. Pacjenci otrzymywali codzienną suplementację wapnia (co najmniej 1 000 mg) i witaminy D (co najmniej 800 j.m.).



Wpływ na gęstość mineralną kości (ang. Bone Mineral Density, BMD)

W subpopulacji kontynuującej leczenie glikokortykosteroidami wykazano, że denosumab powodował większy wzrost BMD w odcinku lędźwiowym kręgosłupa w porównaniu z ryzedronianem w ocenie po 1 roku (denosumab 3,6%, ryzedronian 2,0%; p < 0,001) i po 2 latach (denosumab 4,5%, ryzedronian 2,2%; p < 0,001). W subpopulacji rozpoczynającej leczenie glikokortykosteroidami wykazano, że denosumab powodował większy wzrost BMD w odcinku lędźwiowym kręgosłupa w porównaniu z ryzedronianem w ocenie po 1 roku (denosumab 3,1%, ryzedronian 0,8%; p < 0,001) i po 2 latach (denosumab 4,6%, ryzedronian 1,5%; p < 0,001).



Ponadto wykazano, że denosumab w porównaniu z ryzedronianem powodował istotnie większy wzrost średniej wartości procentowej BMD względem wartości początkowej w całym biodrze, szyjce kości udowej i krętarzu.



Projekt badania nie umożliwiał wykazania różnic w odniesieniu do złamań. Po 1 roku częstość występowania u uczestników badania nowych złamań kręgów stwierdzonych w badaniu radiologicznym wynosiła 2,7% (denosumab) w porównaniu z 3,2% (ryzedronian). Częstość występowania u uczestników badania złamań pozakręgowych wynosiła 4,3% (denosumab) w porównaniu z 2,5% (ryzedronian). Po 2 latach wartości te wynosiły odpowiednio 4,1% w porównaniu z 5,8% w przypadku nowych złamań kręgów rozpoznanych w badaniu radiologicznym oraz 5,3% w porównaniu z 3,8% w przypadku złamań pozakręgowych. Większość złamań występowała w subpopulacji kontynuującej leczenie glikokortykosteroidami.



Dzieci i młodzież



Przeprowadzono badanie fazy III z jedną grupą leczenia oceniające skuteczność, bezpieczeństwo stosowania i farmakokinetykę u dzieci z wrodzoną łamliwością kości, w wieku od 2 do 17 lat, spośród których 52,3% było płci męskiej, a 88,2% należało do rasy kaukaskiej. Łącznie 153 uczestników początkowo otrzymywało podskórnie (sc.) denosumab w dawce 1 mg/kg mc., maksymalnie do 60 mg, co 6 miesięcy przez 36 miesięcy. Sześćdziesięciu uczestników przeszło na dawkowanie co 3 miesiące.



W 12. miesiącu w przypadku dawkowania co 3 miesiące, zmiana średniej najmniejszych kwadratów (LS) (błąd standardowy, SE) wartości wskaźnika Z‑score BMD w lędźwiowym odcinku kręgosłupa względem wartości początkowej wyniosła 1,01 (0,12).



Najczęściej występującymi działaniami niepożądanymi zgłaszanymi podczas dawkowania co 6 miesięcy były: ból stawów (45,8%), ból kończyn (37,9%), ból pleców (32,7%) i hiperkalciuria (32,0%). Hiperkalcemię zgłaszano podczas dawkowania co 6 miesięcy (19%) i co 3 miesiące (36,7%). Ciężkie działania niepożądane w postaci hiperkalcemii (13,3%) zgłaszano podczas dawkowania co 3 miesiące.



W badaniu przedłużonym (N = 75) podczas dawkowania co 3 miesiące obserwowano ciężkie działania niepożądane w postaci hiperkalcemii (18,5%).



Badania zakończono przedwcześnie z powodu wystąpienia zdarzeń zagrażających życiu i hospitalizacji z powodu hiperkalcemii (patrz punkt 4.2).



Europejska Agencja Leków wstrzymała obowiązek dołączania wyników badań referencyjnego produktu leczniczego zawierającego denosumab w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i młodzieży w leczeniu utraty masy kostnej spowodowanej ablacją hormonalną i w podgrupach populacji dzieci w wieku poniżej 2 lat w leczeniu osteoporozy (stosowanie u dzieci i młodzieży, patrz punkt 4.2).



5.2	Właściwości farmakokinetyczne



Wchłanianie



Po podskórnym podaniu dawki 1,0 mg/kg mc., zbliżonej do zatwierdzonej dawki 60 mg, AUC (pole pod krzywą) wynosiło 78% w porównaniu z dożylnym podaniem dawki tej samej wielkości. W przypadku dawki podskórnej 60 mg maksymalne stężenie denosumabu w surowicy (Cmax) wynoszące 6 μg/ml (zakres 1‑17 μg/ml) wystąpiło po 10 dniach (zakres 2‑28 dni).



Metabolizm



Denosumab składa się wyłącznie z aminokwasów i węglowodanów podobnie jak immunoglobulina naturalna i jest mało prawdopodobne, aby był usuwany z ustroju w mechanizmach przemian wątrobowych. Należy spodziewać się, że metabolizm i wydalanie denosumabu będą przebiegać zgodnie z klirensem immunoglobulin, powodując jego rozpad do małych peptydów i pojedynczych aminokwasów.



Eliminacja



Po osiągnięciu Cmax stężenie w surowicy zmniejszało się, z okresem półtrwania wynoszącym 26 dni (zakres 6‑52 dni) w okresie 3 miesięcy (zakres 1,5‑4,5 miesiąca). U pięćdziesięciu trzech procent (53%) pacjentów stężenia denosumabu były nieoznaczalne po upływie 6 miesięcy od podania dawki.



Po podaniu wielokrotnych dawek podskórnych w wysokości 60 mg raz na 6 miesięcy nie obserwowano kumulacji ani zmian w farmakokinetyce denosumabu wraz z upływem czasu. Tworzenie się przeciwciał wiążących przeciwko denosumabowi nie miało wpływu na farmakokinetykę denosumabu, która była podobna u kobiet i mężczyzn. 



Wydaje się, że wiek (28‑87 lat), rasa i stan chorobowy (mała masa kostna lub osteoporoza; rak gruczołu krokowego i piersi) nie ma istotnego wpływu na farmakokinetykę denosumabu.



Obserwowano pewną zależność pomiędzy większą masą ciała a mniejszą ekspozycją określaną na podstawie AUC i Cmax. Zależność ta nie jest jednak uważana za klinicznie istotną, ponieważ działania farmakodynamiczne oceniane na podstawie markerów obrotu kostnego i wzrostu BMD były zgodne dla masy ciała w szerokim zakresie wartości.



Liniowość lub nieliniowość



W badaniach nad ustaleniem dawki optymalnej denosumab charakteryzował się nieliniową farmakokinetyką zależną od dawki z mniejszym klirensem po podaniu większych dawek lub w większych stężeniach, ale w przybliżeniu proporcjonalnymi do dawki wzrostami AUC dla dawek od 60 mg.



Zaburzenia czynności nerek



W badaniu z udziałem 55 pacjentów z różnym stopniem czynności nerek, w tym pacjentów dializowanych, stopień zaburzeń czynności nerek nie miał wpływu na farmakokinetykę denosumabu.



Zaburzenia czynności wątroby



Nie przeprowadzono specjalnego badania z udziałem pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby. Przeciwciała monoklonalne nie są na ogół eliminowane w mechanizmie przemian wątrobowych. Nie należy oczekiwać wpływu zaburzeń czynności wątroby na farmakokinetykę denosumabu.



Dzieci i młodzież



Produktu leczniczego Rolcya nie należy stosować u dzieci i młodzieży (patrz punkty 4.2 i 5.1).



W badaniu fazy III z udziałem dzieci i młodzieży z wrodzoną łamliwością kości (N = 153) we wszystkich grupach wiekowych maksymalne stężenie denosumabu w surowicy obserwowano w dniu 10. W przypadku dawkowania co 3 miesiące i co 6 miesięcy średnie minimalne stężenie denosumabu w surowicy było wyższe u dzieci w wieku od 11 do 17 lat, podczas gdy u dzieci w wieku od 2 do 6 lat średnie minimalne stężenie było najniższe.



5.3	Przedkliniczne dane o bezpieczeństwie



W badaniach toksyczności na małpach cynomolgus z zastosowaniem dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych dawki denosumabu skutkujące 100‑150 razy większym polem pod krzywą (AUC) w stosunku do dawki zalecanej u ludzi nie miały wpływu na funkcjonowanie układu sercowo‑naczyniowego, płodność u samców i samic oraz nie powodowała działań toksycznych w wybranych narządach docelowych.



Nie przeprowadzono standardowych badań oceniających potencjalne działanie genotoksyczne denosumabu, ponieważ badania te nie mają odniesienia do tej substancji. Jednak ze względu na jej właściwości jest mało prawdopodobne, aby denosumab miał jakiekolwiek działanie genotoksyczne.



Możliwego działania rakotwórczego denosumabu nie oceniano w długotrwałych badaniach na zwierzętach.



W badaniach przedklinicznych prowadzonych na myszach pozbawionych RANK lub RANKL obserwowano u płodów zaburzenia tworzenia się węzłów chłonnych. U małp pozbawionych RANK lub RANKL obserwowano również brak laktacji spowodowany zahamowaniem dojrzewania gruczołów sutkowych (rozwój gruczołów zrazikowo‑pęcherzykowych w okresie ciąży).



W badaniu prowadzonym na małpach cynomolgus, którym podawano denosumab w okresie odpowiadającym pierwszemu trymestrowi ciąży, w dawkach skutkujących do 99‑razy większym polem pod krzywą (AUC) w stosunku do dawki stosowanej u ludzi (60 mg co 6 miesięcy), nie stwierdzono szkodliwego wpływu na samicę lub płód. W tym badaniu nie badano węzłów chłonnych płodu.



W innym badaniu prowadzonym na małpach cynomolgus, którym podawano denosumab przez całą ciążę w dawkach skutkujących 119‑razy większym polem pod krzywą (AUC) w stosunku do dawki stosowanej u ludzi (60 mg co 6 miesięcy), stwierdzono zwiększoną częstość martwych urodzeń i śmiertelności poporodowej; nieprawidłowy wzrost kości, powodujący mniejszą ich wytrzymałość, zmniejszoną hematopoezę i nieprawidłowe ustawienie zębów; brak obwodowych węzłów chłonnych i spowolnienie wzrostu w okresie noworodkowym. Nie została ustalona wartość NOAEL (ang. no observed adverse effect level) w odniesieniu do wpływu na rozrodczość. Po 6 miesiącach od narodzin obserwowano cofnięcie się zmian kostnych i nie stwierdzono wpływu leczenia na wyrzynanie się zębów. Utrzymywało się jednak działanie na węzły chłonne i nieprawidłowe ustawienie zębów, a u jednego osobnika stwierdzono mineralizację licznych tkanek w stopniu od minimalnego do umiarkowanego (związek z leczeniem niepewny). Nie stwierdzono oznak świadczących o szkodliwym działaniu na samicę przed porodem; rzadko obserwowano działania niepożądane u samicy podczas porodu. Rozwój gruczołów sutkowych u samicy przebiegał w sposób prawidłowy.



W przedklinicznych badaniach kości prowadzonych na małpach poddanych długotrwałemu leczeniu denosumabem przypadki zmniejszenia obrotu kostnego były związane z poprawą wytrzymałości kości i ich prawidłowym obrazem histologicznym. U małp leczonych denosumabem po wycięciu jajników obserwowano przemijające zmniejszenie stężenia wapnia oraz przemijające zwiększenie stężenia hormonu przytarczyc.



U genetycznie zmodyfikowanych samców myszy z ekspresją huRANKL (ang. „knock‑in mice”), poddanych złamaniu kości korowej, denosumab opóźniał usunięcie chrząstki i przebudowę kostniny w porównaniu z grupą kontrolną, nie obserwowano jednak niekorzystnego wpływu na siłę biomechaniczną.



Myszy pozbawione RANK lub RANKL (patrz punkt 4.6) charakteryzowały się zmniejszoną masą ciała, mniejszym wzrostem kości oraz brakiem wyrzynania się zębów. U nowonarodzonych szczurów zahamowanie ligandu RANKL (docelowego miejsca działania denosumabu) po dużych dawkach osteoprotegeryny związanej z Fc (OPG‑Fc) powodowało zahamowanie wzrostu kości i wyrzynania się zębów. Zmiany te były częściowo odwracalne w tym modelu po przerwaniu podawania inhibitorów RANKL. U dorastających naczelnych otrzymujących dawki denosumabu 27 i 150 razy większe (10 i 50 mg/kg mc.) od ekspozycji klinicznej obserwowano nieprawidłowe płytki wzrostu. Dlatego leczenie denosumabem może zaburzać wzrost kości u dzieci z otwartymi płytkami wzrostu oraz może hamować wyrzynanie się zębów.





6.	DANE FARMACEUTYCZNE



6.1	Wykaz substancji pomocniczych



Kwas octowy lodowaty*

Sorbitol (E 420) 

Polisorbat 20

Sodu wodorotlenek (dla dostosowania pH)*

Kwas chlorowodorowy (dla dostosowania pH)

Woda do wstrzykiwań

* Po wymieszaniu kwasu octowego z wodorotlenkiem sodu tworzy się bufor octanowy



6.2	Niezgodności farmaceutyczne



Nie mieszać produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, ponieważ nie wykonywano badań dotyczących zgodności.



6.3	Okres ważności



3 lata.



Po wyjęciu z lodówki produkt leczniczy Rolcya może być przechowywany w temperaturze pokojowej (do 25 °C) do 30 dni w opakowaniu zewnętrznym w celu ochrony przed światłem. Produkt musi zostać zużyty w tym 30‑dniowym okresie.



6.4	Specjalne środki ostrożności podczas przechowywania



Przechowywać w lodówce (2 °C – 8 °C).

Nie zamrażać. 

Przechowywać ampułko‑strzykawkę w opakowaniu zewnętrznym w celu ochrony przed światłem.



6.5	Rodzaj i zawartość opakowania



Jeden ml roztworu w jednorazowej ampułko‑strzykawce wykonanej ze szkła typu I zaopatrzonej w igłę ze stali nierdzewnej o rozmiarze 29G, z osłoną zabezpieczającą, gumowym wieczkiem igły (elastomer termoplastyczny), gumowym korkiem tłoka (guma bromobutylowa) i prętem tłoka wykonanym z tworzywa sztucznego.



Pojedyncze opakowanie jednej ampułko‑strzykawki z osłoną zabezpieczającą.



6.6	Specjalne środki ostrożności dotyczące usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania



· Przed podaniem roztwór należy uważnie obejrzeć. Nie należy wstrzykiwać roztworów mętnych lub zawierających widoczne drobiny.

· Nie wstrząsać.

· Aby uniknąć dyskomfortu w miejscu wkłucia należy przed wstrzyknięciem odczekać, aż zawartość ampułko‑strzykawki osiągnie temperaturę pokojową (do 25 °C), a roztwór wstrzykiwać powoli.

· Należy wstrzyknąć całą zawartość ampułko‑strzykawki.



Pełne instrukcje stosowania podano w ulotce dołączonej do opakowania, punkt 7, „Instrukcja użycia”.



Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady należy usunąć zgodnie z lokalnymi przepisami.





7.	PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJĄCY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU



Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

6250 Kundl

Austria





8.	NUMER(‑Y) POZWOLENIA(Ń) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU



EU/1/25/1958/001





9.	DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I DATA PRZEDŁUŻENIA POZWOLENIA



Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 





10.	DATA ZATWIERDZENIA LUB CZĘŚCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



Szczegółowe informacje o tym produkcie leczniczym są dostępne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Leków https://www.ema.europa.eu.


















































ANEKS II



A.	WYTWÓRCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII



B.	WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA



C.	INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU



D.	WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO






A.	WYTWÓRCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII



Nazwa i adres wytwórcy biologicznej substancji czynnej



Novartis Pharmaceutical Manufacturing

Kolodvorska cesta 27

1234 Menges

Słowenia



Nazwa i adres wytwórcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii



Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen 

Austria





B.	WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA



Produkt leczniczy wydawany na receptę.





C.	INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU



· Okresowe raporty o bezpieczeństwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)



Wymagania do przedłożenia okresowych raportów o bezpieczeństwie stosowania tego produktu leczniczego są określone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o którym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogłaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczącej leków.





D.	WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO



· Plan zarządzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)



Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane działania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii wyszczególnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.



Uaktualniony RMP należy przedstawiać:

· na żądanie Europejskiej Agencji Leków;

· w razie zmiany systemu zarządzania ryzykiem, zwłaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, które mogą istotnie wpłynąć na stosunek ryzyka do korzyści, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczących bezpieczeństwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszących się do minimalizacji ryzyka.



· Dodatkowe działania w celu minimalizacji ryzyka



Podmiot odpowiedzialny zapewni, że zostanie wprowadzona karta przypominająca dla pacjenta dotycząca martwicy kości szczęki. 


















































ANEKS III



OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ I ULOTKA DLA PACJENTA 


















































A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNĘTRZNYCH



PUDEŁKO TEKTUROWE NA AMPUŁKO‑STRZYKAWKĘ





1.	NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 



Rolcya 60 mg roztwór do wstrzykiwań w ampułko‑strzykawce

denosumab





2.	ZAWARTOŚĆ SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) 



1 ml ampułko‑strzykawka zawierająca 60 mg denosumabu (60 mg/ml).





3.	WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH 



Substancje pomocnicze: kwas octowy lodowaty, sorbitol (E 420), kwas chlorowodorowy, sodu wodorotlenek, polisorbat 20, woda do wstrzykiwań.





4.	POSTAĆ FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOŚĆ OPAKOWANIA 



roztwór do wstrzykiwań

1 ampułko‑strzykawka z osłoną zabezpieczającą. 





5.	SPOSÓB I DROGA(I) PODANIA 



Podanie podskórne (sc.).

Należy zapoznać się z treścią ulotki przed zastosowaniem leku.

Nie wstrząsać.

Nie stosować, jeśli plomby zabezpieczające są uszkodzone.





6.	OSTRZEŻENIE DOTYCZĄCE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTĘPNYM DLA DZIECI 



Lek przechowywać w miejscu niewidocznym i niedostępnym dla dzieci.





7.	INNE OSTRZEŻENIA SPECJALNE, JEŚLI KONIECZNE 





8.	TERMIN WAŻNOŚCI 



Termin ważności (EXP)





9.	WARUNKI PRZECHOWYWANIA 



Przechowywać w lodówce.

Nie zamrażać.

Przechowywać ampułko-strzykawkę w opakowaniu zewnętrznym w celu ochrony przed światłem.





10.	SPECJALNE ŚRODKI OSTROŻNOŚCI DOTYCZĄCE USUWANIA NIEZUŻYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZĄCYCH Z NIEGO ODPADÓW, JEŚLI WŁAŚCIWE 





11.	NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO 



Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

6250 Kundl

Austria





12.	NUMER(Y) POZWOLENIA(Ń) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 



EU/1/25/1958/001





13.	NUMER SERII 



Nr serii (Lot)





14.	OGÓLNA KATEGORIA DOSTĘPNOŚCI 





15.	INSTRUKCJA UŻYCIA 





16.	INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A 



Rolcya





17.	NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR – KOD 2D 



Obejmuje kod 2D będący nośnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.





18.	NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR – DANE CZYTELNE DLA CZŁOWIEKA 



PC

SN

NN




MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH FOLIOWYCH



TEKST DOTYCZĄCY BLISTRA





1.	NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 



Rolcya 60 mg płyn do wstrzykiwań

denosumab





2.	NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO 





3.	TERMIN WAŻNOŚCI 



EXP





4.	NUMER SERII 



Lot





5.	INNE 



sc.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MAŁYCH OPAKOWANIACH BEZPOŚREDNICH



ETYKIETA STRZYKAWKI





1.	NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA 



Rolcya 60 mg płyn do wstrzykiwań

denosumab 

sc.





2.	SPOSÓB PODAWANIA 





3.	TERMIN WAŻNOŚCI 



EXP





4.	NUMER SERII 



Lot





5.	ZAWARTOŚĆ OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJĘTOŚCI LUB LICZBY JEDNOSTEK 





6.	INNE 






TEKST NA KARTĘ KALENDARZA (dołączoną do opakowania)



Rolcya 60 mg płyn do wstrzykiwań

denosumab



sc.



Następne wstrzyknięcie za 6 miesięcy:



Lek Rolcya stosować tak długo, jak to zalecił lekarz.




















































B. ULOTKA DLA PACJENTA 




Ulotka dołączona do opakowania: informacja dla użytkownika



Rolcya 60 mg roztwór do wstrzykiwań w ampułko‑strzykawce 

denosumab



[image: BT_1000x858px]Niniejszy produkt leczniczy będzie dodatkowo monitorowany. Umożliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczeństwie. Użytkownik leku też może w tym pomóc, zgłaszając wszelkie działania niepożądane, które wystąpiły po zastosowaniu leku. Aby dowiedzieć się, jak zgłaszać działania niepożądane – patrz punkt 4.



Należy uważnie zapoznać się z treścią ulotki przed zastosowaniem leku, ponieważ zawiera ona informacje ważne dla pacjenta.

· Należy zachować tę ulotkę, aby w razie potrzeby móc ją ponownie przeczytać.

· W razie jakichkolwiek wątpliwości należy zwrócić się do lekarza lub farmaceuty.

· Lek ten przepisano ściśle określonej osobie. Nie należy go przekazywać innym. Lek może zaszkodzić innej osobie, nawet jeśli objawy jej choroby są takie same.

· Jeśli u pacjenta wystąpią jakiekolwiek objawy niepożądane, w tym wszelkie objawy niepożądane niewymienione w tej ulotce, należy powiedzieć o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

· Lekarz przekaże pacjentowi kartę przypominającą, która zawiera ważne informacje dotyczące bezpieczeństwa, o których pacjent powinien zostać poinformowany przed i w trakcie leczenia lekiem Rolcya.



Spis treści ulotki:

1.	Co to jest lek Rolcya i w jakim celu się go stosuje

2.	Informacje ważne przed zastosowaniem leku Rolcya

3.	Jak stosować lek Rolcya

4.	Możliwe działania niepożądane

5.	Jak przechowywać lek Rolcya

6.	Zawartość opakowania i inne informacje

7.	Instrukcja użycia





1.	Co to jest lek Rolcya i w jakim celu się go stosuje



Czym jest lek Rolcya i jak działa



Lek Rolcya zawiera denosumab, białko (przeciwciało monoklonalne), które zaburza działanie innego białka w celu leczenia utraty tkanki kostnej i osteoporozy. Stosowanie leku Rolcya wzmacnia kości i czyni je mniej podatnymi na złamania.



Kość jest żywą tkanką, która podlega ciągłej odnowie. W utrzymaniu zdrowych kości pomaga estrogen. Po menopauzie stężenie estrogenu zmniejsza się, co może spowodować, że kości stają się cienkie i kruche. W rezultacie taki stan może być przyczyną choroby zwanej osteoporozą. Osteoporoza może występować również u mężczyzn z kilku powodów, wliczając w to proces starzenia się i (lub) niski poziom hormonu męskiego, testosteronu. Może także występować u pacjentów przyjmujących glikokortykosteroidy. U wielu pacjentów z osteoporozą choroba przebiega bezobjawowo, jednak mimo to są oni narażeni na ryzyko złamania kości, zwłaszcza kości kręgosłupa, biodra i nadgarstka.



Inną przyczyną utraty masy kostnej mogą być zabiegi chirurgiczne lub przyjmowanie leków, które powodują hamowanie wytwarzania estrogenu lub testosteronu przez pacjentów z rakiem piersi, lub rakiem gruczołu krokowego. Kości stają się słabsze i łatwiej ulegają złamaniom.



W jakim celu stosuje się lek Rolcya



Lek Rolcya jest stosowany w leczeniu:

· osteoporozy u kobiet po menopauzie i u mężczyzn, u których występuje zwiększone ryzyko złamań kości, w celu zmniejszenia ryzyka złamań kręgosłupa, złamań innych kości oraz złamań w obrębie biodra.

· utraty masy kostnej spowodowanej zmniejszeniem stężenia hormonu (testosteronu) w wyniku zabiegu chirurgicznego lub stosowania leków u pacjentów z rakiem gruczołu krokowego.

· utraty masy kostnej związanej z długoterminowym leczeniem glikokortykosteroidami u pacjentów, u których występuje zwiększone ryzyko złamań.





2.	Informacje ważne przed zastosowaniem leku Rolcya



Kiedy nie stosować leku Rolcya



· Jeśli pacjent ma małe stężenie wapnia we krwi (hipokalcemia).

· Jeśli pacjent ma uczulenie na denosumab lub którykolwiek z pozostałych składników tego leku (wymienionych w punkcie 6.).



Ostrzeżenia i środki ostrożności



Przed rozpoczęciem stosowania leku Rolcya należy omówić to z lekarzem lub farmaceutą.



W trakcie leczenia lekiem Rolcya u pacjenta może wystąpić zakażenie skóry, z takimi objawami jak obrzęk i zaczerwienienie skóry, zlokalizowane najczęściej na podudziach, które jest ciepłe i bolesne uciskowo (zapalenie tkanki łącznej), i któremu może towarzyszyć gorączka. Należy niezwłocznie powiedzieć lekarzowi, jeśli u pacjenta wystąpi którykolwiek z tych objawów.



Podczas leczenia lekiem Rolcya pacjenci powinni również przyjmować preparaty uzupełniające stężenie wapnia i witaminy D. Lekarz omówi to zagadnienie z pacjentem.



W trakcie leczenia lekiem Rolcya pacjent może mieć małe stężenie wapnia we krwi. Należy niezwłocznie powiedzieć lekarzowi, jeśli u pacjenta wystąpi którykolwiek z następujących objawów: kurcze, drganie lub skurcze mięśni i (lub) drętwienie lub mrowienie palców rąk, nóg, lub okolic wokół ust, i (lub) drgawki, dezorientacja, lub utrata przytomności.



W rzadkich przypadkach zgłaszano znaczne obniżenie stężenia wapnia we krwi prowadzące do hospitalizacji, a nawet reakcji zagrażających życiu. Przed podaniem każdej dawki oraz u pacjentów z predyspozycją do hipokalcemii w ciągu dwóch tygodni po podaniu dawki początkowej należy sprawdzić stężenie wapnia we krwi (za pomocą badania krwi).



Należy powiedzieć lekarzowi o występujących obecnie lub w przeszłości poważnych problemach z nerkami, o niewydolności nerek lub dializoterapii, bądź o przyjmowaniu leków zwanych glikokortykosteroidami (takich jak prednizolon czy deksametazon), ponieważ może to zwiększać ryzyko wystąpienia niskiego stężenia wapnia we krwi, jeśli pacjent nie przyjmuje preparatów uzupełniających wapń.



Choroby jamy ustnej, zębów lub szczęki

Działanie niepożądane zwane martwicą kości szczęki (uszkodzenie kości szczęki) było zgłaszane rzadko (może dotyczyć nie więcej niż 1 na 1 000 pacjentów) u pacjentów otrzymujących denosumab w leczeniu osteoporozy. Ryzyko wystąpienia martwicy kości szczęki jest większe u pacjentów leczonych długotrwale (może dotyczyć nie więcej niż 1 na 200 pacjentów leczonych przez 10 lat). Martwica kości szczęki może wystąpić również po zakończeniu leczenia. Ważne jest, aby próbować zapobiec rozwojowi martwicy kości szczęki, ponieważ może to być stan bolesny i trudny do wyleczenia. Aby zmniejszyć ryzyko wystąpienia martwicy kości szczęki, należy podjąć następujące środki ostrożności:



Przed rozpoczęciem leczenia pacjent powinien powiedzieć lekarzowi lub pielęgniarce (pracownikowi ochrony zdrowia), jeśli:



· ma jakiekolwiek problemy z jamą ustną lub zębami, np. zły stan uzębienia, chorobę dziąseł lub planuje usunięcie zęba.

· nie wykonuje rutynowych przeglądów stomatologicznych lub nie miał takiego przeglądu przez długi okres czasu.

· pali tytoń (może to zwiększać ryzyko wystąpienia problemów stomatologicznych).

· był leczony wcześniej bisfosfonianami (stosowanymi w leczeniu lub w zapobieganiu występowania zaburzeń kostnych).

· przyjmuje leki zwane kortykosteroidami (takie jak prednizolon lub deksametazon).

· ma raka.



Przed rozpoczęciem leczenia lekiem Rolcya, lekarz może poprosić o przeprowadzenie badania stomatologicznego.



W trakcie leczenia pacjent powinien utrzymywać prawidłową higienę jamy ustnej i rutynowo poddawać się przeglądom stomatologicznym. Jeśli używa protez dentystycznych, należy upewnić się, że są właściwie dopasowane. Jeśli pacjent jest w trakcie leczenia stomatologicznego lub planuje zabieg stomatologiczny (np. usunięcie zęba), powinien poinformować o tym lekarza oraz powiedzieć swojemu stomatologowi o stosowaniu leku Rolcya.



Należy niezwłocznie skontaktować się z lekarzem i stomatologiem, jeśli pacjent ma jakiekolwiek problemy w obrębie jamy ustnej lub z uzębieniem, takie jak ruszanie się zębów, ból lub obrzęk albo niezagojone owrzodzenia lub zmiany sączące, ponieważ mogą to być oznaki martwicy kości szczęki.



Nietypowe złamania kości udowej

U niektórych pacjentów podczas leczenia denosumabem mogą wystąpić nietypowe złamania kości udowej. Należy skontaktować się z lekarzem, jeśli pacjent w trakcie leczenia denosumabem poczuje nowy lub inny niż zwykle ból biodra, pachwiny lub uda.



Dzieci i młodzież



Leku Rolcya nie należy stosować u dzieci i młodzieży w wieku poniżej 18 lat. 



Lek Rolcya a inne leki



Należy powiedzieć lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a także o lekach, które pacjent planuje przyjmować. Szczególnie ważne jest, żeby poinformować lekarza, jeśli pacjent przyjmuje inne leki zawierające denosumab.



Nie należy stosować leku Rolcya jednocześnie z innymi lekami zawierającymi denosumab.



Ciąża i karmienie piersią



Denosumab nie był badany u kobiet w ciąży. Ważne jest, by pacjentka powiedziała lekarzowi, jeśli jest w ciąży, przypuszcza, że może być w ciąży lub planuje ciążę. Lek Rolcya nie jest zalecany do stosowania u kobiet w ciąży. Kobiety w wieku rozrodczym, przyjmujące lek Rolcya powinny stosować skuteczne metody antykoncepcyjne podczas leczenia oraz przez co najmniej 5 miesięcy po zakończeniu przyjmowania leku Rolcya.



Jeśli pacjentka w trakcie stosowania leku Rolcya lub w okresie krótszym niż 5 miesięcy po zakończeniu leczenia lekiem Rolcya zajdzie w ciążę, powinna poinformować lekarza.



Nie wiadomo, czy denosumab przenika do mleka ludzkiego. Ważne jest, by poinformować lekarza, jeśli pacjentka karmi piersią lub planuje karmić piersią. Wówczas lekarz prowadzący pomoże zdecydować pacjentce, czy powinna zaprzestać karmienia piersią, czy przerwać stosowanie leku Rolcya, rozważywszy korzyści płynące dla dziecka z karmienia piersią oraz korzyści płynące dla matki z przyjmowania leku Rolcya.



Jeśli pacjentka jest w ciąży lub karmi piersią, przypuszcza że może być w ciąży lub gdy planuje mieć dziecko, powinna poradzić się lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.



Prowadzenie pojazdów i obsługiwanie maszyn



Rolcya nie ma wpływu lub wywiera nieistotny wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów i obsługiwania maszyn.



Rolcya zawiera sorbitol



Lek zawiera 47 mg sorbitolu w każdym ml roztworu.



Rolcya zawiera sód



Lek zawiera mniej niż 1 mmol (23 mg) sodu w każdym ml roztworu, to znaczy lek uznaje się za „wolny od sodu”.





3.	Jak stosować lek Rolcya



Ten lek należy zawsze stosować zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie wątpliwości należy zwrócić się do lekarza lub farmaceuty.



Zalecana dawka to jedna ampułko‑strzykawka o zawartości 60 mg, podawana raz na 6 miesięcy w pojedynczym wstrzyknięciu pod skórę (podskórnym). Najlepszymi miejscami do wstrzykiwania jest przednia część ud oraz brzuch. Opiekun pacjenta może również używać tylnej części ramienia. Informacje na temat daty potencjalnego następnego wstrzyknięcia należy uzyskać od lekarza. Każde opakowanie leku Rolcya zawiera kartę kalendarza z naklejką, którą można wykorzystać do zapisania daty następnego wstrzyknięcia.



W trakcie leczenia lekiem Rolcya należy również otrzymywać odpowiednią suplementację wapnia i witaminy D. Lekarz omówi ten problem z pacjentem.



Lekarz może uznać, że najlepszym rozwiązaniem jest, by pacjent wstrzykiwał lek Rolcya samodzielnie lub by robił to jego opiekun. Lekarz prowadzący lub personel medyczny pokaże pacjentowi lub jego opiekunowi, w jaki sposób podawać lek Rolcya. 

Instrukcja wstrzykiwania leku Rolcya znajduje się w punkcie 7 „Instrukcja użycia” na końcu tej ulotki.



Nie wstrząsać.



Pominięcie zastosowania leku Rolcya



Jeśli dawka leku Rolcya zostanie pominięta, wstrzyknięcie należy wykonać tak szybko, jak to możliwe. Następnie kolejne wstrzyknięcie należy zaplanować po upływie 6 miesięcy od ostatniego wstrzyknięcia.



Przerwanie stosowania leku Rolcya



Aby uzyskać jak największe korzyści z leczenia w postaci zmniejszenia ryzyka złamań, ważne jest, aby lek Rolcya stosować tak długo, jak to zalecił lekarz. Nie należy przerywać leczenia bez skontaktowania się z lekarzem.





4.	Możliwe działania niepożądane



Jak każdy lek, lek ten może powodować działania niepożądane, chociaż nie u każdego one wystąpią.



Niezbyt często u pacjentów otrzymujących denosumab może rozwinąć się zapalenie skóry (najczęściej zapalenie tkanki łącznej). Należy niezwłocznie powiedzieć lekarzowi, jeśli u pacjenta w trakcie leczenia lekiem Rolcya wystąpią którekolwiek z tych objawów: obrzęk i zaczerwienienie skóry, zlokalizowane najczęściej na podudziach, które jest ciepłe i bolesne uciskowo, i któremu może towarzyszyć gorączka.



U pacjentów przyjmujących denosumab rzadko mogą pojawiać się: ból w ustach i (lub) ból szczęki, obrzęk lub niezagojone owrzodzenia w jamie ustnej lub szczęki, zmiany sączące, drętwienie lub uczucie ciężkości szczęki, lub ruszanie się zębów. Mogą być to oznaki uszkodzenia kości szczęki (martwica). Należy niezwłocznie powiedzieć lekarzowi i stomatologowi, jeśli wystąpią takie objawy w trakcie stosowania leku Rolcya lub po zakończeniu leczenia.



U pacjentów przyjmujących lek Rolcya rzadko może dojść do obniżenia stężenia wapnia we krwi (hipokalcemia); bardzo niskie stężenie wapnia we krwi może prowadzić do hospitalizacji, a nawet zagrażać życiu. Objawy obniżenia stężenia wapnia we krwi to: skurcze, drgania, kurcze mięśni i (lub) odrętwienie lub mrowienie w palcach u rąk, u nóg lub wokół ust i (lub) drgawki, stan dezorientacji lub utrata przytomności. Należy niezwłocznie powiedzieć lekarzowi, jeśli u pacjenta wystąpi którykolwiek z powyższych objawów. Obniżone stężenie wapnia we krwi może również prowadzić do zmiany w rytmie pracy serca zwanej wydłużeniem odstępu QT, która ujawnia się w elektrokardiogramie (EKG).



U pacjentów przyjmujących lek Rolcya mogą zdarzyć się rzadko nietypowe złamania kości udowej. Należy skontaktować się z lekarzem, jeśli pacjent w trakcie leczenia lekiem Rolcya poczuje nowy lub inny niż zwykle ból biodra, pachwiny lub uda, ponieważ może być to pierwsza oznaka możliwego złamania kości udowej.



U pacjentów przyjmujących denosumab mogą wystąpić rzadko reakcje alergiczne. Do ich objawów należą obrzęk twarzy, warg, języka, gardła lub innych części ciała, wysypka, swędzenie skóry lub pokrzywka, świszczący oddech lub trudności w oddychaniu. Należy powiedzieć lekarzowi, jeśli u pacjenta wystąpi którykolwiek z powyższych objawów podczas leczenia lekiem Rolcya.



Bardzo częste działania niepożądane (mogą dotyczyć więcej niż 1 na 10 pacjentów):



· bóle kości, stawów i (lub) mięśni, które czasami mogą być silne,

· ból ramion lub nóg (ból kończyn).



Częste działania niepożądane (mogą dotyczyć nie więcej niż 1 na 10 pacjentów):



· bolesne oddawanie moczu, częste oddawanie moczu, obecność krwi w moczu, niezdolność utrzymania moczu,

· zakażenie górnych dróg oddechowych,

· ból, mrowienie i drętwienie przemieszczające się w dół nóg (rwa kulszowa),

· zaparcia,

· dolegliwości brzuszne,

· wysypka,

· choroba skóry objawiająca się swędzeniem, zaczerwienieniem i (lub) suchością (egzema),

· utrata włosów (łysienie).



Niezbyt częste działania niepożądane (mogą dotyczyć nie więcej niż 1 na 100 pacjentów):



· gorączka, wymioty i ból brzucha lub uczucie dyskomfortu (zapalenie uchyłków jelita grubego),

· zakażenie ucha,

· wysypka, która może pojawić się na skórze, lub rany w jamie ustnej (liszajowate osutki polekowe).



Bardzo rzadkie działania niepożądane (mogą dotyczyć nie więcej niż 1 na 10 000 pacjentów):



· reakcja alergiczna, która może uszkodzić naczynia krwionośne głównie w skórze (np. fioletowe lub brązowo‑czerwone plamy, pokrzywka lub owrzodzenia skóry) (zapalenie naczyń z nadwrażliwości).



Częstość nieznana (częstość nie może być określona na podstawie dostępnych danych):



· jeśli u pacjenta wystąpi ból ucha, wydzielina z ucha i (lub) zakażenie ucha, należy powiedzieć o tym lekarzowi. Mogą to być objawy uszkodzenia tkanki kostnej w uchu.



Zgłaszanie działań niepożądanych



Jeśli wystąpią jakiekolwiek objawy niepożądane, w tym wszelkie objawy niepożądane niewymienione w tej ulotce, należy powiedzieć o tym lekarzowi lub farmaceucie. Działania niepożądane można zgłaszać bezpośrednio do „krajowego systemu zgłaszania” wymienionego w załączniku V. Dzięki zgłaszaniu działań niepożądanych można będzie zgromadzić więcej informacji na temat bezpieczeństwa stosowania leku.





5.	Jak przechowywać lek Rolcya



Lek należy przechowywać w miejscu niewidocznym i niedostępnym dla dzieci.



Nie stosować tego leku po upływie terminu ważności zamieszczonego na etykiecie i pudełku po: Termin ważności (EXP). Termin ważności oznacza ostatni dzień podanego miesiąca.



Przechowywać w lodówce (2 °C – 8 °C).

Nie zamrażać.

Przechowywać ampułko-strzykawkę w opakowaniu zewnętrznym w celu ochrony przed światłem.



Ampułko‑strzykawkę można wyjąć z lodówki w celu uzyskania temperatury pokojowej (do 25 °C) przed wstrzyknięciem. Takie postępowanie sprawi, że wstrzyknięcie leku będzie bardziej komfortowe. Po wyjęciu ampułko‑strzykawki z lodówki i pozostawieniu jej w temperaturze pokojowej (do 25 °C), jej zawartość należy zużyć w ciągu 30 dni. Szczegółowe informacje podano w punkcie 7 „Instrukcja użycia” na końcu tej ulotki.



Leków nie należy wyrzucać do kanalizacji ani domowych pojemników na odpadki. Należy zapytać farmaceutę, jak usunąć leki, których się już nie używa. Takie postępowanie pomoże chronić środowisko.





6.	Zawartość opakowania i inne informacje



Co zawiera lek Rolcya



· Substancją czynną leku jest denosumab. Każda ampułko‑strzykawka o pojemności 1 ml z osłoną zabezpieczającą zawiera 60 mg denosumabu (60 mg/ml).

· Pozostałe składniki to: kwas octowy lodowaty, sorbitol (E 420), polisorbat 20, sodu wodorotlenek, kwas chlorowodorowy i woda do wstrzykiwań.



Jak wygląda lek Rolcya i co zawiera opakowanie



Lek Rolcya jest klarownym do lekko opalizującego, bezbarwnym do lekko żółtawego lub lekko brązowawego roztworem do wstrzykiwań. Lek Rolcya jest dostępny w gotowych do użycia ampułko‑strzykawkach z przezroczystego szkła typu I zaopatrzonych w igłę ze stali nierdzewnej o rozmiarze 29G, z osłoną zabezpieczającą, gumowym wieczkiem igły (elastomer termoplastyczny), gumowym korkiem tłoka (guma bromobutylowa) i pręt tłoka wykonanym z tworzywa sztucznego.

Każde opakowanie zawiera jedną ampułko‑strzykawkę z osłoną zabezpieczającą. 



Podmiot odpowiedzialny

Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

6250 Kundl 

Austria



Wytwórca

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen

Austria



W celu uzyskania bardziej szczegółowych informacji dotyczących tego leku należy zwrócić się do miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:



		België/Belgique/Belgien

Sandoz nv/sa

Tél/Tel: +32 2 722 97 97



		Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

Tel: +370 5 2636 037



		България

Сандоз България КЧТ

Тел.: +359 2 970 47 47



		Luxembourg/Luxemburg

Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)

Tél/Tel: +32 2 722 97 97





		Česká republika

Sandoz s.r.o.

Tel: +420 234 142 222



		Magyarország

Sandoz Hungária Kft.

Tel.: +36 1 430 2890





		Danmark/Norge/Ísland/Sverige

Sandoz A/S

Tlf/Sími/Tel: +45 63 95 10 00



		Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Tel: +35699644126



		Deutschland

Hexal AG

Tel: +49 8024 908 0



		Nederland

Sandoz B.V.

Tel: +31 36 52 41 600





		Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal

Tel: +372 665 2400



		Österreich

Sandoz GmbH

Tel: +43 5338 2000



		Ελλάδα

SANDOZ HELLAS ΜΟΝΟΠΡΟΣΩΠΗ Α.Ε.

Τηλ: +30 216 600 5000



		Polska

Sandoz Polska Sp. z o.o.

Tel.: +48 22 209 70 00





		España

Laboratorios Farmacéuticos ROVI, S.A.

Tel: +34 91 375 62 30 



		Portugal

Laboratórios Farmacêuticos ROVI, S.A

Tel: +351 213 105 610



		[bookmark: OLE_LINK5]France

Sandoz SAS

Tél: +33 1 49 64 48 00



		România

Sandoz Pharmaceuticals SRL

Tel: +40 21 407 51 60





		Hrvatska

Sandoz d.o.o.

Tel: +385 1 23 53 111 



		Slovenija

Sandoz farmacevtska družba d.d.

Tel: +386 1 580 29 02



		Ireland

Rowex Ltd.

Tel: +353 27 50077



		Slovenská republika

Sandoz d.d. - organizačná zložka

Tel: +421 2 48 200 600





		Italia

Sandoz S.p.A.

Tel: +39 02 96541



		Suomi/Finland

Sandoz A/S

Puh/Tel: +358 10 6133 400





		Κύπρος

SANDOZ HELLAS ΜΟΝΟΠΡΟΣΩΠΗ Α.Ε.

Τηλ: +30 216 600 5000



		United Kingdom (Northern Ireland)

Sandoz GmbH (Austria)

Tel: +43 5338 2000



		Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiāle

Tel: +371 67 892 006



		







Data ostatniej aktualizacji ulotki:



Szczegółowe informacje o tym leku znajdują się na stronie internetowej Europejskiej Agencji Leków https://www.ema.europa.eu.





7.	Instrukcja użycia



Niniejsza „Instrukcja użycia” zawiera informacje na temat wstrzykiwania leku Rolcya.



Jeżeli lekarz zdecyduje, że pacjent lub opiekun pacjenta może być w stanie podawać wstrzyknięcia leku Rolcya w domu, należy upewnić się, że lekarz lub pielęgniarka pokazali pacjentowi lub opiekunowi sposób przygotowywania i wstrzykiwania leku Rolcya przy użyciu ampułko-strzykawki przed jej użyciem po raz pierwszy.



Przed wstrzyknięciem leku Rolcya przy użyciu ampułko-strzykawki należy upewnić się, że przeczytano i zrozumiano niniejszą instrukcję użycia. W razie jakichkolwiek wątpliwości należy porozmawiać z lekarzem.



[image: ]



		Ważne informacje, które należy znać przed wstrzyknięciem leku Rolcya



· Lek Rolcya jest przeznaczony wyłącznie do wstrzyknięć podskórnych (wstrzyknięć bezpośrednio do warstwy tłuszczowej pod skórą).

· Nie używać ampułko-strzykawki, jeżeli jakiekolwiek plomby na zewnętrznym opakowaniu lub plastikowej tacy są uszkodzone.

· Nigdy nie wstrząsać ampułko-strzykawką.

· Nie używać ampułko-strzykawki, jeśli została upuszczona na twardą powierzchnię lub upadała po zdjęciu nasadki igły.

· Ampułko-strzykawka ma osłonę zabezpieczającą, która jest aktywowana w celu zasłonięcia igły po zakończeniu wstrzykiwania. Osłona zabezpieczająca pomaga zapobiegać skaleczeniu igłą osób dotykających ampułko-strzykawkę po wstrzyknięciu.

· Należy zachować ostrożność, aby nie dotykać skrzydełek osłony zabezpieczającej przed użyciem. Ich dotknięcie może spowodować zbyt wczesne aktywowanie osłony zabezpieczającej.

· Nie próbować ponownie używać lub demontować ampułko-strzykawki.

· Nie odciągać tłoka.





		Przechowywanie leku Rolcya





		· Przechowywać w lodówce w temperaturze od 2 °C do 8 °C.

· Nie zamrażać.

· W razie potrzeby ampułko-strzykawkę można przechowywać w temperaturze pokojowej do 25 °C przez okres do 30 dni.

· Wyrzucić ampułko-strzykawkę przechowywaną w temperaturze pokojowej przez ponad 30 dni.

· Do momentu użycia przechowywać ampułko-strzykawkę w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed światłem.

· Lek przechowywać w miejscu niewidocznym i niedostępnym dla dzieci.



		Przygotowanie leku Rolcya do wstrzyknięcia 







		Krok 1. Doprowadzenie do temperatury pokojowej



Wyjąć opakowanie zawierające ampułko-strzykawkę z lodówki i pozostawić nieotwarte na około 15 do 30 minut, aby osiągnęło temperaturę pokojową.

		[image: ]



		Krok 2. Zgromadzenie materiałów



Upewnić się, że dostępne są następujące materiały (niedołączone do opakowania):

· Wacik nasączony alkoholem

· Wacik lub gaza

· Pojemnik na odpady ostre

· Plaster samoprzylepny

		[image: ]



		Krok 3. Rozpakowanie



Otworzyć plastikową tacę, odrywając osłonę. Wyjąć ampułko-strzykawkę, trzymając pośrodku jak pokazano.



Nie zdejmować nasadki igły do czasu wstrzyknięcia.

		[image: ]



		Krok 4. Przeprowadzenie kontroli bezpieczeństwa



Popatrzyć przez okno podglądu ampułko-strzykawki. Ciecz wewnątrz powinna być przezroczystym do lekko opalizującego, bezbarwnym do lekko żółtawego lub lekko brązowawego roztworem. W cieczy mogą być widoczne pęcherzyki powietrza, co jest normalne.



Nie próbować usuwać powietrza. 



· Nie używać ampułko-strzykawki, jeżeli ciecz jest mętna lub zawiera widoczne drobiny.

· Nie używać ampułko-strzykawki, jeżeli wygląda na uszkodzoną lub przecieka.

· Nie używać ampułko-strzykawki po upływie terminu ważności (EXP), który jest nadrukowany na etykiecie ampułko-strzykawki i pudełku.



We wszystkich tych przypadkach należy skontaktować się z lekarzem, pielęgniarką lub farmaceutą.

		[image: ]



		Krok 5. Wybranie miejsca wstrzyknięcia



Należy wstrzykiwać w przednią część uda lub dolny obszar brzucha, ale nie w okolicy 5 cm wokół pępka.



Nie wstrzykiwać w skórę, która jest tkliwa, zasiniona, zaczerwieniona, złuszczona lub twarda ani do miejsc z bliznami lub rozstępami.



Jeżeli opiekun, lekarz lub pielęgniarka podają wstrzyknięcie, mogą również dokonać wstrzyknięcia w górną część ramienia.



		[image: ]



		Wstrzyknięcie leku Rolcya



		

Krok 6. Oczyszczenie miejsca wstrzyknięcia



Umyć ręce wodą z mydłem.



Oczyścić wybrane miejsce wstrzyknięcia wacikiem nasączonym alkoholem. Pozostawić je do wyschnięcia przed wstrzyknięciem.



Nie dotykać ani dmuchać na oczyszczone miejsce przed wstrzyknięciem.

		[image: ]





		Krok 7. Zdejmowanie nasadki igły



Mocno pociągnąć na wprost w celu zdjęcia nasadki z ampułko-strzykawki. Na końcu igły może być widoczna kropla cieczy. Jest to normalne.



Nie zakładać ponownie nasadki igły. Wyrzucić nasadkę igły.

		[image: ]



		Krok 8. Wbijanie igły



Delikatnie przyszczypnąć skórę w miejscu wstrzyknięcia i trzymać w czasie całego wstrzykiwania. Drugą ręką włożyć igłę pod skórę pod kątem około 45 stopni, jak pokazano.



Nie naciskać tłoka podczas wkładania igły.

		[image: ]



		Krok 9. Rozpoczęcie wstrzykiwania



Nadal ściskać skórę. Powoli naciskać tłok aż do oporu. Zapewni to wstrzyknięcie pełnej dawki.

		[image: ]



		Krok 10. Kończenie wstrzyknięcia



Potwierdzić, że głowica tłoka znajduje się między skrzydełkami osłony zabezpieczającej, jak pokazano. Zapewni to aktywowanie osłony zabezpieczającej i spowoduje zasłonięcie igły po zakończeniu wstrzyknięcia.

		[image: ]



		Krok 11. Zwalnianie tłoka



Trzymając ampułko-strzykawkę w miejscu wstrzyknięcia, powoli zwolnić tłok, aż igła zostanie zasłonięta przez osłonę zabezpieczającą. 



Wyjąć ampułko-strzykawkę z miejsca wstrzyknięcia i puścić przyszczypniętą skórę. 



W miejscu wstrzyknięcia może pojawić się niewielka ilość krwi. W miejscu wstrzyknięcia można przytrzymać wacik lub gazę, aż krwawienie ustanie. 



Nie pocierać miejsca wstrzyknięcia. W razie potrzeby zasłonić miejsce wstrzyknięcia małym plastrem samoprzylepnym.



		[image: ]



		Po wstrzyknięciu



		



		Krok 12. Utylizacja ampułko-strzykawki



Bezpośrednio po użyciu umieścić ampułko-strzykawkę w pojemniku na odpady ostre. Nie wyrzucać ampułko-strzykawki do pojemnika na domowe odpady.



W sprawie prawidłowej utylizacji pojemnika na odpady ostre należy porozmawiać z lekarzem lub farmaceutą. Mogą obowiązywać lokalne przepisy dotyczące utylizacji.

		[image: ]
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