Zug, Dezember 2016

Prolia® (Denosumab) — Risiko multipler Wirbelfrakturen (MWF) im Zusammenhang
mit Knochenmineralverlust nach Absetzen von Prolia®

Sehr geehrte Frau Doktor, sehr geehrter Herr Doktor,

In Absprache mit Swissmedic erhalten Sie im vorliegenden Schreiben von AMGEN
Switzerland AG wichtige Informationen iiber Prolia® und das Risiko multipler
Wirbelfrakturen (MWF) im Zusammenhang mit Knochenmineralverlust nach dem

Absetzen einer Behandlung mit Prolia®.

Zusammenfassung

e Multiple Wirbelfrakturen (MWF) nach dem Absetzen von Prolia® bei Patienten
mit Osteoporose sind in klinischen Studien und nach Marktzulassung
gemeldet worden.

* Die MWF stehen meist im Zusammenhang mit Knochenmineralverlust, der
nach dem Absetzen einer Behandlung mit Prolia® stattfindet, vor allem bei
Patienten mit Wirbelfraktur in der Vorgeschichte.

* Den pharmakologischen Eigenschaften von Prolia® entsprechend sind die
Auswirkungen auf die Knochendichte (KD) und den Knochenumbau nach dem
Absetzen der Behandlung némlich riickldufig. In klinischen Prifungen ging die
KD nach Absetzen von Prolia® wieder auf die vor der Behandlung gemessenen
Werte zuriick, bei manchen Patienten sank sie allerdings unter den Ausgangs-
wert vor Beginn der Prolia®-BehandIung ab.

* Im Rahmen des klinischen Entwicklungsprogramms fiir Prolia® wurde die
Haufigkeit von MWF nach dem Absetzen des Praparats als ,,gelegentlich”
(unter 1 %) eingeschétzt. Bei Studienteilnehmern mit MWF nach dem Absetzen
von Prolia® in Phase-3-Zulassungs-Frakturstudien betrug die mittlere Dauer
der vorgéangigen Prolia®-Behandlung 4,5 Jahre (Spanne: 1,5 bis 9,6 Jahre) und
die Latenzzeit bis zum Eintreten der MWF nach dem Absetzen von Prolia®
betrug 9,6 Monate (Spanne: 0,2 bis 35,9 Monate).



Massnahmen und Anweisungen/Empfehlungen fiir Fachpersonen

e Empfehlen Sie Ihren Patienten, die Therapie mit Prolia® nicht ohne arztlichen Rat zu
unterbrechen.

 Bevor Sie Prolia® absetzen, sollten Sie das individuelle Nutzen-Risiko-Verhaltnis vor
dem Hintergrund der oben prasentierten Daten beurteilen.

» Wenn Sie beschliessen, Prolia® abzusetzen, sollten Sie eine sorgfltige
Nachkontrolle der betreffenden Patienten durchfiihren.

» Es gibt begrenzte Daten aus klinischen Studien, denen zufolge
Knochenmineralverlust nach Umstellung von Prolia® auf eine andere antiresorptive
Therapie (z. B. Bisphosphonate) reduziert werden konnte. Es gibt jedoch Berichte
Uber Patienten, die nicht ausreichend auf Biphosphonate ansprachen.

Momentan liegen nur ungentigende Daten vor, um konkretere Empfehlungen zum

Vorgehen nach Absetzen von Prolia® geben zu kénnen.

Weitere Informationen

Auch in der veréffentlichten Fachliteratur finden sich Berichte tiber MWF im
Zusammenhang mit Knochenschwund nach Absetzen einer Behandlung mit Prolia®.
Dariiber hinaus haben mehrere Publikationen die Ricklaufigkeit der Wirkung von Prolia®

nach dem Absetzen der Behandlung beschrieben.

In Zusammenarbeit mit Swissmedic bereitet AMGEN derzeit eine Aktualisierung der
Rubriken ,Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen“ und ,Unerwiinschte Wirkungen® in

der Fach- und Patienteninformation von Prolia® zu diesen Risiken vor.

Wenn Sie Fragen haben oder zusétzliche Informationen zur Anwendung von Prolia®
wunschen, setzen Sie sich bitte mit AMGEN Switzerland AG, Frau Carine Bast,
Dammstrasse 21, 6301 Zug (Tel. 041 369 01 00) in Verbindung.

Weitere Kommunikation

AMGEN Switzerland AG wird Sie Uiber neue Ergebnisse und Empfehlungen zu diesem
Thema informieren.



Meldung unerwiinschter Wirkungen:

Fur Meldungen liber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) empfiehlt
Swissmedic, das dafur entwickelte Meldeportal zu verwenden. Mit dem sogenannten
Electronic Vigilance System (EIViS) kénnen UAW gemeldet werden. Alle erforderliche
Informationen sind zu finden unter www.swissmedic.ch > Marktuberwachung >
Pharmacovigilance.

Freundliche Grusse
AMGEN Switzerland AG
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