Zoug, décembre 2016

Prolia® (denosumab) - risque de fractures vertébrales multiples (FVM) liées a la
perte minérale osseuse aprés I'arrét du traitement par Prolia®

Docteur,

En accord avec Swissmedic, AMGEN Switzerland AG souhaite porter a votre
connaissance des informations importantes sur Prolia® et le risque de fractures
vertébrales multiples (FVM) liées a la perte minérale osseuse aprés l'arrét du
traitement par Prolia®.

Résumé

» Des fractures vertébrales multiples (FVM) ont été rapportées dans des études
cliniques et aprés I'autorisation de mise sur le marché aprés I'arrét du
traitement par Prolia® chez des patients atteints d’ostéoporose.

* Les FVM sont la plupart du temps imputables a une perte minérale osseuse
apreés I'arrét du traitement par Prolia®, en particulier chez les patients ayant
des antécédents de fracture vertébrale.

e Sil'on s’en tient aux propriétés pharmacologiques de Prolia®, les effets sur la
densité minérale osseuse (DO) et le remodelage osseux devraient étre en recul
apres l'arrét du traitement. Or, des études cliniques montrent que la DO aprés
I’arrét de Prolia® est a nouveau comparable aux valeurs mesurées avant le
traitement. Toutefois, chez certains patients, la DO a diminué par rapport a la
valeur initiale, avant le début du traitement par Prolia®.

* Dans le cadre du programme de développement clinique de Prolia®, la
fréquence des FVM aprés I'arrét du médicament a été estimée comme
«occasionnelle» (inférieure a 1%). Lors d’études de phase lll en vue de
I'autorisation, menées chez des sujets présentant des FVM aprés I'arrét de
Prolia® la durée moyenne du précédent traitement par Prolia® était de
4,5 années (fourchette: de 1,5 a 9,6 années) et la durée de latence jusqu’a



Papparition des FVM aprés I'arrét de Prolia® était de 9,6 mois (fourchette: de
0,2 a 35,9 mois).

Mesures et instructions/recommandations pour les spécialistes

Recommandez & vos patients de ne pas interrompre le traitement par Prolia® sans
avis médical.

Avant d'arréter Prolia®, vous devriez évaluer le rapport benéfice/risque individuel, sur
la foi des données présentées ci-avant.

Si vous décidez d'arréter Prolia®, un examen de suivi approfondi des patients
concernés est nécessaire.

Il existe des données d'études cliniques montrant que la perte minérale osseuse a
Pu étre réduite, apres I'abandon de Prolia® au profit d’'un autre traitement anti-
resorptif (p. ex. le bisphosphonate), mais elles sont limitées. Il a toutefois été
rapporté que des patients n'ont pas suffisamment répondu au traitement par
biphosphonate.

Les données actuellement disponibles sont insuffisantes pour donner des
recommandations concrétes sur la procédure a suivre aprés I'arrét de Prolia®

Informations supplémentaires

Dans la littérature publiée également, des FVM liges a la perte osseuse ont été

rapportées apres |'arrét du traitement par Prolia®. En outre, plusieurs publications ont

décrit la diminution de I'effet de Prolia® apres l'arrét du traitement.

En collaboration avec Swissmedic, AMGEN prépare actuellement une actualisation des

rubriques «Mises en garde et précautions» et «Effets indésirables» dans l'information

professionnelle et I'information destinée aux patients de Prolia® pour refléter ces risques.

Si vous avez des questions ou besoin d’informations supplémentaires sur I'utilisation de

Prolia®, veuillez contacter AMGEN Switzerland AG, Madame Carine Bast,
Dammstrasse 21, 6301 Zoug (tél. 041 369 01 00).



Communication supplémentaire

AMGEN Switzerland SA vous informera des nouveaux résultats et des

recommandations sur ce théme.

Annonce d’effets indésirables:

Pour le signalement de tout effet indésirable (El), Swissmedic recommande aux
personnes concernées d'utiliser I'outil de déclaration d’effets indésirables développé a
cet effet. L'utilisation de I'Electronique Vigilance System (EIViS) permet de faire la
déclaration des El. Toutes les informations nécessaire sont disponible sous
www.swissmedic.ch > Surveillance du Marché > Pharmacovigilance.

Avec nos salutations les meilleures,
AMGEN Switzerland AG
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