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	骨巨細胞瘤
	惡性⾼⾎鈣症
	3.2 調製方式

	4. 禁忌
	低血鈣症
	在開始使⽤ DNOCLAST 治療之前，應先矯治既有的低血鈣症 [參見警語及注意事項 (5.1)]。
	過敏
	DNOCLAST 禁用於已知會對 denosumab 發生具臨床意義之過敏的病人 [參見警語及注意事項 (5.1) 及副作用/不良反應 (8.3)]。
	5. 警語及注意事項
	5.1 警語/注意事項

	具有相同活性成分之藥品
	DNOCLAST之活性成分為 denosumab，接受 DNOCLAST 治療的病人不應再使用其他具有相同活性成分之藥品。
	過敏
	當使用 denosumab 曾有報告具臨床意義之過敏，包括過敏性反應。反應可能包括低血壓、呼吸困難、上呼吸道水腫、嘴唇腫、起疹、搔癢及蕁麻疹。當發生過敏或其他具臨床意義之過敏反應，應給予適當的治療及永久停用 denosumab 治療 [參見禁忌 (4)、 副作用/不良反應 (8.3)]。
	低血鈣症
	Denosumab 可能會引發嚴重有症狀的低血鈣症，且曾有報告死亡的案例。在開始使用 DNOCLAST 治療之前，應先矯治既有的低血鈣症。在以 DNOCLAST 治療期間，特別是在開始治療後最初的幾個星期，應監測血鈣濃度，並視需要補充鈣、鎂及維生素 D。與擬鈣劑和其他會降低鈣濃度的藥物合併使用可能會使低血鈣風險惡化，應更密切監測血清鈣濃度。請囑咐病人，出現低血鈣症的症狀時，應與健康照護專業人員聯絡 [參見禁忌 (4)、副作用/不良反應 (8.2、8.3) 、病人病使用須知 (14)]。
	在臨床試驗中觀察到隨著腎功能不良程度的增加病人低血鈣的風險也跟著升高，通常伴隨著嚴重腎功能不全 (肌酸酐廓清率低於 30 毫升/分鐘及/或正在接受透析治療) 及不充分/沒有補充鈣質。應監測血鈣濃度並補充鈣質與維生素 D [參見副作用/不良反應 (8.2)、特殊族群注意事項 (6.7) 、藥物動力學特性 (11)]。
	顎骨壞死 (ONJ)
	接受 denosumab 治療的病人曾通報發生顎骨壞死 (ONJ)，其表現包括顎骨疼痛、骨髓炎、骨炎、骨骼腐蝕、牙齒或牙周感染、牙痛、齒齦潰瘍、或齒齦糜爛。牙科手術後口腔或顎骨持續疼痛或傷口癒合緩慢可能也是 ONJ 的表現。在針對癌症病人所進行的臨床試驗中，較長的 denosumab 曝藥期會有較高的 ONJ 發生率 [參見副作用/不良反應 (8.2)]。在這些 ONJ 病人中，79%有拔牙、口腔衛生不良或是使用牙齒矯正器這些誘發因子的病史。其他會發生 ONJ 的危險因子包括使用免疫抑制治療、以血...
	在開始使用 DNOCLAST 治療之前及使用 DNOCLAST 治療期間，應定期進行口腔檢查，並採取適當的口腔預防措施。應囑咐病人保持良好的口腔衛生習慣。使用 DNOCLAST 治療期間應避免進行侵入性的牙科處置。若要執行侵入性的牙科處置，應考慮暫時中止 DNOCLAST 治療，目前並沒有資料建議暫時中止治療的適當期間。
	在使⽤ DNOCLAST 期間疑似發生或確定發生 ONJ 的病人應接受牙醫師或口腔外科醫師的照護。對此類病人，以大範圍的牙科手術來治療 ONJ 可能會使病情更加惡化。主治醫師的治療判斷，應依據個別病人的風險與效益評估，做出治療計劃。
	非典型股骨轉子骨下骨折和股骨骨幹骨折
	在接受 denosumab 治療的病人中曾有發生非典型股骨骨折的報告 [參見副作用/不良反應 (8.2)]。這些骨折可能發生在股骨幹的任何⼀處 (從小粗隆以下到股骨髁上之間)，且皆為橫向或短斜型的方向，並沒有粉碎性骨折的現象。
	非典型股骨骨折通常都是在患部只有輕微創傷或無任何創傷的情況下發生。這類骨折可能為雙側骨折，且許多病人都表示患部有前驅性的疼痛症狀，通常都是在發生完全性骨折的數週至數月之前即有大腿隱隱酸痛的現象。有些報告指出，病人在骨折時也正在使用糖皮質激素 (如prednisone) 治療。
	應囑咐病人，在使用 DNOCLAST 治療期間，如果大腿、髖部或腹股溝出現新的或異常的疼痛現象，應立即向醫師通報。對任何出現大腿或腹股溝疼痛症狀的病人，都應懷疑可能是發生非典型骨折，並應進行評估，藉以排除是不完全性股骨骨折的可能性。對發生非典型股骨骨折的病人，也應評估對側下肢是否出現骨折的症狀與徵兆。在進行風險/效益評估之前，應考慮視個人狀況停止使用 DNOCLAST 治療。
	骨巨細胞瘤病人及骨骼生長之病人停藥後伴隨高血鈣症
	骨巨細胞瘤病人及骨骼正在生長的病⼈接受 denosumab 治療時，曾發生併急性腎損傷之具臨床意義高血鈣症。在停止治療後的第 1 年內，曾有發生高血鈣症的報告。停止治療後，應監測病人高血鈣的病徵和症狀、定期評估血清鈣濃度、重新評估病人的鈣及維生素 D 的補充需求並給予適當的處置 [參見副作用/不良反應 (8) 及特殊族群注意事項 (6.4)]。
	停止治療後發生多發性脊椎骨折 (MVF)
	在停止接受 denosumab 治療後已有多發性脊椎骨折 (MVF) 的報告。那些有危險因子、先前骨折或骨質疏鬆病史的病人發生 MVF 的風險較高。
	停止 denosumab 治療時，評估個別病人的脊椎骨折風險 [病人使用(14)]。
	胚胎死亡毒性
	根據動物實驗的資料及其作用機制，對孕婦投予 denosumab 可能會造成胎兒傷害。在動物生殖研究中，於整個懷孕過程對食蟹猴根據體重投予高於人類 denosumab 建議劑量 25 倍的 denosumab，會導致流產、死產及出生後死亡的發生率升高，並會出現缺乏周邊淋巴結、骨骼生長異常及新生兒生長減慢的現象。
	開始進行 DNOCLAST治療前應確認有懷孕可能的女性病人是否懷孕。應囑咐懷孕婦女或有懷孕可能的女性病人，如果在懷孕期間使用DNOCLAST 或在懷孕五個月前曾使用 DNOCLAST，其胎兒可能面臨的風險。應囑咐有懷孕可能的女性病人在使用 DNOCLAST 治療期間要使用有效的避孕方法，並持續到使用最後一劑 DNOCLAST 後至少五個月 [參見特殊族群注意事項 (6.1、6.3) 及藥理特性 (10.1)]。
	6. 特殊族群注意事項
	6.1 懷孕

	風險摘要
	根據動物研究的發現及其作用機轉，對孕婦投予denosumab可能會造成胎兒傷害 [參見藥理特性 (10.1)]。關於懷孕婦女使用 denosumab 的資料不足以告知是否會有任何藥物相關不良發育結果的風險。食蟹猴的研究顯示，於整個懷孕過程每個月投予根據體重高於人類 denosumab 建議劑量 25 倍的 denosumab，會導致流產、死產及出生後死亡的發生率升高，並會出現缺乏周邊淋巴結、骨骼生長異常及新生兒生長速度減慢的現象 [參見資料]。
	6.2 哺乳

	風險摘要
	目前並不確知 denosumab 是否存在於人類的乳汁，以及對餵哺母乳的嬰兒及泌乳功能的影響。在投予最後一劑 denosumab 的 1 個月後，食蟹猴的母乳中會出現 denosumab (乳汁：血清比率≤ 0.5%)，其母體乳腺發育正常，且泌乳不受影響。然而，針對缺乏 RANKL 之懷孕小鼠所進行的動物研究顯⽰，母體乳腺成熟作用會發生改變，繼而導致泌乳減少 [參見特殊族群注意事項 (6.1) 及藥理特性 (10.3)]。必須同時考量餵哺母乳對發育及健康的益處，母體對 denosumab 治療的臨...
	6.3 有生育能力的女性與男性
	根據動物研究的發現及其作用機制，對懷孕婦女投予 denosumab 會造成胎兒傷害 [參見特殊族群注意事項 (6)]。
	懷孕測試
	開始進行 denosumab 治療前應確認有懷孕可能的女性病人是否懷孕。
	避孕
	女性
	囑咐有懷孕可能的女性病人在接受治療期間，以及接受完最後一劑 denosumab 治療的 5 個月內，應使用有效的避孕措施。
	<6.4、6.5、6.7 章節之臨床試驗數據皆來自 denosumab 原開發廠藥品之臨床試驗。>
	6.4 小兒
	除了骨骼發育成熟的青少年 (年齡 ≥12 歲到<18歲) 骨巨細胞瘤病人外，denosumab 在兒童病人中的安全性及有效性尚未確立，因此僅建議使用 DNOCLAST 治療患有骨巨細胞瘤之骨骼發育成熟的青少年 (年齡 ≥12 歲到<18歲) [參見適應症 (2)]。曾有報告指出，骨骼正在生長的兒童病人接受 denosumab 以治療骨巨細胞瘤或未核准的適應症，在停止治療後出現具臨床意義的高血鈣症 [參見副作用/不良反應 (8.3) 及警語及注意事項 (5.1)]。
	曾在一項使用 denosumab 的開放標示試驗中納入 28 位骨骼發育成熟的青少年骨巨細胞瘤病人 (年齡介於 ≥12 歲到<18 歲間)，骨骼發育成熟的定義為至少有 1 根成熟的長骨 (例如股骨骨骺生長板封閉) 以及體重≥ 45 公斤 [參見適應症 (2) 、臨床試驗資料 (12)]；依據「實質腫瘤反應評估 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors，簡稱 RECIST 1.1) 修訂版」執行之回溯性獨立影像學反應評估顯示，總計在六位可評估的青少年...
	動物研究資料
	使用 denosumab 治療可能會影響生長板尚未閉合之兒童的骨骼生長，也可能會抑制齒列生長。在初生大鼠中，以一種由蝕骨細胞抑制因子 (osteoprotegerin) 與 Fc 結合而成的結構 (OPG‑Fc) (在≤ 10 毫克/公斤的劑量下) 抑制 RANKL (denosumab 的作用目標)，結果會伴隨發生骨骼生長及牙齒生長受到抑制的現象。在投予劑量較人類建議劑量 (每 4 週一次投予 120 毫克) 高出 5 倍及 25 倍 (10 及 50 毫克/公斤) 之 denosumab (以...
	在出生前接觸過 denosumab 的食蟹猴中曾發現骨骼異常、造血功能降低、齒列不齊、新生兒生長速度減慢、以及腋下、腹股溝、下顎與腸繫膜缺乏淋巴結的現象。有些骨骼異常的現象在出生後便會因停止接觸藥物而恢復正常；不過，在出生 6 個月之後，仍有腋下與腹股溝缺乏淋巴結的現象 [參見特殊族群注意事項 (6.1)]。
	6.5 老年人
	臨床試驗研究 20050136、20050244 和 20050103 中接受 denosumab (n = 2841) 治療的病人總數中，1271 位 (44%) ≥ 65 歲，473 位病人 (17%) ≥ 75 歲。研究 20090482 接受 denosumab 治療的 859 位病人中，387 位病人 (45%) ≥ 65 歲，141 位病人 (16%) ≥ 75 歲。年紀大與年紀小的病人族群間並未觀察到整體安全性與療效有所差異。
	6.7 腎功能不全
	原開發廠藥品曾在沒有癌症及腎功能程度變異相當大的病人中執行兩個臨床試驗。
	在第一個試驗中，55 位腎功能程度變異相當大的病人 (範圍從正常到需要透析的末期腎病) 接受單一 60 毫克皮下劑量的 denosumab，在第二個試驗中，32 位嚴重腎功能不全的病人 (肌酸酐廓清率低於 30 毫升/分鐘及/或正在接受透析治療) 被給予二劑 120 毫克皮下劑量的 denosumab，在兩個試驗中都觀察到隨著腎功能不良程度的增加及不充分/沒有補充鈣質，病人發展出低血鈣的風險也跟著較大。96% 病人其低血鈣的嚴重程度為輕度到中度，應監測血鈣濃度並補充鈣質與維生素 D [參見警語及注...

	7. 交互作用
	<本章節之臨床試驗數據皆來自denosumab 原開發廠藥品之臨床試驗>
	8. 副作用/不良反應
	8.1 臨床重要副作用/不良反應
	【免疫生成性】
	和所有的治療用蛋白質製劑一樣，本品也可能具有免疫刺激性。偵測抗體形成高度依賴測定方法的靈敏度與專一性。此外，測定方法中觀察到抗體發生率呈陽性 (包括中和抗體) 可能受數種因素影響，包括測定的方法、樣本的處理、樣本收集的時間、合併用藥與潛在疾病。基於這些理由，將下列描述之研究中 denosumab 抗體的發生率，與其他研究中抗體的發生率或其他產品進行比較，可能會造成誤解。
	<以下段落皆來自denosumab 原開發廠藥品之臨床試驗>
	在原開發廠藥品之臨床試驗中，利用一種電化學發光橋接免疫分析法 (electrochemi-luminescent bridging immunoassay) 進行檢測之後，在使用劑量範圍為每 4 週或每 12 週 30‑180 毫克之 denosumab 治療長達 3 年的骨轉移病人中，抗 denosumab 結合性抗體檢測結果呈陽性反應的比例不到 1% (7/2758)。研究 20040215 的 37 位骨巨細胞瘤病人中無人呈抗 denosumab 結合性抗體陽性反應。研究 20062004 ...
	8.2 臨床試驗經驗
	8.3 上市後經驗

	9. 過量
	10. 藥理特性
	10.1 作用機轉

	Denosumab 會與 RANKL 結合，RANKL 是一種對蝕骨細胞 (會產生骨溶蝕作用的細胞，進而調節鈣從骨頭的釋出) 之形成、功能與存活極為重要的穿膜蛋白或可溶性蛋白。當實質腫瘤發生骨轉移的情況，蝕骨細胞的活性因 RANKL 的刺激而升高，乃是發生骨骼病變的主要媒介因素；同樣地，骨巨細胞瘤含有會表現 RANKL 的基質細胞，而且類似蝕骨細胞之巨細胞會表現 RANK 接受體，並且透過 RANK 接受體傳遞訊息，導致骨溶解和腫瘤生長。Denosumab 可阻止 RANKL 活化其接受體，亦即蝕...
	10.2 藥效藥理特性

	在發生骨轉移的乳癌病人中，初次皮下注射 denosumab 120 毫克後 1 週內的 uNTx/Cr 降低程度中位數 (median reduction) 為 82%。在研究 20050136、20050244 和 20050103 的 2075 位使用 denosumab 治療的病人中，從基礎期到第 3 個月的 uNTx/Cr 降低程度中位數約為 80%。
	在一項第三期研究中，新確診為多發性骨髓瘤，並每四週 (Q4W) 接受 denosumab 120 毫克皮下注射治療的病人，第五週前觀察到之 uNTx/Cr 的中位數下降率約為 75%。骨頭轉換標誌的下降維持不變，持續接受 Q4W 120 毫克 治療時，第 9 ‑ 49 週 uNTx/Cr 中位數下降率為 74% ‑ 79%。
	在 Q4W 接受 denosumab 120 毫克皮下注射治療以及第 8 天和第 15 天接受速效劑量 120 毫克的骨巨細胞瘤成年及骨骼成熟之青少年病人中，第 13 週 uNTx/Cr 中位數下降率為 84%，第 25 週為 82%。
	10.3 臨床前安全性資料

	致癌性、致突變性、生育力損害
	目前尚未在長期動物研究中評估過 denosumab 的致癌性。目前尚未評估過 denosumab 的基因毒性。
	當處在依據體重換算 (毫克/公斤) 為人類建議量 (每 4 週一次皮下注射 120 毫克) 6.5‑25 倍高的劑量下，denosumab 並不會對母猴的生育力或公猴的生殖器官造成任何影響。
	動物毒理學及 (或) 藥理學
	Denosumab是一種透過抑制 RANKL 之方式產生作用的蝕骨細胞骨溶蝕作用抑制劑。
	由於 denosumab 在動物中的生物活性僅可見於非人類的靈長類動物，因此，對基因工程 (基因剔除) 小鼠進行評估或使用其他的 RANK/RANKL 途徑生物抑制劑 (即 OPG‑Fc 與 RANK‑Fc)，應可額外提供 denosumab 藥效學特性的相關資訊。RANK/RANKL 基因剔除小鼠也會出現淋巴結生成作用不足的現象，並會因乳腺成熟 (懷孕期間的小葉乳泡腺發育) 受到抑制而出現泌乳不足的現象。一項針對 2 週大之大鼠投予 RANKL 抑制劑 OPG‑Fc 的佐證研究也顯示有骨骼生長作...
	11. 藥物動力學特性
	腎功能不全：在針對 87 位腎功能程度不同之病人 (包括洗腎病人) 所進行的臨床試驗中，腎功能不全的程度並未對 denosumab 的藥物動力學與藥效學造成任何影響 [參見特殊族群注意事項 (6.7)]。
	12. 臨床試驗資料
	實質腫瘤骨轉移
	使用 denosumab 預防實質腫瘤骨轉移病人發生骨骼相關事件 (SREs) 的療效與安全性已在三項針對denosumab 與 zoledronic acid 進行比較的跨國、隨機 (1:1)、雙盲、以活性藥物進行對照的不劣性研究中獲得證實。在這三項研究中，病人都是在隨機分組後分別接受每 4 週皮下注射 120 毫克 denosumab，或每 4 週靜脈 (IV) 輸注 4 毫克 zoledronic acid (視腎功能減弱的情形調整劑量) 的治療。肌酸酐廓清率低於 30 毫升/分鐘的病人都被...
	研究 20050136 (NCT00321464) 收錄了 2046 位發生骨轉移的後期乳癌病人。隨機分組時並依先前發生 SRE 的病史 (有或無)、隨機分組前 6 週內接受化學治療的情形(有或無)、先前使用口服雙磷酸鹽藥物的情形 (有或無)、以及地區 (日本或其他國家)對病人進行分層。有 40%的病人先前曾發生 SRE，40%曾在隨機分組前 6 週內接受化學治療，5%先前曾使用口服雙磷酸鹽藥物，並有 7%是來自日本。中位年齡為 57 歲，有 80%的病人為白人，並有 99%的病人為女性。投藥劑量...
	研究 20050244 (NCT00330759) 收錄了 1776 位實質腫瘤 (不包括乳癌與去勢抗性前列腺癌) 骨轉移成人病人與多發性骨髓瘤成人病人。隨機分組時並依先前發生 SRE 的情形 (有或無)、隨機分組時正在使用全身性抗癌藥物治療的情形 (有或無)、以及腫瘤類型 (非小細胞肺癌、骨髓瘤或其他) 對病人進行分層。有 87% 的病人在隨機分組時正在接受全身性抗癌藥物治療，52% 先前曾發生 SRE，有 64% 的病人為男性，87% 為白人，且中位年齡為 60 歲。共有 40% 的病人患有非...
	研究 20050103 (NCT00321620) 收錄了 1901 位發生骨轉移的去勢抗性前列腺癌男性病人。隨機分組時並依先前發生 SRE 的情形、PSA 濃度 (低於 10 ng/mL 或 10 ng/mL[含] 以上)、以及隨機分組前 6 週內接受化學治療的情形 (有或無) 對病人進行分層。有 26%的病人先前曾發生 SRE，有 15%之病人的 PSA 低於 10 ng/mL，並有 14%曾在隨機分組前 6 週內接受化學治療。平均年齡為 71 歲，並有 86%的病人為白人。投藥劑量中位數為 ...
	在患有乳癌或去勢抗性前列腺癌 (CRPC) 並發生骨轉移的病人中，和 zoledronic acid 相比較，denosumab 可延遲隨機分組後首度發生 SRE 的時間 (表 2)。在因其他實質腫瘤而發生骨轉移或因多發性骨髓瘤而出現溶骨性病變的病人中，就延遲隨機分組後首度發生SRE 之時間的效果而言， denosumab 的表現並不劣於 zoledronic acid。
	在這三項試驗中，各治療組的整體存活時間與無惡化存活時間都大致相當。
	多發性骨髓瘤
	Denosumab 對新確診多發性骨髓瘤，而且疾病惡化期間接受治療之病人預防骨骼相關事件的療效，在研究 20090482 (NCT01345019)，一項國際、隨機分配 (1:1)、雙盲、主動控制、非劣性、比較 denosumab 與 zoledronic acid 試驗中進行評估。在本試驗中，病人被隨機分配至每 4 週接受 120 毫克 denosumab 皮下注射組，或每 4 週 4 mg zoledronic acid 靜脈輸注 (IV) 組 (劑量根據腎臟功能進行調整)。肌酸酐廓清率低於 ...
	研究 20090482 招募了 1718 位新確診為多發性骨髓瘤，合併骨頭病變的病人。隨機分配依先前 (有或無) SRE 病史，是否使用/計畫使用抗骨髓瘤製劑作為第一線治療 (新療法為主或非新療法為主 [新療法包括 bortezomib、lenalidomide 或 thalidomide])、試圖進行自體 PBSC 移植 (有或無)、診斷時的分期 (國際分期系統第 I 或 II 或 III 期) 和區域日本 (有或無) 進行分類。研究招募時，96%的病人接受或計劃接受新療法為主的第一線抗骨髓瘤治...
	Denosumab 在隨機分配後延遲第一次 SRE 發生的時間不劣於 zoledronic acid (HR = 0.98, 95% CI, 0.85-1.14)。denosumab 和 zoledronic acid 治療組間整體存活率 (OS) 的比較結果風險比值為 0.90 (95% CI: 0.70, 1.16)。
	骨巨細胞瘤
	有兩項開放標示試驗 [研究 20040215 (NCT00396279) 和研究 20062004 (NCT00680992)] 顯示使用 denosumab 治療罹患骨巨細胞瘤的成人或骨骼發育成熟之青少年的安全性及有效性，這兩項試驗納入組織學檢查證實患有可測量之巨細胞瘤，且腫瘤為復發性、無法切除，或者已排定之手術可能導致重症 (severe morbidity) 的病人；病人每 4 週皮下注射一次 120 毫克的 denosumab，並且在第一個治療週期的第 8 天及第 15 天接受 120 毫...
	研究 20040215 為一個執行於 37 位罹患無法切除或復發性骨巨細胞瘤之成人病人的單組、藥效學、及概念驗證試驗，病人必須經由組織學檢查證實罹患骨巨細胞瘤，而且在納入試驗前 28 天內藉由電腦斷層 (CT) 或磁振造影 (MRI) 等影像學檢查顯示其腫瘤可量測；研究 20040215 納入之病人於基礎期時接受 CT 或 MRI 檢查評估骨巨細胞瘤，之後在 denosumab 治療期間每季接受一次上述檢查。
	研究 20062004 為一項平行世代的概念驗證及安全性試驗，這項試驗針對 535 位成人或骨骼發育成熟之青少年執行，組織學檢查證實這群病人罹患骨巨細胞瘤，且證據顯示其具有可測得之活動性病症；研究 20062004 納入 28 位骨骼發育成熟的青少年 (≧12 歲到＜18 歲) [參見特殊族群之使用 (8.4)]，病人納入試驗後分入三個世代之一: 世代 1 納入 268 位罹患手術無法治癒之疾病的病人 (例如薦骨或脊椎部位疾病、肺轉移)；世代2 納入 252 位罹患手術可治癒之疾病且試驗主持人判定...
	獨立審查委員會總結之回溯性期中分析針對納入研究 20040215 和研究 20062004 中並接受治療的 187 位病人評估客觀反應，這群病人為可取得基礎期和至少一次基礎期後的影像學評估結果者 (有 27 位來自納入研究 20040215 的 37 位病人，有 160 位來自納入研究 20062004 的270 位世代 1 及 2 的病人)；主要療效指標為利用實質腫瘤反應評估標準 (RECIST) 1.1 版評估之客觀反應率。
	整體客觀反應率 (RECIST 1.1) 為 25% (95% CI: 19, 32)，所有反應皆為部分反應；產生反應的中位時間估計值為 3 個月；47 位產生部分反應之病人的中位追蹤期間為20 個月 (範圍：2-44 個月)，其中 51% (24/47) 的反應期間至少持續 8 個月；三位病人在產生客觀反應後出現病情惡化。
	惡性高血鈣症
	一項開放標示單組試驗 [研究 20070315 (NCT00896454)] 已證明 denosumab 的安全性和療效，該項試驗納入 33 位惡性高血鈣症 (已發生或未發生骨轉移)，對靜脈注射雙磷酸鹽藥物治療為頑固難治的病人。病人每 4 週一次皮下注射 120 毫克 denosumab，並在第一個月治療的第 8 天及第 15 天另外注射 120 毫克 denosumab。
	在這項試驗中，頑固型惡性高血鈣症定義為：在開始 denosumab 治療前 7 天至 30 天，曾接受靜脈注射雙磷酸鹽藥物治療，但白蛋白校正後血鈣濃度仍> 12.5 mg/dL (3.1 mmol/L)。主要的結果評估指標為達到反應的病人比例，反應定義為施用 denosumab 後 10 天內，校正後血鈣濃度(CSC) ≤ 11.5 mg/dL (2.9 mmol/L)。療效資料摘述說明於圖 1 及表 4。同時接受化療並未影響病人對 denosumab 的反應。
	達到治療反應 (CSC ≤ 11.5 mg/dL) 的中位時間為 9 天 (95% CI: 8, 19)，治療反應持續的中位時間為104 天 (95% CI: 7，無法估算)。達到完全治療反應 (CSC ≤ 10.8 mg/dL) 的中位時間為 23 天 (95% CI: 9, 36)，完全治療反應持續的中位時間為 34 天 (95% CI: 1, 134)。
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	1. DNOCLAST 簡介及用途  - 關於 DNOCLAST 和作用方式：
	DNOCLAST 適應症與用途：
	2) 骨巨細胞瘤
	3) 惡性高血鈣症
	2. 使用 DNOCLAST 之前
	以下情況請勿使用DNOCLAST：

	7. 除了骨骼發育成熟的青少年 (年齡≧12 歲到＜18 歲) 骨巨細胞瘤病人外，DNOCLAST 在兒童病人中的安全性及有效性尚未確立，因此僅建議使用 DNOCLAST 治療患有骨巨細胞瘤之骨骼發育成熟的青少年 (年齡≧12 歲到＜18 歲)。曾有報告指出，骨骼正在生長的兒童病人接受 denosumab 以治療骨巨細胞瘤或未核准的適應症，在停止治療後出現具臨床意義的高 血鈣症。
	其他藥物和 DENOCLAST
	懷孕及哺乳
	3. 如何使用DNOCLAST
	4. 可能的副作用
	極常見的副作用 (可能影響超過 1/10 的人)：
	常見的副作用 (可能影響最多 1/10 的人)：
	少見的副作用 (可能影響最多 1/100 的人)：
	罕見的副作用 (可能影響最多 1/1,000 的人)：
	6. 其他資訊
	DNOCLAST 外觀和包裝內容物




