PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Xbryk 120 mg injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN]{
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 120 mg denosumabu v piiblizné 1,7 ml roztoku (70 mg/ml).

Denosumab je lidska monoklonalni protilatka IgG2, vyrobena v linii sav¢ich bun¢k (ovarialni bunky
ktecika ¢inského) technologii rekombinantni DNA.

Pomocna latka se znamymi ucinky
1,7 ml roztoku obsahuje 74,8 mg sorbitolu (E 420).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekcee).

Ciry, bezbarvy az slab¢€ nazloutly roztok s pH mezi 4,9 a 5,5 a osmolalitou 266 - 326 mosmol/kg, ktery
muze obsahovat stopové mnozstvi prasvitnych az bilych bilkovinnych ¢astic.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Prevence kostnich piihod (skeletal related events, SRE) (patologické fraktury, misni komprese, stavy
vyzadujici radiacni 1écbu kosti ¢i kostni operaci) u dospélych s pokro¢ilymi malignitami postihujicimi

kosti (viz bod 5.1).

Lécba dospélych a dospivajicich s vyvinutym skeletem s velkobunéénym kostnim nadorem, ktery je
neresekabilni nebo kde chirurgicka resekce povede pravdépodobné k zavazné morbidite.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Za podani ptipravku Xbryk zodpovida zdravotnicky pracovnik.
Davkovani

Vsichni pacienti, ktefi nemaji hyperkalcemii, maji uzivat alespoii 500 mg kalcia a 400 IU vitaminu D
denné (viz bod 4.4).

Pacienti 1é¢eni ptipravkem Xbryk maji dostat pribalovou informaci a kartu pacienta.
Prevence kostnich prihod u dospéelych s pokrocilymi malignitami postihujicimi kosti

Doporucena davka je 120 mg, podava se jednou za 4 tydny ve forme jednorazové subkutanni injekce
do stehna, biicha nebo horni ¢asti paze.



Velkobunécny kostni nador

Doporucena davka ptipravku Xbryk je 120 mg podavana formou jednorazové subkutanni injekce
jednou za 4 tydny do stehna, bficha nebo horni ¢asti paze s dal§i davkou 120 mg 8. a 15. den 1é¢by
v prvnim meésici terapie.

Pacienti ve studii faze II, kteti podstoupili tplnou resekci velkobunécného kostniho nadoru, byli
podle protokolu studie 1éCeni jesté dalSich 6 mésict po chirurgickém zakroku.

Pacienty s velkobunéénycm kostnim nddorem je tieba pravidelné vySetfit, zda je pro n¢ 1écba i dale
prinosna. U pacientil, kde je onemocnéni kontrolovano piipravkem Xbryk, nebyl hodnocen vliv
preruseni nebo ukonceni 1é¢by, omezené idaje u téchto pacientli vsak nenaznacuji, ze by po ukonceni
1écby dochazelo k rebound efektu.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni tteba davku piipravku upravovat (viz bod 4.4, kde jsou
uvedena doporuceni ohledné sledovani hladin vapniku, body 4.8 a 5.2).

Porucha funkce jater
Bezpecnost a tcinnost denosumabu nebyly u pacientti s poruchou funkce jater studovany (viz
bod 5.2).

Starsi pacienti (> 65 let)
U starSich pacientd neni tfeba davku ptipravku upravovat (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Xbryk u pediatrickych pacientii (do 18 let) nebyly dosud stanoveny
s vyjimkou dospivajicich pacientt (ve véku 12—17 let) s vyvinutym skeletem s velkobunécnym
kostnim nadorem.

Ptipravek Xbryk se nedoporucuje podavat pediatrickym pacienttim (do 18 let) s vyjimkou
dospivajicich pacientt (ve véku 12—17 let) s vyvinutym skeletem s velkobunéénym kostnim nadorem
(viz bod 4.4).

Lécba dospivajicich s vyvinutym skeletem s velkobunéénym kostnim nadorem, ktery je neresekabilni
nebo kde chirurgicka resekce pravdépodobné povede k zavazné morbidité: davkovani je stejné jako u
dospélych.

Inhibice RANK/RANK ligandu (RANKL) ve studiich na zvifatech je spojovana s inhibici rtstu kosti a

nedostatecnym profezavanim zubti. Tyto zmény byly po ukonceni inhibice RANKL ¢astecné
reverzibilni (viz bod 5.3).

Zpusob podani

Subkutanni podani.

Navod k pouziti [é¢ivého ptipravku, zachazeni s nim a jeho likvidaci je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Zavazna, neléCena hypokalcemie (viz bod 4.4).

Nezhojené 1éze po stomatochirugickém vykonu nebo chirurgickém vykonu v dutiné ustni.



4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych léCivych ptipravkil, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Suplementace kalciem a vitaminem D

U vsech pacientd, ktefi nemaji hyperkalcemii, je nutna suplementace kalciem a vitaminem D (viz
bod 4.2).

Hypokalcemie

Pted zahajenim 1éCby denosumabem je tieba upravit preexistujici hypokalcemii. Hypokalcemie se
muze objevit kdykoliv béhem 1éc¢by denosumabem. Hladina vapniku se ma monitorovat (i) pied
uvodni davkou denosumabu, (ii) do dvou tydnt po Givodni davce, (iii) pii vyskytu suspektnich
ptiznakt hypokalcemie (pfiznaky viz bod 4.8). Dalsi sledovani hladiny vapniku ma byt zvazeno

v prub¢hu 1é¢by u pacientt s rizikovymi faktory pro hypokalcemii nebo pokud je indikovano na
zékladg klinického stavu pacienta.

Pacientiim je tieba doporucit, aby hlasili ptiznaky hypokalcemie. Pokud dojde pti [é¢bé denosumabem
k hypokalcemii, miize byt nezbytna dalsi suplementace vapnikem a dal§i monitorovani.

Po uvedeni ptipravku na trh byla hldSena zavazna symptomaticka hypokalcemie (vcetné fatalnich
pripadt) (viz bod 4.8), vétSina ptipadi se vyskytla béhem prvnich tydnti po zahajeni 1écby, mize se

vSak vyskytnout i pozdéji.

Porucha funkce ledvin

Pacienti s té¢zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) nebo dialyzovani
pacienti jsou vystaveni vy$simu riziku vzniku hypokalcemie. Riziko vzniku hypokalcemie

a privodniho vzestupu hladin paratyroidniho hormonu se zvysuje se zvySujicim se stupném poruchy
funkce ledvin. U téchto pacientil je obzvlast dilezité pravidelné sledovani hladiny vapniku.

Osteonekroza Celisti (osteonecrosis of the jaw, ONJ)

ONJ byla hlaSena Casto u pacientll dostavajicich denosumab (viz bod 4.8).
Zahajeni 1écby/nové 1écebné kury musi byt odloZeno u pacientd s nezhojenymi lézemi mékkych tkani
v ustech. Pfed 1écbou denosumabem se pacientlim doporucuje podstoupit preventivni zubni prohlidku

s individualnim posouzenim pfinosu a rizika 1écby.

Pti posouzeni rizika vzniku ONJ u pacienta je tieba zvazit nasledujici rizikové faktory:

o ucinnost 1é¢ivého piipravku, ktery inhibuje kostni resorpci (vyssi riziko u vysoce ucinnych
latek), cesta podani (vyssi riziko u parenteralniho podavani) a kumulativni davka 1écby kostni
resorpce.

. nadorové onemocnéni, pridruzena onemocnéni (napf. anemie, koagulopatie, infekce), koufeni.

. konkomitantni 1écba: kortikosteroidy, chemoterapie, inhibitory angiogeneze, radioterapie hlavy
a krku.

o $patnd hygiena dutiny ustni, periodontalni onemocnéni, Spatné€ padnouci zubni protéza, dentalni

onemocnéni v anamnéze, invazivni zakroky v duting Gstni (napt. extrakce zubi).

Vsem pacientiim je tieba doporucit, aby dbali na spravnou hygienu dutiny tstni, pravideln¢ chodili na
zubni prohlidky a béhem 1é¢by denosumabem ihned hlasili vyskyt jakychkoli oralnich piiznaki jako je
kyvani zubti, bolest nebo otoky nebo nehojici se viedy ¢i sekrece. Invazivni zakroky v dutin€ Gstni



maji byt béhem lécby provadény pouze po peclivém posouzeni a nemaji se provadét v dobé blizké
podani denosumabu.

Ma se vytvoftit plan 1écby pacientt, u kterych se vyvine ONJ, za uzké spoluprace osetiujiciho 1ékate a
stomatologa nebo stomatochirurga se zkusenostmi s ONJ. Pokud je to mozné, je tfeba zvazit docasné

preruseni 1écby denosumabem az do Gstupu onemocnéni a zmirnéni piispivajicich rizikovych faktort.

Osteonekroza zevniho zvukovodu

V souvislosti s 1é¢bou denosumabem byla hlasena osteonekrdza zevniho zvukovodu. Mezi mozné
rizikové faktory osteonekrdzy zevniho zvukovodu patii pouzivani steroidii a chemoterapie a/nebo
lokalni rizikové faktory, jako naptiklad infekce nebo trauma. Moznost vzniku osteonekrozy zevniho
zvukovodu je tieba zvazit u pacientl [éCenych denosumabem, ktefi maji usni symptomy vcetné
chronickych infekci ucha.

Atypické zlomeniny femuru

U pacientl lécenych denosumabem byly zaznamenany atypické zlomeniny femuru (viz bod 4.8).
Atypické zlomeniny femuru spojené s malym traumatem nebo bez traumatu se mohou vyskytnout

v subtrochanterické a diafyzalni oblasti femuru a jsou charakteristické specifickymi radiografickymi
nalezy. Atypické zlomeniny femuru byly zaznamenany také u pacientti s nékterymi komorbiditami
(napf. nedostatek vitaminu D, revmatoidni artritida, hypofosfatazie) a spojeny s uzivanim nekterych
1ékt (napt. bisfosfonaty, glukokortikoidy, inhibitory protonové pumpy). K témto ptithoddm doslo i bez
antiresorp¢ni 1é¢by. Podobné zlomeniny zaznamenané v souvislosti s 1écbou bisfosfonaty jsou ¢asto
bilateralni; proto je tfeba u pacientll se zlomeninou diafyzy femuru 1éCenych denosumabem vysettit
kontralateralni femur. Vysazeni 1é¢by denosumabem ma byt u pacientli s podezienim na atypickou
zlomeninu femuru zvazeno pfi sou¢asném posouzeni stavu pacienta na zakladé individualniho
hodnoceni pfinosu a rizika 1é¢by. Béhem 1é¢by denosumabem se pacientim doporucuje, aby hlasili
nové nebo neobvyklé bolesti v oblasti stehna, kycle nebo tfisel. Pacienti s témito pfiznaky maji byt
vySetfeni s ohledem na moznost netplné zlomeniny femuru.

Hyperkalcemie po preru$eni 1é¢by u pacientu s velkobunéénym kostnim nadorem a u pacientu
s rostoucim skeletem

Klinicky vyznamna hyperkalcemie vyzadujici hospitalizaci a komplikovana akutnim poskozenim
ledvin byla hlaSena u pacientil s velkobunécnym kostnim naddorem 1écenych denosumabem za nékolik
tydnti az mésicti po pieruseni 1écby.

Po preruseni 1éCby je tieba u pacientii sledovat znamky a ptiznaky hyperkalcemie, zvazit pravidelné
stanoveni vapniku v séru a piehodnotit pozadavky pacienta na suplementaci vapniku a vitaminu D (viz
bod 4.8).

Denosumab neni doporucen pro pacienty s rostoucim skeletem (viz bod 4.2). V této skupiné pacientti
byla také tydny az mésice po ukoncéeni 1écby hlasena klinicky vyznamna hyperkalcemie.

Jiné

Pacienti l1é¢eni denosumabem nemaji byt soucasné 1éceni jinymi 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi
denosumab (k 1é¢bé osteopordzy).

Pacienti 1é¢eni denosumabem nemaji byt soucasné 1é¢eni bisfosfonaty.

Malignita v ptipad¢ velkobunééného kostniho nadoru nebo progrese do metastazujiciho onemocnéni
jsou vzacné a jsou znamym rizikem u pacientti s velkobunéénym kostnim nadorem. U pacienti maji
byt sledovany radiologické znamky malignity, nova radiolucence nebo osteolyza. Dostupné klinické
udaje nenaznacuji zvysené riziko malignity u pacientl s velkobunécnym kostnim nadorem lé¢enych
denosumabem.



Upozornéni na pomocné latky

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 74,8 mg sorbitolu v jedné injek¢ni lahvicce. Je nutno vzit v ivahu
aditivni ucinek soucasné podavanych ptipravkil s obsahem sorbitolu (nebo fruktézy) a ptijem sorbitolu
(nebo fruktdzy) potravou.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce (120 mg), to
znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakei.

V klinickych studiich byl denosumab podavan v kombinaci se standardni protinadorovou lécbou a
pacientim uzivajicim diive bisfosfonaty. Pfi soub&ézné podavané chemoterapii a/nebo hormonalni
1é¢be nebo po predchozim intravenoznim podavani bisfosfonatii nebyly zjistény zadné klinicky
signifikantni zmény sérové koncentrace nebo farmakodynamiky denosumabu (moc¢ovy N-telopeptid
vztazeny k hladin¢ kreatininu uNTx/Cr).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Udaje o podavani denosumabu téhotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Xbryk se v t¢hotenstvi a u Zen ve fertilnim veku, které nepouzivaji antikoncepci,
nedoporuduje. Zenam je tfeba doporuéit, aby béhem 16¢by a nejméné 5 mésicti po 16¢bé piipravkem
Xbryk neotéhotnély. VSechny uéinky piipravku Xbryk jsou pravdépodobné silnéjsi v pribehu druhého
a tretiho trimestru t€hotenstvi, protoze monoklonalni protilatky prochazeji ptes placentu linearné

s vyvojem téhotenstvi, pficemz nejvetsi mnozstvi prochazi béhem tretiho trimestru.

Kojeni

Neni znamo, zda se denosumab vylucuje do lidského matetského mléka. Riziko pro kojené
novorozence/déti nelze vyloucit. Studie provedené u knokautovanych mysi naznacuji, ze absence
RANKL v prubehu t€hotenstvi miize zasahovat do procesu zrani mlécéné zlazy a vést k poruse laktace
po porodu (viz bod 5.3). Na zakladé posouzeni prospesnosti kojeni pro novorozence/déti

a prospéesnosti 1€cby piipravkem Xbryk pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo
prerusit podavani denosumabu.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu denosumabu na fertilitu u ¢lovéka. Studie na zviratech
nenaznacuji piimé nebo nepiimé skodlivé ti€inky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek Xbryk nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ufinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Celkovy bezpecnostni profil je shodny ve vSech schvalenych indikacich pro denosumab.



Po podani denosumabu byla velmi casto hlasena hypokalcemie, vétSinou béhem prvnich 2 tydni.
Hypokalcemie mize byt zadvazna a symptomaticka (viz bod 4.8 - popis vybranych nezadoucich
ucinkl). Poklesy sérového kalcia byly obvykle nalezité zvladnuty podavanim vapniku a vitaminu D.
Nejcastéjsimi nezadoucimi Gc¢inky u denosumabu je muskuloskeletalni bolest. U pacienti
pouzivajicich denosumab byly ¢asto pozorovany piipady osteonekrézy celisti (viz body 4.4 a 4.8 —
popis vybranych nezadoucich uéinka).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Pro klasifikaci nezadoucich u¢inku, vychazejicich z incidence vyskytu ve ¢tyfech klinickych studiich
faze 111, dvou klinickych studiich faze II a po uvedeni ptipravku na trh (viz tab. 1), byla pouzita
nasledujici ustalena kritéria: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1 000 az
< 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych
udaju nelze urdit). V kazdé tiidé organovych systému a skupiné definované frekvenci vyskytu jsou
nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1. NeZadouci u¢inky hlaSené u pacienti s pokro¢ilym malignim nadorovym
onemocnénim postihujicim kosti, s mnohocetnym myelomem nebo s velkobunéénym kostnim

nadorem

Tridy organovych systému Frekvence NeZadouci ucinek
podle MedDRA
Novotvary benigni, maligni a Casté Nova primarni malignita’
blize neur¢ené (zahrnujici cysty
a polypy)
Poruchy imunitniho systému Vzacné Hypersenzitivita na l1é¢ivou
latku'
Vzicné Anafylakticka reakce'
Poruchy metabolismu a vyzivy | Velmi Casté Hypokalcemie'?
Casté Hypofosfatémie

Mén¢ Casté

Hyperkalcemie po pteruseni
1é¢by u pacientd

s velkobunéénym kostnim
nadorem’

Respiraéni, hrudni a Velmi Casté Dyspnoe
mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Prljem
Casté Extrakce zubu
Poruchy kiize a podkozni tkané | Casté Hyperhidréza
Méng¢ Casté Lichenoidni erupce zptisobené
leky!

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkan¢

Velmi Casté

Muskuloskeletalni bolest!

Casté

Osteonekroza &elisti'

Méné Casté

Atypicka zlomenina femuru'

Neni znamo

Osteonekroza zevniho
zvukovodu®*

' Viz bod Popis vybranych nezadoucich uginka
2Viz bod Jiné zvlastni skupiny pacientd

3Viz bod 4.4
4 Skupinovy u¢inek

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hypokalcemie

V klinickych studiich zaméfenych na prevenci SRE byl pozorovan vyssi vyskyt hypokalcemie
u pacientil 1é¢enych denosumabem ve srovnani s kyselinou zoledronovou.




Nejvyssi vyskyt hypokalcemie byl pozorovan ve studii faze 111 u pacientd s mnoho¢etnym myelomem.
Hypokalcemie byla hlaSena u 16,9 % pacient 1é¢enych denosumabem a u 12,4 % pacienti 1écenych
kyselinou zoledronovou. U 1,4 % pacientl 1éCenych denosumabem a u 0,6 % pacientti 1é¢enych
kyselinou zoledronovou doslo k poklesu hladiny sérového kalcia tietiho stupné. U 0,4 % pacient
lécenych denosumabem a u 0,1 % pacientid 1é€enych kyselinou zoledronovou doslo k poklesu hladiny
sérového kalcia ¢tvrtého stupné.

Ve trech kontrolovanych klinickych studiich faze I1I s aktivnim komparatorem u pacientti
s pokro¢ilym malignim nadorovym onemocnénim postihujicim kosti byla hypokalcemie zaznamenana
u 9,6 % pacientti 1é¢enych denosumabem a u 5,0 % pacientl 1é¢enych kyselinou zoledronovou.

Snizeni hladiny kalcia v séru tfetiho stupné bylo zjisténo u 2,5 % pacientl lécenych denosumabem
au 1,2 % pacientt 1éCenych kyselinou zoledronovou. Pokles hladiny sérového kalcia ctvrtého stupné
byl zjistén u 0,6 % pacientt 1éCenych denosumabem a u 0,2 % pacientii 1é¢enych kyselinou
zoledronovou (viz bod 4.4).

Ve dvou jednoramennych klinickych studiich faze II u pacientd s velkobuné¢nym kostnim nadorem
byla hypokalcemie hlaSena u 5,7 % pacientd. Zadné nezadouci u¢inky nebyly povazovany za zavazné.

Po uvedeni ptipravku na trh byla hldSena zavazna symptomaticka hypokalcemie (vCetné fatalnich
pripadd), z toho se vétsina pripadi vyskytla béhem prvnich tydnd 1é¢by. Piiklady klinickych projevi
zavazné symptomatické hypokalcemie zahrnovaly prodlouzeni intervalu QT, tetanii, epileptické
zachvaty a poruchy dusevniho stavu (véetn¢€ komatu) (viz bod 4.4). Ptiznaky hypokalcemie

v klinickych studiich zahrnovaly parestezie nebo svalovou ztuhlost, zaskuby, spazmy a svalové kiece.

Osteonekroza celisti (ONJ)

Incidence ONJ se v klinickych studiich zvySovala s prodluzujici se dobou expozice 1¢ku. ONJ byla
rovnéz diagnostikovana po ukonceni 1é¢by denosumabem, z toho se vétsina ptipadl vyskytla do

5 meésict po posledni davce. Pacienti s predchozi anamnézou ONJ nebo osteomyelitidy celisti,

s aktivnim onemocnénim zubtl nebo Celisti vyzadujicim chirurgicky zakrok v tstech, s nezhojenym
zubnim nebo Ustnim chirurgickym zédkrokem nebo s jakymkoliv planovanym invazivnim
stomatologickym zakrokem byli z klinickych studii vytazeni.

Vyssi vyskyt ONJ u pacientti 1é¢enych denosumabem v porovnani s kyselinou zoledronovou byl
pozorovan v klinickych studiich zaméfenych na prevenci SRE. Nejvyssi vyskyt ONJ byl pozorovan ve
studii faze III u pacienti s mnohocetnym myelomem. Ve dvojité zaslepené 1écebné fazi této studie
byla ONJ potvrzena u 5,9 % pacientl Ié€enych denosumabem (median expozice 19,4 mésice;

rozmezi 1 — 52) au 3,2 % pacientd 1é¢enych kyselinou zoledronovou. Po ukonéeni dvojité zaslepené
lécebné faze této studie byla incidence potvrzené ONJ, upravena na pacientoroky, ve skupiné

s denosumabem (median expozice 19,4 mésice; rozmezi 1-52) 2,0 na 100 pacientorokii béhem
prvniho roku 1é¢by, v druhém roce 5,0 a dale 4,5. Median doby do vyskytu ONJ byl 18,7 mésice
(rozmezi: 1 —44).

V primarnich fazich 1é¢by ve tfech kontrolovanych klinickych studiich faze III s aktivnim
komparatorem u pacientti s pokro¢ilym malignim nadorovym onemocnénim postihujicim kosti byla
osteonekroza Celisti potvrzena u 1,8 % pacientii 1éCenych denosumabem (median expozice

12,0 mésict; rozmezi: 0,1 —40,5) au 1,3 % pacientd 1é¢enych kyselinou zoledronovou. Klinické
ptiznaky téchto piipadi byly v obou lé€enych skupinach podobné. Mezi pacienty s potvrzenou ONJ
m¢éla vétSina pacientll (81 % v obou lécenych skupinach) v anamnéze extrakci zubu, Spatnou hygienu
dutiny ustni, a/nebo pouzivani zubnich ndhrad. VétSina pacientti byla aktualné nebo predtim IéCena
chemoterapii.

Klinické studie u pacientl s karcinomem prsu nebo prostaty zahrnovaly rozsiteni 1écebné faze
denosumabu (median celkové expozice 14,9 mésicli; rozmezi: 0,1 — 67,2). ONJ byla potvrzena
u 6,9 % pacientll s karcinomem prsu a s karcinomem prostaty béhem faze prodlouzeni 1é¢by.



Celkovy vyskyt potvrzené ONJ upraveny na pacientoroky byl po dobu prvniho roku 1é¢by 1,1 na
100 pacientoroki, v druhém roce 3,7 a poté 4,6. Median doby do vyskytu ONJ byl 20,6 mésict
(rozmezi: 4 - 53).

Nerandomizovana retrospektivni observacni studie u 2 877 pacientd s nadorovym onemocnénim
1égenych denosumabem nebo kyselinou zoledronovou ve Svédsku, Dansku a Norsku ukazala, Ze podil
Sleté incidence 1ékaisky potvrzené ONJ byl 5,7 % (95% CI: 4,4, 7,3; median doby nasledného
sledovani 20 mésict [rozmezi 0,2 — 60]) v kohorté pacienti, ktefi dostavali denosumab, a 1,4 % (95%
CI: 0,8, 2,3; median doby nasledného sledovani 13 mésicti [rozmezi 0,1 — 60]) v samostatné kohorté
pacientd, kteti dostavali kyselinu zoledronovou. Podil pétileté incidence ONJ u pacientli prevadénych
z kyseliny zoledronové na denosumab byl 6,6 % (95% CI: 4,2, 10,0; median doby nasledného
sledovani 13 mésict [rozmezi 0,2 — 60]).

V klinické studii faze III u pacientti s nemetastazujicim karcinomem prostaty (populace pacientu,

u kterych neni lécba denosumabem indikovana), s delsi expozici I€ku az po dobu 7 let, byla incidence
potvrzené ONJ upravena na pacientoroky 1,1 na 100 pacientorokdl béhem prvniho roku 1écby, 3,0 ve
druhém roce a poté 7,1.

V dlouhodobé oteviené klinické studii faze II u pacientl s velkobunéénym kostnim nadorem (studie 6,
viz bod 5.1) byla ONJ potvrzena u 6,8 % pacientll, véetné jednoho dospivajiciho (median davek 34;
rozmezi 4 az 116). Po dokonceni studie byl median doby trvani studie véetné faze nasledného
sledovani bezpec¢nosti 60,9 mésicti (rozmezi: 0 az 112,6). Celkovy vyskyt potvrzené ONJ upraveny na
pacientoroky byl celkovée 1,5 na 100 pacientorokt (po dobu prvniho roku [é¢by 0,2 na

100 pacientorokti, v druhém roce 1,5, ve tietim roce 1,8, ve Ctvrtém roce 2,1, v patém roce 1,4 a poté
2,2). Median doby do ONJ byl 41 me¢sicti (rozmezi: 11 az 96).

Studie 7 byla provedena s cilem pokracovat ve sledovani pacientd s GCTB, kteti byli 1éCeni ve
studii 6, po dobu dal$ich 5 nebo vice let. ONJ byla hlasena u 6 pacientt (11,8 %) z 51 exponovanych
pacientd s medidnem celkem 42 davek denosumabu. Tti z téchto ptipadi ONJ byly Iékaisky
potvrzeny.

Hypersenzitivni reakce souvisejici s pripravkem
Po uvedeni pfipravku na trh byly u pacientti Ié¢enych denosumabem hlaSeny pfipady hypersenzitivity
veetné vzacnych ptipadd anafylaktickych reakci.

Atypicke zlomeniny femuru

Celkové v programu klinickych studii byly méné €asto hlaseny atypické zlomeniny femuru u pacient
lécenych denosumabem a riziko se zvysilo s delSim trvanim 1é¢by. U pacientl se vyskytly nezadouci
ucinky béhem lécby a az 9 mesicl po pieruseni 1éCby (viz bod 4.4).

V programu klinickych studii zkoumajicich GCTB byly u pacientl 1é¢enych denosumabem casto
hlaseny atypické zlomeniny femuru. Ve studii 6 byl vyskyt potvrzené AFF (atypické zlomeniny
femuru) u pacientd s velkobunéénym kostnim nadorem 0,95 % (5/526) V nésledné studii 7 byl vyskyt
potvrzené AFF u 3,9 % (2/51) pacientli exponovanych denosumabu.

Muskuloskeletdlni bolest

Po uvedeni ptipravku na trh byla u pacientii pouzivajicich denosumab zaznamenana muskuloskeletalni
bolest véetné zavaznych piipadii. V klinickych studiich byla muskuloskeletalni bolest velmi Casta

v obou skupinach jak s denosumabem, tak s kyselinou zoledronovou. Muskuloskeletalni bolest
vedouci k pferuseni 1écby ve studii byla méné Casta.

Nova primdrni malignita

V primarnich dvojité zaslepenych fazich 1é¢by ve ctyfech kontrolovanych klinickych studiich faze I11
s aktivnim komparatorem u pacientt s pokrocilym malignim nadorovym onemocnénim postihujicim
kosti byla nova primarni malignita hlasena u 54/3 691 (1,5 %) pacientt 1é¢enych denosumabem
(median expozice 13,8 mésicti; rozmezi: 1,0 —51,7) au 33/3 688 (0,9 %) pacientti 1éCenych kyselinou
zoledronovou (median expozice 12,9 mésicii, rozmezi: 1,0 — 50,8).



Kumulativni incidence v jednom roce ¢inila 1,1 % pro denosumab a 0,6 % pro kyselinu zoledronovou.

U jednotlivych malignich nadort nebo skupin malignich naddorti nebyl zaznamenan zadny vzorec
souvislosti s 1é¢bou.

U pacientl s velkobunéénym kostnim nadorem byl ve studii 6 vyskyt novych malignit, véetné malignit
zasahujicich kost a malignit mimo kost, 3,8 % (20/526). V nasledné studii 7 byl vyskytu 11,8 %
(6/51) pacientli exponovanych denosumabu.

Lichenoidni erupce zpiisobené léky
Lichenoidni erupce zptsobené 1éky (napt. reakce podobné projeviim lichen planus) byly hlaseny u

pacientl po uvedeni piipravku na trh.

Pediatrickd populace

Denosumab byl hodnocen v oteviené studii, do které bylo zafazeno 28 dospivajicich s vyvinutym
skeletem s velkobunéénym kostnim naddorem. Na zakladé téchto omezenych udajt se zda, ze profil
nezadoucich ucinkt je podobny jako u dospélych.

Po uvedeni ptipravku na trh byla u pediatrickych pacientti po vysazeni 1écby zaznamenana klinicky
vyznamna hyperkalcemie (viz bod 4.4).

Jiné zv14stni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin

V klinické studii u pacientli bez pokrocilého karcinomu s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min) nebo u dialyzovanych pacientl existuje vyssi riziko vzniku hypokalcemie pfi
chybéjici suplementaci vapnikem. Riziko vzniku hypokalcemie béhem 1écby denosumabem je vyssi se
zvysujicim se stupném poruchy funkce ledvin. V klinické studii u pacientll bez pokrocilého karcinomu
se i pfes suplementaci vapnikem u 19 % pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min) a u 63 % pacientti na dialyze vyvinula hypokalcemie. Celkova incidence
klinicky vyznamné hypokalcemie byla 9 %.

U pacientd 1écenych denosumabem s tézkou poruchou funkce ledvin nebo na dialyze bylo rovnéz
pozorovano priavodni zvySeni hladin paratyroidniho hormonu. U pacientti s poruchou funkce ledvin je

obzvlast’ dalezité monitorovani hladin vapniku a adekvatni pfisun vapniku a vitaminu D (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci léciveho piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Neexistuji zkusenosti s pfedavkovanim v klinickych studiich. Denosumab byl podévan v ramci
klinickych studii v davkach az 180 mg kazdé 4 tydny a 120 mg tydné po dobu 3 tydnd.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léc¢iva k terapii nemoci kosti — jina 1éCiva ovliviujici stavbu
a mineralizaci kosti, ATC kod: MO5BX04
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Xbryk je tzv. podobnym biologickym léCivym ptipravkem (,,biosimilar*). Podrobné informace jsou
k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky
https://www.ema.europa.eu/.

Mechanismus u¢inku

RANKL existuje ve formé transmembranového nebo solubilniho proteinu. RANKL je nepostradatelny
pro tvorbu, funkci a zivotnost osteoklasttl, jediného typu bun¢k zodpoveédného za resorpci kostni
tkané. Zvysena aktivita osteoklastil, kterou stimuluje RANKL, je klicovym prostifedkem destrukce
kosti pii jejim metastatickém postizeni a u mnohocetného myelomu. Denosumab je humanni
monoklonalni protilatka (IgG2), ktera se s vysokou afinitou i specificitou zamétuje a vaze na RANKL.
Zabranéni interakce RANKL/RANK vede ke snizeni poc¢tu osteoklasti a jejich funkce, ¢imz snizuje
resorpci kosti a brani destrukcei kosti zpisobené nadorovym bujenim.

Velkobunécné kostni nadory jsou charakteristické neoplastickymi stromalnimi buiikami, které
exprimuji RANK ligand a obrovskymi osteoklastiim podobnymi buiikami, které exprimuji RANK. U
pacient s velkobunéénym kostnim nadorem se denosumab vaze na RANK ligand, coz vyrazné
snizuje nebo eliminuje obrovské osteoklastim podobné bunky. Disledkem toho je snizena osteolyza a
stroma proliferacniho nadoru je nahrazeno neprolifera¢ni diferencovanou novou kosti s vysokou
hustotou.

Farmakodynamické ucinky

V klinickych studiich faze II u pacientd s pokrocilym malignim onemocnénim postihujicim kosti
vedlo subkutanni podavani denosumabu kazd¢ 4 tydny (Q4W) nebo kazdych 12 tydnti k rychlému
poklesu hladiny markeri kostni resorpce (UNTx/Cr, sérovy CTx), s medianem poklesu markeru
uNTx/Cr ptiblizn€ o 80 %, ke kterému doslo béhem 1 tydne bez zavislosti na predchozi 1€cbé
bisfosfonaty nebo na vychozi hladin¢ uNTx/Cr. V klinickych studiich faze III u pacientti

s pokro¢ilymi malignitami postihujicimi kosti pfetrvaval median poklesu uNTx/Cr ptiblizné o 80 % po
dobu 49 tydnt 1é¢by denosumabem (120 mg kazdé Q4 W).

Imunogenita

Béhem 1écby denosumabem se mohou objevit protilatky proti denosumabu. Nebyla pozorovana zadna
zjevna korelace vzniku protilatek s farmakokinetikou, klinickou odpovédi ani nezadoucimi ucinky.

Klinicka uéinnost a bezpe€nost pfipravku u pacientd s kostnimi metastdzami solidnich nadora

Utinnost a bezpe¢nost denosumabu, podavaného subkutanné v davee 120 mg kazdé 4 tydny, nebo
kyseliny zoledronové v davce 4 mg (davka upravena kvuli snizené funkci ledvin), podavané
intravenozné kazdé 4 tydny, byly porovnavany ve tfech randomizovanych dvojité zaslepenych
kontrolovanych klinickych studiich s aktivnim komparatorem u pacientti dosud nelécenych
intravendzné podavanymi bisfosfonaty, s pokro¢ilym malignim nadorovym onemocnénim
postihujicim kosti: dospé€li pacienti s karcinomem prsu (studie 1), pacienti s jinymi solidnimi
malignimi nadory nebo mnohocetnym myelomem (studie 2) a pacienti s kastraén¢ rezistentnim
karcinomem prostaty (studie 3). V téchto aktivné kontrolovanych klinickych studiich byla bezpecnost
hodnocena u 5931 pacientti. Pacienti s ONJ nebo osteomyelitidou elisti v anamnéze, pacienti

s aktivnim onemocnénim chrupu nebo Celisti vyzadujicim chirurgicky zakrok, pacienti s nezhojenymi
ranami po stomatologickém vykonu na chrupu ¢i v dutin¢ ustni nebo pacienti, u nichz byl planovan
jakykoliv invazivni stomatologicky zakrok, nebyli zplsobili pro zatazeni do téchto studii. Primarni a
sekundérni cilové parametry hodnotily vyskyt jedné nebo vice kostnich piihod (SRE). Ve studiich
prokazujicich superioritu denosumabu vici kyselin€ zoledronové byl pacientim poskytnut
nezaslepeny denosumab v pfedem specifikovaném dvouletém prodlouzeni 1é¢ebné faze. SRE byla
definovana jako n¢ktera z nasledujicich ptihod: patologicka fraktura (vertebralni nebo nevertebralni),
radiacni 1écba kosti (vCetné pouziti radioizotoptl), kostni operace nebo misni komprese.
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Denosumab snizoval riziko vzniku SRE a vicecetnych SRE (prvni i naslednych) u pacientti
s metastazami solidnich nadora do kosti (viz tab. 2).

Tabulka 2. Vysledky ucinnosti u pacientt s pokrocilym malignim onemocnénim postihujicim

kosti
Studie 1 Studie 2 Studie 3 Kombinovana
Karcinom prsu Jiné solidni Karcinom prostaty analyza
nadory** nebo studii s pokrocilym
mnohocetny malignim
myelom nadorovym
onemocnénim
Denosu Kyselina | Denos | Kyselina | Denosu | Kyselina | Denosu | Kyselina
mab zoledro- umab | zoledro- mab zoledro- mab zoledro-
nova nova nova nova
n 1026 1020 886 890 950 951 2 862 2 861
Prvni SRE
Median NR 26,4 20,6 16,3 20,7 17,1 27,6 19,4
(mésice)
Rozdil NA 4,2 3,5 8,2
mediana
(mésice)
HR (95% CI)/ | 0,82(0,71;0,95)/ 18 0,84 (0,71, 0,98)/ | 0,82 (0,71;0,95)/18 | 0,83 (0,76; 0,90)/ 17
RRR (%) 16
Noninferiorita <0,00017/0,0101% 0,00077/0,0619% 0,00027/0,0085% <0,0001 /< 0,0001
/ Superiorita
p-hodnota
Zastoupeni 30,7 36,5 31,4 36,3 35,9 40,6 32,6 37,8
pacientt (%)
Prvni a nasledné SRE*
Primérny 0,46 0,60 0,44 0,49 0,52 0,61 0,48 0,57
pocet/pac.
Pomér 0,77 (0,66; 0,89) / 23 0,90 (0,77; 1,04)/ | 0,82 (0,71, 0,94)/18 | 0,82 (0,75; 0,89)/ 18
vyskytu (95% 10
CI /RRR (%)
Superiorita 0,0012f 0,14477 0,0085% <0,0001
p-hodnota
SMR za rok 0,45 0,58 0,86 1,04 0,79 0,83 0,69 0,81
Prvni SRE nebo HCM
Median NR 25,2 19,0 14,4 20,3 17,1 26,6 19,4
(mésice)
HR (95% CI)/ | 0,82(0,70;0,95)/ 18 0,83 (0,71, 0,97)/ | 0,83 (0,72;0,96) /17 | 0,83 (0,76; 0,90)/ 17
RRR (%) 17
Superiorita 0,0074 0,0215 0,0134 <0,0001
p-hodnota
Prvni radioterapie kosti
Median NR NR NR NR NR 28,6 NR 33,2
(mésice)
HR (95% CI)/ | 0,74 (0,59; 0,94) /26 0,78 (0,63;0,97)/ | 0,78 (0,66; 0,94) /22 | 0,77 (0,69; 0,87) /23
RRR (%) 22
Superiorita 0,0121 0,0256 0,0071 <0,0001
p-hodnota

NR (not reached) = nedosazeno; NA (not available) = neni k dispozici; HCM (hypercalcaemia of

malignancy) = hyperkalcemie pti malignim onemocnéni; SMR (skeletal morbidity rate) = vyskyt skeletalnich komplikaci;
HR (hazard ratio) = pomér rizik; RRR (relative risk reduction) = sniZent relativniho rizika; ¥ Adjustované p-hodnoty jsou
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uvedeny pro studie 1, 2 a 3 (prvni SRE a prvni a nasledné SRE coby cilové parametry — endpoints); *Evidence vSech
kostnich ptihod v Case; zapocitavaji se pouze pithody vyskytujici se = 21 dni po piedchozi piihodé.

** V¢etné nemalobunééného karcinomu plic, karcinomu ledvin, kolorektalniho karcinomu, malobunééného karcinomu plic,
karcinomu moc¢ového méchyfe, karcinomu oblasti hlavy a krku, karcinomu Gl/urogenitalni oblasti a jinych, kromé
karcinomu prsu a prostaty.

Obrazek 1. Kaplanovy -Meierovy kiivky doby do vyskytu prvni SRE béhem studie (first
on-study SRE)

T
0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30

Mésic studie

Studie 1* Studie 2** Studie 3*
Dmab (n =1 026) Dmab (n = 886) Dmab (n = 950)
104 e ZA (n = 1 020) —Z7A(n=890) || — — ZA (n=951)
e 0,8
w
N
2 0,6
%
=1 0,4'
S
S 0,2
&
0,0
Dmab |1026 697 514 306 99 4 886 387 202 96 28 0 [|950 582 361 168 70 18§
ZA |1020 676 498 296 94 2 890 376 194 86 20 2 [|951 544 299 140 64 22 |z
T T T T T T T T T T T T T T T

Dmab = Denosumab 120 mg Q4W

ZA = kyselina zoledronova 4 mg Q4W

n = pocet randomizovanych pacientli

* = statisticky vyznamna superiorita; ** = statisticky vyznamna noninferiorita

Progrese onemocnéni a celkova doba preziti s metastazami solidnich nadora do kosti

Progrese onemocnéni pfi 1écbé denosumabem a kyselinou zoledronovou byla obdobna ve vSech tiech
studiich a v predem specifikované kombinované analyze vSech tii studii.

Ve studiich 1, 2 a 3 bylo celkové preziti vyrovnané mezi denosumabem a kyselinou zoledronovou u
pacientl s pokrocilym malignim nadorovym onemocnénim postihujicim kosti: pacienti s karcinomem
prsu (pomeér rizik [HR] pii 95% CI byl 0,95 [0,81; 1,11]), pacienti s karcinomem prostaty (pomér rizik
[HR] pti 95% CI byl 1,03 [0,91; 1,17]), a pacienti s jinymi solidnimi nadory nebo mnohocetnym
myelomem (pomeér rizik [HR] pti 95% CI byl 0,95 [0,83; 1,08]). Post-hoc analyza ve studii 2 (pacienti
s jinymi solidnimi nadory nebo mnohocetnym myelomem) zkoumala celkovou dobu pieziti u 3 typt
nadort pouzitych ke stratifikaci (nemalobunéény plicni karcinom, mnoho¢etny myelom a ostatni).
Celkovéa doba pfeziti byla pti 1é€bé denosumabem delsi u nemalobunééného karcinomu plic (pomér
rizik [HR] pii 95% CI byl 0,79 [0,65; 0,95]; n = 702), pti 1écbeé kyselinou zoledronovou delsi u
mnohocetného myelomu (pomér rizik [HR] pti 95% CI byl 2,26 [1,13; 4,50]; n = 180) a obdobna pro
denosumab i kyselinu zoledronovou u ostatnich typtt nadorti (pomér rizik [HR] pii 95% CI byl

1,08 [0,90; 1,30]; n = 894). Tato studie nesledovala prognostické faktory ani protinadorovou lécbu.

V kombinované predem specifikované analyze studii 1, 2 a 3 byla celkova doba pfeziti u denosumabu
a kyseliny zoledronové obdobna (pomér rizik [HR] pti 95% CI byl 0,99 [0,91; 1,07]).

Ucinek na bolest

Doba do tstupu bolesti (tj. pokles o > 2 body z vychozi Grovné na $kale bolesti BPI-SF) byla pii 1écbé
denosumabem i kyselinou zoledronovou v kazdé studii a integrovanych analyzach obdobna.

V post-hoc analyze kombinovanych souborid dat byl median doby do zhorSeni bolesti (> 4 body na
skale bolesti) u pacientt s vychozi mirnou bolesti nebo bez bolesti delsi u denosumabu nez u kyseliny
zoledronové (198 versus 143 dni) (p = 0,0002).

13



Klinicka Géinnost u pacientti s mnohocetnym myelomem

Denosumab byl hodnocen v mezinarodni randomizované (1:1) dvojité zaslepené aktivné kontrolované
studii srovnavajici denosumab s kyselinou zoledronovou u pacientii s noveé diagnostikovanym
mnohocetnym myelomem, studie 4.

V této studii bylo randomizovano 1 718 pacientli s mnohocetnym myelomem s alespon jednou kostni
1ézi, ktefi dostavali 120 mg denosumabu subkutanné kazdé 4 tydny (Q4W) nebo 4 mg kyseliny
zoledronové intravendzn¢ kazdé 4 tydny (davka byla upravena kviili funkci ledvin). Primarnim
vyslednym ukazatelem bylo prokazani noninferiority doby do prvni kostni ptihody (SRE) béhem
studie v porovnani s kyselinou zoledronovou. Sekundarni vysledné ukazatele zahrnovaly superioritu
doby do vyskytu prvni SRE, superioritu doby do vyskytu prvni a nasledujici SRE a celkové preziti.
SRE byla definovana jako néktera z nasledujicich piihod: patologicka fraktura (vertebralni nebo
nevertebralni), radia¢ni 1é¢ba kosti (véetné pouziti radioizotoptt), kostni operace nebo misni komprese.

V obou studijnich ramenech 54,5 % pacientt planovalo podstoupit autologni transplantaci PBSC,
95,8 % pacientl pouzilo/planovalo pouzit novou antimyelomovou latku (nové terapie zahrnuji
bortezomib, lenalidomid nebo thalidomid) v prvni linii 1écby a 60,7 % pacientti mélo pfedchozi SRE.
Pocet pacientil v obou studijnich ramenech se stadiem I, II a III podle ISS v dob¢ stanoveni diagnozy
byl 32,4 %; 38,2 % a 29,3 % v ptislusném poradi.

Median poctu podanych davek byl 16 pro denosumab a 15 pro kyselinu zoledronovou. Vysledky
ucinnosti ze studie 4 jsou uvedeny na obrazku 2 a v tabulce 3.

Obrazek 2. Kaplanova -Meierova kfivka pro dobu do vyskytu prvni SRE béhem studie u
pacientu s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomem

Denosumab 120 mg Q4W (n = 859)
Kyselina zoledronova 4 mg Q4W (n = 859)
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Mésic studie
n = pocet randomizovanych pacientu

Tabulka 3. Vysledky ucinnosti pro denosumab v porovnani s kyselinou zoledronovou u pacienti
s nové diagnostikovanym mnohoc¢etnym myelomem

Denosumab Kyselina
(n=859) zoledronovi
(n = 859)
Prvni SRE
Pocet pacientd, ktefi méli SRE (%) | 376 (43,8) | 383 (44,6)
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Denosumab Kyselina
(n =859) zoledronova
(n = 859)

Median doby do vyskytu SRE (mésice) 22,8 (14,7; NE) 23,98 (16,56; 33,31)
Pomér rizik (95% CI) 0,98 (0,85; 1,14)
Prvni a nasledujici SRE
Primérny pocet ptihod na pacienta 0,66 ‘ 0,66
Pomeér rizik (95% CI) 1,01 (0,89; 1,15)
Mira skeletalni morbidity za rok 0,61 ‘ 0,62
Prvni SRE nebo HCM
Median doby (mésice) 22,14 (14,26, NE) ‘ 21,32 (13,86, 29,7)
Pomeér rizik (95% CI) 0,98 (0,85; 1,12)
Prvni radioterapie kosti
Pomér rizik (95% CI) ‘ 0,78 (0,53; 1,14)
Celkové preziti
Pomeér rizik (95% CI) ‘ 0,90 (0,70; 1,16)

NE = nelze odhadnout
HCM = hyperkalcemie pfi malignim onemocnéni

Klinicka u¢innost a bezpecnost u dospélych a dospivajicich s vyvinutym skeletem s velkobunéénym
kostnim nddorem

Bezpecnost a ucinnost denosumabu byla zkouméana ve dvou otevienych jednoramennych klinickych
studiich faze II (studie 5 a 6), které zahrnovaly 554 pacientl s velkobunéénym kostnim naddorem, ktery
byl bud’ neresekabilni, nebo u kterého by byla chirurgicka resekce spojena se zavaznou morbiditou,

a v prospektivni, multicentrické, oteviené studii faze IV (studie 7), ktera poskytla dlouhodobé
bezpecnostni nasledné sledovani pacientt, ktefi dokoncili studii 6. Pacienti dostavali 120 mg
denosumabu subkutanné kazdé 4 tydny s narazovou davkou 120 mg 8. a 15. den. Pacienti, ktefi
ukon¢ili [é¢bu denosumabem, poté vstoupili do faze nasledného sledovani bezpecnosti na dobu
minimalné 60 mésicti. U pacientti, ktefi zpocatku vykazovali odpovéd’ na denosumab (napft. v pripadé
recidivujiciho onemocnéni), byla povolena opakovana 1é¢ba denosumabem b&hem nasledného
sledovani bezpecnosti.

Do studie 5 bylo zatazeno 37 dospélych pacientt s histologicky potvrzenym neresekabilnim nebo
rekurentnim velkobunéénym kostnim nadorem. Hlavnim vyslednym ukazatelem hodnoceni byla mira
odezvy, ktera byla definovana bud’ jako alespont 90% eliminace obrovskych bun¢k vzhledem

k vychozimu stavu (nebo uplna eliminace obrovskych bun¢k v pripadech, kdy obrovské bunky
predstavovaly <5 % nadorovych buné€k), nebo zadna progrese cilové 1éze na zakladé radiografickych
méteni v pripadech, kdy histopatologie nebyla k dispozici. Z 35 pacientd zahrnutych do analyzy
ucinnosti zaznamenalo 85,7 % (95% CI: 69,7; 95,2) odpovéd’ na 1écbu denosumabem. Vsech

20 pacientt (100 %) s histologickym vySetfenim splnilo kritéria pro odpoveéd’. Ze zbyvajicich

15 pacientt nebyla u 10 (67 %) radiografickymi métenimi zjisténa progrese cilové 1éze.

Do studie 6 bylo zatazeno 535 dospélych nebo dospivajicich s vyvinutym skeletem s velkobunécnym
kostnim nadorem. Z téchto pacientti bylo 28 ve véku 12—17 let. Pacienti byli zatazeni do jedné ze tfi
kohort: do kohorty 1 byli zatazeni pacienti s chirurgicky nelécitelnym onemocnénim (napt. sakralni,
spinalni nebo mnohocetné 1éze, véetné plicnich metastaz); v kohorte 2 byli pacienti s chirurgicky
1é¢itelnym onemocnénim, jejichz planovany chirurgicky zékrok byl spojen s tézkou morbiditou (napf.
resekce kloubt, amputace koncetin nebo hemipelvektomie); v kohort€ 3 byli pacienti, ktefi se dfive
ucastnili studie 5 a poté presli do této studie. Primarnim cilem bylo vyhodnotit bezpecnostni profil
denosumabu u pacientii s velkobunéénym kostnim nddorem. Sekundarni vysledny ukazatel studie
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zahrnoval dobu do progrese onemocnéni (na zakladé hodnoceni zkousejiciho) v kohorté€ 1 a podil
pacientl bez chirurgického zakroku v 6. mésici v kohorté 2.

V kohorté 1 pti kone¢né analyze mélo progresi onemocnéni 28 z 260 1écenych pacientti (10,8 %).

V kohorté 2 nepodstoupilo 219 z 238 (92,0 %; 95 % IS: 87,8 %, 95,1 %) hodnotitelnych pacienti
1é¢enych denosumabem chirurgicky zakrok do 6. mésice. Z 239 pacientli v kohorté 2 s cilovou 1ézi,
ktera se ve vychozim hodnoceni nebo béhem studie nenachazela v plicich nebo mékkych tkanich,
nemusel byt u celkem 82 pacientti (34,3 %) proveden chirurgicky zakrok béhem studie. Celkove byly
vysledky uc¢innosti u dospivajicich s vyvinutym skeletem podobné té¢m, které byly pozorovany u
dospélych.

Do studie 7 bylo zatazeno 85 dospélych pacientd, ktefi byli diive zatazeni do studie 6 a dokon¢ili ji.
U pacientd bylo povoleno podavani denosumabu k 1é¢bé GCTB a vSichni pacienti byli sledovani po
dobu 5 let. Primarnim cilem bylo vyhodnotit dlouhodoby bezpecnostni profil denosumabu u pacient
s velkobunécnym kostnim nadorem.

Ucinek na bolest

V zéavérecné spolecné analyze kohorty 1 a 2 byl zaznamenan klinicky vyznamny pokles nejhorsi
bolesti (tj. pokles 0 > 2 body oproti vychozimu stavu) u 30,8 % rizikovych pacientt (tj. u téch, ktefi
méli na zacatku skore nejhorsi bolesti > 2) v pribchu 1. tydne 1&¢by a > 50 % v 5. tydnu. Tato zlepSeni
bolesti se udrzela ve vSech néslednych hodnocenich.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s referen¢nim 1é¢ivym pripravkem obsahujicim denosumab u vSech podskupin pediatrické populace

v prevenci kostnich ptihod u pacientd s kostnimi metastdzami a u podskupin pediatrické populace ve
veéku do 12 let v 1écbé velkobunécéného kostniho nadoru (informace o pouziti u pediatrické populace

viz bod 4.2).

Ve studii 6 byl denosumab hodnocen v podskupiné 28 dospivajicich pacientti (ve véku 13—17 let)
s velkobunécnym kostnim nadorem, kteii méli vyvinuty skelet definovany jako minimaln¢ jedna
vyvinuta dlouha kost (napf. uzaviena epifyzalni riistova ploténka humeru), a télesnou

hmotnost > 45 kg. U jednoho dospivajiciho pacienta s chirurgicky nelécitelnym onemocnénim
(n=14) doslo k recidivé onemocnéni béhem tvodni 1é¢by. Ttinact ze 14 pacientli s chirurgicky
1é¢itelnym onemocnénim, jejichz planovany chirurgicky zakrok byl spojen s tézkou morbiditou,
nepodstoupilo chirurgicky zékrok do 6. mésice.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce
Po subkutannim podani ¢inila biologicka dostupnost ptipravku 62 %.

Biotransformace

Denosumab se sklada, stejn€ jako pfirozené imunoglobuliny, pouze z aminokyselin a sacharidl a neni
proto pravdépodobné, Ze by byl eliminovan metabolickymi mechanismy v jatrech. Pfedpoklada se, ze
jeho metabolismus a eliminace probihaji stejnym zptisobem a drahami jako clearance imunoglobulind
a vyslednymi produkty jsou nakonec malé peptidy a jednotlivé aminokyseliny.

Eliminace
U pacientl s pokrocilym nadorovym onemocnénim, kteti dostavali opakovan¢ davky 120 mg kazdé

4 tydny, byla pozorovana ptiblizné dvojnasobna kumulace denosumabu v séru a ustaleného stavu
(steady-state) bylo dosazeno za 6 mésici, v souladu s farmakokinetikou nezavislou na ¢ase. U
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v obdobi mezi mésici 6 a 12 1i§il o méné nez 8 %. U pacientli s velkobunéénym kostnim nadorem,
kteti dostavali 120 mg kazdé 4 tydny s narazovou davkou 8. a 15. den, bylo dosaZeno rovnovaznych
hladin v pribéhu prvniho mésice 1écby. Mezi 9. a 49. tydnem se median nejnizsich hladin lisil o méné
nez 9 %. U pacientt, kterym byl pfipravek podavany kazdé 4 tydny v davce 120 mg vysazen, ¢inil
prumérny polocas 28 dni (rozmezi od 14 do 55 dni).

Populac¢ni farmakokineticka analyza neodhalila Zadné klinicky vyznamné zmény systémové expozice
denosumabu v ustaleném stavu (steady-state) pokud jde o vék (18 az 87 let), rasu/etnicky pivod
(Cernosi, Hispanci, Asijci i b&los$i), pohlavi nebo typ solidniho nadoru nebo pacienty s mnohoc¢etnym
myelomem. Zvysujici se télesna hmotnost byla spojena se snizenim systémové expozice a naopak.
Tyto zmény nebyly povazovany za klinicky relevantni, nebot’ farmakodynamické ucinky posuzované

vvvvv

hmotnosti.

Linearita/nelinearita

Denosumab vykazoval pii davkovani v §irokém rozmezi davek nelinearni farmakokinetiku, avsak se
vzestupy umérnymi davce pii podavani davek 60 mg (nebo 1 mg/kg) a vyssich. Tato nelinearita byla
ziejmée zpusobena saturovatelnou ,,target-mediated* cestou eliminace, uplatilujici se pti nizkych
koncentracich.

Porucha funkce ledvin

Ve studiich s denosumabem (60 mg, n = 55 a 120 mg, n = 32) u pacientil bez pokro¢ilého nadorového
onemocnéni, ale s riiznymi stupni funkce ledvin, véetn¢ dialyzovanych pacientti, nem¢l stupent
poruchy funkce ledvin zadny vliv na farmakokinetiku denosumabu; proto kvuli poruse funkce ledvin
neni potieba upravovat davku. Lécba denosumabem nevyzaduje monitorovani renalnich funkei.

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné specifické studie. Monoklonalni
protilatky nejsou obecné vylu¢ovany prostiednictvim jaterniho metabolismu. Neptedpoklada se, ze by
porucha funkce jater ovlivnila farmakokinetiku denosumabu.

Starsi pacienti

V bezpecnosti a GCinnosti pipravku nebyly pozorovany zadné celkové rozdily mezi star§imi

a mlads$imi pacienty. Kontrolované klinické studie denosumabu u pacientli nad 65 let s pokrocilym
malignim nadorovym onemocnénim postihujicim kosti prokazaly obdobnou t¢innost a bezpe¢nost u
starSich i mladSich pacientt. U starSich pacientli neni tieba davku piipravku upravovat.

Pediatricka populace

U dospivajicich (ve véku 12—17 let) s vyvinutym skeletem a s velkobunéénym kostnim nadorem, kteti
dostavali 120 mg kazdé 4 tydny s narazovou davkou 8. a 15. den, byla farmakokinetika denosumabu
podobna jako u dospélych pacientti s GCTB.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Vzhledem k tomu, Ze biologicka aktivita denosumabu u zvifat je charakteristicka pro nehumanni
primaty, byly k hodnoceni farmakodynamickych vlastnosti denosumabu na zvifecim modelu
(hlodavci) pouzivany geneticky modifikované (knokautované) mysi nebo jiné biologické inhibitory

RANK a RANKL, jako jsou OPG-Fc a RANK-Fc.

Na mysich modelech kostnich metastaz lidského estrogen-receptor pozitivniho a negativniho
karcinomu prsu, karcinomu prostaty a nemalobunééného karcinomu plic redukoval OPG-Fc
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osteolytické, osteoblastické a smisené 1éze, zpomaloval tvorbu de novo vznikajicich kostnich metastaz
a brzdil rast kostnich nadort. Pti kombinaci OPG-Fc¢ s hormonalni 1é¢bou (tamoxifen) nebo
chemoterapii (docetaxel) dochazelo u téchto modelt k aditivni inhibici ristu kostnich metastaz
karcinomu prsu, prostaty nebo plic. Na mySim modelu indukce nadoru mlécné zlazy snizoval
RANK-Fc hormonaln¢ indukovanou proliferaci epitelu mlécné zlazy a zpomaloval tvorbu nadord.

Standardni vySetfeni genotoxického potencidlu denosumabu nebyla provedena, nebot’ tato vysetfeni
nejsou pro tuto molekulu relevantni. Vzhledem k charakteru denosumabu je vSak nepravdépodobné, Ze
by mél jakykoliv potencial genotoxicity.

Kancerogenni potencial denosumabu nebyl v dlouhodobych studiich na zvifatech hodnocen.

Ve studiich toxicity jednorazovych a opakovanych davek u makaku javskych nemély davky
denosumabu, které vedly k systémové expozici 2,7 az 15krat vyssi, nez jaké je dosahovano po podani
doporucenych davek u ¢lovéka, zadny vliv na fyziologii kardiovaskularni soustavy, sam¢i ani samici
fertilitu a nevyvolaly ani Zadnou specifickou toxickou reakci u cilovych organt.

Ve studii u makaki javskych nevykazoval denosumab v obdobi odpovidajicim prvnimu trimestru
téhotenstvi pii systémové expozici 9krat vyssi, nez jaké je dosahovano po podani doporucenych davek
u ¢loveka, zadné toxické ucinky na samici ¢i poSkozeni plodu v obdobi odpovidajicim prvnimu
trimestru, ackoliv u plodu nebyly vySetieny lymfatické uzliny.

V dalsi studii byl zjistén u makaka javskych, ktefi dostavali denosumab po dobu biezosti pti
systémové expozici 12krat vys§si, nez je davka u ¢loveka, zvySeny vyskyt narozenych mrtvych plodt
a postnatalni mortality; abnormalni rtst kosti vedouci k jejich niz§i pevnosti, snizena hematopoeza

a chybné postaveni zubti; chybéjici periferni lymfatické uzliny; a pomalej$i neonatalni rist. Nebyla
stanovena hladina, pfi niz jest¢ nebyly zjistény reprodukéni nezddouci ucinky. Po 6 mésicich po
narozeni se kostni zmény upravily a nebyl zjiitén zadny vliv na profezavani zubi. Uginky na
lymfatické uzliny a chybné postaveni zubii vSak pfetrvavaly a u jednoho zvifete byla pozorovéana
minimalni az stfedni mineralizace v riznych tkanich (souvislost s Ié¢bou neni jasnd). Nebylo
prokazano poskozeni matek pted porodem; nezadouci ucinky se pti porodu vyskytly u matek vzacné.
Vyvoj mlécné Zlazy u matek byl normalni.

V preklinickych studiich, zabyvajicich se kvalitou kosti u opic dlouhodobé 1é¢enych denosumabem,
bylo snizeni kostniho obratu spojeno se zlepSenim pevnosti kosti a normalnim histologickym obrazem
kosti.

U samct mysi geneticky modifikovanych k expresi humanniho RANKL (tzv. ,.knock-in my$i”), ktefi
byli vystaveni transkortikalni fraktufe, denosumab zpomalil (oproti kontrole) odbourani chrupavky a
remodelaci kostniho svalku, biomechanicka pevnost vsak nebyla nepfiznivé ovlivnéna.

V preklinickych studiich na knokautovanych mysich postradajicich RANK nebo RANKL byla
pozorovana absence laktace v disledku inhibice zrani mlécné zlazy (lobuloalveolarni vyvoj zlazy

v prub¢hu biezosti) a poskozeni tvorby lymfatickych uzlin. Novorozené knokautované mysi
rustovych plotének a nedostatecné profezavani zubu. Snizeny rust kosti, abnormality ristovych
plotének a nedostate¢né profezadvani zubi byly pozorovany také ve studiich novorozenych potkant,
kterym byly podavany inhibitory RANKL. Tyto zmény byly po vysazeni inhibitoru RANKL caste¢né
reverzibilni. Dospivajici primati, kterym byl podavan denosumab ve 2,7 a 15nasobku klinické
expozice (davka 10 a 50 mg/kg), méli abnormality ristovych plotének. Lécba denosumabem muize
tedy narusit riist kosti u déti s otevienymi rastovymi ploténkami a miize i branit profezadvani zubd.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Sorbitol (E 420)

Polysorbat 20

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi
l1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.

Jakmile je pfipravek Xbryk vyjmut z chladnicky, mize byt uchovavan pii teploté maximalné do 25 °C
jednorazové az 60 dni, aniz by byla ptekro¢ena ptivodni doba pouzitelnosti. Pokud ptipravek Xbryk
neni pouzit béhem tohoto az 60denniho obdobi, mtize byt na 28 dni vracen do chladnicky pro dalsi
pouziti.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovéavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1,7 ml roztoku v injek¢ni lahviccee (sklo tfidy I) k jednorazovému pouziti, se zatkou (chlorbutylova
pryz) a hlinikovym uzavérem s odtrhovacim vickem.

Baleni obsahuje jednu nebo tii injekéni lahvicky.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

. Roztok ptipravku Xbryk pted podadnim pecliveé vizualn€ zkontrolujte. Roztok mtize obsahovat
stopové mnozstvi pruhlednych az bilych bilkovinnych ¢astic. Roztok nepodavejte, pokud je
zakaleny nebo ma odlisnou barvu.

. Ptipravkem netfepejte.

. Abyste predesli neptfijemnym pocitim v misté vpichu, nechte injekéni lahvicku pied podanim
ptipravku dosdhnout pokojové teploty (do 25 °C) a roztok aplikujte pomalu.

. Musi byt aplikovan cely obsah injek¢ni lahvicky.

o K podani denosumabu se doporucuje pouzit injekéni jehlu 27 gauge.

. Injekéni lahvicka nesmi byt opakované propichovana.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA
EU/1/24/1889/001

EU/1/24/1889/002

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 12. inora 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI
ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Samsung Biologics Co. Ltd

300, Songdo bio-daero, Yeonsu-gu
Incheon, 21987

Korejska republika

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10
2616 LR Delft

Nizozemsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udajt

o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zmeénam poméru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmcei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

MAH zajisti zavedeni karty pacienta tykajici se osteonekrozy celisti.
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PRILOHA I1I

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Xbryk 120 mg injekéni roztok
denosumab

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 120 mg denosumabu v 1,7 ml roztoku (70 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, sorbitol (E 420), polysorbat 20, voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok.
1 injek¢ni lahvicka k jednorazovému pouziti.
3 injekéni lahvicky k jednorazovému pouZiti.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.
Subkutanni podani.
Ptipravkem netfepejte.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pted mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/24/1889/001 — 1 injekéni lahvicka k jednorazovému pouziti
EU/1/24/1889/002 — 3 injekeni lahvicky k jednorazovému pouziti

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Xbryk

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Xbryk 120 mg injekce
denosumab
S.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1,7 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Xbryk 120 mg injekéni roztok
denosumab

' Tento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Mlizete prispet tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nezZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl prfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zzadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znadmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sd€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

- Lékat Vam da kartu pacienta, ktera obsahuje dilezité bezpecnostni informace, které potfebujete
veédét pred 1écbou a béhem 1écby piipravkem Xbryk.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Xbryk a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Xbryk pouzivat
Jak se ptipravek Xbryk pouziva

Mozné nezadouci t€inky

Jak pripravek Xbryk uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je pripravek Xbryk a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Xbryk obsahuje denosumab, bilkovinu (monoklonalni protilatku), kterd zpomaluje
odbouravani kosti zptisobené Sitenim zhoubného nadoru do kosti (kostni metastaza) nebo
velkobunéénym kostnim nadorem.

Pripravek Xbryk se pouziva u dospélych pacientd s pokro¢ilym zhoubnym nadorovym onemocnénim
k prevenci zavaznych komplikaci zpGsobenych kostnimi metastazami (napf. zlomeniny, Gtlak michy
nebo stavy vyzadujici 1écbu ozafovanim nebo operaci).

Pripravek Xbryk se také pouziva u dospélych a dospivajicich s ukon¢enym ristem kosti k 16cbé
velkobunééného kostniho nadoru, ktery neni mozné 1é€it chirurgicky nebo kde neni chirurgicky
zékrok nejleps$i moznosti.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zatnete piipravek Xbryk pouzivat

NepouZivejte pripravek Xbryk

- jestlize jste alergicky(4) na denosumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Lékai Vam nepoda ptipravek Xbryk, pokud mate velmi nizkou hladinu vapniku v krvi, ktera neni
1é¢ena.
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Lékar Vam nepoda ptipravek Xbryk, pokud nemate zhojené rany po stomatologickém nebo
chirurgickém zakroku v tstech.

Upozornéni a opatieni

Pied pouzitim pripravku Xbryk se porad’te se svym lékai‘em.

Doplnéni vapniku a vitaminu D

Pokud nemate vysokou hladinu vapniku v krvi, mél(a) byste pti 1é¢b¢ pripravkem Xbryk uzivat vapnik

a vitamin D. Lékar to s Vami probere. Mate-1i nizkou hladinu vapniku v krvi, 1ékat mize rozhodnout,
ze Vam pred zahajenim lécby ptipravkem Xbryk da dopliiky vapniku.

Nizk4 hladina vapniku v krvi

Informujte ihned svého 1ékare, pokud se u Vas pfi 1écbé ptipravkem Xbryk objevi svalové kiece,
zaSkuby nebo stazeni svalil a/nebo necitlivost ¢i brnéni v prstech na rukou, nohou nebo kolem tst
a/nebo epileptické zachvaty, zmatenost a ztrata védomi. Muzete mit nizkou hladinu vapniku v krvi.

Porucha funkce ledvin

Informujte svého 1ékare, pokud mate nebo jste nékdy mél(a) zdvazné potize s ledvinami, selhani
ledvin nebo jste potieboval(a) dialyzu. Jedna se o stavy, které mohou zvySovat riziko nizké hladiny
vapniku v krvi, obzvlast pokud neuzivate vapnik.

Potize s Gsty, zuby a Celistmi

U pacientt, ktefi dostavaji injekce piipravku Xbryk k 1é€b¢ stavii spojenych s nddorovym
onemocnénim, byl ¢asto (mtze postihnout az 1 z 10 pacienttt) hlaSen nezddouci t¢inek nazyvany
osteonekroza Celisti (poskozeni kosti v Celisti). Osteonekroza Celisti se mize rovnéz vyskytnout po
ukonceni 1é¢by.

Je dulezité pokusit se vzniku osteonekrozy Celisti zabranit, protoze muze byt bolestiva a jeji 1écba
muze byt slozitd. Aby se snizilo riziko vzniku osteonekrozy celisti, dodrzujte tato opatieni:

o Pied zahéjenim 1écby feknéte svému Iékati / zdravotni sestfe (zdravotnickému pracovnikovi)
pokud mate problémy v ustech nebo se zuby. Lékat odlozi zahajeni 1é¢by, pokud mate v tstech
nezhojené rany po stomatologickém nebo chirurgickém zakroku. Lékar Vam mutize doporucit,
abyste pred zahajenim 1é¢by ptipravkem Xbryk podstoupil(a) zubni prohlidku.

o Pii lécbe pripravkem Xbryk je dilezité peclivé dodrzovat hygienu dutiny ustni a pravidelné
chodit na zubni prohlidky. Pokud mate zubni protézu, ujistéte se, Ze Vam dobie sedi.

. Jestlize se aktualng 1é¢ite u zubate nebo pokud se chystate podstoupit stomatologicky vykon
(napf. vytrzeni zubu), informujte o tom svého 1ékare a sdélte svému zubafi, Ze jste 1éCen(a)
pripravkem Xbryk.

o Kontaktujte okamzité svého 1ékate a zubate, pokud se u Vas objevi potize v Gstech nebo se

zuby, jako je naptiklad vypadnuti zubu, bolest ¢i otok, nehojici se viedy ¢i vytok, protoze to
mohou byt zndmky osteonekrdzy Celisti.

Pacienti 1é¢eni chemoterapii a/nebo radioterapii (ozafovanim), uzivajici kortikosteroidy nebo
antiangiogenni pfipravky (zabranujici tvorbé novych cév, pouzivané k 1é¢bé nadorovych onemocnéni),
podstupujici stomatologicky zakrok, pacienti bez pravidelné stomatologické péce, s onemocnénim
dasni nebo kufaci, mohou byt ve zvySené mite ohrozeni vznikem osteonekrozy celisti.

Neobvyklé zlomeniny stehenni kosti

Pti 1é¢bé denosumabem se u nékterych pacienti vyskytly neobvyklé zlomeniny stehenni kosti. Pokud
se u Vas vyskytne nova nebo neobvykla bolest v oblasti kycle, tfisla nebo stehna, kontaktujte svého
1ékafte.
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Vysoké hladiny vapniku v krvi po ukonéeni 1é¢by pfipravkem Xbryk

U nékterych pacientl s velkobunéénym kostnim nadorem byly tydny az mésice po ukonceni 1écby
zjiStény vysoké hladiny vapniku v krvi. Lékar bude u Vas po ukonceni 1é¢by ptipravkem Xbryk
sledovat znamky a ptiznaky vysoké hladiny vapniku.

Déti a dospivajici

Pripravek Xbryk se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim do 18 let s vyjimkou dospivajicich
s velkobunécnym kostnim nadorem, jejichz kosti jiz ptestaly rtust. Poddvani denosumabu détem

a dospivajicim s jinymi nadorovymi onemocnénimi, ktera se rozsitila do kosti, nebylo studovano.
Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Xbryk

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To zahrnuje i Iéky dostupné bez l¢katského predpisu. Je
obzvlasté dulezité, abyste svého 1ékare informoval(a), pokud uzivate

. jiny pfipravek obsahujici denosumab

. bisfosfonaty

Ptipravek Xbryk se nesmi pouzivat soucasné s jinymi 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi denosumab
nebo bisfosfonaty.

Téhotenstvi a kojeni

Denosumab nebyl hodnocen u t¢hotnych Zen. Je dilezité, abyste svého 1ékaie informovala, pokud jste
téhotna, domnivate se, Ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét. Pripravek Xbryk se
nedoporucuje podavat t¢hotnym Zenam. Zeny ve veéku, kdy mohou ot¢hotnét, musi pfi 1écbe
ptipravkem Xbryk a minimaln€ po dobu 5 mésicii po ukonceni 1é¢by ptipravkem Xbryk pouzivat

ucinné metody antikoncepce.

Pokud pfi 1écbé piipravkem Xbryk nebo v obdobi krat§im nez 5 mésici po ukonceni 1é€by pripravkem
Xbryk otéhotnite, informujte svého l1ékate.

Neni znamo, zda se denosumab vylucuje do matetského mléka. Je dulezité, abyste svého lékate
informovala, pokud kojite nebo se chystate kojit. Lékat Vam pomuze se rozhodnout, zda ptestat kojit
nebo ukoncit 1écbu piipravkem Xbryk. Je tfeba zvazit pfinos kojeni pro dité a ptinos 1é€by piipravkem
Xbryk pro matku.

Pokud pfi lé€bé ptipravkem Xbryk kojite, informujte svého lékarte.

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Xbryk nema zddny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Piipravek Xbryk obsahuje sorbitol (E 420)

Tento 1&Civy pripravek obsahuje 74,8 mg sorbitolu (E 420) v jedné injekcni lahvicce.

Piipravek Xbryk obsahuje sodik

Tento 1&Civy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné dévce (120 mg), to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.
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3.  Jak se pripravek Xbryk pouziva
Za podani piipravku Xbryk zodpovida zdravotnicky pracovnik.

Doporucena davka ptipravku Xbryk je 120 mg, podava se jednou za 4 tydny ve forme jednorazové
podkozni (subkutanni) injekce do stehna, bficha nebo horni ¢asti paze. Pokud se 1é¢ite
kvuli velkobunéénému kostnimu nadoru, dostanete dalsi davku za 1 tyden a 2 tydny po prvni davce.

Pripravkem netiepejte.

Pokud nemate nadbytek vapniku v krvi, mél(a) byste pfi 1écbé pripravkem Xbryk uzivat také doplnky
vapniku a vitaminu D. Lékat to s Vami probere.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate, lékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte okamzité svého lékare, pokud se u Vas pii 1écbé pripravkem Xbryk objevi kterykoli

z té€chto priznakd (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientt):

° svalové kiece, zaskuby, stazeni svall, necitlivost ¢i brnéni v prstech na rukou, nohou nebo
kolem st a/nebo epileptické zachvaty, zmatenost nebo ztrata védomi. Mohou to byt znamky
nizké hladiny vapniku v krvi. Nizka hladina vapniku v krvi mtze vést ke zmén€ srde¢niho
rytmu, nazyvané prodlouzeni intervalu QT, které 1ze pozorovat na elektrokardiogramu (EKG).

Informujte okamzZité svého lékaie a zubai‘e, pokud se u Vas pfi 1écb¢ pripravkem Xbryk nebo po

ukonceni 1é¢by vyskytne kterykoli z téchto ptiznakli (mohou postihnout az 1 z 10 pacientd):

o neustupujici bolest v istech a/nebo Celisti a/nebo otok nebo nehojici se vied v tistech nebo
celisti, vytok, necitlivost nebo pocit tihy ¢elisti, nebo uvolnéni zubu, mohou to byt znamky
poskozeni kosti Celisti (tzv. osteonekroza).

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientl):

° bolest kosti, kloubti a/nebo svalii, ktera je nékdy silna,
° dusnost,
. prijem.

Casté nezadouci iginky (mohou postihnout az 1 z 10 pacient):
. nizké hladiny fosfatl v krvi (hypofosfatemie),
o vypadnuti zubu,

. nadmérné pocenti,

o u pacientii s pokro¢ilym nadorovym onemocnénim vznik dalsi formy rakoviny.

Méné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientl):

o vysoké hladiny vapniku v krvi (hyperkalcemie) po ukonéeni 1é¢by u pacientt s velkobunéénym
kostnim nadorem,

. nova nebo neobvykla bolest v oblasti kycle, tfisla nebo stehna (mtze to byt ¢asny priznak
mozné zlomeniny stehenni kosti),

. vyrazka, kterd se mize objevit na klizi, nebo viedy v tstech (lichenoidni erupce zpiisobené
1éky).
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Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacienti):

. alergické reakce (napf. sipani nebo dechové obtize; otok obliceje, rtll, jazyka, hrdla nebo jinych
casti téla; vyrazka, svédéni nebo vysev kopfivky na kiizi). Ve vzacnych ptipadech mohou byt
alergické reakce zavazné.

Neni znamo (z dostupnych tdaji nelze cetnost urcit):
. Porad’te se se svym Iékafem, pokud mate bolest ucha, vytok z ucha a/nebo infekci ucha. Muze
se jednat o znamky poskozeni kosti v uchu.

HlaSeni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inku, sdélte to svému 1ékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné€ postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezaddouci ucinky mutizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkti uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢ink mutzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Xbryk uchovavat
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabi¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chrarite pred mrazem.
Injekéni lahvicku uchovavejte v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Injekéni lahvicku miizete po vyjmuti z chladnicky nechat pied podanim piipravku dosahnout pokojové
teploty (do 25 °C). Podani injekce je pak piijemnéjsi.

Jakmile injekéni lahvicka dosahne pokojové teploty (25 °C), miize byt uchovavana pii pokojové
teploté jednorazove az 60 dni, aniz by byla pfekroc¢ena ptivodni doba pouzitelnosti. Pokud piipravek
Xbryk neni béhem tohoto az 60denniho obdobi pouzit, mize byt na 28 dni vracen do chladnicky pro
dalsi pouziti. Nepouzivejte injek¢ni lahvicku po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

lékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni

prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Xbryk obsahuje

- Lécivou latkou je denosumab. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 120 mg denosumabu v 1,7 ml
roztoku (odpovida 70 mg/ml).

- Dals§imi pomocnymi latkami jsou histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, sorbitol (E 420),
polysorbat 20, voda pro injekci.

Jak pripravek Xbryk vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Xbryk je injek¢ni roztok (injekce).

Pripravek Xbryk je ¢iry, bezbarvy az slabé nazloutly injek¢ni roztok, ktery mize obsahovat stopova
mnozstvi ¢irych az bilych Castic.

Baleni obsahuje jednu nebo tfi injekéni lahvicky k jednorazovému pouziti.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nizozemsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé piipravky na adrese https://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace je urcena pouze pro zdravotnické pracovniky:

o Roztok piipravku Xbryk pted podanim peclivé vizualn€ zkontrolujte. Roztok mtize obsahovat
stopova mnozstvi pruhlednych az bilych bilkovinnych ¢astic. Roztok nepodavejte, pokud je
zakalen nebo ma odlisnou barvu.

o Pripravkem netfepejte.

o Abyste predesli neptijemnym pocitim v misté vpichu, nechte injekéni lahvicku pied podanim
pripravku dosahnout pokojové teploty (do 25 °C) a roztok aplikujte pomalu.

o Musi byt aplikovan cely obsah injekéni lahvicky.

o K podani denosumabu se doporucuje pouzit injekéni jehlu 27 gauge.

o Injekeni lahvicka nesmi byt opakované propichovana.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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