I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kodigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Yaxwer 120 mg siistelahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks viaal sisaldab 120 mg denosumabi viihemalt 1,7 ml lahuses (70 mg/ml).

Denosumab on inimese monoklonaalne IgG2 antikeha, mis on toodetud imetaja rakuliinis (hiina
hamstri munasarjarakud) rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Uks 1,7 ml lahust sisaldab 78 mg sorbitooli (E420) ja 0,17 mg poliisorbaat 20 (E432).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahus.

Selge, vérvitu kuni kergelt kollakas, ilma néhtavate osakesteta lahus.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Luustikuga seotud juhtude (patoloogilised luumurrud, luude kiiritus, seljaaju kompressioon voi
luukirurgia) drahoidmine luukoesse levinud kaugelearenenud pahaloomuliste kasvajatega

tdiskasvanutel (vt 16ik 5.1).

Hiidrakulise luukasvaja ravi tdiskasvanutel ja véljakujunenud luustikuga noorukitel, kui kasvaja ei ole
kirurgiliselt eemaldatav vai kirurgiline eemaldamine toendoliselt pohjustab raske haigusseisundi.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Yaxwer’i tohib manustada ainult tervishoiutodtaja vastutusel.
Annustamine

Kaikidele patsientidele tuleb manustada tdiendavalt vihemalt 500 mg kaltsiumi ja 400 RU D-
vitamiini 66pédevas, v.a hiiperkaltseemia korral (vt 151k 4.4).

Patsientidele, kes saavad ravi Yaxwer’iga, tuleb anda pakendi infoleht ja patsiendikaart.



Luustikuga seotud tiisistuste ennetamine luukoesse levinud kaugelearenenud pahaloomuliste
kasvajatega tdiskasvanutel

Soovitatav annus on 120 mg, manustatuna ithekordse nahaaluse siistena iiks kord iga 4 nédala jérel
reide, kohupiirkonda voi Slavarde.

Hiidrakuline luukasvaja

Yaxwer’i soovitatav annus on 120 mg, manustatuna ithekordse nahaaluse siistena {iks kord iga 4
nédala jérel reide, kGhupiirkonda voi 6lavarde, koos tdiendavate 120 mg annustega esimese ravikuu 8.
ja 15. ravipéeval.

Patsiendid, kelle hiidrakuline luukasvaja eemaldati kirurgiliselt tiielikult II faasi uuringus, said
kirurgilise ravi jargselt 6 kuud tdiendavat ravi vastavalt uuringuprotokollile.

Hiidrakulise luukasvajaga patsiente tuleb regulaarselt hinnata, et teha kindlaks, kas ravi on neile
jatkuvalt kasulik. Patsientidel, kelle haigus allub ravile Yaxwer’iga, ei ole hinnatud ravi katkestamise
v0i peatamise mdju, kuid piiratud andmed nende patsientide kohta ei viita tagasiléogiilmingu tekkele
pérast ravi 1dpetamist.

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 4.4, soovitused

kaltsiumitaseme jalgimiseks, 4.8 ja 5.2).

Maksakahjustus
Denosumabi efektiivsust ja ohutust ei ole uuritud maksakahjustusega patsientidel (vt 16ik 5.2).

Eakad patsiendid (vanuses > 65 a)
Eakatel patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).

Lapsed
Yaxwer efektiivsus ja ohutus lastel (vanuses < 18 a) ei ole kindlaks tehtud, vilja arvatud

véljakujunenud luustikuga noorukid (vanuses 12...17 aastat), kellel on hiidrakuline luukasvaja.

Yaxwer’i ei soovitata lastele (vanuses < 18 a), vélja arvatud véljakujunenud luustikuga noorukid
(vanuses 12...17 aastat), kellel on hiidrakuline luukasvaja (vt 16ik 4.4).

Hiidrakulise luukasvaja ravi véljakujunenud luustikuga noorukitel, kui kasvaja ei ole kirurgiliselt
eemaldatav voi kirurgiline eemaldamine pohjustab tdendoliselt raske haigusseisundi: annustamine on
sama nagu tdiskasvanute puhul.

RANK/RANK ligandi (RANKL) parssimisega loomkatsetes kaasnes luukasvu pérssimine ja
hammaste mitteldikumine ning need muutused olid osaliselt podrduvad parast RANKL pérssimise
katkestamist (vt 10oik 5.3).

Manustamisviis

Subkutaanne.

Yaxwer 120 mg/1,7 ml lahus iihekordselt kasutatavas viaalis:
120 mg/1,7 ml lahust viaalis tohib manustada {liksnes tervishoiutodtaja.

Ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmise, kisitsemise ja hdvitamise juhised vt 161k 6.6.

4.3 Vastuniidustused



- Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

- Raske, ravimata hiipokaltseemia (vt 101k 4.4).

- Paranemata vigastused suudones parast hambaravi vai kirurgilist protseduuri.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jilgitavus

Bioloogiliste ravimite jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii number
selgelt dokumenteerida.

Kaltsiumi ja D-vitamiini tdiendav manustamine

Kaltsiumi ja D-vitamiini tdiendav manustamine on ndutav kdikidel patsientidel, v.a hiiperkaltseemia
olemasolul (vt 161k 4.2).

Hiipokaltseemia

Enne ravi alustamist Yaxwer’iga tuleb hiipokaltseemia korrigeerida. Hiipokaltseemia voib tekkida igal
ajal ravi véltel Yaxwer’iga. Kaltsiumitaset tuleb kontrollida (i) enne Yaxwer’i esimest annust, (ii) kahe
nddala jooksul parast esimest annust, (iii) hiipokaltseemia siimptomite kahtluse korral (vt 161k 4.8
stimptomite kohta). Tdiendav kaltsiumitaseme jdlgimine ravi ajal on vajalik hiipokaltseemia
ohuteguritega patsientidel voi kui see on vajalik tulenevalt patsiendi kliinilisest seisundist.

Patsientidele tuleb soovitada, et nad teavitaksid hiipokaltseemiale viitavatest stimptomitest. Kui ravi
ajal Yaxwer’iga tekib hiipokaltseemia, v3ib olla vajalik kaltsiumi tdiendav manustamine ja tdiendav
jélgimine.

Turuletulekujirgselt on teatatud raskest siimptomaatilisest hiipokaltseemiast (k.a surmaga 16ppenud
juhud, vt 16ik 4.8), mis enamikul juhtudest tekkis esimestel nddalatel ravi alguses, kuid voib tekkida
hiljem.

Neerukahjustus

Raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) v&i dialiilisravil olevatel patsientidel on
suurem oht hiipokaltseemia tekkeks. Oht hiipokaltseemia tekkeks koos kaasuva
korvalkilpndarmehormoonide taseme tousuga suureneb koos neerukahjustuse siivenemisega. Selliste

patsientide puhul on eriti oluline kaltsiumitaseme regulaarne jélgimine.

Ldualuu osteonekroos

Denosumabiga ravitavatel patsientidel on sageli teatatud 1dualuu osteonekroosist (vt 16ik 4.8).

Patsientidel, kellel on suus paranemata lahtised pehmete kudede kahjustused, tuleb ravi algust/uut
ravikuuri edasi liikata. Enne ravi alustamist denosumabiga on soovitatav hammaste arstlik kontroll
koos preventiivse hambaraviga ning individuaalse kasu ja riski hindamine.

Hinnates 1oualuu osteonekroosi riski patsiendil, tuleb arvestada jargnevate ohuteguritega:

. ravimi toime tugevus luuresorptsiooni parssimisel (tugevatoimeliste ravimitega on oht suurem),
manustamisviis (parenteraalsel manustamisel on oht suurem) ja luuresorptsiooni parssiva
ravimi kumulatiivne annus;

. kasvaja, kaasuvad haigusseisundid (nt aneemia, koagulopaatiad, infektsioon), suitsetamine;



. kaasuv ravi — kortikosteroidid, keemiaravi, angiogeneesi inhibiitorid, pea ja kaela kiiritusravi;
. halb suuhiigieen, periodondi haigused, halvasti asetuvad hambaproteesid, varasem
hambahaigus, invasiivne hambaraviprotseduur (nt hamba eemaldamine).

Koikidele patsientidele tuleb soovitada hoolitseda hea suuhiigieeni eest, kéia regulaarselt hammaste
seisundi arstlikus kontrollis ja ravi ajal denosumabiga teavitada viivitamatult suudonesiimptomitest
nagu hamba litkuvus, valu voi turse voi mitteparanevad haavandid voi eritis. Ravi ajal tohib teostada
invasiivseid hambaprotseduure ainult pérast hoolikat kaalumist ja véltides ajalist l&hedust denosumabi
manustamisega.

Patsientidele, kellel tekkis loualuu osteonekroos, tuleb koostada raviplaan raviarsti ja [dualuu
osteonekroosi ravis kogenud hambaarsti v0i ndo- ja Idualuukirurgi tihedas koost6os. Kui véimalik,
peab kaaluma ravi ajutist katkestamist Yaxwer’iga kuni seisundi paranemise ja kaasuvate ohutegurite
leevendamiseni.

Viliskuulmekéigu osteonekroos

On teatatud véliskuulmekdigu nekroosist seoses denosumabiga. Viliskuulmekiigu osteonekroosi
voimalikud ohutegurid on muuhulgas ravi kortikosteroididega, keemiaravi ja/vdi paiksed ohutegurid
nagu infektsioon vdi trauma. Denosumabiga ravitavate patsientide puhul, kellel on kdrvasiimptomid,
k.a kroonilised kdrvainfektsioonid, peab mdtlema viliskuulmekéigu osteonekroosi vdimalusele.

Reieluu atiitipilised murrud

Denosumabiga ravitavatel patsientidel on teatatud reieluu atiiiipiliste murdude tekkest (vt 10ik 4.8).
Reieluu atiitipilised murrud voivad tekkida reieluu pdorlialuses ja diafiiiisi piirkonnas kerge trauma
tagajdrjel voi ilma traumata. Neid juhte iseloomustab spetsiifiline radiograafiline leid. Reieluu
atiitipiliste murdude tekkest on teatatud ka teatud kaasuva haigusseisundiga patsientidel (nt D-
vitamiini vaegus, reumatoidartriit, hiipofosfataasia) ning teatud ravimite kasutamisel (nt
bisfosfonaadid, gliitkokortikoidid, prootonpumba inhibiitorid). Need juhud on tekkinud ka ilma
antiresorptiivse ravita. Sarnased murrud, millest on teatatud seoses bisfosfonaatidega, on sageli
molemapoolsed, mistottu tuleb denosumabiga ravitavatel patsientidel, kellel on tekkinud reieluu
keskosa murd, uurida ka teist reieluud. denosumabiga ravitavatel patsientidel, kellel on atiiiipiline
reieluu murd, tuleb kaaluda ravi 1dpetamist, sdltuvalt patsiendi individuaalse riski-kasu hinnangust.
Ravi ajal denosumabiga tuleb patsientidele soovitada, et nad teataksid uuest v3i ebatavalisest valust
reie, puusa voi kubeme piirkonnas. Selliste siimptomitega patsientidel tuleb uurida reieluu voimalikku
osalist murdu.

Ravi 16petamisele jargnev hiiperkaltseemia hiidrakulise luukasvajaga patsientidel ja kasvava
luustikuga patsientidel

Nadalaid kuni kuid pérast ravi 16petamist denosumabiga ravitud hiidrakulise luukasvajaga patsientidel
teatatud kliiniliselt olulisest hiiperkaltseemiast, mis nouab haiglaravi ning mille tiisistusena on
tekkinud dge neerupuudulikkus.

Pérast ravi 10petamist tuleb patsientidel jalgida hiiperkaltseemia nédhte ja siimptomeid; kaalutlege
seerumi kaltsiumisisalduse regulaarset mootmist ning hinnake, kas patsiendil on vaja tdiendavalt

manustada kaltsiumit ja D-vitamiini (vt 16ik 4.8).

Yaxwer’i ei soovitata kasvava luustikuga patsientidele (vt 161k 4.2). Kliiniliselt olulisest
hiiperkaltseemiast on teatatud ka selles patsientide riihmas néddalaid kuni kuid péarast ravi 16petamist.

Muud



Yaxwer’iga ravitavaid patsiente ei tohi samaaegselt ravida teiste ravimitega, mis sisaldavad
denosumabi (osteoporoosi ndidustusel).

Yaxwer’iga ravitavaid patsiente ei tohi samaaegselt ravida bisfosfonaatidega.

Hiidrakulise luukasvaja muutumist pahaloomuliseks voi progresseerumist metastaatiliseks haiguseks
esineb harva ja see on teadaolev oht hiidrakulise luukasvajaga patsientidel. Patsiente tuleb jéalgida
pahaloomulisuse radioloogiliste ilmingute, uute rontgenoloogiliselt mittekontrastsete kollete ja
osteoliiiisi suhtes. Olemasolevad kliinilised andmed ei viita maligniseerumisohu suurenemisele
denosumabiga ravitud hiidrakulise luukasvajaga patsientidel.

Abiained

See ravim sisaldab sorbitooli. Tuleb arvestada sorbitooli (v0i fruktoosi) sisaldavate ravimite ja toiduga
saadava sorbitooli (voi fruktoosi) samaaegsel kasutamisel tekkiva liittoimega.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 120 mg annuses, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba‘.

Feniiiilketonuuriaga patsiendid

Ravim sisaldab 78 mg sorbitooli {ihes annuses (1,7 ml). Tuleb arvestada sorbitooli (voi fruktoosi)
sisaldavate ravimite ja toiduga saadava sorbitooli (voi fruktoosi) samaaegsel kasutamisel tekkiva
liittoimega.

Ravim sisaldab 0,17 mg poliisorbaat 20 iihes annuses (1,7 ml). Poliisorbaadid vdivad pdhjustada
allergilisi reaktsioone. Réékige oma arstile, kui teil voi teie lapsel on teadaolevaid allergiaid.
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi ithes annuses (1,7 ml), see tdhendab
pohimatteliselt ,,naatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole uuritud.

Kliinilistes uuringutes on denosumabi manustatud kombinatsioonis standardse kasvajavastase raviga
ning eelnevalt bisfosfonaatidega ravitud patsientidele. Samaaegne keemiaravi ja/vdi hormoonravi voi
eelnev bisfosfonaatide intravenoosne manustamine ei mdjutanud denosumabi
tasakaalukontsentratsiooni ja farmakodiinaamikat (kreatiniinile kohaldatud N-telopeptiid uriinis,
uNTX/Cr) kliiniliselt olulisel mééral.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Denosumabi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi on piiratud hulgal. Loomkatsed on
ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3).

Yaxwer’i ei soovitata kasutada rasedatel ja rasestumisvoimelistel naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastast vahendit. Naistele peab soovitama mitte rasestuda ravi ajal Yaxwer’iga ja vihemalt
5 kuud pérast ravi 10ppu. Denosumabi mis tahes toimed on tdendoliselt tugevamad raseduse teisel ja
kolmandal trimestril, sest monoklonaalsed antikehad ldbivad platsentat lineaarselt raseduse arenguga,
suurim kogus kolmandal trimestril.

Imetamine



Ei ole teada, kas denosumab eritub rinnapiima. Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa vélistada.
Katsed viljaliilitatud geenidega hiirtel viitavad, et RANKL puudumine raseduse ajal voib mojutada
rinnanddrme kiipsemist, mis pohjustab laktatsioonikahjustust siinnijargselt (vt 16ik 5.3). Otsus loobuda
imetamisest vOi ravist Yaxwer’iga tuleb teha, 1&htudes rinnapiimaga toitmise kasust
vastslindinule/imikule ja ravi kasust emale.

Fertiilsus

Puuduvad andmed denosumabi toime kohta inimese fertiilsusele. Loomkatsed ei ndita otsest voi
kaudset kahjulikku moju fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Yaxwer ei mojuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise voi masinate késitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Kokkuvote ohutusprofiilist

Uldine ohutusprofiil on iihetaoline kdikidel Yaxwer’i ametlikult kinnitatud ndidustustel.

Denosumabi manustamise jarel on véga sageli teatatud hiipokaltseemiast, peamiselt esimese kahe
nidala jooksul. Hiipokaltseemia v3ib olla raske ja stimptomaatiline (vt 16ik 4.8 ,,Valitud korvaltoimete
kirjeldus®). Seerumi kaltsiumisisalduse vihenemist sai iildiselt asjakohaselt ravida kaltsiumi ja D-
vitamiini manustamisega. Kdige sagedasem denosumabi kdrvaltoime on lihaste ja luustiku valu.
Denosumabiga ravitavatel patsientidel on sageli tdheldatud loualuu osteonekroosi juhte (vt 16igud 4.4
ja 4.8 — valitud korvaltoimete kirjeldus).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Neljas III faasi ja kahes II faasi kliinilises uuringus ning turuletulekujérgselt teatatud kdrvaltoimed (vt
tabel 1) on kokkuleppeliselt klassifitseeritud esinemissageduse alusel alljargnevalt: viga sage

(= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni

< 1/1000), véga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas
esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed loetletud tdsiduse vihenemise jérjekorras.

Tabel 1. Korvaltoimed, millest teatati luukoesse levinud pahaloomulise kaugelearenenud
kasvajaga, hulgimiieloomiga voi hiidrakulise luukasvajaga patsientidel

MedDRA l(()ll;u gsz;nsusteeml Sageduskategooria Korvaltoime
Hea-, pahaloomulised ja Sage Uus primaarne pahaloomuline
tépsustamata kasvajad kasvaja'

(sealhulgas tsiistid ja

poliiiibid)

Immuunsiisteemi héired Harv Ulitundlikkus ravimi suhtes'
Harv Anafiilaktiline reaktsioon!

Ainevahetus- ja Viga sage Hiipokaltseemia'-?

toitumishdired Sage Hiipofosfateemia



Aeg-ajalt Ravi Iopetamisele jargnev
hiiperkaltseemia hiidrakulise
luukasvajaga patsientidel®

Respiratoorsed, rindkere ja Viga sage Diispnoe
mediastiinumi héired
Seedetrakti héired Viga sage Diarroa

Sage Hamba véljatdmbamine
Naha ja nahaaluskoe Sage Hiiperhidroos
kahjustused Aeg-ajalt Lihhenoidne ravimlgove!
Lihaste, luustiku ja sidekoe Viga sage Lihaste ja luustiku valu'
kahjustused Sage Ldualuu osteonekroos!

Aeg-ajalt Reieluu atiitipiline murd!

Teadmata Viliskuulmekiigu osteonekroos*

'Vt 16ik ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus*
2Vt 16ik ,, Teised eririthmad

3Vt 16ik 4.4

4 Klassiefekt

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Hiipokaltseemia
Luukoe juhtude drahoidmise kliinilistes uuringutes téheldati hiipokaltseemiat sagedamini
denosumabiga kui zoledroonhappega ravitud patsientidel.

Hiipokaltseemia suurimat tekkesagedust tdheldati hulgimiieloomiga patsientide III faasi uuringus.
Hiipokaltseemiast teatati 16,9%-1 denosumabiga ravitud patsientidest ja 12,4%-1 zoledroonhappega
ravitud patsientidest. Seerumi kaltsiumisisalduse 3. raskusastmega langus tekkis 1,4%-1
denosumabiga ravitud patsientidest ja 0,6%-1 zoledroonhappega ravitud patsientidest. Seerumi
kaltsiumisisalduse

4. raskusastmega langus tekkis 0,4%-1 denosumabiga ravitud patsientidest ja 0,1%-1
zoledroonhappega ravitud patsientidest.

Kolmes aktiivkontrolliga III faasi uuringus luukoesse levinud kaugelearenenud pahaloomulise
kasvajaga patsientidega teatati hiipokaltseemiast 9,6%-1 denosumabiga ravitud patsientidest ja 5,0%-1
zoledroonhappega ravitud patsientidest.

3. raskusastme kaltsiumisisalduse langus seerumis tekkis 2,5%-1 denosumabiga ravitud patsientidest
ja 1,2%-1 zoledroonhappega ravitud patsientidest. 4. raskusastme kaltsiumisisalduse langus seerumis
tekkis 0,6%-1 denosumabiga ravitud patsientidest ja 0,2%-1 zoledroonhappega ravitud patsientidest (vt
161k 4.4).

Kahes II faasi, kontrollrithmata kliinilises uuringus hiidrakulise luukasvajaga patsientidega teatati
hiipokaltseemiast 5,7%-1 patsientidest. Uhtki kdrvalnihtu ei hinnatud tdsiseks.

Turuletulekujirgselt on teatatud raskest siimptomaatilisest hiipokaltseemiast (kaasaarvatud fataalsed
juhud), mis enamikul juhtudest tekkis esimestel nddalatel ravi alguses. Raske siimptomaatilise
hiipokaltseemia kliinilise avaldumise ndited on jirgnevad: QT-intervalli pikenemine,
kangestuskramplus, epileptilised hood ja psiiiihilise seisundi hiire (sh kooma) (vt 151k 4.4).
Hiipokaltseemia siimptomiteks kliinilistes uuringutes olid paresteesiad vai lihasjdikus, vérisemine,
spasmid ja lihaskrambid.

Loualuu osteonekroos



Kliinilistes uuringutes oli pikemaajalise kasutamise korral 1dualuu osteonekroosi esinemissagedus
suurem. Loualuu osteonekroosi diagnoositi ka pérast ravi 1dpetamist denosumabiga , enamik juhtudest
esinesid 5 kuu jooksul pérast viimast raviannust. Kliinilistesse uuringutesse ei kaasatud patsiente,
kellel oli varasem ldualuu osteonekroos vo1 16ualuu osteomiieliit; hamba voi 16ualuu aktiivne seisund,
mis vajab kirurgilist ravi; kes ei olnud paranenud hamba/suuddne kirurgilisest protseduurist voi kellel
oli plaanis invasiivne hambaravi.

Luukoe juhtude drahoidmise kliinilistes uuringutes tdheldati ldualuu osteonekroosi sagedamini
denosumabiga kui zoledroonhappega ravitud patsientidel. Loualuu osteonekroosi suurimat
tekkesagedust tdheldati hulgimiieloomiga patsientide III faasi uuringus. Selle uuringu topeltpimeda
ravifaasi jooksul leidis 16ualuu osteonekroos kinnitust 5,9%-1 denosumabiga ravitud patsientidest
(ravi mediaanaeg 19,4 kuud, vahemik 1...52) ja 3,2%-1 zoledroonhappega ravitud patsientidest. Pirast
selle uuringu topeltpimeda ravifaasi 16ppu oli kinnitust leidnud 16ualuu osteonekroosi tekkesagedus
kohandatuna patsiendiaasta suhtes denosumabi riihmas (ravi mediaanaeg 19,4 kuud, vahemik 1...52)
esimesel raviaastal 2,0, teisel aastal 5,0 ja seejirel 4,5 juhtu 100 patsiendiaasta kohta. Mediaanaeg
16ualuu osteonekroosi tekkeni oli 18,7 kuud (vahemik: 1...44).

Kolmes aktiivkontrolliga III faasi uuringus luukoesse levinud kaugelearenenud pahaloomulise
kasvajaga patsientidega leidis esmases ravifaasis 1dualuu osteonekroos kinnitust 1,8%-1 denosumabiga
ravitud patsientidest (ravi kestuse mediaan 12,0 kuud; vahemik 0,1...40,5) ja 1,3%-1
zoledroonhappega ravitud patsientidest. Nende juhtude kliinilised omadused olid ravirithmade vahel
sarnased. Kinnitust leidnud 1dualuu osteonekroosiga patsientide hulgas oli enamikul (81% molemas
raviriihmas) anamneesis hamba véljatdombamine, halb suuhiigieen ja/vdi hambaraviseadmete
kasutamine. Enamik patsiente sai v0i oli saanud keemiaravi.

Rinnandirme- voi eesnddrmeviahiga patsientide uuringutesse kuulus denosumabi jatkuravi faas (ravi
kogukestuse mediaan 14,9 kuud; vahemik 0,1...67,2). Jatkuravi faasis diagnoositi 1dualuu
osteonekroosi 6,9%-1 rinnanddrme- ja eesnddrmevéhiga patsientidest.

Kinnitust leidnud 16ualuu osteonekroosi iildine tekkesagedus kohandatuna patsiendiaasta suhtes oli
esimesel raviaastal 1,1, teisel raviaastal 3,7 ja seejdrel 4,6 juhtu 100 patsiendiaasta kohta. Mediaanaeg
16ualuu osteonekroosi tekkeni oli 20,6 kuud (vahemik: 4...53).

Rootsis, Taanis ja Norras 14bi viidud juhuslikustamata retrospektiivne vaatlusuuring 2877 patsiendil,
kelle vahktdbe raviti denosumabiga voi zoledroonhappega, néitas, et arsti poolt kinnitatud 16ualuu
osteonekroosi kumulatiivavaldumus 5 aasta jooksul oli denosumabi saanud patsientide kohordis 5,7%
(95% CI: 4,4; 7,3; jarelkontrolliaja mediaan 20 kuud [vahemik 0,2...60]) ning zoledroonhapet saanute
kohordis 1,4% (95% CI: 0,8; 2,3; jarelkontrolliaja mediaan 13 kuud [vahemik 0,1...60]). Patsientidel,
kes laksid zoledroonhappelt iile denosumabile, oli 1dualuu osteonekroosi kumulatiivavaldumus 5 aasta
jooksul 6,6% (95% CI: 4,2; 10,0, jarelkontrolliaja mediaan 13 kuud [vahemik 0,2...60]).

III faasi kliinilises uuringus, milles siireteta eesnddrmevéhiga patsiente (patsiendipopulatsioon,
kellele denosumab ei ole ndidustatud) raviti pikaajaliselt, kuni 7 aastat, oli Idualuu osteonekroosi
tekkesagedus patsiendiaasta kohta esimesel raviaastal 1,1, teisel raviaastal 3,0 ja seejérel 7,1 juhtu
100 patsiendiaasta kohta.

Pikaajalises II faasi avatud kliinilises uuringus hiidrakulise luukasvajaga patsientidel (uuring 6, vt
161k 5.1), kinnitati Idualuu osteonekroosi diagnoos 6,8%-1 patsientidest, sh {ihel noorukil (annuste
mediaanarv oli 34; vahemik 4...116). Uuringu 13pus oli uuringus osalemise mediaanaeg koos ohutuse
jarelkontrolli faasiga 60,9 kuud (vahemik 0...112,6). Kinnitust leidnud 16ualuu osteonekroosi
tekkesagedus patsiendiaasta kohta koigi aastate jooksul oli 1,5 juhtu 100 patsiendiaasta kohta (0,2
juhtu 100 patsiendiaasta kohta esimesel raviaastal, 1,5 teisel aastal, 1,8 kolmandal aastal, 2,1
neljandal aastal, 1,4 viiendal aastal ja 2,2 edaspidi). Mediaanaeg loualuu osteonekroosi tekkeni oli 41
kuud (vahemik: 11...96).



Uuring 7 tehti, et jatkata uuringus 6 ravitud hiidrakulise luukasvajaga patsientide jalgimist veel 5 vGi
enama lisa-aasta jooksul. Loualuu osteonekroosist teatati 6 patsiendil (11,8%) 51-st ravimiga
kokkupuutunud patsiendist, kelle koguannuse mediaan oli 42 denosumabi annust. Kolm neist 16ualuu
osteonekroosi juhtudest olid meditsiiniliselt kinnitatud.

Ravimiga seotud iilitundlikkusreaktsioonid
Turuletulekujérgselt on denosumabiga ravitud patsientidel teatatud iilitundlikkuse juhtudest, sh
anafiilaktilise reaktsiooni harvad juhud.

Reieluu atiitipilised murrud

Kogu kliiniliste uuringute programmi jooksul on aeg-ajalt teatatud denosumabiga ravitud patsientidel
reieluu atiitlipilistest murdudest ja pikem ravi suurendas riski. Murrud tekkisid ravi ajal ja kuni 9 kuu
jooksul pdrast ravi 10petamist (vt 10ik 4.4).

Hiidrakulise luukasvaja kliiniliste uuringute programmis on denosumabiga ravitud patsientidel sageli
teatatud reieluu atiilipilistest murdudest. Uuringus 6 oli hiidrakulise luukasvajaga patsientidel
kinnitatud reieluu atiiiipiliste murdude esinemissagedus 0,95% (5/526). Jatku-uuringus 7 oli
denosumabi saanud patsientidel kinnitatud reieluu atiilipiliste murdude esinemissagedus 3,9% (2/51).

Lihaste ja luustiku valu

Turuletulekujérgselt on denosumabiga ravitud patsientidel teatatud lihaste ja luustiku valust, k.a
tosised juhud. Kliinilistes uuringutes oli lihaste ja luustiku valu vdga sagedane nii denosumabi kui
zoledroonhappe raviriithmades. Aeg-ajalt viis lihaste ja luustiku valu uuringuravi I6petamiseni.

Uus primaarne pahaloomuline kasvaja

Neljas aktiivse vordlusravimi rithmaga I1I faasi kliinilises uuringus, milles osalesid luukoesse levinud
kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga patsiendid, teatati esimestes topeltpimeda menetlusega
ravifaasides uuest primaarsest pahaloomulisest kasvajast 3691-st denosumabiga ravitud patsiendist 54
(1,5%) patsiendil (ravi mediaanaeg 13,8 kuud, vahemik: 1,0...51,7) ja 3688-st zoledroonhappega
ravitud patsiendist 33 patsiendil (0,9%) (ravi mediaanne aeg 12,9 kuud, vahemik: 1,0...50,8).

Kumulatiivhaigestumus iihes aastas oli 1,1% denosumabi puhul ja 0,6% zoledroonhappe puhul.
Raviga seotud mustrit individuaalsete kasvajate voi kasvajarithmadega seoses ei tdheldatud.
Hiidrakulise luukasvajaga patsientidel oli uuringus 6 uute pahaloomuliste kasvajate, sealhulgas luu ja
luuviliste pahaloomuliste kasvajate esinemissagedus 3,8% (20/526). Jétku-uuringus 7 oli denosumabi
saanud patsientidel nende esinemissagedus 11,8% (6/51).

Lihhenoidne ravimléove

Turuletulekujédrgselt on teatatud lihhenoidse ravimlodbe (nt lameda lihheni sarnased reaktsioonid)
juhtudest.

Lapsed

Denosumabi uuriti avatud uuringus, mis holmas 28 véljakujunenud luustikuga noorukit, kellel oli
hiidrakuline luukasvaja. Nende piiratud andmete alusel sarnanes korvaltoimete profiil tdiskasvanute
omaga.

Turuletulekujargselt on teatatud ravi 10petamisele jargnevast kliiniliselt olulisest hiiperkaltseemiast
lastel (vt 101k 4.4).



Teised eririthmad

Neerukahjustus

Kliinilises uuringus kaugelearenemata kasvajaga patsientidega, kellel oli raske neerukahjustus
(kreatiniini kliirens < 30 ml/min) voi kes said dialiilisravi, oli suurem oht hiipokaltseemia tekkeks, kui
kaltsiumi tdiendavalt ei manustatud. Hiipokaltseemia oht ravi ajal Yaxwer’iga suureneb koos
neerukahjustuse slivenemisega. Kliinilises uuringus kaugelearenemata kasvajaga patsientidega tekkis
hiipokaltseemia vaatamata kaltsiumi tdiendavale manustamisele 19%-1 raske neerukahjustusega
patsientidest (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) ja 63%-1 dialiilisravi saavatest patsientidest. Kliiniliselt
olulise hiipokaltseemia iildine tekkesagedus oli 9%.

Denosumabiga ravitavatel raske neerukahjustusega voi dialiilisravi saavatel patsientidel on tdheldatud
kaasuvana kdrvalkilpnddrmehormoonide taseme tousu. Neerukahjustusega patsientide puhul on eriti

oluline kaltsiumi ja D-vitamiini piisav manustamine ja kaltsiumitaseme jalgimine (vt 16ik 4.4).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Puudub kogemus iileannustamisest kliinilistes uuringutes. Kliinilistes uuringutes on denosumabi
manustatud annuses kuni 180 mg iga 4 nddala jéirel ja 120 mg nidalas 3 nédalat.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: luuhaiguste raviks kasutatavad ained, teised luu struktuuri ja
mineralisatsiooni mojutavad ained; ATC-kood: M05BX04.

Yaxwer on bioloogiliselt sarnane ravimpreparaat. Tdpne teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu.

Toimemehhanism

RANKL (Receptor Activator Nuclear kappa B ligand) eksisteerib transmembraanse voi lahustuva
valguna. RANKL on elutihtis osteoklastide — ainsa luukoe resorptsiooni eest vastutava rakutiiiibi —
moodustumiseks, funktsioneerimiseks ja eluspiisimiseks. RANKL poolt stimuleeritud osteoklastide
suurenenud aktiivsus on votmetadhtsusega luukoe lagunemise mediaator metastaatilise luuhaiguse ja
hulgimiieloomi korral. Denosumab on inimese monoklonaalne antikeha (IgG2), mis seondub korge
afiinsusega sihtmaérgiks oleva RANKL-iga, hoides d&ra RANKL/RANK-i vastasmoju tekke, mille
tulemuseks on osteoklastide arvu ja talitluse langus ning seelébi luukoe resorptsiooni ja kasvajast
tingitud luukoe lagunemise vihenemine.

Hiidrakulisi luukasvajaid iseloomustab RANK-ligandi avaldumine kasvajalistel stroomarakkudel ning
RANK -retseptori avaldumine osteoklastilaadsetel hiidrakkudel. Hiidrakulise luukasvajaga patsientidel
seondub denosumab RANK-ligandiga, vihendades oluliselt osteoklastilaadseid hiidrakke voi
elimineerides need. Seeldbi viheneb osteoliiiis ning proliferatiivne kasvajastrooma asendub
mitteproliferatiivse, diferentseerunud, tihedakoelise luuga.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/

Farmakodiinaamilised toimed

II faasi kliinilistes uuringutes luukoesse levinud kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga
patsientidega oli denosumabi iga 4 voi 12 néddala jirel subkutaanse (s.c.) manustamise tulemuseks kas
luukoe resorptsiooni markerite (uUNTX/Cr, CTx seerumis) kiire langus: uNTX/Cr languse mediaan
ithe nédala jooksul oli ligikaudu 80%, soltumata eelnevast ravist bisfosfonaatidega voi uNTX/Cr
ravieelsest vaartusest. 11 faasi kliinilistes uuringutes luukoesse levinud kaugelearenenud
pahaloomulise kasvajaga patsientidega piisis uNTX/Cr languse mediaan ligikaudu 80% 49 ravinddala
kestel denosumabiga (120 mg iga 4 nidala jarel).

Immunogeensus

Denosumabiga ravi ajal vdivad tekkida denosumabivastased antikehad. Antikehade tekke seost
farmakokineetika, kliinilise vastuse voi korvaltoimega ei ole tdheldatud.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus soliidtuumori luumetastaasidega patsientidel

Kolmes randomiseeritud, topeltpimemeetodil teostatud, aktiivkontrolliga uuringus vorreldi
denosumabi (120 mg s.c. iga 4 nédala jarel) ja zoledroonhappe (4 mg iga 4 nddala jérel) efektiivsust ja
ohutust eclnevalt intravenoosselt manustatavate bisfosfonaatidega ravimata patsientidel, kellel oli
luukoesse levinud pahaloomuline kasvaja: rinnavihiga tiiskasvanud (1. uuring), teised soliidtuumorid
voi hulgimiieloom (2. uuring) ja kastratsioonresistentne eesnadrmevéhk (3. uuring). Neis aktiivse
vordlusravimi rithmaga kliinilistes uuringutes hinnati ohutust 5 931 patsiendil. Uuringusse ei kaasatud
patsiente, kellel oli varasemalt olnud 16ualuu osteonekroos voi osteomiieliit, aktiivne kirurgilist ravi
vajav hammaste voi loualuu haigusseisund, kes ei olnud paranenud pérast suu voi hammaste
kirurgilist ravi voi kellel plaaniti invasiivset hambaravi. Esmase ja teisese tulemusnditajana hinnati
ithe voi enama luustikuga seotud haigusjuhu teket. Uuringutes, mis tdendasid denosumabi paremust
zoledroonhappega vorreldes, pakuti patsientidele eelnevalt kindlaksméairatud avatud 2-aastast
jatkuravi faasi denosumabiga. Luustikuga seotud juht oli méératletud iihena jargnevatest:
patoloogiline luumurd (selgroos vdi mujal), luukoe kiiritusravi (k.a radioisotoopide kasutamine),
luukirurgia voi seljaaju kompressioon.

Denosumab vihendas luustikuga seotud haigusjuhu tekkeriski ning mitme (esmane ja jargnevad)
luustikuga seotud haigusjuhu tekkeriski soliidtuumori luumetastaasidega patsientidel (vt tabel 2).

Tabel 2. Efektiivsustulemused luukoesse levinud kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga
patsientidel

1. uuring, 2. uuring, teised 3. uuring, Kombineeritud
rinnavihk soliidtuumorid** eesniirmevihk tulemused
voi hulgimiieloom kaugelearenenud

vahi korral

denosum| zoledroon-| denosuma| zoledroo| denosum | zoledroon| denosumab| zoledroon|
ab hape b n- ab - -
hape hape hape
N 1026 1020 886 890 950 951 2 862 2 861
Esimene luustikuga seotud juht
Mediaanne aeg NR 26,4 20,6 16,3 20,7 17,1 27,6 19,4
(kuud)
Mediaanse aja NA 4.2 35 8,2

erinevus (kuud)




HR (95% CI)/ | 0,82 (0,71;0,95)/18 | 0,84 (0,71;0,98)/ | 0,82(0,71;0,95)/ | 0,83 (0,76;0,90)/ 17
RRR (%) 16 18

Mitte- <0,00017/0,0101° 0,0007/0,0619% 0,00027 / 0,00857 <0,0001 /< 0,0001
halvemuse /

paremuse p-

vairtused

Patsientide 30,7 36,5 31,4 36,3 35,9 40,6 32,6 37,8
osakaal (%)

Esimene ja jdrgnev luustikuga seotud haigusjuht*

Keskmine arv 0,46 0,60 0,44 0,49 0,52 0,61 0,48 0,57
patsiendi kohta

Maérade suhe
(95% CI) /
RRR

(%)

0,77 (0,66; 0,89) / 23

0,90 (0,77; 1,04) /
10

0,82 (0,71; 0,94) /
18

0,82 (0,75; 0,89) / 18

Paremuse p-
vaartus

0,00127

0,14477

0,0085%

<0,0001

Luustiku
haigestumusma
ar aasta kohta

0,45 0,58

0,86 1,04

0,79 0,83

0,69 0,81

Esimene luustikuga seotud juht voi pahaloomulis

hiiperkaltseemia

est kasvajast tingitud

Mediaanaeg
(kuud)

NR 25,2

19,0 14,4

20,3 17,1

26,6 19,4

HR (95% CI) /
RRR (%)

0,82 (0,70; 0,95)/ 18

0,83 (0,71; 0,97) /
17

0,83 (0,725 0,96) /
17

0,83 (0,76; 0,90) / 17

Paremuse p-
vaartus

0,0074

0,0215

0,0134

<0,0001

Esimene luude Kiiritus

Mediaanaeg
(kuud)

NR NR

NR NR

NR 28,6

NR 33,2

HR (95% CI) /
RRR (%)

0,74 (0,59; 0,94) / 26

0,78 (0,63; 0,97) /
22

0,78 (0,66; 0,94) /
22

0,77 (0,69; 0,87) / 23

Paremuse p-
vaartus

0,0121

0,0256

0,0071

<0,0001

NR (not reached) — ei ole saavutatud; NA (not available) — puudub; HR (hazard ratio) — riskiméérade
suhe; RRR (relative risk reduction) — suhtelise riski vihenemine; T esitatud on kohandatud p-
vadrtused tulemusnéitajate (esmase luustikuga seotud haigusjuhu ja jargnevate luustikuga seotud
haigusjuhtude) kohta 1., 2. ja 3. uuringus; * holmab koiki luustikuga seotud juhte kogu aja viltel,
arvestatud on ainult juhtudega, mis tekkisid > 21 pdeva pérast eelnevat arvestatud juhtu.

** k.a mitte-viikerakk kopsuvihk, neerurakuline vihk, kolorektaalvihk, vdikerakk-kopsuvahk,
poievéhk, pea- ja kaelapiirkonna véhk, gastrointestinaalne ja kuseteede vahk jm, v.a rinna- ja

eesnddrmevahk.

Joonis 1. Kaplani-Meieri ajagraafikud esimese uuringuaegse luustikuga seotud haigusjuhuni
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Uuringukuu
Dmab = Denosumab 120 mg iga 4 nadala jarel
ZA = Zoledroonhape 4 mg iga 4 nadala jarel
N = juhuslikustatud patsientide arv
* = statistiliselt oluline paremus, ** = statistiliselt kinnitatud samavaarsus

Haiguse progresseerumine ja iildine elulemus soliidtuumori luumetastaaside korral

Haigus progresseerus denosumabi ja zoledroonhappega samavdrra kdigis kolmes uuringus ja kolme
uuringu kombineeritud andmete eelnevalt méératletud analiiiisis.

Uuringutes 1, 2 ja 3 oli luukoesse levinud kaugelearenenud kasvajaga patsientide iildine elulemus
denosumabi ja zoledroonhappe vahel tasakaalus: rinnavihiga patsientidel oli riskitiheduste suhe (95%
CI) 0,95 (0,81; 1,11), eesnddrmevihiga patsientidel oli riskitiheduste suhe (95% CI) 1,03 (0,91; 1,17)
ning teiste soliidtuumorite ja hulgimiieloomiga patsientidel oli riskitiheduste suhe (95% CI) 0,95
(0,83; 1,08). 2. uuringu (teiste soliidtuumoritega ja hulgimiieloomiga patsiendid) tagantjérele
teostatud analiilisis uuriti iildist elulemust kihitatult 3 kasvajatiiiibi kohta (mitte-viikerakk kopsuvéhk,
hulgimiieloom, teised kasvajad). Uldine elulemus oli denosumabiga pikem mitte-viikerakk kopsuvihi
korral (riskitiheduste suhe ja 95% CI: 0,79 (0,65; 0,95); n = 702), zoledroonhappega pikem
hulgimiieloomi korral (riskitiheduste suhe ja 95% CI: 2,26 (1,13; 4,50); n = 180) ning samavéairne
teiste kasvajatiitipide korral (riskitiheduste suhe ja 95% CI: 1,08 (0,90; 1,30); n = 894). Antud
uuringus ei arvestatud prognostiliste faktorite ja kasvajavastase raviga. 1., 2. ja 3. uuringu
kombineeritud andmete eelnevalt méératletud analiiiisis oli lildine elulemus denosumabi ja
zoledroonhappega samavairne (riskitiheduste suhe ja 95% CI: 0,99 (0,91; 1,07)).

Toime valule

Aeg valu leevenemiseni (st > 2-punktine langus ravieelsest véaértusest BPI-SF tugevaima valu skooris)
oli igas uuringus ning integreeritud analiilisis denosumabi ja zoledroonhappega samaviirne.
Kombineeritud andmekogumi tagantjarele analiiiisis oli mediaanne aeg valu tugevnemiseni (> 4
punkti tugevaima valu skooris) ravieelselt valuta voi kerge valuga patsientidel denosumabiga pikem
kui zoledroonhappega (198 versus 143 péaeva; p = 0,0002).

Kliiniline efektiivsus hulgimiieloomiga patsientidel

Denosumabi hinnati rahvusvahelises juhuslikustatud (1:1) topeltpimemeetodil aktiivkontrolliga
uuringus (uuring 4), milles vorreldi XGEVA'’t zoledroonhappega esmaselt diagnoositud
hulgimiieloomiga patsientidel.

Selles uuringus juhuslikustati 1718 hulgimiieloomiga patsienti, kellel oli vihemalt {iks kasvajakolle
luudes, saama ravi denosumabiga 120 mg subkutaanselt iga 4 nidala jérel v3i zoledroonhappega 4 mg



intravenoosselt (i.v.) iga 4 niddala jarel (annust kohandati vastavalt neerutalitlusele). Esmane
tulemusnéitaja oli samavaérsus zoledroonhappega esimese luustikuga seotud juhu tekkeaja suhtes.
Teisesed tulemusnditajad holmasid paremust esimese luustikuga seotud juhu tekkeaja suhtes,
paremust esimese ja jargneva luustikuga seotud juhu tekkeaja suhtes ning iildist elulemust.
Luustikuga seotud juht oli méératletud tihena jargnevatest: patoloogiline luumurd (selgroos voi
mujal), luukoe kiiritusravi (k.a radioisotoopide kasutamine), luukirurgia voi seljaaju kompressioon.

Modlemas uuringurithmas kavandati autoloogsete vereloome tiivirakkude siirdamist 54,5%-1
patsientidest, 95,8% patsientidest said voi pidid saama ravi innovaatilise miieloomiravimiga
(innovaatilised ravimid hdlmavad bortesomiibi, lenalidomiidi vdi talidomiidi) esimeses raviliinis ning
60,7%-1 patsientidest oli varasem luustikuga seotud juht. Mélemas uuringurithmas oli patsientide
osakaal haiguse raskusastmete 18ikes ISS-i (/nfernational Staging System) médratluse alusel jirgmine:
I staadium 32,4%, II staadium 38,2% ja III staadium 29,3%.

Manustatud annuste arvu mediaan oli denosumabi puhul 16 ja zoledroonhappe puhul 15. Uuringu 4
tulemusnaitajad on esitatud joonisel 2 ja tabelis 3.

Joonis 2. Kaplani-Meieri ajagraafikud esimese uuringuaegse luustikuga seotud haigusjuhuni
esmaselt diagnoositud hulgimiieloomiga patsientidel

g Denosumab 120 mg iga 4 nadala jarel (N = 859)
§ Zoledroonhape 4 mg iga 4 nadala jarel (N = 859)
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Tabel 3. Vordlevad efektiivsustulemused denosumabi ja zoledroonhappe kohta esmaselt
diagnoositud hulgimiieloomiga patsientidel

Denosumab Zoledroonhape

(N = 859) (N = 859)
Esimene luustikuga seotud juht
Luustikuga seotud juhuga patsientide 376 (43,8) 383 (44,6)
arv (%)
Mediaanaeg luustikuga seotud juhuni 22,8 (14,7; NE) 23,98 (16,56; 33,31)
(kuud)
Riskimédrade suhe (95% CI) 0,98 (0,85; 1,14)




Denosumab Zoledroonhape
(N =2859) (N =859)
Esimene ja jargnev luustikuga seotud juht
Keskmine juhtude arv patsiendi kohta 0,66 | 0,66
Maérade suhe (95% CI) 1,01 (0,89; 1,15)
Luustiku haigestumusméér aasta kohta 0,61 | 0,62

Esimene luustikuga seotud juht voi pahaloomulisest kasvajast tingitud

hiiperkaltseemia
Mediaanaeg (kuud) 22,14 (14,26; NE) | 21,32 (13,86; 29,7)
Riskimédrade suhe (95% CI) 0,98 (0,85; 1,12)

Esimene luude Kiiritus

Riskimédrade suhe (95% CI) | 0,78 (0,53; 1,14)

Uldine elulemus

Riskimédrade suhe (95% CI) ‘ 0,90 (0,70; 1,16)

NE = ei ole hinnatav

Kliiniline efektiivsus ja ohutus hiidrakulise luukasvajaga tdiskasvanutel ja véiljakujunenud luustikuga
noorukitel

Denosumabi efektiivsust ja ohutust uuriti kahes II faasi avatud kontrollriihmata uuringus (uuringud 5
ja 6), mis holmasid 554 hiidrakulise luukasvajaga patsienti, kelle kasvaja ei olnud kirurgiliselt
eemaldatav voi kirurgilise raviga oleks kaasnenud raske haigusseisund, ja prospektiivses
mitmekeskuselises avatud IV faasi uuringus (uuring 7), milles toimus uuringu 6 16petanud patsientide
pikaajaline ohutuse jérelkontroll. Patsiendid said subkutaanselt 120 mg denosumabi iga 4 nidala jirel
koos 120 mg kiillastusannusega 8. ja 15. pdeval. Patsiendid, kes denosumabi kasutamise 16petasid,
laksid vihemalt 60 kuuks iile ohutuse jarelkontrolli faasi. Jarelkontrollifaasis oli uus ravikuur
denosumabiga lubatud neil patsientidel, kellel oli alguses esinenud ravivastus denosumabile (nt
haiguse taastekke korral).

Uuringusse 5 kaasati 37 tdiskasvanud patsienti histoloogiliselt tdendatud hiidrakulise luukasvajaga,
mis ei olnud kirurgiliselt eemaldatav voi oli taastekkene. Uuringu esmane tulemusnéitaja oli
ravivastuse esinemissagedus, mis méératleti kas vihemalt 90% hiidrakkude kadumisena vdrreldes
ravieelsega (voi hiidrakkude téieliku kadumisena juhtudel, kui hiidrakud moodustasid < 5%
kasvajarakkudest) voi rontgenoloogiliselt toendatud progresseerumise puudumine vaadeldavas koldes
juhul, kui histopatoloogiat ei saanud kasutada. Efektiivsusanaliiiisi kaasatud 35 patsiendist oli 85,7%-1
(95% CI: 69,7; 95,2) ravivastus denosumabile. Kdik histoloogiliselt hinnatud 20 patsienti (100%)
vastasid ravivastuse kriteeriumitele. Ulejisinud 15 patsiendist 10-1 (67%) ei niidanud radioloogilised
mootmised haiguskolde progresseerumist.

Uuringusse 6 kaasati 535 hiidrakulise luukasvajaga tiiskasvanut voi viljakujunenud luustikuga
noorukit. 28 neist patsientidest olid vanuses 12...17 aastat. Patsiendid méarati ithte kolmest kohordist:
1. kohort holmas kirurgiliselt ravimatu haigusega patsiente (nt kolded ristluu voi liilisamba piirkonnas
voi hulgikolded, sh kopsumetastaasid); 2. kohort hdlmas kirurgiliselt ravitava haigusega patsiente,
kelle plaanitav kirurgiline ravi seondus raske haigusseisundi tekkega (nt liigese resektsioon, jaseme
amputatsioon vdi hemipelvektoomia); 3. kohort hdlmas patsiente, kes olid varem osalenud uuringus 5
ja tulid sellesse uuringusse iile. Esmane eesmirk oli hinnata denosumabi ohutusprofiili hiidrakulise
luukasvajaga patsientidel. Uuringu teisesed tulemusnditajad olid 1. kohordis aeg haiguse



progresseerumiseni (uurija hinnangu alusel) ning 2. kohordis ilma kirurgilise ravita patsientide
osakaal 6. kuul.

1. kohordi 10ppanaliiiis nditas haiguse progresseerumist 28 patsiendil 260-st ravitud patsiendist
(10,8%). 2. kohordi 238-st hindamisk®olblikust patsiendist, keda raviti denosumabiga, ei olnud 6.
kuuks kirurgilist ravi saanud 219 (92,0%; 95% CI: 87,8%, 95,1%). 239-st 2. kohordi patsiendist, kelle
ravieelne voi uuringuaegne vaadeldav kolle ei asunud kopsudes ega pehmekoes, dnnestus
uuringuaegset kirurgilist ravi véltida kokku 82 patsiendil (34,3%). Kokkuvdttes olid véljakujunenud
luustikuga noorukite ravi efektiivsuse niitajad sarnased tdiskasvanutel tdheldatutega.

Uuringusse 7 kaasati 85 tdiskasvanud patsienti, kes olid varem kaasatud uuringusse 6 ja 1opetasid
selle. Patsientidele oli lubatud hiidrakulise luukasvaja ravi denosumabiga ja koiki patsiente jélgiti
5 aasta jooksul. Esmane eesmaérk oli hinnata denosumabi pikaajalist ohutusprofiili hiidrakulise
luukasvajaga patsientidel.

Toime valule

1. ja 2. kohordi kombineeritud 16ppanaliiiisis teatati koige tugevama valu kliiniliselt olulisest
viahenemisest (st langus > 2 punkti vorra vorreldes ravieelsega) 1. ravinddalal 30,8%-1 ja 5.
ravinddalal > 50%-1 riskirithma patsientidest (st need, kelle kdige tugevama valu punktisumma
ravieelne vairtus oli > 2). Valu vihenemine oli piisiv kdikides jargnevates hinnangutes.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama denosumabiga ldbiviidud uuringute tulemusi koikide
alariihmade kohta luumetastaasidega lastel skeletiga seotud haigusjuhtude ennetamisel ja alla 12-
aastaste laste alariihmade kohta hiidrakulise luukasvaja ravis (teave lastel kasutamise kohta vt 161k
4.2).

Uuringus 6 hinnati denosumabi alariithmas, kuhu kuulus 28 noorukiealist (vanuses 13...17 aastat)

hiidrakulise luukasvajaga patsienti, kellel luustik oli vdljakujunenud véhemalt 1 pikas toruluus (nt
dlavarreluu epifiiiis kasvuplaatide sulgumine) ja kehakaal > 45 kg. Uhel kirurgiliselt mitteravitava
haigusega noorukil (N = 14) esines algse ravi ajal haiguse taasteke. Kolmteist neist 14 patsiendist,
kellel oli kirurgiliselt ravitav haigus, mis seondus raske haigusseisundi tekkega, ei olnud 6. kuuks

kirurgilist ravi teostatud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pirast subkutaanset manustamist oli biosaadavus 62%.

Biotransformatsioon

Denosumab koosneb ainult aminohapetest ja siisivesikutest nagu loomulik immunoglobuliin ning
selle eliminatsioon hepaatilise metabolismi mehhanismide vahendusel on ebatdenidoline. Ecldatavasti
toimub metabolism ja eliminatsioon samal viisil nagu puhastumine immunoglobuliinidest, mille
tulemuseks on lagundamine viikesteks peptiidideks ja individuaalseteks aminohapeteks.

Eritumine

Kaugelearenenud vihiga patsientidel, kellele manustati korduvalt 120 mg iga 4 nédala jérel,
tdheldati denosumabi ligikaudu kahekordset akumulatsiooni seerumis ning



tasakaalukontsentratsioon saavutati 6 kuuga, kooskdlas ajast soltumatu farmakokineetikaga.
Hulgimiieloomiga patsientidel, kellele manustati 120 mg iga 4 nédala jirel, varieerus madalaim
mediaanne kontsentratsioon vereplasmas 6. ja 12 kuul vihem kui 8%. Hiidrakulise luukasvajaga
patsientidel, kellele manustati 120 mg iga 4 nédala jirel koos kiillastusannusega 8. ja 15. péeval,
saavutati tasakaalukontsentratsioon esimesel ravikuul. Vahemikus 9...49 nddalat varieerus madalaim
mediaanne sisaldus vihem kui 9%. Patsientidel, kes 16petasid manustamise 120 mg iga 4 nédala
jarel, oli keskmine poolvéértusaeg 28 paeva (vahemik 14 kuni 55 péeva).

Populatsioonifarmakokineetika analiiiis ei ndidanud kliiniliselt olulisi muutusi denosumabi siisteemses
saadavuses tasakaalukontsentratsiooni korral, sdltuvalt vanusest (18...87 aastat), rassist/etnilisest
kuuluvusest (uuriti mustanahalisi, hispaania, aasia ja europiidset péritolu), sugupoolest, soliidtuumori
tiitibist voi hulgimiieloomiga patsientidel. Suurem kehakaal seondus madalama siisteemse
saadavusega ja vastupidi. Kdikumisi ei peetud kliiniliselt olulisteks, sest luukoe ainevahetuse
markerite alusel olid farmakodiinaamilised toimed iihetaolised kehakaalu laias vahemikus.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Denosumabi farmakokineetika oli mittelineaarne suures annusevahemikus, kuid annuste korral 60 mg
(ehk 1 mg/kg) ja iile selle oli siisteemse saadavuse tous ligikaudu annusest soltuv. Mittelineaarsus on
tdendoliselt tingitud kiillastuvast eliminatsioonist toime sihtkoha vahendusel, mis on oluline madala
kontsentratsiooni korral.

Neerukahjustus

Neerukahjustuse raskusaste ei mojutanud denosumabi farmakokineetikat denosumabi uuringutes
(60 mg, n =55 ja 120 mg, n = 32), milles osalesid patsiendid ilma kaugelearenenud kasvajata, kuid
erineval tasemel neerufunktsiooniga, k.a dialiilisravi saavad patsiendid. Denosumabi annustamisel
ei ole neerufunktsiooni jalgimine vajalik.

Maksakahjustus

Eriuuringut maksakahjustusega patsientidega ei ole teostatud. Uldiselt ei elimineeru monoklonaalsed
antikehad hepaatilise metabolismi mehhanismide vahendusel. Eeldatavasti ei mojuta maksakahjustus
denosumabi farmakokineetikat.

Eakad

Geriaatriliste patsientide ja nooremate patsientide vahel ei tdheldatud iildisi erinevusi efektiivsuses ja
ohutuses. Denosumabi kontrolliga kliinilistes uuringutes luukoesse levinud kaugelearenenud
pahaloomulise kasvajaga patsientidega vanuses iile 65 aasta olid efektiivsus ja ohutus vanematel ja
noorematel patsientidel iihetaolised. Eakatel patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Lapsed

Viljakujunenud luustikuga hiidrakulise luukasvajaga noorukitel (vanuses 12...17 aastat), kes said
120 mg iga 4 nédala jarel koos kiillastusannusega 8. ja 15. pdeval, oli denosumabi farmakokineetika
sarnane sellele, mida tdheldati hiidrakulise luukasvajaga tdiskasvanud patsientidel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kuivord denosumabi farmakokineetika loomadel on spetsiifiline mitteinimprimaatidele, kasutati
denosumabi farmakodiinaamiliste omaduste hindamisel nériliste mudelis geneetiliselt muundatud
(véljaliilitatud geenidega) hiiri voi RANK/RANKUL-juhtetee parssimist teiste bioloogiliste
inhibiitoritega, nt OPG-Fc ja RANK-Fc.



Ostrogeenretseptor-positiivse ja -negatiivse inimese rinnavihi, eesndirmevihi ja mitte-viikerakk
kopsuvihi luumetastaasi mudelis hiirel vihendas OPG-Fc osteoliiiitilisi, osteoblastilisi ja
osteoliiiitilis-osteoblastilisi kahjustusi, aeglustas de novo luumetastaaside teket ning vihendas
luukoekasvaja kasvu. OPG-Fc kombineerimisel hormoonraviga (tamoksifeen) voi keemiaraviga
(dotsetakseel) nendes mudelites pérsiti aditiivselt luukoekasvaja kasvu rinna, eesndérme ja kopsuvéhi
korral. Rinnandarme kasvaja induktsiooni mudelis hiirel vihendas RANK-Fc rinnandirme epiteeli
hormoon-indutseeritud proliferatsiooni ning aeglustas kasvaja moodustumist.

Standarduuringuid denosumabi voimaliku genotoksilisuse tuvastamiseks ei ole tehtud, sest need ei ole
selle molekuli puhul asjakohased. Oma iseloomu tSttu on denosumabi véimalik genotoksilisus siiski
vihetdenéoline.

Denosumabi voimalikku kartsinogeensust ei ole pikaajalistes loomkatsetes hinnatud.

Denosumabi manustamine {ihekordse ja korduva manustamise toksilisusuuringutes cynomolgus
ahvidele annustes, millega kaasnes 2,7 kuni 15 korda suurem siisteemne saadavus kui inimesel
soovitatava annusega, ei mdjutanud siidame-veresoonkonna filisioloogiat, isas- voi emasloomade
fertiilsust ja ei pohjustatud spetsiifilist sihtorganite toksilist kahjustust.

Uuringus cynomolgus ahvidega tiinuse perioodil, mis ajaliselt vastab raseduse esimesele trimestrile,
pohjustasid denosumabi annused, mille tulemuseks oli 9 korda suurem siisteemne saadavus kui
inimesel soovitatava annusega, toksilisust emasloomadele voi lootekahjustust esimesele trimestrile
vastava perioodi jooksul, ehkki loote liimfisdlmi ei uuritud.

Teises loomkatses cynomolgus ahvidega, kellel kogu tiinuse véltel manustatud denosumabi siisteemne
saadavus iiletas 12-kordselt inimannust, tdheldati surnult siindide ja siinnijargse suremuse
suurenemist; ebanormaalse luukoe moodustumist, mille tottu luutugevus vihenes, hematopoeesi
langust ja hambumushdireid; perifeersete liimfisdlmede puudumist ja lootekasvu aeglustumist.
Korgeim tase, mille puhul korvaltoimeid veel ei tdheldatud jai reproduktsioonitoimete jaoks kindlaks
tegemata. Luumuutused taandusid 6 kuu jooksul pérast siindi ja moju hammaste 16ikumisele puudus.
Mobju liimfisdlmedele ja hambumushéired siiski piisisid ning iihel loomal téheldati mitmete kudede
minimaalset voi moddukat mineraliseerumist (seos raviga ei ole kindel). Puuduvad toendid
emaslooma siinnituseelsele kahjustuse kohta; emasloomal tekkisid kdrvaltoimed siinnituse ajal harva.
Emaslooma rinnandirmete areng oli normaalne.

Prekliinilistes luukvaliteedi uuringutes oli denosumabiga pikka aega ravitud ahvidel luukoe
ainevahetuse langus seotud luutugevuse paranemise ja normaalse luuhistoloogiaga.

Geneetiliselt modifitseeritud, avalduva huRANKUL-iga isashiirtel (knock-in mice), kellele tekitati
transkortikaalne koljumurd, aeglustas denosumab kdhrkoe kadumist ja luumurru kalluse
timberkujunemist kontrollrithmaga vdérreldes, kuid korvalmdju biomehhaanilisele tugevusele puudus.

Prekliinilistes uuringutes tdheldati viljaliilitatud geenidega hiirtel, kellel puudus RANK vdi RANKL,
laktatsiooni puudumist seoses piimanddrmete maturatsiooni parssimisega (lobulo-alveolaarsete
nddrmete areng raseduse ajal) ja puudulikku liimfisdlmede moodustumist. Viljaliilitatud geenidega,
puuduva RANK v6i RANKL-iga vastsiindinud hiirtel oli madalam kehakaal, pidurdunud luude kasv,
kahjustatud kasvuplaadid ning puudus hammaste 16ikumine. Pidurdunud luude kasvu, kahjustatud
kasvuplaate ja puudulikku hammaste 16ikumist tdheldati ka vastsiindinud rottidel, kellele oli
manustatud RANKL-inhibiitoreid, ning need muutused olid osaliselt pdorduvad, kui
RANKUL-inhibiitori manustamine katkestati. Primaatidest noorloomadel, kellele manustati
denosumabi kliinilist siisteemset saadavust 2,7 ja 15 korda iiletavas annuses (10 ja 50 mg/kg), olid
luude kasvuplaadid ebanormaalsed. Seega voib denosumab kahjustada luude kasvu avatud
kasvuplaatidega lastel ning parssida hammaste 16ikumist.



6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Jaa-addikhape*

Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)*

Sorbitool (E420)

Poliisorbaat 20 (E432)

Siistevesi

* Addikhappe segunemisel naatriumhiidroksiidiga moodustub atsetaatpuhver

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

Pérast kiilmkapist vélja votmist voib Yaxwer’i sdilitada toatemperatuuril (kuni 25 °C) kuni 30 pideva
originaalpakendis ja vélispakendis valguse eest kaitstult. Ravim tuleb nende 30 paeva jooksul dra
kasutada.

6.4 Séilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal vilispakendis valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

1,7 ml lahust on ldbipaistvast klaasist siisteviaalis (Ph. Eur. 1 tiiiipi klaas), mis on suletud fluoritud
kattega bromobutiitilkummist korgi ja alumiiniumtihendiga plastkaanega.

Pakendi suurus on iiks, kolm voi neli viaali.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

. Enne manustamist peab Yaxwer’i lahust visuaalselt kontrollima. Arge siistige lahust, kui see

sisaldab osakesi voi on higune vdi varvi muutnud.
. Mitte loksutada.

. Ebamugavustunde viltimiseks siistekohal laske viaalil enne siistimist soojeneda
toatemperatuurini (kuni 25 °C) ja siistige aeglaselt.

. Siistige kogu viaali sisu.

. Viaali kasutamisel on denosumabi manustamiseks soovitatav kasutada ndela suurusega 27 G.

. Arge sisestage ndela viaali korduvalt.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb héavitada vastavalt kohalikele nduetele.



7. MUUGILOA HOIDJA

Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapest

Ungari

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1934/001

EU/1/25/1934/002

EU/1/25/1934/003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV



IT LISA

BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD



A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Chemical Works of Gedeon Richter Plc.
(Gedeon Richter Plc.)

Richter Gedeon utca 20.

4031 Debrecen

Ungari

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Chemical Works of Gedeon Richter Plc.
(Gedeon Richter Plc.)

Richter Gedeon utca 20.

4031 Debrecen

Ungari

Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapest

Ungari

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 15ik 4.2).

C.  MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi

2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele

ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:



. Euroopa Ravimiameti ndudel;
. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt m&jutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.

. Riski minimeerimise lisameetmed

Miiiigiloahoidja peab tagama Ioualuu osteonekroosi késitleva patsiendikaardi rakendamise.



III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT



A. PAKENDI MARGISTUS



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Yaxwer 120 mg siistelahus
denosumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 120 mg denosumabi 1,7 ml lahuses (70 mg/ml).

3. ABIAINED

Jaa-addikhape, naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks), sorbitool (E420), poliisorbaat 20, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus

1 viaal iihekordseks kasutamiseks
3 viaali ithekordseks kasutamiseks
4 viaali ihekordseks kasutamiseks

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Mitte loksutada.

Lisada QR-kood
www.yaxwerinfo.com

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Uhekordseks kasutamiseks.




8.

KOLBLIKKUSAEG

EXP

9.

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal vélispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Gedeon Richter Plc.

Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
Ungari

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1934/001 1 viaal tihekordseks kasutamiseks
EU/1/25/1934/002 3 viaal Uihekordseks kasutamiseks
EU/1/25/1934/003 4 viaal ihekordseks kasutamiseks

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

15. KASUTUSJUHEND

16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
Yaxwer

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood




Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
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NN



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Yaxwer 120 mg siistelahus
denosumabum
s.C.

2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1,7 ml

6. MUU




B. PAKENDI INFOLEHT



Pakendi infoleht: teave kasutajale

Yaxwer 120 mg siistelahus
denosumab

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

- Arst annab teile patsiendikaardi, mis sisaldab olulist ohutusteavet, mida peate teadma enne

ravi alustamist ja ravi ajal Yaxwer’iga.
Infolehe sisukord

Mis ravim on Yaxwer ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Yaxwer’i kasutamist
Kuidas Yaxwer’i kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Yaxwer’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN S

1. Mis ravim on Yaxwer ja milleks seda kasutatakse

Yaxwer sisaldab denosumabi; see on valk (monoklonaalne antikeha), mis aeglustab luukoesse levinud
pahaloomulise kasvaja voi hiidrakulise luukasvaja poolt pohjustatud luukoe lagunemist
(luumetastaasid).

Yaxwer’i kasutatakse kaugelearenenud kasvajaga tdiskasvanutel luumetastaasidest tingitud tosiste
tiisistuste ennetamiseks (nt luumurrud, surve seljaajule vai kiiritusravi voi kirurgilise ravi vajadus).

Yaxwer’i kasutatakse ka hiidrakulise luukasvaja raviks tdiskasvanutel ja noorukitel, kellel luude
kasvamine on 16ppenud, kui kasvaja ei ole kirurgiliselt ravitav voi kui kirurgia ei ole sobivaim
ravivalik.

2. Mida on vaja teada enne Yaxwer’i kasutamist
Yaxwer’i ei tohi kasutada
- kui olete denosumabi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes

allergiline.

Tervishoiutddtaja ei manusta teile Yaxwer’i kui teil on viga madal kaltsiumisisaldus veres, mida ei ole
ravitud.



Tervishoiut6dtaja ei manusta teile Yaxwer’i, kui teil on paranemata haavad hammaste voi suudone
kirurgia jérgselt.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Yaxwer’i kasutamist pidage ndu oma arstiga.

Téiendav kaltsium ja D-vitamiin
Ravi ajal Yaxwer’iga peate votma tdiendavalt kaltsiumi ja D-vitamiini, vdlja arvatud siis, kui teil on

korge kaltsiumisisaldus veres. Teie arst arutab seda teiega. Kui kaltsiumisisaldus teie veres on madal,
madrab arst teile tdiendavalt kaltsiumit enne ravi alustamist Yaxwer’iga.

Madal kaltsiumisisaldus veres

Teatage otsekohe oma arstile, kui teil ravi ajal Yaxwer’iga tekivad lihastes spasmid, tomblused voi
krambid ja/vai tundetus voi torkiv tunne sdrmedes, varvastes voi suuiimbruses ja/voi epileptilised
hood, segasusseisund voi teadvusekadu. Kaltsiumisisaldus teie veres voib olla liiga madal.

Neerukahjustus

Teatage oma arstile, kui teil on vdi on olnud tdsiseid probleeme neerudega, neerupuudulikkus voi
olete vajanud dialiilisravi, sest see voib suurendada madala kaltsiumisisalduse tekkeriski teie veres,
eriti kui te ei vota tdiendavalt kaltsiumi.

Suuddne, hammaste voi 16ualuu probleemid

Patsientidel, kellele manustati denosumabi kasvajaga seotud haigusseisundite raviks, on sageli (vGib
tekkida kuni 1 inimesel 10-st) teatatud kdrvaltoimest, mida nimetatakse Idualuu osteonekroosiks
(18ualuu kahjustus). Loualuu osteonekroos voib tekkida ka pérast ravi 1opetamist.

On oluline piiiida ennetada 1dualuu osteonekroosi teket, mis voib olla valulik haigusseisund ja raskesti
ravitav. Loualuu osteonekroosi tekkeohu vihendamiseks peate rakendama teatud ettevaatusabindusid:

. Enne ravi alustamist teatage oma arstile/meditsiinidele (tervishoiutddtajale), kui teil on mis
tahes probleemid suu v6i hammastega. Arst peab teie ravi algust edasi liikkama, kui teil on
paranemata haavad suus hambaprotseduuride voi suudone kirurgia jargselt. Enne ravi
alustamist Yaxwer’iga voib arst soovitada hammaste arstlikku kontrolli.

. Ravi ajal peate pidevalt hoolitsema hea suuhiigieeni eest ja kdima regulaarselt hammaste
arstlikus kontrollis. Kui te kasutate hambaproteese, veenduge, et need oleksid teile sobivad.

. Kui te saate hambaravi voi teile plaanitakse kirurgilist hambaravi (nt hamba viljatombamine),
teavitage oma arsti ja teatage oma hambaarstile, et teid ravitakse Yaxwer’iga.

. Teavitage viivitamatult oma arsti ja hambaarsti, kui teil tekivad mis tahes probleemid suu voi

hammastega, nt hamba logisemine, valu voi turse, voi mitteparanevad haavandid voi eritis, sest
need vdivad olla 16ualuu osteonekroosi ilmingud.

Ldualuu osteonekroosi tekkeoht vdib olla suurem patsientidel, kes saavad keemiaravi ja/voi
kiiritusravi, vdtavad kortikosteroide vdi angiogeneesi pérssivaid ravimeid (kasutatakse pahaloomulise
kasvaja raviks), kellele tehakse kirurgilisi hambaraviprotseduure, ei kii regulaarselt hambaarstil,
kellel on igemehaigus voi kes suitsetavad.

Reieluu ebatavalised murrud
Ravi ajal denosumabiga on monedel inimestel tekkinud reieluu ebatavalised murrud. V&tke {ihendust
oma arstiga kui teil tekib uudne voi ebatavaline valu puusa, kubeme voi reie piirkonnas.

Korge kaltsiumisisaldus veres pirast Yaxwer’iga ravi I0petamist




Monedel hiidrakulise luukasvajaga patsientidel on tdheldatud nddalaid kuni kuid pérast ravi
1opetamist korget kaltsiumisisaldust veres. Parast Yaxwer’iga ravi 1opetamist jélgib teie arst nihte ja
siimptomeid, mis voivad viidata vere kdrgele kaltsiumisisaldusele.

Lapsed ja noorukid

Yaxwer’it ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel vanuses kuni 18 aastat, v.a hiidrakulise
luukasvajaga noorukitel, kellel luude kasvamine on 16ppenud. Yaxwer’i kasutamist ei ole uuritud
lastel ja noorukitel, kellel pahaloomuline kasvaja on levinud luudesse.

Muud ravimid ja Yaxwer
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vGtnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. See hdlmab ka ilma retseptita ostetud ravimeid.

Eriti oluline on teatada oma arstile, kui teid ravitakse:
. teise denosumabi sisaldava ravimiga;
. bisfosfonaadiga.

Yaxwer’i ei tohi votta koos teiste ravimitega, mis sisaldavad denosumabi voi bifosfonaatidega.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vGi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Yaxwer’it ei ole rasedatel uuritud. On tdhtis teatada oma arstile, kui te olete rase, arvate end olevat
rase vO1 kavatsete rasestuda. Yaxwer’it ei ole soovitatav kasutada, kui te olete rase.
Rasestumisvoimelised naised peavad ravi ajal Yaxwer’iga ja viahemalt 5 kuud pérast ravi 10ppu
Yaxwer’iga kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit.

Palun teavitage oma arsti, kui te rasestute ravi ajal Yaxwer’iga voi kuni 5 kuu jooksul parast ravi
16ppu Yaxwer’iga.

Ei ole teada, kas Yaxwer eritub rinnapiima. On tdhtis teatada oma arstile, kui te toidate last rinnaga
vOi kavatsete seda teha. Teie arst aitab sel juhul otsustada, kas peate loobuma rinnaga toitmisest voi
Yaxwer’l kasutamisest, arvestades imetamise kasu lapsele ja Yaxwer’l kasu emale.

Palun teavitage oma arsti, kui te imetate ravi ajal Yaxwer’iga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Yaxwer ei mojuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.

Yaxwer sisaldab sorbitooli, poliisorbaat 20 ja naatriumi

Ravim sisaldab 78 mg sorbitooli {ihes annuses (1,7 ml).

Ravim sisaldab 0,17 mg poliisorbaat 20 iihes annuses (1,7 ml). Poliisorbaadid vdivad pohjustada
allergilisi reaktsioone. Réékige oma arstile, kui teil voi teie lapsel on teadaolevaid allergiaid.
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi {ihes annuses (1,7 ml), see tdhendab
pohimatteliselt ,,naatriumivaba“.

3. Kuidas Yaxwer’i kasutada

Yaxwer’it tohib manustada ainult tervishoiutotaja vastutusel.



Yaxwer’i soovitatav annus on 120 mg, manustatuna iiks kord iga 4 néadala jarel iihekordse nahaaluse
siistina (subkutaanselt). Yaxwer’i siistitakse reie, kohu voi dlavarre piirkonda. Kui teid ravitakse
hiidrakulise luukasvaja tottu, siis saate tdiendava annuse 1 nédal ja 2 niddalat parast esimest annust.

Mitte loksutada.

Ravi ajal Yaxwer’iga peate te samuti votma tdiendavalt kaltsiumi ja D-vitamiini, vélja arvatud juhul,
kui teie veres on liiga palju kaltsiumi. Teie arst arutab seda teiega.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Véimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Palun teatage otsekohe oma arstile, kui teil ravi ajal Yaxwer’iga tekib mistahes jargmised loetletud

stimptomitest (voivad tekkida enam kui 1 inimesel 10-st):

. lihasspasmid, -tomblused, -krambid, tundetus voi torkiv tunne sGrmedes, varvastes voi
suuiimbruses ja/voi krambihood, segasusseisund voi teadvusekadu. Need vGivad olla vere
madala kaltsiumisisalduse nihud. Madal kaltsiumisisaldus veres voib pohjustada muutusi
siidametd6s, mida nimetatakse QT-intervalli pikenemiseks ja see on ndhtav
elektrokardiogrammil (EKG).

Palun teatage otsekohe oma arstile ja hambaarstile, kui teil ravi ajal Yaxwer’iga voi pérast ravi

16petamist tekib moni jargnevatest siimptomitest (voivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

. plsiv valu suuddnes ja/voi l1dualuus, ja/voi turse voi mitteparanevad haavad suudones voi
l6ualuus, eritis, tundetus voi raskustunne 1dualuus voi hamba logisemine, kuna need voivad olla
16ualuu luukoe kahjustuse ndhud (osteonekroos).

Viga sagedased korvaltoimed (vGivad tekkida enam kui 1 inimesel 10-st):

. luu-, liigese- ja/voi lihaesvalu, mis on monikord tugev;
. hingeldus;
. diarrda.

Sagedased korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

. madal fosfaadisisaldus veres (hiipofosfateemia);

. hamba eemaldamine;

. rohke higistamine;

. kaugelearenenud vdhiga patsiendid: muud tiiiipi véhi tekke risk.

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st):

. korge kaltsiumisisaldus veres (hiiperkaltseemia) hiidrakulise luukasvajaga patsientidel pérast
ravi lopetamist;

. uus vOi ebatavaline valu puusa, kubeme voi reie piirkonnas (see voib olla reieluu murru
varajane niht);

. 166ve, mis voib esineda nahal, vai villid suus (lihhenoidne ravimlodve).

Harva esinevad korvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 1000-st):
. allergilised reaktsioonid (nt vilistav hingamine v&i hingamisraskus, ndo, huulte, keele, kori voi

teiste kehaosade turse, 166ve, stigelus voi ndgestobi nahal). Harva on allergiliste reaktsioonide
juhud rasked.



Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
. Oelge oma arstile, kui teil on kdrvavalu, eritis kdrvast ja/vdi kdrvainfektsioon. Need vdivad
olla luukahjustuse siimptomid kdrvas.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Kdrvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Yaxwer’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud etiketil ja karbil pdrast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal vélispakendis valguse eest kaitstult.

Viaali voib jétta kiilmkapist vélja soojenemiseks toatemperatuurini (kuni 25 °C) enne siistimist. See
teeb siistimise mugavamaks.

Pérast kiilmkapist véljavotmist voib Yaxwer’it hoida toatemperatuuril (kuni 25 °C) kuni 30 péeva
originaalpakendis ja vélispakendis valguse eest kaitstult. See tuleb 30 padeva jooksul dra kasutada.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei vaja. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Yaxwer sisaldab

- Toimeaine on denosumab. Uks viaal sisaldab 120 mg denosumabi 1,7 ml lahuses (vastab 70
mg/ml).

Abiained on jad-dddikhape, naatriumhiidroksiid, sorbitool (E420), poliisorbaat 20 (E432) ja
slistevesi.

Kuidas Yaxwer viilja nieb ja pakendi sisu
Yaxwer on siistelahus.

Yaxwer on labipaistev, vérvitu voi helekollane lahus, ilma nihtavate osakesteta lahus.

1,7 ml lahust on labipaistvast klaasist siisteviaalis (Ph. Eur. I tiiiipi klaas), mis on suletud fluoritud
kattega bromobutiitilkummist korgi ja alumiiniumtihendiga plastkaanega.

Uks pakend sisaldab iihte, kolme v&i nelja iihekordselt kasutatavat viaali.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja
Gedeon Richter Plc.
Gyoémrdi ut 19-21.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

1103 Budapest
Ungari

Tootjad

Chemical Works of Gedeon Richter Plc.
(Gedeon Richter Plc.)

Richter Gedeon utca 20.

4031 Debrecen

Ungari

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.

1103 Budapest
Ungari

Infoleht on viimati uuendatud.

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on saadaval ka skanneerides nutitelefoniga allolevat QR-koodi v&i
vilist karpi. Sama teave on saadaval ka jargmisel URL-il:

www.yaxwerinfo.com

Lisatav QR-kood

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.cu ja
Ravimiameti kodulehel: http://www.ravimiamet.ee/.



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

Jargmine teave on ainult tervishoiutootajale:

. Enne manustamist peab Yaxwer’i lahust visuaalselt kontrollima. Arge siistige lahust, kui see
sisaldab osakesi voi on hdgune voi varvi muutnud.
. Mitte loksutada.

. Ebamugavustunde viltimiseks siistekohal laske viaalil enne siistimist soojeneda
toatemperatuurini (kuni 25 °C) ja siistige aeglaselt.

. Siistige kogu viaali sisu.

. Viaali kasutamisel on denosumabi manustamiseks soovitatav kasutada ndela suurusega 27 G.

. Arge sisestage ndela viaali korduvalt.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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