LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



'V Tihin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetién ilmoittamaan
epaillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rolcya 60 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi esitdytetty ruisku sisiltdd 60 mg denosumabia (denosumab) 1 millilitrassa liuosta (60 mg/ml).

Denosumabi on ihmisen monoklonaalinen IgG2-vasta-aine, joka tuotetaan
yhdistelma-DNA-menetelmalla nisdkdssolulinjassa (kiinanhamsterin munasarjasoluissa).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Tama ladkevalmiste sisdltdd 47 mg sorbitolia per yksi ml liuosta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos (injektioneste).

Kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, variton tai kellertdvé tai rusehtava liuos, jonka pH on 4,9-5,5 ja
osmolaliteetti 245-345 mOsmol/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Naisten postmenopausaalisen osteoporoosin ja miesten osteoporoosin hoito, kun murtumariski on
suurentunut. Denosumabi pienentdd merkitsevisti postmenopausaalisten naisten nikamamurtumien,
muiden kuin nikamamurtumien ja lonkkamurtumien riskia.

Eturauhassy6van hormonihoitoon liittyvan luun haurastumisen hoito, kun murtumariski on
suurentunut (ks. kohta 5.1). Denosumabi pienentdd merkitsevisti eturauhassyopéa sairastavien

hormonihoitoa saavien miesten nikamamurtumien riskia.

Pitkédkestoiseen systeemiseen glukokortikoidihoitoon liittyvén luun haurastumisen hoito
aikuispotilailla, kun murtumariski on suurentunut (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu annos on 60 mg denosumabia, joka annetaan 6 kuukauden vélein kertainjektiona ihon alle
reiteen, vatsaan tai olkavarteen.

Potilaiden kalsiumin ja D-vitamiinin saannista on huolehdittava (ks. kohta 4.4).

Rolcya-hoitoa saaville potilaille on annettava pakkausseloste ja potilaan muistutuskortti.



Luun hajoamista vihentdvédn hoidon optimaalista kokonaiskestoa (sekd denosumabi ettd bisfosfonaatit
mukaan luettuina) osteoporoosipotilailla ei ole vahvistettu. Hoidon jatkamisen tarve on arvioitava
yksilollisesti sadnnollisin vélein denosumabihoidon hyotyjen ja mahdollisten riskien perusteella,
varsinkin yli 5 vuotta jatkuneen kdyton jélkeen (ks. kohta 4.4).

lakkddt (> 65-vuotiaat)
Iakkaiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoiminta ei vaadi annoksen muuttamista (ks. kohdasta 4.4 kalsiumarvon seurantaa
koskevat suositukset).

Tutkimustietoa ei ole vaikeaa munuaistautia (glomerulusten suodatusnopeus [GFR] < 30 ml/min)
sairastavista potilaista, joita hoidetaan pitkddn systeemiselld glukokortikoidilddkityksella.

Maksan vajaatoiminta
Denosumabin turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu maksan vajaatoiminnan yhteydessa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Rolcya-valmistetta ei pida kayttda alle 18 vuoden ikdisten lasten hoitoon vakavaan hyperkalsemiaan
liittyvien turvallisuusriskien sekd mahdollisen luuston kasvun vihenemisen ja hampaiden

puhkeamattomuuden vuoksi (ks. kohdat 4.4 ja 5.3). Saatavissa olevat tiedot 2—17-vuotiaista lapsista on
kuvattu kohdissa 5.1 ja 5.2.

Antotapa

Thon alle.

Ladkkeen saa pistda henkil0, joka on saanut riittivan opastuksen pistotekniikkaan.
Kaytto-, késittely- ja havittimisohjeet ovat kohdassa 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Hypokalsemia (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten ldadkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Kalsium- ja D-vitamiinilisa

Kaikkien potilaiden riittdva kalsiumin ja D-vitamiinin saanti on tarke&a.

Kayttoon liittyvit varotoimet

Hypokalsemia

On tarkeda tunnistaa potilaat, joilla on hypokalsemian riski. Hypokalsemia on korjattava huolehtimalla
riittdvastd kalsiumin ja D-vitamiinin saannista ennen hoidon aloittamista. Kalsiumpitoisuuksien
kliinistd seurantaa suositellaan ennen jokaista annosta ja, jos potilas on altis hypokalsemian
kehittymiselle, my6s kahden viikon kuluessa ensimmaisestd annoksesta. Jos potilaalle ilmaantuu



hoidon aikana hypokalsemiaan viittaavia oireita (ks. tictoa oireista kohdasta 4.8), kalsiumarvo on
tarkistettava. Potilaita on kehotettava ilmoittamaan hypokalsemiaan viittaavista oireista.

Markkinoille tulon jdlkeen on raportoitu vaikeaa oireista hypokalsemiaa (joka on johtanut
sairaalahoitoon, hengenvaarallisiin tapahtumiin ja joissakin tapauksissa kuolemaan). Suurin osa
tapauksista ilmeni hoidon aloittamista seuranneiden muutaman ensimmaéisen viikon aikana, mutta
tapauksia on ilmennyt myéhemminkin.

Samanaikainen glukokortikoidihoito lisdd hypokalsemian riskié.

Munuaisten vajaatoiminta

Hypokalsemian riski on suurempi potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) tai jotka ovat dialyysihoidossa. Hypokalsemian ja siihen liittyvén
lisékilpirauhashormonipitoisuuksien suurenemisen riski on sitd suurempi miti vaikea-asteisempi
munuaisten vajaatoiminta on. Vaikeita ja kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu. Riittidva
kalsiumin ja D-vitamiinin saanti ja kalsiumarvojen sdénndllinen seuranta on néissé tapauksissa
erityisen tarkeaa (ks. edelld).

Thoinfektiot

Denosumabihoitoa saaville potilaille voi kehittyé sairaalahoitoa vaativia ihoinfektioita (pddasiassa
ihonalaisen sidekudoksen tulehdusta eli selluliittia) (ks. kohta 4.8). Potilaita on kehotettava
hakeutumaan heti 1adkérin hoitoon, jos heille ilmaantuu selluliitin oireita.

Leuan luukuolio
Leuan luukuoliota on raportoitu harvoin potilailla, jotka ovat saaneet denosumabia osteoporoosin
hoitoon (ks. kohta 4.8).

Hoidon aloittamista tai uutta hoitojaksoa on lykattava, jos potilaalla on huonosti paranevia avoimia
pehmytkudosvaurioita suussa. Jos potilaalla on samanaikaisia riskitekijoitd, hammastarkastusta ja
ehkdisevdd hammashoitoa seka yksilollistd riski-hyGtyarviota suositellaan ennen denosumabihoidon
aloittamista.

Seuraavat riskitekijét on otettava huomioon leuan luukuolion riskid arvioitaessa:

o luun hajoamista estdvén ladkevalmisteen voimakkuus (erittdin voimakkaiden l4ékeaineiden
kayttoon liittyy suurempi riski), antotapa (parenteraaliseen hoitoon liittyy suurempi riski) ja luun
hajoamista estdvén ladkityksen kumulatiivinen annos.

o syOpd, muut samanaikaiset sairaudet (esim. anemia, hyytymishdiriot, infektio), tupakointi.

o muu samanaikainen hoito: kortikosteroidit, solunsalpaajat, angiogeneesin estdjit, padn ja kaulan
alueen sidehoito.

o huono suuhygienia, hampaan kiinnityskudoksen sairaus, huonosti istuvat hammasproteesit,

aikaisempi hammassairaus, invasiiviset hammastoimenpiteet (esim. hampaanpoistot).

Kaikkia potilaita on kehotettava huolehtimaan hyvin suuhygieniasta, kiyméan sdanndllisesti
hammastarkastuksessa ja ilmoittamaan heti, jos denosumabihoidon aikana esiintyy suuoireita, kuten
hampaiden heilumista, kipua tai turvotusta tai huonosti paranevia haavoja tai eritevuotoa. Hoidon
aikana invasiivisia hammastoimenpiteitd on tehtdvé vain huolellisen harkinnan jilkeen, eiké niitéd pidé
ajoittaa 1&helle denosumabiannoksen antamista.

Jos potilaalle kehittyy leuan luukuolio, hoitavan ladkéarin on tehtdavé hoitosuunnitelma yhteistydssa
leuan luukuolion hoitoon perehtyneen hammasléékérin tai suukirurgin kanssa. Hoidon keskeyttdmisté
on harkittava, kunnes tila paranee ja riskitekijat vahenevét, mikali mahdollista.

Korvakdytdvin osteonekroosi

Denosumabin kdyton yhteydessé on raportoitu korvakéaytavéan osteonekroosia. Korvakaytavan
osteonekroosin mahdollisia riskitekijoitd ovat steroidien kayttd ja solunsalpaajahoito ja/tai paikalliset
riskitekijét, kuten infektio tai vamma. Korvakéytivan osteonekroosin mahdollisuus on otettava



huomioon, jos denosumabihoitoa saavalla potilaalla on korvaoireita, krooniset korvatulehdukset
mukaan lukien.

Epdtyypilliset reisiluun murtumat

Denosumabihoitoa saavilla potilailla on raportoitu epétyypillisié reisiluun murtumia (ks. kohta 4.8).
Subtrokanteeriselle alueelle tai reisiluun varteen voi syntyd epatyypillisid murtumia vain véhiisen
trauman seurauksena tai ilman traumaa. Naihin tapahtumiin liittyy spesifisia radiologisia 16ydoksia.
Epétyypillisié reisiluun murtumia on raportoitu myos potilailla, joilla on samanaikaisesti tiettyjd muita
sairauksia tai hdiri6itd (esim. D-vitamiinin puutos, nivelreuma, hypofosfatasia), ja my0s joidenkin
ladkevalmisteiden (esim. bisfosfonaattien, glukokortikoidien, protonipumpun estdjien) kayton
yhteydessi. Niitd tapahtumia on esiintynyt my0s potilailla, jotka eivit ole saaneet luun hajoamista
vihentdvid lddkkeitd. Bisfosfonaatteja saaneilla potilailla raportoidut samanlaiset murtumat ovat olleet
usein molemminpuolisia. Siksi my0s vastakkainen reisiluu on tutkittava, jos denosumabihoitoa
saavalla potilaalla todetaan reisiluun varren murtuma. Denosumabihoidon keskeyttdmisti on
harkittava, jos potilaalla epéilldén epatyypillistd reisiluun murtumaa, kunnes potilaasta on tehty
yksilollinen riski-hyotyarvio. Denosumabihoitoa saavia potilaita on kehotettava kertomaan ladkarille
uudesta tai epdtavallisesta reiden, lonkan tai nivustaipeen kivusta. Jos tillaisia oireita ilmaantuu,
potilas on tutkittava mahdollisen epétdydellisen reisiluun murtuman havaitsemiseksi.

Pitkddn jatkuva luun hajoamista vihentdvd hoito

Pitkdén jatkuva luun hajoamista vahentdva hoito (sekd denosumabi ettd bisfosfonaatit mukaan
luettuina) hidastaa huomattavasti luun uusiutumista, mika voi lisdtd haittavaikutusten, kuten leuan
luukuolion ja epatyypillisten reisiluun murtumien riskid (ks. kohta 4.2).

Hoidon lopettaminen

On odotettavissa, ettd denosumabihoidon lopettamisen jélkeen luun mineraalitiheys (BMD) pienenee
(ks. kohta 5.1), mik johtaa lisddntyneeseen murtumariskiin. Siksi luun mineraalitiheyden seurantaa
suositellaan, ja vaihtoehtoista hoitoa on harkittava hoitosuositusten mukaisesti.

Muiden denosumabia sisdltivien valmisteiden samanaikainen kdytto

Rolcya-hoitoa saaville potilaille ei saa antaa samanaikaisesti muita denosumabia siséltdvia
ladkevalmisteita (luustotapahtumien ehkdisemiseen aikuispotilaille, joilla on kiinteiden kasvainten
luustoetdpeséikkeitd).

Hyperkalsemia pediatrisilla potilailla
Rolcya-valmistetta ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille. Vakavaa hyperkalsemiaa on raportoitu.
Kliinisissa tutkimuksissa on joillakin potilailla lisdksi esiintynyt akuutteja munuaisvaurioita.

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltdd 47 mg sorbitolia per yksi ml liuosta. Sorbitolia (tai fruktoosia) siséltdvien
muiden valmisteiden samanaikaisen annon seké ravinnosta saatavan sorbitolin (tai fruktoosin)
additiivinen vaikutus on huomioitava.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per yksi ml liuosta eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksessa denosumabi ei vaikuttanut midatsolaamin farmakokinetiikkaan.
Midatsolaami metaboloituu sytokromi P450 3A4 (CYP3A4) -entsyymin vélitykselld. Tdméan
perusteella denosumabin ei siis pitdisi muuttaa CYP3A4-entsyymin vilitykselld metaboloituvien
ladkevalmisteiden farmakokinetiikkaa.

Denosumabin ja hormonikorvaushoidon (estrogeenin) samanaikaisesta kdytosta ei ole kliinista
tutkimustietoa, mutta farmakodynaamisen yhteisvaikutuksen mahdollisuutta pidetdan vahaisena.



Aiempi alendronaattihoito ei muuttanut denosumabin farmakokinetiikkaa eikd farmakodynamiikkaa
tutkimuksessa, jossa postmenopausaalista osteoporoosia sairastavien naisten ladkitys vaihdettiin
(alendronaatista denosumabiin).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Denosumabin kdytostd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja.
Eldimilla tehdyissé tutkimuksissa on havaittu lisdédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Rolcya-valmisteen kayttod ei suositella raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat
tulla raskaaksi mutta eivit kiytd ehkiisyé. Naisia on kehotettava vélttimaan raskaaksi tulemista
Rolcya-hoidon aikana ja vahintddn 5 kuukauden ajan hoidon jialkeen. Rolcya-valmisteen mahdolliset
vaikutukset ovat todennékoisesti suurempia raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana, silla
istukan 14pi kulkeutuvien monoklonaalisten vasta-aineiden mairé suurenee lineaarisesti raskauden
edetessd, ja istukan ldpdisevd madrd on suurin kolmannen raskauskolmanneksen aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd denosumabi ihmisilld didinmaitoon. Tutkimukset geenimuunnelluilla hiirilla,
joiden tumatekijd-kB-reseptoriaktivaattorin ligandia (RANKL) koodaava geeni on sammutettu
(poistogeeninen hiiri), viittaavat siithen, ettd RANKL:n (denosumabin vaikutuskohde — ks. kohta 5.1)
puuttuminen tiineyden aikana voi héiritd maitorauhasen kehittymistd ja heikentdd maidoneritysti
synnytyksen jilkeen (ks. kohta 5.3). On péitettiavi, lopetetaanko imetys vai pidittadydytdanko
Rolcya-hoidosta, ottaen huomioon imetyksen hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt éidille.

Hedelmallisyys

Denosumabin vaikutuksesta ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole tutkimustietoa. Eldimilla tehdyissa
tutkimuksissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria hedelmallisyyteen kohdistuvia haittoja (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Rolcya-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelm4 turvallisuustiedoista

Lihas- ja luustokipu ja raajakipu ovat denosumabin yleisimmait haittavaikutukset (joita esiintyy
useammalla kuin yhdellé potilaalla kymmenesté). Denosumabia kéyttivilld potilailla on havaittu
melko harvoin selluliittia, harvoin hypokalsemiaa, yliherkkyyttd, leuan luukuoliota ja epatyypillisid
reisiluun murtumia (ks. kohdat 4.4 ja 4.8 — Térkeimpien haittavaikutusten kuvaus).

Haittavaikutustaulukko

Alla olevan taulukon 1 tiedot perustuvat osteoporoosia sairastavilla potilailla ja rinta- tai
eturauhassyovan hormonihoitoa saavilla potilailla raportoituihin haittavaikutuksiin toisen ja
kolmannen vaiheen kliinisissa tutkimuksissa ja/tai spontaaneihin haittavaikutusilmoituksiin.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on mééritelty seuraavasti (ks. taulukko 1): hyvin yleinen (= 1/10),
yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,

<'1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyys- ja elinjérjestelméiluokassa
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.



Taulukko 1. Osteoporoosia sairastavilla potilailla ja rinta- tai eturauhassyévin hormonihoitoa
saavilla potilailla raportoidut haittavaikutukset

Elinjéirjestelmi (MedDRA) Yleisyys Haittavaikutukset
Infektiot Yleinen Virtsatieinfektio

Yleinen Ylahengitystieinfektio

Melko harvinainen Divertikuliitti!

Melko harvinainen Selluliitti!

Melko harvinainen Korvatulehdus
Immuunijérjestelma Harvinainen Lidkeaineyliherkkyys!

Harvinainen Anafylaktinen reaktio!
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Harvinainen Hypokalsemia!
Hermosto Yleinen Iskias
Ruoansulatuselimisto Yleinen Ummetus

Yleinen Vatsavaivat
Iho ja ihonalainen kudos Yleinen Ihottuma

Yleinen Ekseema

Yleinen Hiustenlahto

Melko harvinainen
Hyvin harvinainen

Likenoidit lddkeihottumat!
Yliherkkyysverisuonitulehdus

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen
Hyvin yleinen
Harvinainen
Harvinainen
Tuntematon

Raajakipu

Lihas- ja luustokipu!

Leuan luukuolio!

Epityypilliset reisiluun murtumat!
Korvakiytivin osteonekroosi’

2 Ks. kohta 4.4.

Ks. kohta Téarkeimpien haittavaikutusten kuvaus.

Analyysi toisen ja kolmannen vaiheen kliinisten lumevertailututkimusten yhdistetyisti tuloksista

osoitti, ettd influenssan kaltaisen sairauden vakioimaton ilmaantuvuus oli denosumabiryhmassé 1,2 %
ja lumeryhmaéssa 0,7 %. Vaikka tdma ero havaittiin yhdistettyjen tulosten analyysissi, se ei tullut esiin
ositetussa analyysissi.

Téarkeimpien haittavaikutusten kuvaus

Hypokalsemia

Kahdessa kolmannen vaiheen kliinisessd lumevertailututkimuksessa, joihin osallistui
postmenopausaalista osteoporoosia sairastavia naisia, noin 0,05 prosentilla potilaista (2/4 050)
seerumin kalsiumpitoisuus laski (arvon 1,88 mmol/l alapuolelle) Denosumabiannoksen jélkeen.
Seerumin kalsiumpitoisuuden laskua (arvon 1,88 mmol/l alapuolelle) ei raportoitu sydvén
hormonihoitoa saavilla potilailla kahdessa kolmannen vaiheen kliinisessi lumevertailututkimuksessa
eikid osteoporoosia sairastavilla miehilld kolmannen vaiheen kliinisessd lumevertailututkimuksessa.

Ladkkeen markkinoille tulon jdlkeen on raportoitu harvoin vaikeaa oireista hypokalsemiaa, joka on
johtanut sairaalahoitoon, hengenvaarallisiin tapahtumiin ja joissakin tapauksissa kuolemaan. Sitd on
ilmennyt péédasiassa niilld denosumabihoitoa saavilla potilailla, joilla on suurentunut hypokalsemian
riski. Useimmat tapaukset ilmaantuivat ensimmaisten viikkojen aikana hoidon aloittamisen jalkeen.
Vaikean oireisen hypokalsemian kliinisid ilmenemismuotoja ovat olleet esimerkiksi pidentynyt
QT-aika, tetania, kouristuskohtaukset ja psyykkisen tilan muutos (ks. kohta 4.4). Denosumabilla
tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa hypokalsemian oireita olivat parestesiat tai lihasjaykkyys,
lihasnykaykset, lihaskouristukset ja suonenvedot.

Thoinfektiot

Kolmannen vaiheen kliinisissd lumevertailututkimuksissa ihoinfektioiden kokonaisilmaantuvuus oli
samanlainen lumeryhmissé ja denosumabiryhméssa: postmenopausaalista osteoporoosia sairastavilla
naisilla (lume [1,2 %, 50/4 041], denosumabi [1,5 %, 59/4 050]), osteoporoosia sairastavilla miehilld
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(lume [0,8 %, 1/120], denosumabi [0 %, 0/120]), rinta- tai eturauhassyovan hormonihoitoa saavilla
potilailla (lume [1,7 %, 14/845], denosumabi [1,4 %, 12/860]). Sairaalahoitoa vaativia ihoinfektioita
raportoitiin lumeryhmissa 0,1 prosentilla (3/4 041) ja denosumabiryhmissi 0,4 prosentilla (16/4 050)
postmenopausaalista osteoporoosia sairastavista naisista. Useimmissa tapauksissa kyseessa oli
selluliitti. Rinta- ja eturauhassydpétutkimuksissa vakaviksi haittavaikutuksiksi luokiteltuja
ihoinfektioita raportoitiin yhtd paljon lumeryhmaéssé (0,6 %, 5/845) ja denosumabiryhméssi

(0,6 %, 5/860).

Leuan luukuolio

Leuan luukuoliota on raportoitu harvoin, 16 potilaalla, osteoporoosipotilaiden ja rinta- tai
eturauhassyovian hormonihoitoa saavien potilaiden kliinisissa tutkimuksissa, joissa oli mukana
yhteensa 23 148 potilasta (ks. kohta 4.4). Naistd leuan luukuoliotapauksista 13 todettiin kolmannen
vaiheen kliinisen jatkotutkimuksen aikana osteoporoosia sairastavilla postmenopausaalisilla naisilla,
jotka olivat saaneet denosumabia enintdin 10 vuoden ajan. Leuan luukuolion ilmaantuvuus oli 0,04 %,
kun denosumabihoito oli kestdnyt kolme vuotta, 0,06 %, kun hoito oli kestényt viisi vuotta, ja 0,44 %,
kun hoito oli kestdnyt 10 vuotta. Leuan luukuolion riski suureni denosumabialtistuksen pidentyessa.

Epdtyypilliset reisiluun murtumat
Osteoporoosin kliinisessa tutkimusohjelmassa denosumabia saaneilla potilailla raportoitiin harvoin
epatyypillisid reisiluun murtumia (ks. kohta 4.4).

Divertikuliitti

Yhdessd kolmannen vaiheen kliinisessad lumevertailututkimuksessa, johon osallistui
androgeenideprivaatiolla hoidettuja eturauhassyopapotilaita, haittatapahtumaksi luokitellun
divertikuliitin esiintyvyydessé havaittiin ero ryhmien vililld (1,2 % denosumabiryhméssé, 0 %
lumeryhmaéssi). Postmenopausaalista osteoporoosia sairastavilla naisilla ja osteoporoosia sairastavilla
michilld sekd aromataasinestdjid saavilla etdpesikkeetonta rintasyOpad sairastavilla naisilla
divertikuliitin ilmaantuvuus oli molemmissa hoitoryhmissi samalla tasolla.

Ldidkkeestd johtuvat yliherkkyysreaktiot

Ladkkeen markkinoille tulon jélkeen denosumabihoitoa saavilla potilailla on raportoitu harvoin
ladkkeestd johtuvia yliherkkyysreaktioita, kuten ihottumaa, nokkosihottumaa, kasvojen turvotusta,
punoitusta ja anafylaktisia reaktioita.

Lihas- ja luustokipu

Ladkkeen markkinoille tulon jilkeen denosumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu lihas- ja
luustokipua, joka on joissakin tapauksissa ollut vaikeaa. Kliinisissd tutkimuksissa lihas- ja luustokipua
esiintyi hyvin yleisesti sekd denosumabiryhméssé ettd lumeryhmaissi. Tutkimushoidon
keskeyttimiseen johtanut lihas- ja luustokipu oli melko harvinaista.

Likenoidit lddkeihottumat
Laékkeen markkinoille tulon jélkeen potilailla on raportoitu likenoideja léddkeihottumia (kuten

punajdkélad muistuttavia reaktioita).

Muut erityisryhmiét

Pediatriset potilaat

Rolcya-valmistetta ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille. Vakavaa hyperkalsemiaa on raportoitu (ks.
kohta 5.1). Kliinisissé tutkimuksissa on joillakin potilailla lisdksi esiintynyt akuutteja
munuaisvaurioita.

Munuaisten vajaatoiminta

Kliinisissa tutkimuksissa potilailla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma
< 30 ml/min) tai jotka olivat dialyysihoidossa, oli suurempi hypokalsemian riski, elleivét he saaneet
kalsiumlisdd. Kalsiumin ja D-vitamiinin riittdva saanti on tarkeda potilaille, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta tai jotka ovat dialyysihoidossa (ks. kohta 4.4).



Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole saatu kokemuksia yliannostuksesta. Denosumabia on annettu

kliinisissé tutkimuksissa enintédén 180 mg neljan viikon vélein (kumulatiivinen annos enintdin
1 080 mg 6 kuukauden aikana), eikd muita haittavaikutuksia ole havaittu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Luukudokseen vaikuttavat lddkkeet — Muut luukudokseen vaikuttavat
ladkkeet, ATC-koodi: M05BX04

Rolcya on ns. biosimilaari lddkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston verkkosivulta: https://www.ema.europa.eu.

Vaikutusmekanismi

Denosumabi on ihmisen monoklonaalinen IgG2-vasta-aine, joka sitoutuu suurella affiniteetilla ja
erittdin spesifisesti vaikutuskohteeseensa RANK-ligandiin ja estid RANK-ligandin reseptorin
RANK:n aktivoitumisen osteoklastien esiasteiden ja osteoklastien pinnalla. Kun RANKL:n ja
RANK:n vuorovaikutus estetdén, osteoklastien muodostuminen ja toiminta vahenevét ja niiden elinikd
lyhenee. Tdmén seurauksena kuoriluun ja hohkaluun hajotus vidhenee.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Denosumabihoito vihensi nopeasti luun aineenvaihduntaa. Luun hajotuksen merkkiaineen, seerumin
tyypin I kollageenin C-telopeptidin (CTX), pitoisuus oli alhaisimmillaan (85 %:n viheneminen)
kolmen vuorokauden kuluttua. Pitoisuus séilyi alhaisena koko annosvilin ajan. Kunkin annosvilin
lopussa CTX:n pitoisuus palautui osittain suurimmasta > 87 prosentin vihenemastd noin

> 45 prosentin vihenemédn (vaihteluvili 45-80 %). Tam4 osoittaa, ettd denosumabin luun
uusiutumiseen kohdistuvat vaikutukset ovat palautuvia seerumin lddkeainepitoisuuden pienentyessa.
Nama vaikutukset séilyivét hoitoa jatkettaessa. Luun aineenvaihdunnan merkkiaineiden pitoisuudet
saavuttivat hoitoa edeltdneen tason yleensd 9 kuukauden kuluessa viimeisestd annoksesta.
Denosumabin aikaansaama CTX:n viheneminen oli denosumabihoidon uudelleen aloittaneilla
potilailla samanlainen kuin potilailla, jotka saivat denosumabihoitoa ensimmadisté kertaa.

Immunogeenisuus

Denosumabihoidon aikana voi kehittyd denosumabivasta-aineita. Vasta-aineiden kehittymisen ja
farmakokinetiikan, kliinisen vasteen ja haittatapahtumien viélilla ei ole havaittu selkeéd korrelaatiota.

Kliininen teho ja turvallisuus postmenopausaalisten naisten osteoporoosin hoidossa

Kuuden kuukauden vilein annetun denosumabin tehoa ja turvallisuutta tutkittiin postmenopausaalisilla
naisilla kolmen vuoden ajan (7 808 naista, jotka olivat 60-91-vuotiaita ja joista 23,6 %:1la oli aiempia
nikamamurtumia). Léht6tilanteessa luun mineraalitiheyden (BMD) T-luku oli lannerangan tai lonkan
alueella —2,5:n ja —4,0:n vilill4, ja merkittdvén osteoporoottisen murtuman absoluuttinen
todennikdisyys 10 vuoden aikana oli 18,60 % (keskiarvo, desiilit: 7,9-32.4 %) ja lonkkamurtuman


https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx___.YzJ1Omxpb25icmlkZ2U6YzpvOmYxZjc1YmM3Y2JjOTY5ZmI4N2I4YTc0ZWUxOGI0ZTY5OjY6NjQ3ZTozOWNjMmRjZjBjN2MyMGRmM2EwYWEyNzk1ZGZhYjQ3MjczM2JkNDYxZTE1NDBhMzQ1YTgxOTI0MzQxNGZmOTY4OnA6VA
https://protect.checkpoint.com/v2/___http:/www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc___.YzJ1Omxpb25icmlkZ2U6YzpvOjJlNGMwMTJmZWJhZTg0Njc0NWUwOWZhMTA4N2FiMTFkOjY6NTFlMjo1ZTUxMmIwMmViNmFiOTM0NmU5NTc4OTdlYTUyY2E4MDQ3NDZjNTBmYjE0MWVlN2FmOTNhMzljZjMyMjFlNWQyOnA6VA
https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/www.ema.europa.eu/___.YzJ1Omxpb25icmlkZ2U6YzpvOmYxZjc1YmM3Y2JjOTY5ZmI4N2I4YTc0ZWUxOGI0ZTY5OjY6ODA3MjpkMzNiNGRhMGQ1OWVmNjE5MmJmZjZlOWRmNGNkMmQ1YjY2NDM5NjhlMTQ1NjlhMjRjZTU5ZTE4N2Q5OTI1NWNhOnA6VA

7,22 % (keskiarvo, desiilit: 1,4—14,9 %). Naiset, joilla oli muita luuhun mahdollisesti vaikuttavia
sairauksia tai hoitoja, suljettiin pois tutkimuksesta. Naiset saivat pdivittdin kalsiumlisdd (vihintdén
1 000 mg) ja D-vitamiinilisdd (véhintdén 400 1U).

Vaikutus nikamamurtumiin
Denosumabi véhensi uusien nikamamurtumien riskid merkitsevésti vuoden, kahden vuoden ja kolmen
vuoden jilkeen (p < 0,0001) (ks. taulukko 2).

Taulukko 2. Denosumabin vaikutus uusien nikamamurtumien riskiin

Murtuman saaneiden naisten osuus (%)

Absoluuttinen

Suhteellinen riskin

Lume Denosumabi riskin viheneminen | viheneminen (%)
n=3906 n=3902 (%-yksikkod) (95 % CI)
(95 % CI)
0-1 vuotta 2,2 0,9 1,4 (0,8-1,9) 61 (42-74)**
0-2 vuotta 5,0 1.4 3,5(2,74,3) 71 (61-79)**
0-3 vuotta 7,2 2,3 4,8 (3,9-5,8) 68 (59-74)*

*p <0,0001, **p < 0,0001 eksploratiivisessa analyysissi

Vaikutus lonkkamurtumiin
Denosumabilla saatiin aikaan lonkkamurtumien riskin 40 %:n suhteellinen véheneminen
(0,5 prosenttiyksikon absoluuttinen riskin viheneminen) (p < 0,05) kolmen vuoden aikana.
Lonkkamurtumien ilmaantuvuus oli kolmen vuoden kuluttua lumeryhmissi 1,2 % ja
denosumabiryhmaéssi 0,7 %.

Yli 75-vuotiaiden naisten post-hoc-analyysissid denosumabiryhmaéssé todettiin 62 %:n suhteellinen
riskin vaheneminen (1,4 prosenttiyksikon absoluuttinen riskin viheneminen, p < 0,01).

Vaikutus kaikkiin kliinisiin murtumiin
Denosumabi vihensi merkitsevésti kaikkien murtumatyyppien mééraa (ks. taulukko 3).

Taulukko 3. Denosumabin vaikutus kliinisten murtumien riskiin 3 vuoden aikana

Murtuman saaneiden naisten Absoluuttinen | Suhteellinen
osuus (%)" riskin riskin
Lume Denosumabi viheneminen | vdheneminen
n=3906 n=3902 (%o-yksikkod) | (%)
(95 % CI) (95 % CI)

Kaikki kliiniset murtumat! 10,2 7,2 2,9 (1,64,2) | 30 (19-41)***
Kliininen nikamamurtuma 2,6 0,8 1,8 (1,2-2,4) | 69 (53-80)***
Muu kuin nikamamurtuma?® 8,0 6,5 1,5(0,3-2,7) | 20 (5-33)**
Muu merkittdvd murtuma 6,4 5,2 1,2 (0,1-2,2) | 20 (3-34)*
kuin nikamamurtuma?
Merkittiva osteoporoottinen 8.0 53 2,7 (1,6-3,9) 35 (22-45)***
murtuma*

*p < 0,05, **p = 0,01006 (toissijainen pddtetapahtuma, toistuvat havainnot huomioitu), ***p < 0,0001

* Kaplan—Meier-estimaatti kolmen vuoden
1
2
3

lonkan murtumat.
4

ajalta.

Siséltda kliiniset nikamamurtumat ja muut kuin nikamamurtumat.
Ei sisélld nikama-, kallo-, kasvo-, leukaluu-, kimmenluu-, sormiluu- ja varvasluumurtumia.
Siséltda lantion, reisiluun alaosan, séériluun yldosan, kylkiluiden, olkaluun yldosan, kyynérvarren ja

Siséltdd WHO:n mééritelman mukaiset kliiniset nikamien, lonkan, kyynérvarren ja olkaluun murtumat.

Naisilla, joiden reisiluun kaulan mineraalitiheys oli 1dhtétilanteessa < —2,5, denosumabi vahensi
muiden kuin nikamamurtumien riskié (35 %:n suhteellinen riskin véheneminen, 4,1 prosenttiyksikon
absoluuttinen riskin viheneminen, p < 0,001, eksploratiivinen analyysi).
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Uusien nikamamurtumien, lonkkamurtumien ja muiden kuin nikamamurtumien ilmaantuvuus vaheni
denosumabihoidolla kolmen vuoden aikana samassa méérin riippumatta tutkittavien l&htotilanteen
10 vuoden murtumariskista.

Vaikutus luun mineraalitiheyteen

Denosumabi suurensi merkitsevésti luun mineraalitiheyttd lumevalmisteeseen verrattuna kaikissa
mitatuissa kohdissa yhden, kahden ja kolmen vuoden jilkeen. Denosumabi suurensi luun
mineraalitiheyttd 9,2 % lannerangassa, 6,0 % lonkassa, 4,8 % reisiluun kaulassa, 7,9 % reisiluun
trokantterissa, 3,5 % vérttindluun alakolmanneksessa ja 4,1 % koko luustossa kolmessa vuodessa
(kaikkien p < 0,0001).

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa selvitettiin denosumabildikityksen lopettamisen vaikutuksia, luun
mineraalitiheys palautui suunnilleen hoitoa edeltdville tasolle ja pysyi parempana kuin lumeryhméssa
18 kuukautta viimeisen lddkeannoksen jalkeen. Nama tulokset osoittavat, ettd denosumabihoitoa on
jatkettava, jotta ladkkeen vaikutus sdilyy. Kun denosumabi aloitettiin uudelleen, luun mineraalitiheys
suureni samassa méérin kuin ensimmaéisen denosumabihoidon aikana.

Avoin jatkotutkimus postmenopausaalisen osteoporoosin hoidossa

Denosumabin pitkéaikaista tehoa ja turvallisuutta arvioitiin monikeskustutkimuksena tehdyssa

7 vuoden avoimessa, monikansallisessa, yhden hoitohaaran jatkotutkimuksessa. Tutkimukseen otettiin
yhteensa 4 550 naista (2 343 denosumabiryhmaésté ja 2 207 lumeryhmaésti), jotka olivat saaneet kaikki
tutkimusldikeannokset (enintdén yhtd annosta lukuun ottamatta) ja kiyneet 36. kuukauden
tutkimuskéynnilld edelld kuvatussa keskeisessé tutkimuksessa. Kaikkien jatkotutkimukseen
osallistuneiden naisten oli tarkoitus saada denosumabia 60 mg kuuden kuukauden vélein seka
kalsiumia (vdhintddn 1 g) ja D-vitamiinia (vahintddn 400 IU) pdivittdin. Yhteensd 2 626 naista (mika
on 58 % jatkotutkimukseen osallistuneista ja 34 % keskeiseen tutkimukseen osallistuneista naisista) oli
mukana jatkotutkimuksen loppuun asti.

Potilailla, jotka saivat denosumabihoitoa enintddn 10 vuoden ajan, luun mineraalitiheys suureni
lannerangassa 21,7 %, lonkassa 9,2 %, reisiluun kaulassa 9,0 %, trokantterissa 13,0 % ja varttindluun
alakolmanneksessa 2,8 % keskeisen tutkimuksen l&dhtdarvoihin verrattuna. Tutkimuksen paattyessa
10 vuotta hoitoa saaneiden potilaiden luun mineraalitiheyden T-luku lannerangassa oli

—1,3 (keskiarvo).

Murtumien ilmaantuvuus oli turvallisuutta mittaava paitetapahtuma, mutta keskeyttdneiden suuren
lukuméérin ja avoimen tutkimusasetelman vuoksi murtumia ehkiisevéé tehoa ei voida arvioida.
Potilailla, jotka jatkoivat denosumabihoitoa 10 vuoden ajan (n = 1 278), uusien nikamamurtumien
kumulatiivinen ilmaantuvuus oli noin 6,8 % ja muiden kuin nikamamurtumien noin 13,1 %. Hoidon
aikaisten murtumien esiintymistiheys oli suurempi potilailla, jotka eivit jatkaneet tutkimuksessa sen
loppuun asti misté tahansa syysté.

Jatkotutkimuksen aikana esiintyi 13 vahvistettua leuan luukuoliotapausta ja kaksi vahvistettua
epatyypillistd reisiluun murtumaa.

Kliininen teho ja turvallisuus miesten osteoporoosin hoidossa

Kuuden kuukauden vélein annetun denosumabin tehoa ja turvallisuutta tutkittiin 242 miehelld
(ikdjakauma 31-84 vuotta) vuoden ajan. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joiden arvioitu
glomerulusten suodatusnopeus (eGFR) oli < 30 ml/min/1,73 m?. Kaikki miehet saivat péivittdin
kalsiumlisdd (vahintddn 1 000 mg) ja D-vitamiinilisdd (vahintdan 800 IU).

Ensisijainen tehoa mittaava muuttuja oli lannerangan luun mineraalitiheyden prosentuaalinen muutos.
Murtumia ehkéisevid tehoa ei arvioitu. Denosumabi suurensi luun mineraalitiheyttd merkitsevésti
lumevalmisteeseen verrattuna kaikissa mitatuissa kohdissa 12 kuukauden kuluessa: 4,8 %
lannerangassa, 2,0 % lonkassa, 2,2 % reisiluun kaulassa, 2,3 % reisiluun trokantterissa ja 0,9 %
viérttindluun alakolmanneksessa (kaikkien p < 0,05). Denosumabi suurensi lannerangan luun
mineraalitiheytti 1dhtotasosta 94,7 %:lla miehistd vuoden kuluessa. Luun mineraalitiheyden

11



merkitsevdd suurenemista todettiin lannerangassa, lonkassa, reisiluun kaulassa ja reisiluun
trokantterissa kuuden kuukauden kuluttua (p < 0,0001).

Luun histologia naisten postmenopausaalisessa 0steoporoosissa ja miesten osteoporoosissa

Luun histologista rakennetta arvioitiin 1-3 vuoden denosumabihoidon jdlkeen

62 postmenopausaalisella naisella, joilla oli osteoporoosi tai vihdinen luumassa ja jotka eivit olleet
aikaisemmin saaneet osteoporoosilddkitysti tai jotka oli siirretty aiemmasta alendronaattihoidosta
denosumabihoitoon. Jatkotutkimukseen osallistuneista osteoporoosia sairastaneista
postmenopausaalisista naisista 59 osallistui lisdtutkimukseen, jossa heilté otettiin luubiopsia, kun
jatkotutkimus oli kestényt 24 kuukautta (n = 41) ja/tai 84 kuukautta (n = 22). Luun histologiaa
arvioitiin myds 17:114 osteoporoosia sairastavalla miehelld yhden vuoden denosumabihoidon jilkeen.
Luubiopsiatulokset osoittivat, ettd luun rakenne ja laatu olivat normaaleja. Niissi ei havaittu merkkeja
mineralisaatiohdiriOstd, jarjestdytyméttomaisti luukudoksesta (woven bone) eikd luuytimen fibroosista.
Jatkotutkimukseen osallistuneiden osteoporoosia sairastaneiden postmenopausaalisten naisten
histomorfometriset 16ydokset osoittivat, ettd denosumabin luun hajoamista vahentivit vaikutukset
sdilyivat ajan kuluessa, aktivaatiotaajuuden ja luun muodostumisnopeuden perusteella mitattuina.

Kliininen teho ja turvallisuus androgeenideprivaatioon liittyvén luun haurastumisen hoidossa

Kuuden kuukauden vélein annetun denosumabin tehoa ja turvallisuutta tutkittiin kolmen vuoden ajan
histologisesti varmistettua etépesikkeetontd eturauhassyOpaa sairastavilla miehilld, jotka saivat
androgeenideprivaatiohoitoa (1 468 miestd, ikd 48—97 vuotta) ja joilla oli lisddntynyt murtumariski
(jonka kriteerind oli yli 70 vuoden ik4 tai alle 70-vuotiailla luun mineraalitiheyden T-luku <

—1,0 lannerangan, lonkan tai reisiluun kaulan alueella tai aikaisempi osteoporoottinen murtuma).
Kaikki miehet saivat paivittdin kalsiumlisié (véhintddn 1 000 mg) ja D-vitamiinilisdd (vdhintdén

400 1U).

Denosumabi suurensi merkitsevésti luun mineraalitiheyttd lumevalmisteeseen verrattuna kaikissa
mitatuissa kohdissa kolmessa vuodessa: 7,9 % lannerangassa, 5,7 % lonkassa, 4,9 % reisiluun
kaulassa, 6,9 % reisiluun trokantterissa, 6,9 % virttindluun alakolmanneksessa ja 4,7 % koko luustossa
(kaikkien p < 0,0001). Ennalta suunnitellussa eksploratiivisessa analyysissa todettiin luun
mineraalitiheyden merkitsevd suureneminen lannerangassa, lonkassa, reisiluun kaulassa ja reisiluun
trokantterissa kuukauden kuluttua ensimmaéisestd annoksesta.

Denosumabi viahensi merkitsevésti uusien nikamamurtumien riskid: 85 % (1,6 prosenttiyksikon
absoluuttinen riskin vdheneminen) vuoden kuluttua, 69 % (2,2 prosenttiyksikon absoluuttinen riskin
viaheneminen) kahden vuoden kuluttua ja 62 % (2,4 prosenttiyksikon absoluuttinen riskin
viheneminen) kolmen vuoden kuluttua (kaikkien p < 0,01).

Kliininen teho ja turvallisuus liitinndishoitona kéytettyihin aromataasinestéjiin liittyvin luun
haurastumisen hoidossa

Kuuden kuukauden viélein annetun denosumabin tehoa ja turvallisuutta tutkittiin kahden vuoden ajan
etdpesdkkeetontd rintasyOpéé sairastavilla naisilla (252 naista, ikd 35-84 vuotta), joiden luun
mineraalitiheyden T-luku oli ldhtétilanteessa —1,0:n ja —2,5:n vililld lannerangassa, lonkassa tai
reisiluun kaulassa. Kaikki naiset saivat paivittdin kalsiumlisad (vahintddn 1 000 mg) ja
D-vitamiinilisdi (vdhintidén 400 IU).

Ensisijainen tehoa mittaava muuttuja oli lannerangan luun mineraalitiheyden prosentuaalinen muutos.
Murtumia ehkédisevid tehoa ei arvioitu. Denosumabi suurensi luun mineraalitiheyttd merkitsevasti
lumevalmisteeseen verrattuna kaikissa mitatuissa kohdissa kahdessa vuodessa: 7,6 % lannerangassa,
4.7 % lonkassa, 3,6 % reisiluun kaulassa, 5,9 % reisiluun trokantterissa, 6,1 % varttindluun
alakolmanneksessa ja 4,2 % koko luustossa (kaikkien p < 0,0001).

Systeemiseen glukokortikoidihoitoon liittyvin luun haurastumisen hoito
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Denosumabin tehoa ja turvallisuutta tutkittiin 795 potilaalla (70 % naisia ja 30 % michié, ikdjakauma
20-94 vuotta), jotka saivat paivittdin > 7,5 mg prednisonia (tai vastaavaa) suun kautta.

Tutkimukseen kuului kaksi potilasryhméa: glukokortikoidihoitoa jatkavat (> 7,5 mg prednisonia
pdivittdin tai vastaava hoito > 3 kuukautta ennen tutkimukseen osallistumista; n = 505) ja
glukokortikoidihoidon aloittavat (> 7,5 mg prednisonia piivittdin tai vastaava hoito < 3 kuukautta
ennen tutkimukseen osallistumista; n = 290). Potilaat satunnaistettiin kahteen ryhméan (1:1), joista
toisessa potilaat saivat denosumabia 60 mg ihon alle kuuden kuukauden vélein ja toisessa
risedronaattia 5 mg péivittdin suun kautta (vaikuttava vertailuaine) kahden vuoden ajan. Potilaat saivat
paivittdin kalsiumlisdd (véhintdén 1 000 mg) ja D-vitamiinilisdé (vahintédén 800 IU).

Vaikutus luun mineraalitiheyteen

Glukokortikoidihoitoa jatkavien ryhméssé denosumabi suurensi luun mineraalitiheyttd lannerangassa
risedronaattia enemmaén yhdessd vuodessa (denosumabi 3,6 %, risedronaatti 2,0 %; p < 0,001) ja
kahdessa vuodessa (denosumabi 4,5 %, risedronaatti 2,2 %; p < 0,001). Glukokortikoidihoidon
aloittavien ryhméssd denosumabi suurensi luun mineraalitiheyttd lannerangassa risedronaattia
enemman yhdessi vuodessa (denosumabi 3,1 %, risedronaatti 0,8 %; p < 0,001) ja kahdessa vuodessa
(denosumabi 4,6 %, risedronaatti 1,5 %; p < 0,001).

Lisdksi denosumabi suurensi merkitsevasti luun mineraalitiheyttd (prosentuaalisen muutoksen
keskiarvo ldhtotasosta) risedronaattiin verrattuna lonkassa, reisiluun kaulassa ja reisiluun
trokantterissa.

Tutkimuksen tilastollinen voima ei riittdnyt arvioimaan eroja murtumien ilmaantuvuudessa.
Rontgentutkimuksissa todettujen uusien nikamamurtumien ilmaantuvuus oli 2,7 % (denosumabi) ja
3.2 % (risedronaatti) yhdessd vuodessa. Muiden kuin nikamamurtumien ilmaantuvuus oli 4,3 %
(denosumabi) ja 2,5 % (risedronaatti). Vastaavasti kahden vuoden kuluttua rontgentutkimuksissa
todettujen uusien nikamamurtumien ilmaantuvuus oli 4,1 % ja 5,8 % ja muiden kuin
nikamamurtumien ilmaantuvuus 5,3 % ja 3,8 %. Suurin osa murtumista oli glukokortikoidihoitoa
jatkavien ryhmassa.

Pediatriset potilaat

Yksihaaraisessa vaiheen 3 tutkimuksessa arvioitiin tehoa, turvallisuutta ja farmakokinetiikkaa lapsilla,
joilla on osteogenesis imperfecta (synnynnéinen luuston hauraus). Tutkittavien iké oli 2—17 vuotta, ja
52,3 % heisté oli poikia ja 88,2 % valkoihoisia. Yhteensd 153 tutkittavaa sai aluksi denosumabia ihon
alle (s.c.) annostuksella 1 mg/kg, enintddn 60 mg, 6 kuukauden vilein 36 kuukauden ajan.
Kuusikymmenta tutkittavaa siirtyi annosteluun 3 kuukauden vélein.

Kuukauden 12 kohdalla 3 kuukauden vélein annoksen saaneilla lannerangan luun mineraalitiheyden
Z-luvun pienimman neliosumman keskiarvon (keskivirhe) muutos 1ahtétilanteesta oli 1,01 (0,12).

Yleisimmait raportoidut haittatapahtumat 6 kuukauden vilein annoksen saaneilla olivat nivelsirky
(45,8 %), raajakipu (37,9 %), selkédkipu (32,7 %) ja hyperkalsiuria (32,0 %). Hyperkalsemiaa
raportoitiin 6 kuukauden vélein (19 %) ja 3 kuukauden vélein (36,7 %) annoksen saaneilla.
Hyperkalsemiaa raportoitiin vakavana haittatapahtumana (13,3 %) 3 kuukauden vélein annoksen
saaneilla.

Jatkotutkimuksessa (N = 75) havaittiin hyperkalsemiaa vakavana haittatapahtumana (18,5 %)
3 kuukauden vélein annoksen saaneilla.

Tutkimukset péétettiin etuajassa hyperkalsemiasta johtuvien hengenvaarallisten tapahtumien ja
sairaalajaksojen takia (ks. kohta 4.2).

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset denosumabia

siséltavén viitelddkevalmisteen kdytostd sukupuolihormonien estohoidon aiheuttaman luun
haurastumisen hoidossa yhdessa tai useammassa pediatrisessa potilasryhméssé ja osteoporoosin
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hoidossa alle 2-vuotiaiden pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kidytdstd pediatristen
potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Hyvéksyttyd 60 mg:n annosta suunnilleen vastaavan ihon alle annetun 1,0 mg/kg annoksen jilkeen
altistus oli AUC-arvon (kéyrén alle jaava pinta-ala) perusteella 78 % samaa annostasoa vastaavan
laskimonsisdisen annoksen aiheuttamasta altistuksesta. Thon alle annetun 60 mg:n annoksen jialkeen
denosumabin maksimipitoisuus seerumissa (Cmax), 6 mikrog/ml (vaihteluvéli 1-17 mikrog/ml),
saavutettiin 10 vuorokauden kuluttua (vaihteluvili 2-28 vrk).

Biotransformaatio

Denosumabi koostuu yksinomaan aminohapoista ja hiilihydraateista, samoin kuin natiivi
immunoglobuliini, eik4 siten todennékdisesti eliminoidu maksametabolian kautta. Sen metabolian ja
eliminoitumisen odotetaan noudattavan immunoglobuliinipuhdistuman reitti4, mika johtaa
pilkkoutumiseen pieniksi peptideiksi ja yksittdisiksi aminohapoiksi.

Eliminaatio

Maksimipitoisuuden saavuttamisen jalkeen pitoisuudet seerumissa pienenivat puoliintumisajan ollessa
26 vuorokautta (vaihteluvili 652 vrk) kolmen kuukauden aikana (vaihteluvili 1,5-4,5 kuukautta).
Potilaista 53 prosentilla ei havaittu mitattavia médarid denosumabia kuuden kuukauden kuluttua
annoksesta.

Kumuloitumista tai ajan my6té ilmaantuvia farmakokineettisid muutoksia ei havaittu, kun
denosumabia annettiin toistuvina annoksina 60 mg ihon alle kuuden kuukauden vilein. Denosumabiin
sitoutuvien vasta-aineiden muodostuminen ei vaikuttanut denosumabin farmakokinetiikkaan, joka oli
samanlaista miehilld ja naisilla. Ikd (28—87 vuotta), etninen tausta tai tautitila (vdhdinen luumassa tai
osteoporoosi, eturauhas- tai rintasy0pé) ei niytd vaikuttavan merkittidviasti denosumabin
farmakokinetiikkaan.

Suuremman kehonpainon ja pienemmén AUC- ja Cnax-arvoihin perustuvan altistuksen valilld
havaittiin suuntaa antava yhteys. Tété ei kuitenkaan pideta kliinisesti merkittdvana, koska luun
mineraalitiheyden suurenemisen ja luun aineenvaihduntaa kuvaavien merkkiaineiden perusteella
farmakodynaamiset vaikutukset olivat yhdenmukaiset hyvin eripainoisilla potilailla.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Tutkimuksissa, joissa kdytettiin useita annostasoja, denosumabin farmakokinetiikka oli ei-lineaarinen
ja annoksesta riippuva. Puhdistuma oli pienempi annosten tai pitoisuuksien ollessa suurempia. Altistus
kasvoi suunnilleen suhteessa annokseen kéytettdessd 60 mg:n tai suurempia annoksia.

Munuaisten vajaatoiminta

Eriasteista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien 55 potilaan tutkimuksessa, jossa oli mukana myos
dialyysihoidossa olevia potilaita, munuaisten vajaatoiminnan asteen ei havaittu vaikuttavan
denosumabin farmakokinetiikkaan.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnasta ei ole tehty erillista tutkimusta. Monoklonaaliset vasta-aineet eivit yleensd
eliminoidu maksametabolian vilitykselld. Maksan vajaatoiminnan ei oleteta vaikuttavan denosumabin
farmakokinetiikkaan.
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Pediatriset potilaat

Rolcya-valmistetta ei pidd kéayttdd pediatrisille potilaille (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Vaiheen 3 tutkimuksessa pediatrisilla potilailla, joilla on osteogenesis imperfecta (N = 153),
denosumabin enimmadispitoisuus seerumissa havaittiin paivand 10 kaikissa ikdryhmissé. 3 kuukauden
vélein ja 6 kuukauden vélein annoksen saaneilla seerumin denosumabin jadnnospitoisuuden
keskiarvojen havaittiin olevan korkeampia 11-17-vuotiailla lapsilla, ja 2—6-vuotialla lapsilla oli
matalimmat jadnndspitoisuuden keskiarvot.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Kun kerta-annoksen ja toistuvien annosten toksisuutta tutkittiin jaavanmakakeilla
(cynomolgus-apinoilla), denosumabiannokset, jotka saivat aikaan 100—150 kertaa suuremman
systeemisen altistuksen kuin ihmisille suositeltu annos, eivit vaikuttaneet sydan- ja
verisuonijérjestelmin fysiologiaan, urosten tai naaraiden hedelmaéllisyyteen eivétka aiheuttaneet
spesifistd kohde-elintoksisuutta.

Denosumabin genotoksisuutta ei ole tutkittu tavanomaisilla testeilld, koska ne eivit sovellu timén
molekyylin tutkimiseen. Denosumabin ominaisuuksien perusteella on kuitenkin epatodennékdistd, ettd
silld voisi olla genotoksisia vaikutuksia.

Denosumabin karsinogeenisuutta ei ole tutkittu pitkédaikaisissa eldinkokeissa.

Prekliinisissd tutkimuksissa poistogeenisilla hiirilld, joilta puuttui RANK tai RANKL, havaittiin
hiiridita sikididen imusolmukkeiden muodostumisessa. Poistogeeniset hiiret, joilta puuttui RANK tai
RANKL, eivit erittdneet maitoa, koska maitorauhasen kypsyminen (rauhasen lobuloalveolaarinen
kehitys tiineyden aikana) oli estynyt.

Tutkimuksessa, jossa denosumabia annettiin jaavanmakakeille tiineyden ensimmaistd kolmannesta
vastaavan jakson ajan annoksina, jotka saivat aikaan enintdin 99 kertaa suuremman altistuksen
AUC-arvojen perusteella kuin ihmisille suositeltu annos (60 mg kuuden kuukauden vilein), ei havaittu
viitteitd emoon eika sikioon kohdistuvista haitoista. Sikididen imusolmukkeita ei tutkittu téssa
tutkimuksessa.

Toisessa tutkimuksessa, jossa jaavanmakakeille annettiin denosumabia koko tiineysajan annoksina,
jotka saivat aikaan 119 kertaa suuremman altistuksen AUC-arvojen perusteella kuin ihmisille
suositeltu annos (60 mg kuuden kuukauden vélein), havaittiin kuolleena syntyneiden poikasten méarén
ja poikaskuolleisuuden lisdéntymisté, luun poikkeavaa kasvua, joka heikensi luiden lujuutta,
hematopoieesin vihenemistd sekd hampaiden asentovirheitd, perifeeristen imusolmukkeiden
puuttumista ja neonataalisen kasvun hidastumista. Annostasoa, jolla ei ole lisddntymistoimintoihin
kohdistuvia haitallisia vaikutuksia (NOAEL), ei mééritetty. Kuuden kuukauden kuluttua syntymaisti
luustomuutokset olivat korjautumassa eiké vaikutuksia hampaiden puhkeamiseen ollut havaittavissa.
Imusolmukemuutokset ja hampaiden asentovirheet olivat kuitenkin pysyneet ennallaan, ja yhdelld
eldimelld havaittiin useiden kudosten vihéisti tai kohtalaista mineralisoitumista (yhteys hoitoon
epdvarma). Ennen poikimista ei havaittu viitteitd emoon kohdistuneista haitoista. Poikimisen aikana
emoon kohdistuneita haittavaikutuksia esiintyi harvoin. Emojen maitorauhaset kehittyivét normaalisti.

Pitkdén denosumabia saaneilla apinoilla tehdyissé luun laatua selvittdvissd prekliinisissé tutkimuksissa
luun aineenvaihdunnan hidastumiseen liittyi parantunut Iuun lujuus ja normaali luun histologia.
Kalsiumpitoisuudet pienenivét ja lisdkilpirauhashormonin pitoisuudet suurenivat tilapdisesti
denosumabia saaneilla apinoilla, joiden munasarjat oli poistettu.

Geenimuunnelluilla uroshiirilld, jotka ilmensivit ihmisen RANK-ligandia (huRANKL) (siirtogeeninen
knock-in -hiirimalli) ja joille aiheutettiin transkortikaalinen murtuma, denosumabi hidasti
murtumakalluksen ruston hajoamista ja korvautumista uudisluulla verrokkiryhméan verrattuna, mutta
luun biomekaaniseen lujuuteen silld ei ollut haitallista vaikutusta.
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Poistogeeniset hiiret (ks. kohta 4.6), joilta puuttui RANK tai RANKL, painoivat vihemmén, niiden
luuston kasvu oli hidastunut eivétké niiden hampaat puhjenneet. Kun vastasyntyneill4 rotilla
RANKL:n (denosumabihoidon vaikutuskohde) toiminta estettiin Fc-konjugoidun osteoprotegeriinin
(OPG-Fc) suurilla annoksilla, se johti luuston kasvun ja hampaiden puhkeamisen estymiseen. Namé
muutokset korjautuivat osittain tdssd koemallissa, kun RANKL:n estédjien antaminen lopetettiin.
Nuorilla kéddellisilld todettiin poikkeavia kasvulevyji, kun denosumabialtistus oli 27-kertainen

(10 mg/kg) ja 150-kertainen (50 mg/kg) ihmisen altistukseen verrattuna. Denosumabihoito voi siis
hiiritd lapsen luuston kasvua, jos kasvulevyt ovat vield avoimet, ja estdd hampaiden puhkeamista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Etikkahappo, vikeva*

Sorbitoli (E420)

Polysorbaatti 20

Natriumhydroksidi (pH:n sdatoon)*

Kloorivetyhappo (pH:n sddtoon)

Injektionesteisiin kéytettidva vesi

* Kun etikkahappo sekoittuu natriumhydroksidiin, syntyy asetaattipuskuri.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kun Rolcya on otettu pois jddkaapista, sitd voidaan sdilyttdd huoneenldmmossé (enintddn 25 °C:ssa)
enintddn 30 vuorokautta ulkopakkauksessa. Herkka valolle. Se on kdytettdva ndiden 30 vuorokauden
kuluessa.

6.4 Siilytys

Sdilytd jddkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Pidé esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

1 ml livosta kertakayttdisessd esitdytetyssd ruiskussa, jossa on turvamekanismi. Ruisku on tyypin I
lasia, ja siind on ruostumattomasta terdksesté valmistettu 29 G:n neula, kuminen neulansuojus
(termoplastinen elastomeeri), kuminen ménnén pyséytin (bromobutyylikumi) ja muovinen ménnén
varsi.

Pakkauksessa on yksi esitdytetty ruisku, jossa on turvamekanismi.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

o Liuos on tarkistettava ennen kayttod. Liuosta ei saa antaa injektiona, jos se on sameaa tai siind
nikyy hiukkasia.
o Ald ravista.
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o Jotta pistos olisi miellyttdvampi, esitdytetyn ruiskun annetaan ldmmetd huoneenldmpoiseksi
(enintdédn 25 °C) ennen pistosta ja pistos annetaan hitaasti.
o Esitdytetyn ruiskun koko sisdltd injisoidaan.

Koko kayttdohje on pakkausselosteen kohdassa 7. Kayttoohjeet.

Kéyttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

6250 Kundl

Itavalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1958/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmisen pdiviméadra: 17. heindkuuta 2025

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstéd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu.
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LIITE 11

A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN

TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Kolodvorska cesta 27

1234 Menges

Slovenia

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen

Itdvalta

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmain lddkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssd
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myohemmissd paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lidékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek@ mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskienhallintajirjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Liséitoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan on huolehdittava siité, ettd leuan luukuoliota koskeva potilaan muistutuskortti
toteutetaan.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rolcya 60 mg injektioneste, liuos, esitidytetty ruisku
denosumabi (denosumab)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml:n esitiytetty ruisku, jossa on 60 mg denosumabia (60 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Etikkahappo, vikevai, sorbitoli (E420), kloorivetyhappo, natriumhydroksidi,
polysorbaatti 20, injektionesteisiin kéytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
1 esitdytetty ruisku, jossa turvamekanismi.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Al ravista.

Al4 kiiyti, jos turvasinetit ovat rikkoutuneet.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
Ei saa jadtya.
Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkkéa valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Itdvalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1958/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rolcya

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rolcya 60 mg injektioneste
denosumabi (denosumab)

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

S.C.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI RUISKUUN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Rolcya 60 mg injektioneste
denosumab (denosumab)
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

\ 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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KALENTERIKORTIN TEKSTI (mukana pakkauksessa)

Rolcya 60 mg injektioneste
denosumabi (denosumab)

s.C.
Seuraava pistokerta 6 kuukauden kuluttua:

Kéytd Rolcya-valmistetta niin kauan kuin 1aékari maaraa sitd sinulle.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Rolcya 60 mg injektioneste, linos, esitiytetty ruisku
denosumabi (denosumab)

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lifikkeen kiyttimisen, silli se
sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvai, kddnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on médritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kédyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

- Laékari antaa sinulle potilaan muistutuskortin. Se sisdltié tarkeité turvallisuustietoja, joihin
sinun on syyté perehtyd ennen Rolcya-hoidon aloittamista ja hoidon aikana.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Rolcya on ja mihin sitd kéytetdén

Mité sinun on tiedettdvéd, ennen kuin kéytit Rolcya-valmistetta
Miten Rolcya-valmistetta kdytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Rolcya-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Kayttdohjeet

NoUnA LD -

1. Miti Rolcya on ja mihin sitd kiytetiin
Miti Rolcya on ja miten se vaikuttaa

Rolcya sisiltdad denosumabia, valkuaisainetta eli proteiinia (monoklonaalista vasta-ainetta), joka estdi
toisen proteiinin toimintaa, ja se on tarkoitettu luun haurastumisen ja osteoporoosin hoitoon.
Rolcya-hoito vahvistaa luita ja estdd siten luunmurtumia.

Luu on eldvii kudosta, joka uusiutuu koko ajan. Estrogeeni auttaa pitdméén luuston terveena.
Vaihdevuosien jdlkeen estrogeenitaso laskee, miké voi aiheuttaa luiden ohenemista ja haurastumista.
Tama voi lopulta johtaa osteoporoosiksi kutsuttuun tilaan. Osteoporoosia voi esiintyd myos michilla,
ja sen kehittymiseen voivat vaikuttaa useat eri syyt, kuten vanheneminen ja/tai mieshormoni
testosteronin véhdinen madra. Sitd voi esiintyd myds glukokortikoidihoitoa saavilla potilailla.
Osteoporoosia sairastavat potilaat ovat usein oireettomia. Heilld on silti luunmurtumien, erityisesti
selkdranka-, lonkka- ja rannemurtumien, riski.

Luiden haurastumista voi aiheuttaa my0s rintasydvan tai eturauhassydvén leikkaus- tai 1adkehoito,
joka estdd estrogeenin tai testosteronin tuotannon. Taméa heikentéa luita, jolloin ne murtuvat
helpommin.

Mihin Rolcya-valmistetta kytetiin

Rolcya-valmistetta kiytetién:

o vaihdevuodet ohittaneiden (postmenopausaalisten) naisten osteoporoosin hoitoon ja miesten
osteoporoosin hoitoon, kun luunmurtumien riski on suurentunut, vidhentdmain nikamamurtumia, muita
kuin nikamamurtumia sekd lonkkamurtumia.
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o eturauhassyovin leikkaus- tai lddkehoidon aiheuttamasta sukuhormonin (testosteronin)
viahenemisestd johtuvan luun haurastumisen hoitoon.

o pitkdkestoisesta glukokortikoidihoidosta johtuvan luun haurastumisen hoitoon, kun
luunmurtumien riski on suurentunut.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Rolcya-valmistetta

Ali kiiyti Rolcya-valmistetta

o jos veresi kalsiumpitoisuus on pieni (hypokalsemia).
o jos olet allerginen denosumabille tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kéytit Rolcya-valmistetta.

Rolcya-hoidon aikana sinulle voi kehittyé ihoinfektio, jonka oireena on turvonnut, punainen,
kuumottava ja aristava ihoalue, yleensa sdéressé (ihonalaisen sidekudoksen tulehdus, selluliitti), ja
mahdollisesti myos kuumetta. Ota heti yhteyttd 1d4kariin, jos sinulle ilmaantuu niita oireita.

Sinun on kiytettdva kalsium- ja D-vitamiinivalmisteita koko Rolcya-hoidon ajan. Ladkéri keskustelee
téstd kanssasi.

Veresi kalsiumpitoisuus saattaa olla liian pieni Rolcya-hoidon aikana. Kerro heti ladkérille, jos
havaitset seuraavia oireita: lihaskouristuksia, lihasnykdyksii tai suonenvetoa ja/tai puutumista tai
pistelyd sormissa, varpaissa tai suun ymparilld ja/tai kouristuskohtauksia, sekavuutta tai tajuttomuutta.

Hyvin pientd veren kalsiumpitoisuutta (vaikeaa hypokalsemiaa), joka on johtanut sairaalahoitoon ja
jopa hengenvaarallisiin reaktioihin, on ilmoitettu harvoin. Siksi veren kalsiumpitoisuus tarkistetaan
(verikokeella) ennen jokaista annosta ja, jos potilas on altis hypokalsemian kehittymiselle, myos
kahden viikon kuluessa ensimmaisestd annoksesta.

Kerro lddkarille, jos sinulla on tai on joskus ollut vaikea munuaissairaus tai munuaisten vajaatoimintaa
tai olet tarvinnut dialyysihoitoa tai kaytét glukokortikoideja (esimerkiksi prednisolonia tai
deksametasonia), silld ndmaé saattavat lisitd veren kalsiumpitoisuuden pienenemisen riskia, ellei
samanaikaisesti kdytetd kalsiumvalmisteita.

Suun, hampaiden tai leuan ongelmat

Potilailla, jotka ovat saaneet denosumabia osteoporoosin hoitoon, on esiintynyt harvinaisena
haittavaikutuksena (voi esiintyd enintddn yhdelld potilaalla tuhannesta) leuan luukuoliota (Ieukaluun
vaurioitumista). Leuan luukuolion riski on suurempi potilailla, jotka saavat hoitoa pitkéén (voi esiintyé
yhdelld potilaalla 200:sta, jos hoito jatkuu 10 vuotta). Leuan luukuolio voi ilmaantua myds vasta
hoidon lopettamisen jilkeen. Leuan luukuolio voi olla kivulias ja vaikeahoitoinen tila, ja siksi sen
kehittyminen on pyrittiva estiméén. Pienentddksesi leuan luukuolion riskid noudata seuraavia
varotoimenpiteita:

Kerro ladkérille tai sairaanhoitajalle (terveydenhoitohenkilokunnalle) ennen hoidon aloittamista, jos:

o sinulla on suuhun tai hampaisiin liittyvid ongelmia, kuten huonokuntoiset hampaat tai iensairaus
tai sinulta aiotaan poistaa hammas.

o hampaitasi ei ole hoidettu sdanndllisesti tai et ole pitkéédn aikaan kdynyt hammastarkastuksessa.
o tupakoit (silléd se voi lisdtd hammasongelmien riskid).

o olet aikaisemmin saanut bisfosfonaattildékitysté (kdytetdén luusairauksien hoitoon tai
ehkéisyyn).
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o kaytat parhaillaan kortikosteroideiksi kutsuttuja ldékkeitd (esimerkiksi prednisolonia tai
deksametasonia).
o sairastat syopaa.

Ladkari saattaa kehottaa sinua kdymédn hammastarkastuksessa ennen Rolcya-hoidon aloittamista.

Hoidon aikana sinun on huolehdittava hyvin suuhygieniasta ja kdytavé sddannollisesti
hammastarkastuksessa. Jos sinulla on hammasproteesi, sinun on huolehdittava siit4, etti se istuu hyvin
paikoillaan. Jos saat parhaillaan hammashoitoa tai olet menossa hammasleikkaukseen (esimerkiksi
hampaanpoistoon), ilmoita lddkérille hammashoidostasi ja kerro hammasléaékarille, etti saat
Rolcya-ladkitysta.

Ota heti yhteyttd 14ékériin ja hammasléékériin, jos sinulla on suuhun tai hampaisiin liittyvid ongelmia,
kuten heiluvia hampaita, kipua tai turvotusta tai huonosti paranevia haavoja tai eritevuotoa, silld ndma
voivat olla leuan luukuolion merkkeja.

Epétavalliset reisiluun murtumat
Joillekin potilaille on kehittynyt epdtavallisia reisiluun murtumia denosumabihoidon aikana. Ota
yhteytté 144kariin, jos tunnet uudenlaista tai epétavallista kipua lonkassa, nivustaipeessa tai reidessa.

Lapset ja nuoret

Rolcya-valmistetta ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Muut ladikevalmisteet ja Rolcya

Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd. Kerro lddkarille erityisesti, jos sinulle on maéritty jotakin toista ladkettd, joka sisaltdd
denosumabia.

Al4 kiiytd Rolcya-valmistetta yhtaikaa muiden liskkeiden kanssa, jotka sisiltidvit denosumabia.
Raskaus ja imetys

Denosumabin kéyttdd ei ole tutkittu raskauden aikana. On térkedd, ettd kerrot 14ékérille, jos olet
raskaana, epdilet olevasi raskaana tai suunnittelet raskautta. Rolcya-valmistetta ei suositella raskaana
oleville naisille. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettava tehokasta ehkdisyd Rolcya-hoidon

aikana ja vihintdan 5 kuukautta Rolcya-hoidon paéttymisen jalkeen.

Kerro ladkarille, jos tulet raskaaksi Rolcya-hoidon aikana tai kun Rolcya-hoidon paéttymisestd on alle
5 kuukautta.

Ei tiedetd, erittyykd denosumabi ihmisilld didinmaitoon. On tarkedd, ettd kerrot ladkaérille, jos imetét
tai harkitset imettdmistd. Ladkari auttaa sinua pdattimaén, haluatko lopettaa imettdmisen vai
keskeyttda Rolcya-hoidon. Ratkaisua tehtéessd on punnittava imettéimisen hyotyé vauvalle ja
Rolcya-hoidon hydtya aidille.

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Rolcya-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Rolcya sisiltia sorbitolia

Téama ladkevalmiste sisdltédd 47 mg sorbitolia per yksi ml liuosta.
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Rolcya siséltia natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per yksi ml liuosta eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten Rolcya-valmistetta kiytetéiin

Kaytéa titd ladkettd juuri siten kuin 1adkéri on madrdnnyt. Tarkista ohjeet 14édkarilta tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Suositeltu annos on yhden esitaytetyn ruiskun siséltdma 60 mg:n annos kuuden kuukauden vilein
yhtené pistoksena ihon alle (ihonalainen injektio). Parhaita pistoskohtia ovat reisien yldosat ja vatsa.
Jos sinusta huolehtiva avustaja antaa sinulle pistoksesi, pistoskohta voi olla my0s olkavarressa. Kysy
ladkériltd, milloin on seuraava pistospdiva. Jokaisessa Rolcya-pakkauksessa on irrotettava
kalenterikortti, jossa on tarra ja johon voi merkitd muistiin seuraavan pistospaivan.

Sinun on kiytettdva kalsium- ja D-vitamiinivalmisteita koko Rolcya-hoidon ajan. Ladkéri keskustelee
téstd kanssasi.

Ladkéri saattaa olla sitd mieltd, ettd sinulle on parasta, ettd pistit Rolcya-annoksesi itse tai sinusta
huolehtiva avustaja pistdd sen sinulle. Ladkari tai muu terveydenhuollon ammattilainen ndyttia sinulle
tai avustajallesi, miten Rolcya-valmistetta kdytetian.

Lue Rolcya-valmisteen pistosohjeet tiimiin pakkausselosteen lopusta kohdasta 7. Kiyttoohjeet.

Al ravista.
Jos unohdat kiyttii Rolcya-valmistetta

Jos unohdat yhden Rolcya-pistoksen, ota se mahdollisimman pian. Seuraavat pistokset otetaan tdmén
jélkeen aina kuuden kuukauden kuluttua edellisesti pistoksesta.

Jos lopetat Rolcya-valmisteen kiyton

Jotta voit saada hoidosta parhaan mahdollisen hyddyn murtumariskin pienentédmisessd, on tirkedd, ettd
kaytdt Rolcya-valmistetta niin kauan kuin 14dkéri maédrad. Ald lopeta hoitoa keskustelematta asiasta
ladkérin kanssa.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Denosumabihoitoa saaville potilaille voi kehittyd melko harvoin ihotulehduksia (yleisimmin
ihonalaisen sidekudoksen tulehdus eli selluliitti). Kerro heti Lidikérille, jos sinulle ilmaantuu miki
tahansa seuraavista oireista Rolcya-hoidon aikana: yleensé sddressé esiintyvd turvonnut, punainen
ihoalue, joka kuumottaa ja aristaa ja johon voi liittyd myds kuumetta.

Denosumabihoitoa saaville potilaille saattaa kehittyd harvoin suu- ja/tai leukakipua, turvotusta tai
huonosti paranevia haavoja suussa tai leuassa, eritevuotoa, tunnottomuutta tai paineen tunnetta leuassa
tai hampaan heilumista. Ndma voivat olla leuan luuvaurion (luukuolion) oireita. Kerro heti ldédkirille
ja hammasliikarille, jos sinulla on tillaisia oireita Rolcya-hoidon aikana tai hoidon lopettamisen
jélkeen.

Rolcya-hoitoa saavilla potilailla voi olla harvoin liian pieni veren kalsiumpitoisuus (hypokalsemia);
vaikea hypokalsemia saattaa johtaa sairaalahoitoon ja olla jopa hengenvaarallinen. Hypokalsemian
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oireita ovat lihaskouristukset, lihasnykaykset tai suonenvedot ja/tai puutuminen tai pistely sormissa,
varpaissa tai suun ympdrilld ja/tai kouristuskohtaukset, sekavuus tai tajuttomuus. Jos jokin néisti
koskee sinua, kerro siitéi heti lddkirille. Veren pieni kalsiumpitoisuus voi aiheuttaa myos sydamen
rytmihdirién, joka nékyy sydidnséhkokayréissd (EKG) ja josta kdytetddn nimitystd pidentynyt QT-aika.

Rolcya-hoitoa saavilla potilailla voi esiintyd harvoin epdtavallisia reisiluun murtumia. Ota yhteytti
ladkériin, jos tunnet uudenlaista tai epatavallista kipua lonkassa, nivustaipeessa tai reidessa, silld se
voi olla mahdollisen reisiluun murtuman ensimmaéinen oire.

Denosumabihoitoa saavilla potilailla voi esiintyd harvoin allergisia reaktioita. Oireita ovat kasvojen,
huulien, kielen, kurkun tai muiden ruumiinosien turvotus, ihottuma, ihon kutina tai nokkosihottuma,
hengityksen vinkuminen tai hengitysvaikeudet. Kerro ldékirille, jos sinulle ilmaantuu mika tahansa
niistd oireista Rolcya-hoidon aikana.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (joita voi esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla kymmenesti):
o luu-, nivel- ja/tai lihaskipu, joka on toisinaan voimakasta
o kisivarsien tai jalkojen kipu (raajakipu).

Yleiset haittavaikutukset (joita voi esiintyé enintddn yhdella potilaalla kymmenestd):
kipu virtsatessa, tihed virtsaamistarve, verivirtsaisuus, virtsanpidatyskyvyttomyys
ylahengitysteiden infektio

iskiaskivut (jalkaan siteileva kipu, pistely tai puutuminen)

ummetus

vatsavaivat

ihottuma

ihon kutina, punoitus ja/tai kuivuus (ekseema)

hiustenldhtd (kaljuuntuminen).

Melko harvinaiset haittavaikutukset (joita voi esiintyé enintddn yhdella potilaalla sadasta):

. kuume, oksentelu ja vatsakivut tai -vaivat (divertikuliitti)
o korvatulehdus
o thottuma tai haavaumat suussa (punajiakélda muistuttavat ladkereaktiot).

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (joita voi esiintyé enintdin yhdella potilaalla
kymmenestatuhannesta):

o allerginen reaktio, joka voi vahingoittaa padasiallisesti ihon verisuonia (ihoon voi tulla
esimerkiksi violetteja tai ruskeanpunaisia 14ikkié, nokkosihottumaa tai haavaumia)
(yliherkkyysverisuonitulehdus).

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

o Kerro ladkaérille, jos sinulla on korvakipua, korvatulehdus ja/tai korvasta vuotaa eritettd. Nama
voivat olla korvan luuvaurion oireita.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Rolcya-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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Al kéyti tita ldikettd etiketissd ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdivamaarian (EXP)
jilkeen. Viimeinen kéyttopaivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeistéd paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jadtya.
Pida esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Esitéaytetty ruisku voidaan ottaa pois jadkaapista ja antaa sen lammetd huoneenlampdiseksi (enintdén
25 °C) ennen pistdmisti, jotta pistos olisi miellyttdvampi. Kun ruiskun on annettu lammeta
huoneenldmpdiseksi (enintddn 25 °C), se on kaytettdva 30 vuorokauden kuluessa. Lisdtietoa on timén
selosteen lopussa kohdassa 7. Kdyttoohjeet.

Ladkkeiti ei pidé heittdd viemaériin eikd hévittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Rolcya siséltia

- Vaikuttava aine on denosumabi. Yksi 1 ml:n esitiytetty ruisku, jossa on turvamekanismi,
siséltdd 60 mg denosumabia (60 mg/ml).

- Muut aineet ovat etikkahappo, vikev, sorbitoli (E420), polysorbaatti 20, natriumhydroksidi,
kloorivetyhappo ja injektionesteisiin kaytettava vesi.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Rolcya on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, viriton tai kellertdva tai rusehtava liuos (injektioliuos).
Rolcya toimitetaan kdyttdvalmiissa esitiytetyssa ruiskussa, joka on kirkasta tyypin I lasia ja jossa on
ruostumattomasta terdksesti valmistettu 29 gaugen neula. Neulasssa on turvamekanismi, kuminen
neulansuojus (termoplastinen elastomeeri), kuminen mannan pysaytin (bromobutyylikumi) ja
muovinen minnén varsi.

Pakkauksessa on yksi esitdytetty ruisku, jossa on turvamekanismi.

Myyntiluvan haltija
Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl

Itdvalta

Valmistaja

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen

Itdvalta

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Canno3 bearapus KUT Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Ten.: +359 2 970 47 47 Tél/Tel: +32 2 722 97 97
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Ceska republika Magyarorszag

Sandoz s.r.0. Sandoz Hungéria Kft.

Tel: +420 234 142 222 Tel.: +36 1 430 2890
Danmark/Norge/island/Sverige Malta

Sandoz A/S Sandoz Pharmaceuticals d.d.
T1f/Simi/Tel: +45 63 95 10 00 Tel: +35699644126
Deutschland Nederland

Hexal AG Sandoz B.V.

Tel: +49 8024 908 0 Tel: +31 36 52 41 600

Eesti Osterreich

Sandoz d.d. Eesti filiaal Sandoz GmbH

Tel: +372 665 2400 Tel: +43 5338 2000

EALGoa Polska

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E. Sandoz Polska Sp. z o.o.

TnA: +30 216 600 5000 Tel.: +48 22 209 70 00

Espaiia Portugal

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A. Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.
Tel: +34 91 375 62 30 Tel: +351 213 105 610

France Romania

Sandoz SAS Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tél: +33 149 64 48 00 Tel: +40 21 407 51 60
Hrvatska Slovenija

Sandoz d.o.o. Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +385 123 53 111 Tel: +386 1 580 29 02

Ireland Slovenska republika

Rowex Ltd. Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +353 27 50077 Tel: +421 2 48 200 600

Italia Suomi/Finland

Sandoz S.p.A. Sandoz A/S

Tel: +39 02 96541 Puh/Tel: +358 10 6133 400
Kvbmpog United Kingdom (Northern Ireland)
SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E. Sandoz GmbH (Austria)

TnA: +30 216 600 5000 Tel: +43 5338 2000

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006
Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa téstd laékevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu.

7. Kiiyttoohjeet
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Naéissd kdyttoohjeissa on ohjeet Rolcya-valmisteen pistamisesta.

Jos ladkéri on sitd mieltd, ettd voit itse pistdd Rolcya-valmisteen tai sinusta huolehtiva avustaja voi
pistdd sen sinulle kotona, huolehdi ennen ensimmadista pistokertaa, ettd ladkéri tai sairaanhoitaja on
ndyttinyt sinulle tai avustajallesi, miten esitdytetty Rolcya-ruisku valmistellaan ja miten pistos
annetaan.

Lue ndma kayttdohjeet ennen pistdmisté esitdytetylld Rolcya-ruiskulla. Keskustele 1adkérisi kanssa, jos
sinulla on kysymyksié.

( Ennen kayttoa Kayton jalkeen )

Mannan paa

Manta

Turvamekanismin
siivekkeet

Turvamekanismi ——"

Viimeinen kayttspvm

Tarkastusikkuna

Neula

Neulansuojus

Lue nima tirkeiit tiedot ennen kuin pistiit Rolcya-valmisteen

¢ Rolcya on tarkoitettu ihonalaiseen injektioon (pistetddn suoraan ihon alla olevaan
rasvakudokseen).

e Al kiyti esitéiytettyi ruiskua, jos jokin ulkopakkauksen sineteistd tai muovialustan sinetti on
rikkoutunut.

e Al ravista esitiytettyd ruiskua missién vaiheessa.

e Ali kiyti esitdytettya ruiskua, jos se on pudonnut kovalle alustalle tai jos se on pudonnut
neulansuojuksen poistamisen jalkeen.

e  Esitiytetyssd ruiskussa on turvamekanismi, joka peittdd neulan piston jalkeen. Turvamekanismi
auttaa estdmaiin esitdytettya ruiskua pistoksen jalkeen kisitteleville koituvia neulanpistovammoja.

e Ali kosketa turvamekanismin siivekkeitii ennen kiyttod. Niiden koskettaminen voi aktivoida
turvamekanismin liian aikaisin.

o Al yriti kiyttia uudelleen tai purkaa esitiytettyi ruiskua.

e Al vedi mintii taaksepdin.

Rolcya-valmisteen séilyttiiminen

e  Siilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

o FEisaajiityd.

e Tarvittaessa voit sailyttdd esitdytettyd ruiskua huoneenlammassa (korkeintaan 25 °C) korkeintaan
30 péivén ajan.

e  Haviti esitiytetty ruisku, jota on siilytetty huoneenlammossa yli 30 pdivaa.

o  Pidi esitdytetty ruisku alkuperdispakkauksessa ennen kayttod. Herkka valolle.

o Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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Rolcya-pistoksen esivalmistelut

Vaihe 1. Ota huoneenlimpdon

Ota esitdytetyn ruiskun siséltidva pakkaus
jadkaapista ja anna sen limmeta
huoneenldmpdiseksi suljettuna noin 15—
30 minuutin ajan.

Vaihe 2. Ota tarvikkeet esiin

Varmista ettd sinulla on seuraavat tarvikkeet (ei
mukana pakkauksessa):

e desinfiointipyyhe

e vanutuppo tai harsotaitos

e terdvin jitteen kerdysastia

e laastari.

Vaihe 3. Poista pakkauksesta

Avaa muovialusta vetimélld kansi pois. Poista
esitdytetty ruisku tarttumalla siihen keskeltd
kuvan osoittamalla tavalla.

Al poista neulansuojusta, ennen kuin olet
valmis pistimaén.

Vaihe 4. Varmista turvallisuus

Katso esitdytetyn ruiskun tarkastusikkunaa.
Ruiskussa nikyvin liuoksen pitdisi olla kirkasta
tai hieman opaalinhohtoista, véritontd tai
kellertdvaa tai rusehtavaa. Nesteessd voi nakya
ilmakuplia, tdimi on normaalia.

Al yriti poistaa ilmaa.

e Ali kiyti esitdytettyi ruiskua, jos neste on
sameaa tai siind nakyy hiukkasia.

o Al kiiyti esitdytettyd ruiskua, jos siini
ndkyy vaurioita tai siitd on vuotanut nestett.

o Ali kiyti esitdytettyd ruiskua etiketissi ja
kotelossa mainitun viimeisen
kéyttopaivamadran (EXP) jalkeen.

Kaikissa néissd tapauksissa ota yhteytta
ladkariin, sairaanhoitajaan tai
apteekkihenkildkuntaan.
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Vaihe 5. Valitse pistoskohta

Pistd reiden yldosaan tai alavatsaan mutta ei
5 cm:n alueelle navan ympérilla.

Al pisti ihoalueelle, joka aristaa tai punoittaa,
on mustelmainen, hilseileva tai kova tai jolla on
arpia tai raskausarpia.

Jos avustaja, lddkéri tai sairaanhoitaja antaa
pistoksen, he voivat antaa sen myds olkavarteen.

Rolcya-valmisteen pistiminen

Vaihe 6. Puhdista pistoskohta

Pese kidet vedelld ja saippualla.

Puhdista valitsemasi pistoskohta
desinfiointipyyhkeell4d. Anna ihon kuivua ennen
pistdmista.

Ali kosketa puhdistettua kohtaa tai puhalla
sithen ennen pistdmista.

Vaihe 7. Poista neulansuojus

Poista neulansuojus vetdmailld se lujasti suoraan
pois esitdytetystd ruiskusta. Neulan pédssid voi
nékyéd nestepisara. TAimé on normaalia.

Al laita neulansuojusta takaisin paikalleen.
Haviti neulansuojus.

Vaihe 8. Tyonni neula ihoon

Purista pistoskohdan iho varovasti poimulle.
Ali vapauta otetta pistoksen aikana. Tydnni
neula ihoon toisella kddelld noin 45 asteen
kulmassa kuvan osoittamalla tavalla.

Ali paina ménti neulan ihoon tyéntimisen
aikana.

Vaihe 9. Aloita pistos

Pid4 iho poimulle puristettuna. Paina méanti
hitaasti niin alas kuin se menee. Néin
varmistat, etté pistét tdyden annoksen.
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Vaihe 10. Viimeistele pistos

Varmista, ettd mannén paa on turvamekanismin
siivekkeiden vilissd kuvan osoittamalla tavalla.
Téama takaa, ettd turvamekanismi on
aktivoitunut ja peittdd neulan pistoksen lopuksi.

Vaihe 11. Vapauta miinti

Pidi esitdytetty ruisku pistoskohtassa ja vapauta
minté hitaasti, kunnes turvamekanismi peittda
neulan.

Poista esitdytetty ruisku pistoskohdasta ja
vapauta ote ithopoimusta.

Pistoskohdassa voi nidkya hiukan verta. Voit
painaa pistoskohtaa vanutupolla tai
harsotaitoksella, kunnes verenvuoto loppuu.
Al hiero pistoskohtaa. Aseta pistoskohtaan
tarvittaessa pieni laastari.

Pistoksen jéilkeen

Vaihe 12. Héviti esitiiytetty ruisku

Laita esitdytetty ruisku terdvin jitteen
kerdysastiaan valittomasti kdyton jilkeen. Al

havité esitdytettya ruiskua talousjétteen mukana.

Keskustele lddkérin tai apteekkihenkilokunnan
kanssa terdvén jétteen kerdysastian
asianmukaisesta havittdmisestd. Havittdmiseen
saattaa liittya paikallisia sdadoksia.

=~
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