VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vIJetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Bilprevda 120 mg stungulyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hettuglas inniheldur 120 mg af denosumabi i 1,7 ml af lausn (70 mg/ml).

Denosumab er ad fullu einstofna IgG2 mannamotefni sem framleitt er i spendyrafrumum (ar
eggjastokkum kinverskra hamstra) med DNA radbrigdaerfoateckni.

Hjalparefni med pekkta verkun:

1,7 ml af lausn inniheldur 78,2 mg af sorbitoli (E420) og 0,17 mg af polysorbati 20 (E432).

Sjéa lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Stungulyf, lausn (stungulyf).

Taer eda orlitid opallysandi, litlaus eda orlitid gul lausn og getur innihaldid vott af halfgagnsajum eda
hvitum préteindgnum.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Fyrirbyggjandi vid einkennum fra beinum (sjukleg beinbrot, geislun beina, samfall hryggjarlida eda
beinaskurdadgerd) hja fullordnum med langt gengna illkynja sjikdoma sem tengjast beinum (sja

kafla 5.1).

Medferd hja fullordnum og unglingum med proskada beinagrind med risafrumuaxli 1 beinum sem eru
ekki skurdtek eda pegar brottnam med skurdadgerd er liklegt ad valda alvarlegu sjukddémsastandi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Gjof Bilprevda a ad vera 4 abyrgd laeknis.
Skammtar

Allir sjuklingar purfa ad fa a.m.k. 500 mg uppbot af kalsium og 400 a.e. af D-vitamini & s6larhring
nema ef bléokalsiumhakkun er til stadar (sja kafla 4.4).

Afhenda skal sjuklingum sem fa medferd med Bilprevda fylgisedilinn og aminningarkort fyrir
sjuklinga.



Forvorn gegn einkennum fra beinum hja fullordnum med langt gengna illkynja sjukdoma sem tengjast
beinum

Raolagdur fyrirbyggjandi Bilprevda skammtur er 120 mg sem gefin eru med einni inndalingu 4

4 vikna fresti undir hud & leri, kvid eda upphandlegg.

Risafrumucexli [ beinum
Radlagdur skammtur af Bilprevda er 120 mg sem gefin eru med einni inndeelingu 4 4 vikna fresti undir
huo & leeri, kvid eda upphandlegg og aukalega 120 mg 4 8 og 15 degi i fyrsta manudi medferdar.

Sjuklingar i II. stigs rannsdkn sem gengust undir algjort brottnam a risafrumuaexli i beinum fengu
vidbotar medferd 1 6 manudi eftir skurdadgerd samkvaemt rannsoknaraaetlun.

Sjuklinga med risafrumuaxli i beinum skal meta med reglulegu millibili til ad dkvarda hvort peir haldi
afram ad hafa gagn af medferdinni. Ekki hafa verid metin ahrif pess ad gera hlé 4 medferd eda ad
haetta henni hja sjuklingum med sjukdom sem haldid er i skefjum med Bilprevda. b6 gefa takmarkadar
upplysingar hja sjuklingunum ekki til kynna afturhvarfseinkenni (rebound effect) ef meodferd er haett.

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf 4 adlogun skammta hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 vardandi
radleggingar um eftirlit med kalsium, 4.8 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 6ryggi og verkun denosumabs hja sjuklingum med skerta

lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Aldradir (= 65 ara)
Ekki er porf 4 adlogun skammta hjé 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Born
Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun denosumabs hja bornum (yngri en 18 ara) 60rum en

unglingum (4 aldrinum 12-17 ara) me0 proskada beinagrind og risafrumuexli i beinum.

Ekki er melt med notkun Bilprevda handa bérnum (yngri en 18 4ra) 6drum en unglingum (a aldrinum
12-17 &ra) med proskada beinagrind og risafrumuexli i beinum (sja kafla 4.4).

Meoferd hja unglingum med proskada beinagrind med risafrumuaxli i beinum sem eru ekki skurdtaek
eda pegar brottndm med skurdadgerd er liklegt til ad valda alvarlegu sjuikdémséstandi: Skammtar eru
peir somu og hja fullordnum.

Homlun & RANK/RANK sameind (RANKL) i dyrarannsoknum hefur verid tengt homlun & beinvexti
og truflun a tanntoku og pessar breytingar gengu ad hluta til baka pegar hlé var gert 4 RANKL homlun
(sja kafla 5.3).

Lyfjagjof

Til notkunar undir htd.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um notkun, medhondlun og forgun lyfsins.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Veruleg, 6medhondlud blodkalsiumleekkun (sja kafla 4.4).

Ogroin sar eftir tannadgerdir eda adgerdir i munni.



4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess a0 bata rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum hatti.

Kalsium og D-vitamin uppbot

Allir sjuklingar purfa ad fa kalsium og D-vitamin uppb6t nema ef um blodkalsiumhakkun er ad rada
(sja kafla 4.2).

Bléokalsiumlekkun

Leidrétta verdur blodkalsiumlaekkun adur en medferd med Bilprevda hefst. Blookalsiumlaekkun getur
komid fram 4 hvada timapunkti sem er medan 4 medferd med Bilprevda stendur. Fylgjast skal med
kalsiumpéttni (i) adur en fyrsti skammtur af Bilprevda er gefinn, (ii) innan tveggja vikna eftir fyrsta
skammt, (iii) ef einkenni sem geetu bent til blodkalsiumlekkunar hafa komid fram (sja einkenni i
kafla 4.8). [huga skal ad fylgjast oftar med kalsiumpéttni medan 4 medferd stendur hja sjuklingum
med dhaettupeetti blodkalsiumlaekkunar eda ef kliniskt astand sjuklingsins gefur tilefni til.

Sjuklingar skulu hvattir til ad tilkynna um einkenni sem gefa bléokalsiumlaekkun til kynna. Ef
blodkalsiumlekkun kemur fram medan & medferd med Bilprevda stendur getur verid naudsynlegt ad
taka viobotarkalsium og auka eftirlit.

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra alvarlegri blodkalsiumlekkun med einkennum (p.m.t.
banveenni) (sja kafla 4.8) og hafa flest tilfellin verid a fyrstu vikum eftir upphaf medferdar, en geta

or0i0 sidar.

Skert nyrnastarfsemi

Meiri haetta er 4 blookalsiumlakkun hja sjuklingum sem eru med verulega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintthreinsun < 30 ml/min.) eda eru i blodskilun. Hatta & bléokalsiumlaekkun og medfylgjandi
haekkun a kalkkirtilshormoéni vex med aukinni skerdingu & nyrnastarfsemi. Reglulegt eftirlit med
kalsiumgildum er sérstaklega mikilvaegt hja pessum sjuklingum.

Beindrep i kjalka

Algengt er ad greint hafi verid fra beindrepi i kjalka hja sjuklingum sem fa denosumab (sja kafla 4.8).

Fresta skal medferd/nyrri medferdarlotu hja sjiklingum med 6grdin, opin sar i mjukvef i munni. Meelt
er med tannskodun med fyrirbyggjandi tannlaekningum og einstaklingsmidudu mati 4 4vinningi og
aheettu 40ur en medferd med denosumabi er hafin.

Hafa skal eftirfarandi aheettupeetti i huga pegar ahetta sjuklings 4 ad fa beindrep i kjalka er metin:

J hversu kroftuglega lyfio hamlar beineydingu (meiri heetta fyrir mjog kroftug lyf), ikomuleid
(meiri haetta vio inndaelingu) og uppsafhadur skammtur medferdar vid beineydingu.

. krabbamein, samhlida sjukdémar (t.d. blodleysi, storkukvillar, sykingar), reykingar.

. samhlida meodferdir: barksterar, krabbameinslyfjamedferd, hemlar 4 nyaedamyndun,
geislamedferd a hofoi og halsi.
o léleg tannhirda, tannvegssjukdomar, falskar tennur sem passa illa, tannsjuikdomar sem eru til

stadar, tannadgerdir med inngripi (t.d. tanndrattur).

Hvetja skal alla sjuklinga ad viohafa géda munnhirdu, fara reglulega i eftirlit hja tannlaeekni og tilkynna
tafarlaust um 61l einkenni i munni svo sem lausar tennur, verk eda prota, eda sar sem groa ekki eda
utferd ur sarum medan 4 medferd med denosumabi stendur. Medan 4 medferd stendur skal einungis
gera tannadgerdir med inngripi eftir vandlega ithugun og fordast paer nalagt gjof Bilprevda.
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Gera skal meoferdaraatlun fyrir sjuklinga sem fa beindrep i kjalka i ndinni samvinnu medferdarlaknis
og tannleeknis eda munn og kjalkaskurdlaeknis med sérpekkingu & beindrepi i kjalka. begar pad er
mogulegt skal thuga a0 gera hlé 4 medferd med Bilprevda par til astandid batnar og dregur &
ahattupattunum.

Beindrep i hlust

Skyrt hefur verid fra beindrepi i hlust vid notkun denosumabs. Hugsanlegir dhaettupeettir fyrir
beindrepi i hlust eru medal annars notkun stera og krabbameinslyfjamedferd og/eda stadbundnir
aheettupeettir svo sem syking eda averki. Hafa skal 1 huga hugsanlegt beindrep 1 hlust hja sjuklingum
sem nota denosumab og f4 einkenni fra eyra p.m.t. langvinnar sykingar i eyra.

Afbrigdileg brot 4 lerlegg

Greint hefur verid fra afbrigdilegum lerleggsbrotum hja sjiklingum sem fa denosumab (sja kafla 4.8).
Afbrigoileg lerleggsbrot geta komid fyrir eftir litinn averka eda an averka a undirleerleggshnut og
lzerleggspipu. Akvednar nidurstodur 4 rontgenmyndum eru einkennandi fyrir pessi brot. Einnig hefur
verid greint fra afbrigdilegum lerleggsbrotum hja sjuklingum sem eru med adra sjukdéma samhlida
(t.d. D-vitaminskort, iktsyki, blodfosfatasaskort (hypophosphatasia)) og vid notkun akvedinna lyfja
(t.d. bisfosfonata, sykurstera, protonpumpuhemla). bPessi brot hafa einnig komid fyrir pegar ekki er
verid ad medhondla med lyfjum sem vinna gegn beinupplausn. Svipud brot sem greint hefur verid fra i
tengslum vio bisfosfonot eru oft i badum laerleggjum, pvi skal einnig skoda hinn lerlegginn hja
sjuklingum sem fa denosumab og hafa fengid brot a leerleggsskafti. fhuga skal ad stodva medferd med
Bilprevda ef grunur leikur 4 ad um afbrigdileg laerleggsbrot sé ad reeda medan bedid er mats a
sjuklingnum & grundvelli mats 4 einstaklingsbundnum &vinningi og dhettu. Bryna skal fyrir
sjuklingum ad greina fra 6llum nyjum eda dévenjulegum verkjum i leeri, mjodm eda nara medan a
medferd med denosumabi stendur. Sjuklinga med slik einkenni parf ad meta me9 tilliti til hugsanlegra
leerleggsbrota.

Bléokalsiumhaekkun eftir a0 medferd er heett hja sjuklingum med risafrumuaexli i beinum og hja
sjuklingum bar sem beinagrind er i vexti

Greint hefur verio fra kliniskt 6edlilegri blookalsiumhakkun sem krefst sjukrahtsinnlagnar og sem
leidir til alvarlegs nyrnaaverka, hja sjuklingum med risafrumuzaexli 1 beinum 4 medferd med
denosumabi, i vikur til manudi eftir a0 medferd var heett.

Eftir a0 medferd er heett skal hafa eftirlit med einkennum og teiknum hja sjuklingum um 6edlilega
blodkalsiumheekkun. Thuga skal reglulegar melingar a kalsiumi i sermi og endurmeta porf sjuklings
fyrir kalsium og D-vitamin uppbot (sja kafla 4.8).

Ekki er mealt med notkun Bilprevda hja sjuklingum par sem beinagrind er i vexti (sja kafla 4.2).
Einnig hefur verid greint fra kliniskt 6edlilegri blookalsiumhakkun hja pessum sjuklingah6pi vikum
til manudum eftir ad medferd hefur verid heett.

Annad

Sjuklingar sem fa Bilprevda eiga ekki ad fa samhlida medferd med 6drum lyfjum sem innihalda
denosumab (vid beinpynningu).

Sjuklingar sem fa Bilprevda eiga ekki ad fa samhlida medferd med bisfosfonati.

Illkynjun i risafrumuaexli i beini eda préun i sjitkdém med meinvorpum er pekkt dhaetta en sjaldgaef
hja sjuklingum med risafrumuzxli i beinum. Hja sjuklingum skal med geislagreiningu fylgjast med
einkennum um illkynja sjikdom, nyja geislaljomum eda beineydingu. Fyrirliggjandi upplysingar
benda ekki til aukinnar heaettu 4 illkynja risafrumueexli i beinum hja sjiklingum sem fa medferd med
denosumabi.



Varnadarord vegna hjalparefna

Lyfi0 inniheldur sorbitdl og polysorbat 20. Gera parf rad fyrir samanlogdum ahrifum lyfja sem gefin
eru samhlida og innihalda sorbitol (eda fruktosa)og polysorbat 20, og neyslu faedu sem inniheldur
sorbitdl (eda fraktosa) og polysorbat 20.

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverjum 120 mg skammti, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.

Lyfi0 inniheldur 0,17 mg af pélysorbat 20 i hverjum 1,7 ml af lausn i hettuglasi.
Polysorbot getu valdid ofnaemisvidbrogdum.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum.

{ kliniskum rannséknum var denosumab notad asamt hefdbundinni krabbameinslyfjamedferd og hja
sjuklingum sem hofou adur fengio bisfosfonat. Engar marktakar kliniskar breytingar & laggildi
sermispéttni eda a lythrifum denosumabs (kreatinin adlagad N-telopeptid, uNTX/Cr) komu fram,
hvorki vid samhlida krabbameinslyfjamedferd og/eda hormonamedferd né eftir fyrri gjof bisfosfonats i
blazd.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun denosumabs hja pungudum konum.
Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 @xlun (sja kafla 5.3).

Bilprevda er hvorki etlad til notkunar 4 medgdngu né handa konum sem geta ordid pungadar og nota
ekki getnadarvarnir . Radleggja skal konum a0 verda ekki barnshafandi 4 medan a medferd med
Bilprevda stendur og ekki i a0 minnsta kosti 5 manudi eftir ad henni lykur. Liklegt er ad ahrif
Bilprevda séu meiri 4 60rum og pridja pridjungi medgdngu pvi einstofna moétefni berast yfir fylgju
med linulegum heetti eftir pvi sem medgoéngu vindur fram og mesta magnid berst yfir 4 sidasta
pridjungi.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort denosumab skilst ut i brjostamjolk. Ekki er haegt ad utiloka hettu fyrir born sem
eru 4 brjosti. Rannsoknir a erfdabreyttum (,,knockout*) miasum benda til pess ad vontun 8 RANKL &
medgongu geti truflad proska mjolkurkirtla og leitt til skertrar mjolkurmyndunar eftir fadingu (sja

kafla 5.3). Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og
akveda a grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof eda hatta medferd med Bilprevda.

Fri6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif denosumabs & frjésemi hja ménnum. Dyrarannsoknir benda
hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa a frjésemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 hzfni til aksturs og notkunar véla

Bilprevda hefur engin eda 6veruleg ahrif & hafni til aksturs eda notkunar véla.



4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir oryggi

Almennt er samreemi i 6ryggi fyrir allar sampykktar abendingar denosumabs.

Mjog algengt er ad greint hafi verid fra blodkalsiumlaekkun eftir gjof denosumabs, mest & fyrstu

2 vikunum. Blodkalsiumleekkun getur verid alvarleg og med einkennum (sja kafla 4.8 — lysing a
vOldum aukaverkunum). Almennt var hagt ad stjorna kalsiumleekkunum i sermi med uppbot kalsiums
og D-vitamins. Algengasta aukaverkunin vid notkun denosumabs er stodkerfisverkir. Algengt er ad
tilvik beindreps 1 kjalka (sja kafla 4.4 og kafla 4.8 — lysingu 4 voldum aukaverkunum) hafi komid fram
hja sjuklingum sem taka denosumab.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem skradar voru i fjéorum III. stigs, tveimur II. stigs kliniskum rannséknum og reynslu
eftir markadssetningu eru skilgreindar 4 eftirfarandi hatt (sja t6flu 1): mjog algengar (> 1/10), algengar

(= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000),
koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni 1t fra fyrirliggjandi
gbgnum). Innan tioniflokka og liffeeraflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1 Aukaverkanir sem greint var fra hja sjuklingum meo langt gengié krabbamein i

beinum, mergaxlager eda risafrumusgexli i beinum

MedDRA flokkun eftir lifferum | Tioni Aukaverkanir
Go6dkynja, illkynja og oskilgreind | Algengar Nytt frumkomid illkynja &xli’
&xli (p.m.t. blodrur og separ)
Onamiskerfi Mjobg sjaldgeefar Lyfjaofnzmi'
Mjég sjaldgefar Bréadaofnamisvidbrogd'
Efnaskipti og naring Mjog algengar Blodkalsiumlaekkun'
Algengar Blodfosfatlaekkun
Sjaldgeefar Bléokalsiumhaekkun eftir ad
medferd var haett hja
sjuklingum med risafrumuzxli
i beinum’
Ondunarfzri, brjésthol og Mjog algengar Ma0i
midmaeti
Meltingarfeeri Mjog algengar Nidurgangur
Algengar Tannurdrattur
H0 og undirhid Algengar Ofsvitnun
Sjaldgeefar Skaningslik lyfjattpot’
Stookerfi og bandvefur Mjobg algengar Stodkerfisverkir'
Algengar Beindrep i kjalka'
Sjaldgaefar Afbrigdileg lerleggsbrot'
Ti0ni ekki pekkt Beindrep i hlust**
Almennar aukaverkanir og Sjaldgeefar Vidbrogd 4 stungustad’
aukaverkanir 4 ikomustad

!'Sja kafla: Lysing 4 voldum aukaverkunum

2 Sja kafla: Adrir sérstakir hopar
3Sjakafla4.4

4 Ahrif lyfjahopsins

5 par med talid verkur 4 stungustad.




Lysing 4 voldum aukaverkunum

Blookalsiumlcekkun

[ kliniskum rannséknum 4 forvérm gegn einkennum fra beinum kom fram heerri tidni
blodkalsiumlaekkunar hja sjiklingum sem fengu medferd med denosumabi, samanborid vid
zoledronsyru.

Heesta tioni blookalsiumleekkunar kom fram 1 III. stigs rannsokn hja sjuklingum med mergaexlager.
Tilkynnt var um blédkalsiumlaekkun hja 16,9% sjuklinga sem fengu medferd med denosumabi og
12,4% hja sjiklingum sem fengu medferd med zoledronsyru. Pridja stigs laekkun 4 magni kalsiums i
sermi sast hja 1,4% sjuklinga sem fengu medferd med denosumabi og 0,6% sjuklinga sem fengu
medferd med zoledronsyru. Fjorda stigs lekkun 4 magni kalsiums 1 sermi sast hja 0,4% sjuklinga sem
fengu medferd med denosumabi og 0,1% sjuklinga sem fengu medferd med zoledronsyru.

{ premur kliniskum III. stigs samanburdarrannséknum hja sjuklingum med langt gengid krabbamein
m.a. i beinum var greint frd blodkalsiumlaekkun hja 9,6% sjuklinga sem fengu denosumab og 5,0%
sjuklinga sem fengu zoledronsyru.

Hja 2,5% sjuklinga sem fengu denosumab og hja 1,2% sjuklinga sem fengu zoledronsyru kom
3. gradu lekkun 4 kalsiumgildi i sermi fram. Hja 0,6% sjuklinga sem fengu denosumab og hja 0,2%
sjuklinga sem fengu zoledronsyru kom 4. gradu lekkun 4 kalsiumgildi i sermi fram (sja kafla 4.4).

f tveimur II. stigs eins arms kliniskum rannsoknum hja sjiklingum med risafrumuzexli i beinum var
tilkynnt um blédkalsiumleekkun hja 5,7% sjiklinganna. Engin aukaverkunin var talin alvarleg.

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra verulegri blodkalsiumlekkun med einkennum (m.a.
banvaenni) par sem flest tilvikin komu fram & fyrstu vikum eftir upphaf medferdar. Demi um hvernig
veruleg blookalsiumlakkun med einkennum hefur komid fram er lenging 4 QT-bili, kalkkrampar, flog
og breytt andlegt astand (medvitundarleysi medtalid) (sja kafla 4.4). Einkenni blodkalsiumlaekkunar i
kliniskum ranns6knum voru medal annars naladofi eda védvastifleiki, vodvakippir, krampar og
sinadrattur.

Beindrep i kjalka

f kliniskum rannsoknum var tidni beindreps i kjalka heerri pegar ttsetning var lengri. Beindrep i kjalka
hefur einnig greinst eftir a0 medferd med denosumabi var st6dvud, par sem meiri hluti tilvika koma
fram innan 5 manada eftir sidasta skammtinn. Sjuklingar med s6gu um beindrep eda beinsykingu i
kjalka, virkan tann- eda kjalkakvilla sem skurdadgerd purfti vid, skurdadgerd i tonnum/munni par sem
bataferli var ekki lokid eda ef ifarandi tannadgerd var aatlud voru utilokadar fra kliniskum
rannsoknum.

{ kliniskum rannséknum 4 forvérm gegn einkennum fra beinum kom fram hzerri tidni beindreps i kjalka
hja sjuklingum sem fengu medferd med denosumabi, samanborid vid zoledronsyru. Heesta tioni
beindreps i kjalka kom fram i III. stigs rannsokn hja sjiklingum med mergzxlager. | tviblinda
medferdarhluta pessarar rannsdknar var beindrep 1 kjalka stadfest hja 5,9% sjuklinga sem fengu
medferd med denosumabi (midgildi Gtsetningar 19,4 manudir; 4 bilinu 1 - 52) og hja 3,2% sjuklinga
sem fengu medferd med zoledronsyru. Vio lok tviblinda medferdarhluta pessarar rannsoknar var
leidrétt heildartioni sjuklingaara stadfests beindreps i kjalka i denosumab-hdépnum (midgildi
utsetningar 19,4 manudir; a bilinu 1 - 52) 2,0 4 100 sjuklingaar a fyrsta ari medferdar, 5,0 4 60ru ari
medferdar og 4,5 eftir pad. Midgildi tima fram ad beindrepi 1 kjalka var 18,7 manudir (2 bilinu 1 — 44).

f byrjun medferdar i premur kliniskum III. stigs samanburdarrannséknum hja sjiiklingum med langt
gengid krabbamein m.a. { beinum var beindrep 1 kjalka stadfest hja 1,8% sjuklinga sem fengu
denosumab (midgildi utsetningar var 12,0 manudir; a bilinu 0,1 - 40,5) og hja 1,3% sjuklinga sem
fengu zoledronsyru. Klinisk einkenni pessara tilvika voru svipud hja medferdarhépunum. Flestir
sjuklingar sem voru med stadfest beindrep i kjalka (81%hja badum medferdarhépunum) voru med
sOgu um tanndratt, 6fullnaeegjandi munnhirdu og/eda notkun tannbunads (dental appliance). Flestir
sjuklingar voru 4, eda h6fou verid 4 krabbameinslyfjamedfero.



[ rannséknunum 4 sjuklingum med krabbamein i brjosti eda blodruhalskirtli var veitt framlengd
medferd med denosumabi (midgildi heildaratsetningar var 14,9 manudir; 4 bilinu 0,1 — 67,2).
Beindrep 1 kjalka var stadfest hja 6,9% sjuklinga med brjostakrabbamein og krabbamein i
blodruhalskirtli i framlengdu medferdinni.

Leidrétt heildartidni sjuklingaara stadfests beindreps i kjalka var 1,1 a 100 sjiklingaar & fyrsta ari
medferdar, 3,7 & 60ru ari medferdar og 4,6 eftir pad. Miodgildi timans sem leid par til beindrep i kjalka
kom fram var 20,6 manudir (4 bilinu 4 — 53).

Afturskyggn dhorfsrannsokn an slembir6dunar hja 2.877 krabbameinssjuklingum sem fengu medferd
med denosumabi eda zoledronsyru i Svipjod, Danmorku og Noregi syndi ad 5-ara tilvikahlutfall fyrir
leeknisfraeedilega stadfest beindrep i kjalka var 5,7% (95% CI: 4,4; 7,3; midgildi eftirfylgnitima

20 manudir [4 bilinu 0,2 - 60]) hja sjuklingahopi sem fékk denosumab og 1,4% (95% CI: 0,8; 2,3;
midgildi eftirfylgnitima 13 manudir [4 bilinu 0,1 - 60]) hja 66rum sjuklingahopi sem fékk
zoledronsyru. Fimm ara tilvikahlutfall fyrir beindrep i kjalka hja sjuklingum sem skiptu ar
zoledronsyru yfir i denosumab var 6,6% (95% CI: 4,2; 10,0; midgildi eftirfylgnitima 13 manudir [a
bilinu 0,2 - 60]).

[ fasa III rannsokn hja sjuklingum med krabbamein i blodruhalskirtli 4n meinvarpa (ekki er 4bending
fyrir notkun denosumabs hja pessum sjuklingahdpi) sem fengu langtimamedfero til allt ad 7 ara var
leidrétt tioni m.t.t. sjuklingadra & stadfestu beindrepi 1 kjalka 1,1 & 100 sjuklingaar & fyrsta ari
medferdar, 3,0 & 6dru ari og 7,1 eftir pad.

[ langtima fasa II opinni kliniskri rannsékn hja sjiiklingum med risafrumuzxli i beinum (rannsékn 6,
sjé kafla 5.1), var beindrep i kjalka stadfest hja 6,8% sjuklinga, m.a. einum unglingi (midgildi
skammtafjolda var 34; 4 bilinu 4 — 116). I lok rannsoknarinnar var midgildi tima patttoku i
rannsokninni med oryggiseftirfylgni 60,9 manudir (fra 0 — 112,6 manudir). Leiorétt heildartioni m.t.t.
sjuklingadra & stadfestu beindrepi i kjalka var 1,5 & 100 sjuklingaér (0,2 & 100 sjuklingaar & fyrsta ari
medferdar, 1,5 4 60ru ari, 1,8 & pridja ari, 2,1 & fjorda ari, 1,4 4 fimmta ari og 2,2 eftir pad). Midgildi
tima fram ad beindrepi i kjalka var 41 manudur (fra 11 — 96).

Rannsoékn 7 var gerd til ad fylgjast afram med einstaklingum med risafrumuaexli i beinum sem fengu
medferd 1 rannsokn 6 1 5 eda fleiri ar til vidbdtar. Greint var frd beindrepi 1 kjalka hja 6 sjuklingum
(11,8%) af 51 sjuklingi sem fékk 1yfid par sem midgildi heildarfj6lda skammta af denosumabi var 42.
brju pessara tilfella af beindrepi i kjalka voru leeknisfraedilega stadfest.

Lyfjatengd ofncemisviobrégd
Eftir markadssetningu hefur verid greint fra ofnaemistilvikum, par med talid mjog sjaldgeefum tilvikum
bradaofnamisvidbragda hja sjuklingum sem fengu denosumab.

Afbrigdileg brot a leerlegg

[ allri klinisku rannsoknarazetluninni var i sjaldgaefum tilvikum greint fra afbrigdilegum brotum a
leerlegg hja sjuklingum sem fengu medferd med denosumabi og ahaettan jokst med lengri
meoferdartima. Tilvik hafa komid fram medan & medferdinni stod og i allt ad 9 manudi eftir ad henni
var hett (sja kafla 4.4).

[ klinisku rannséknaraztluninni fyrir risafrumuaexli i beinum er algengt ad greint hafi verid fra
afbrigdilegum brotum 4 lzerlegg hja sjuklingum sem fengu medferd med denosumabi. [ rannsékn 6 var
tioni stadfestra afbrigdilegra brota a lerlegg 0,95% (5/526) hja sjuklingum med risafrumuaexli 1
beinum. { eftirfylgnirannsokn 7 var tidni stadfestra afbrigdilegra brota 4 laerlegg 3,9% (2/51) sjiiklinga
sem fengu denosumab.

Stookerfisverkir
Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um stodkerfisverki, par 4 medal svaesna verki, hja
sjuklingum sem fengu denosumab. I kliniskum rannséknum voru stodkerfisverkir mjog algengir, badi



i medferdahopum sem fengu denosumab og zoledronsyru. 1 sjaldgaefum tilfellum leiddu
stodkerfisverkir til pess a0 medferd var haett.

Nytt frumkomid illkynja cexli

[ upphafsfasa tviblindadra medferda i fjorum kliniskum III. stigs frumrannséknum med virkum
samanburdi hja sjuklingum med langt gengid krabbamein m.a. i beinum, var greint fra nyju
frumkomnu illkynja exli hja 54/3691 (1,5%) sjuklingi sem fékk denosumab (midgildi Gtsetningar var
13,8 manudir; a bilinu 1,0-51,7) og 33/3688 (0,9%) sjuklingum sem fengu medferd med zoledronsyru
(midgildi utsetningar var 12,9 manudir; & bilinu 1,0-50,8).

Upps6fnud tidni eftir eitt ar var 1,1% fyrir denosumab og 0,6% fyrir zoledronsyru, i sdému rod.
Ekkert medferdartengt mynstur fyrir einstaka gerdir krabbameina eda hopa krabbameins var synilegt.
Hja sjuklingum med risafrumuaexli i beinum var tioni nys illkynja axlis, p.m.t. illkynja e&xli sem
tengjast beinum og utan beina 3,8% (20/526) i rannsokn 6. I eftirfylgnirannsokn 7 var tidnin 11,8%
(6/51) hja sjuklingum sem fengu denosumab.

Skceningslik lyfjautpot

Greint hefur veri0 fra skeeningslikum lyfjaatpotum (t.d. flatskeeningslikum vidbrogdum) hja
sjuklingum eftir markadssetningu.

Borm

Denosumab var rannsakad i opinni rannsokn hja 28 unglingum med proskada beinagrind med
risafrumuaxli 1 beinum. Byggt 4 pessum takmorkudu upplysingum teljast aukaverkanir vera svipadar

og hja fullordnum.

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra kliniskt 6edlilegri blodkalsiumhakkun hja bérnum eftir ad
medferd var heett (sja kafla 4.4).

AO0rir sérstakir hdopar

Skert nyrnastarfsemi

{ kliniskri rannsokn 4 sjuklingum sem ekki voru med langt gengid krabbamein en med verulega skerta
nyrnastarfsemi (kreatinintathreinsun < 30 ml/min.) eda voru i blodskilun var meiri hatta a
blookalsiumlakkun ef peir fengu ekki kalsiumuppbot. Heettan 4 blodkalsiumleekkun vid medferd med
denosumabi eykst med vaxandi skerdingu 4 nyrnastarfsemi. I kliniskri rannsokn hja sjuklingum sem
ekki voru med langt gengid krabbamein fengu 19% sjiklinganna med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
bloédkalsiumlaekkun (kreatinintthreinsun < 30 ml/min.) og 63% sjuklinga i bl6dskilun, pratt fyrir
kalsiumuppbot. Heildarnygengi kliniskt marktaekrar blodkalsiumlekkunar var 9%.

Aukning kalkkirtilshorméns hefur einnig komid fram hja sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi eda i bl6dskilun, hja sjuklingum sem fengu denosumab. Sérstaklega mikilvagt er ad
fylgjast med péttni kalsiums og gefa naegilegt kalsium og D-vitamin hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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4.9 Ofskommtun

Engin reynsla er af ofskdmmtun i kliniskum rannséknum. Denosumab hefur verid gefid i kliniskum
rannsoknum i skdmmtum sem voru allt ad 180 mg & 4 vikna fresti og 120 mg 4 viku i 3 vikur.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vid sjikdomum i beinum — Onnur lyf sem hafa ahrif 4 beinbyggingu og
beinmyndun. ATC flokkur: MO5BX04

Bilprevda er lifteeknilyfshlidstaeda. itarlegar upplysingar eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu
https://www.ema.europa.cu.

Verkunarhattur

RANKL er prétein sem gengur i gegnum frumuhimnur eda er leysanlegt. RANKL er naudsynlegt fyrir
myndun, starfsemi og lifun beinatfrumna, sem er eina frumutegundin sem leysir upp bein. Aukin
virkni beinatsfrumna sem 6rvud er af RANKL er adal millilidur beineydingar vid meinvorp i beinum
og mergaexli. Denosumab er einstofna mannamotefni (IgG2) sem beinist ad og binst med mikilli seekni
og sértekni vid RANKL, kemur i veg fyrir milliverkanir RANKL/RANK sem dregur ur fjolda
atfrumna og starfsemi peirra og minnkar pannig endurupptoku beina og beineydingu af voldum
krabbameins.

Risafrumuaexli 1 beinum einkennast af exlismyndandi uppistédufrumum sem tja RANK sameind og
beinztulikum risafrumum sem tja RANK. Hja sjuklingum med risafrumuexli i beinum binst
denosumab vid RANK sameind sem minnkar marktakt eda kemur i veg fyrir beinatulikar risafrumur.
bannig minnkar beineyding og pétt proskud ny bein sem ekki eru frumufjélgandi koma i stad
frumufjolgandi uppistoduaexla (tumor stroma).

Lyfhrif

[ I1. stigs kliniskum rannsoknum 4 sjiklingum med langt gengid krabbamein, m.a. { beinum, leiddi
gjof denosumabs undir hud 4 4 vikna eda 12 vikna fresti til hradrar lekkunar 4 beinumsetningarvisum
(uNTX/Cr, CTx i sermi) par sem midgildisminnkun var u.p.b. 80% fyrir uNTX/Cr og kom fram innan
1 viku 6had fyrri medferd med bisfosfonati eda upphafsgildi uNTX/Cr. I I11. stigs kliniskum
rannsoknum hja sjiklingum med langt gengna illkynja sjukdéma sem tengjast beinum var
midgildislekkun uNTX/Cr afram u.p.b. 80% i 49 vikur medferdar med denosumabi (120 mg 4 4 vikna
fresti).

Ona&mismyndun

Motefni gegn denosumabi kunna ad myndast medan 4 medferd med denosumabi stendur. Ekki hefur
fundist fylgni milli myndunar moétefna og lyfjahvarfa, kliniskrar svorunar eda aukaverkana.

Klinisk verkun og 6rygei hja sjuklingum med meinvorp i beinum ut fra fostum &xlum

Verkun og 6ryggi 120 mg denosumabs undir huid 4 4 vikna fresti eda 4 mg zoledronsyra (skammtur
ao0lagadur a0 skertri nyrnastarfsemi) i blaaed a 4 vikna fresti var borid saman i premur slembudum,
tviblindum samanburdarrannséknum med virkum samanburdi hja sjiklingum, sem héfou ekki fengio
bisfosfonat i blaed, med langt gengid krabbamein m.a. i beinum: fullordnir med brjoéstakrabbamein
(rannsokn 1), onnur fost exli eda mergaexli (rannsdkn 2) og krabbamein 1 blodruhalskirtli sem svaradi
ekki vonun (rannsokn 3). I pessum klinisku samanburdarrannsoknum med virkum samanburdi var
Oryggi metid hja 5.931 sjuklingi. Sjuklingar med sdgu um beindrep i kjalka eda beinbolgu 1 kjalka,
virkan sjukdom i tonnum eda kjalka par sem skurdadgerd i munni var naudsynleg,
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tann/munnskurdadgerd par sem sar h6fou ekki enn groid, eda pegar tannadgerd var fyrirhugud, toku
ekki patt i rannséknunum. Fyrsti og annar endapunktur voru metnir samkvamt einu eda fleiri
einkennum fra beinum (skeletal related events (SREs)). I rannséknum sem syndu yfirburdi
denosumabs fram yfir zoledronsyru var sjuklingum bodid denosumab opid i fyrirframskilgreindum
2 ara framlengdum meodferdarfasa. Einkenni fra beinum var skilgreint sem eitthvert af eftirtdldu:
sjukleg beinbrot (& hryggjarlio eda ekki a hryggjarlio), geislamedferd 4 bein (notkun geislavirkrar
samsetu medtalin), skurdadgerd 4 beini eda samfall hryggjarlida (spinal cord compression).

Denosumab dr6 ar heattu 4 einkennum fra beinum og framkdllun fjolda einkenna fra beinum (fyrstu og
sidari) hja sjuklingum med meinvorp 1 beinum fra fostum axlum (sja toflu 2).

Tafla 2 Verkun hja sjuklingum med langt gengio krabbamein m.a. i beinum
Rannsékn 1 Rannsékn 2 Rannsékn 3 Oll langt gengin
brjéstakrabbamein onnur fost aexli** krabbamein i krabbamein
eda mergaexli blodruhalskirtli
Denosumab | zoledron | Denosumab | zoledron | Denosumab |zoledron | Denosumab |zoledron

-syra -syra -syra -syra
N 1.026 1.020 886 890 950 951 2.862 2.861
Fyrstu einkenni fra beinum
Miogildi NR 26,4 20,6 16,3 20,7 17,1 27,6 19,4
(manudir)
Mismunur & NA 4,2 3,5 8,2
midgildi
(manudir)
HR (95% CI)/ | 0,82 (0,71, 0,95)/18 | 0,84 (0,71,0,98)/16 | 0,82 (0,71,0,95)/18 | 0,83 (0,76, 0,90) / 17
RRR (%)
Ekki lakara / <0,00017/0,0101F 0,00077/0,0619% 0,00027 / 0,0085F <0,0001 /< 0,0001
Y firburdir
p-gildi
Hlutfall 30,7 36,5 31,4 36,3 35,9 40,6 32,6 37,8
sjuklinga (%)
Fyrstu og sidari einkenni fra beinum*
Medalfjoldi/sju 0,46 0,60 0,44 0,49 0,52 0,61 0,48 0,57
klingar
Tidni hlutfall | 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
(95% CI)/
RRR (%)
Y firburdir 0,0012f 0,14477 0,0085f <0,0001
p-gildi
SMR 4 éri 045 | 0,8 086 | 1,04 079 | 083 0,69 | 081
Fyrstu einkenni fra beinum eda HCM
Miogildi NR 252 19,0 14,4 20,3 17,1 26,6 19,4
(manudir)
HR (95% CI)/ | 0,82 (0,70, 0,95)/18 | 0,83 (0,71,0,97)/17 | 0,83 (0,72,0,96) /17 | 0,83 (0,76, 0,90) / 17
RRR (%)
Y firburdir 0,0074 0,0215 0,0134 <0,0001
p-gildi
Fyrsta geislun a bein
Midgildi NR NR NR NR NR 28,6 NR 33,2
(manudir)
HR (95% CI) /| 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
RRR (%)
Y firburdir 0,0121 0,0256 0,0071 <0,0001
p-gildi

NR = not reached (ekki nad); NA = not available (6faanlegt) HCM = hypercalcaemia of malignancy
(blookalsiumhaekkun vegna illkynja axlis); SMR = skeletal morbidity rate (tioni sjukdomseinkenna fra beinum);
HR = Hazard Ratio (dhattuhlutfall); RRR = Relative Risk Reduction (hlutfallsleg ahattuminnkun) TA316gud
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p-gildi koma fram i rannsoknum 1, 2 og 3 (fyrstu SRE og fyrstu og sidari SRE endapunktar); *Oll einkenni fra
beinum a timabilinu, eingdngu einkenni sem koma fram > 21 degi eftir fyrra einkenni eru medtalin.

**M.a. lungnakrabbamein (NSCLC), nyrnakrabbamein, krabbamein i ristli og endaparmi, lungnakrabbamein af
smafrumugerd, blodrukrabbamein, krabbamein i h6foi og halsi, krabbamein i meltingarfaerum/pvag- eda
kynfzerum og 6nnur krabbamein ad undanskildu brjostakrabbameini og krabbameini i blodruhalskirtli.

Mynd 1 Kaplan-Meier linurit, einkenni fra beinum (fyrsta i rannsékn) sem fall af tima
Study 1* Study 2** Study 3*
e Dmab (N = 1.026) Dmab (N = 886) Dmab (N = 950)
2 10 ZA (N = 1.020) ZA (N = 890) ZA (N = 951)
§ 1
©
‘s 08
e
S
< 06-
[}
&
o 04
£
s 02-
2
‘©
s 00
= Dmab | 1026 697 514 306 99 4 (886 387 202 96 28 0 950 582 361 168 70 18
ZA | 1020 676 498 296 94 2 890 376 194 86 20 2 91 544 299 140 64 22
i T i B N | ] T T T | A T T 0 T il B
0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30
Manudir rannsdknar

Dmab = Denosumab 120 mg & 4 vikna fresti

ZA = Zoledronsyra 4 mg & 4 vikna fresti

N = Fjoldi slembiradadra einstaklinga

* = Tolfreedilega markteekir yfirburdir; ** = Tolfreedilega markteekt ekki lakara (non-inferiority)

Framras sjukdémsins og heildarlifun med meinvorp i beinum fra fostum &xlum (solid tumours)

Framras sjukdomsins var svipud eftir denosumab og zoledronsyru i 6llum premur rannséknunum og i
premur sameinudum fyrirfram akvordudum greiningum rannséknanna priggja.

f rannséknum 1, 2 og 3 var heildarlifun mitt 4 milli denosumabs og zoledronsyru hja sjiklingum med
langt gengid krabbamein m.a. i beinum: sjuklingum med brjéstakrabbamein (ahettuhlutfall og 95% CI
var 0,95 [0,81, 1,11]), sjiklingum med krabbamein i blodruhalskirtli (dhaettuhlutfall og 95% CI var
1,03 [0,91, 1,17]) og hja sjuklingum med 6nnur fost &xli eda mergaexli (dhattuhlutfall og 95% CI var
0,95 [0,83, 1,08]). I eftira greiningu gagna (post-hoc analysis) i rannsokn 2 (sjuklingar med énnur fost
&xli eda mergeexli) var heildarlifun rannsdkud fyrir 3 gerdir @&xla (lungnakrabbamein sem ekki er af
smafrumugerd, mergaexli og onnur &xli). Heildarlifun var lengri eftir denosumab vid
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd (aheattuhlutfall [95% CI] of 0,79 [0,65, 0,95];

n = 702) og lengri eftir zoledronsyru vid mergexli (ahettuhlutfall [95% CI] of 2,26 [1,13, 4,50];

n = 180) og svipud eftir denosumab og zoledronsyru vid adrar axlisgerdir (dhaettuhlutfall [95% CI] of
1,08 [0,90, 1,30]; n = 894). Rannséknin nadi ekki yfir forsparpeatti og eexlishemjandi medferdir. i
sameinudum fyrirfram akvoroudum greiningum ur rannséknum 1, 2 og 3 var heildarlifun svipud eftir
denosumab og zoledronsyru (dhattuhlutfall og 95% CI 0,99 [0,91, 1,07]).

Ahrif 4 verki

Timi par til dregur Gr verkjum (p.e. > 2 stiga minnkun fra upphafsgildi a verkjakvardanum BPI-SF
(worst pain score)) var svipadur fyrir denosumab og zoledronsyru i 6llum rannséknunum og
sameinudu greiningunum. [ eftiragreiningu gagna (post-hoc analysis) ur sameinudu gagnasafni var
midgildi tima par til verkir versnudu (> 4. stig (worst pain score)) hja sjuklingum med vaega eda enga
verki 1 upphafi, lengri fyrir denosumab samanborid vid zoledronsyru (198 4 moti 143 dogum)

(p = 0,0002).
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Klinisk verkun hja sjaklingum med mergaxlager (multiple myeloma)

Denosumab var metid i alpjodlegri, slembiradadri (1:1), tviblindri samanburdarrannsdékn med virkum
samanburdi par sem denosumab var borid saman vid zoledronsyru hja sjiklingum med nygreint
mergaxlager, rannsokn 4.

{ rannsokninni var 1.718 sjiklingum med mergzxlager og ad minnsta kosti eina meinsemd i beini
slembiradad til ad f4 120 mg denosumabs undir huo 4 4 vikna fresti eda 4 mg zoledronsyru i &0 (i.v.) &
4 vikna fresti (skammtaadlogun vegna nyrnastarfsemi). Adalendapunktur maelingar verkunar var ad
syna fram & ad lyfid veeri ekki lakara (non-inferiority) med tilliti til tima fram ad fyrsta tilviki i
rannsokninni af einkennum fra beinum, samanborid vid zoledronsyru. Annar endapunktur meelingar
voru yfirburdir (superiority) i tima fram a0 fyrsta tilviki einkenna a bein, yfirburdir i tima fram ad
fyrsta og eftirfylgjandi tilviki & einkenna & bein og heildarlifun. Einkenni fra beinum var skilgreint sem
eitthvert af eftirtoldu: sjukleg beinbrot (& hryggjarlio eda ekki a hryggjarlio), geislamedferd a bein
(notkun geislavirkrar samsatu medtalin), skurdadgerd 4 beini eda samfall hryggjarlida (spinal cord
compression).

{ badum rannséknarhépunum var ztlunin ad 54,5% sjiiklinga myndu fara i samgena blodmyndandi
stofnfrumuigradslu (autologous PBSC transplantation), 95,8% sjuklinga nyttu/etludu sér ad nyta nytt
lyf gegn mergaexli (novel anti-myeloma agent) (ny medferd er m.a, bortezomib, lenalidomid eda
thalidomid) sem fyrsta valkost medferdar og 60,7% sjuklinga h6fou adur fengid einkenni fra beinum.
Fjoldi sjuklinga 1 badum rannsoknarhopum med stig I, stig II og stig III samkvaemt alpjédlegu
stigunarkerfi (International staging system, ISS) var 32,4%, 38,2% og 29,3%, talid 1 sému r50.

Midgildi fjolda skammta sem gefnir voru var 16 fyrir denosumab og 15 fyrir zoledronsyru.
Nidurstodur verkunar i rannsdkn 4 eru settar fram i mynd 2 og toflu 3.

Mynd 2 Kaplan-Meier linurit yfir tima fram ad fyrsta tilviki einkenna fra beinum i
rannsékn hja sjiklingum med nygreint mergaexlager

Denosumab 120 mg fjérdu hverja viku (N = 859)
Zoledronsyra 4 mg fjérdu hverja viku (N = 859)
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Tafla 3 Niourstoour verkunar fyrir denosumab samanborid vio zoledronsyru hja
sjuklingum med nygreint mergaxlager (multiple myeloma)

Denosumab Zoledronsyra
(N =859) (N =859)

Fyrstu einkenni fra beinum
Fjoldi sjuklinga sem fengu einkenni fra beinum (%) 376 (43,8) 383 (44,6)
Midgildi tima fram ad einkennum fra beinum 22,8 (14,7, NE) 23,98 (16,56;
(ménuéir) 33,31)
Ahattuhlutfall (95% CI) 0,98 (0,85; 1,14)
Fyrsta og eftirfylgjandi einkenni fra beinum
Medaltal tilvika/sjukling 0,66 ‘ 0,66
Hlutfallstioni (95% CI) 1,01 (0,89; 1,15)
Sjukdomstioni vegna beina 4 ari 0,61 ‘ 0,62
Fyrstu einkenni fra beinum eda HCM
Midgildi (manudir) 22,14 (14,26; NE) ‘ 21,32 (13,86; 29,7)
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,98 (0,85; 1,12)
Fyrsta geislun a bein
Ahzttuhlutfall (95% CI) ‘ 0,78 (0,53; 1,14)
Heildarlifun
Ahzttuhlutfall (95% CI) ‘ 0,90 (0,70; 1,16)

NE = ekki hagt a0 meta; HCM = blodkalsiumhakkun vegna illkynja exlis

Klinisk verkun og oryggi hja fulloronum og unglingum med broskada beinagrind me0 risafrumuaexli i
beinum

Tver opnar eins arms II. stigs rannsoknir (rannsoknir 5 og 6) kdnnudu dryggi og verkun denosumabs
hja 554 sjuklingum med risafrumuexli i beinum sem annadhvort var ekki skurdtaekt eda par sem
skurdadgerd geeti leitt til alvarlegs sjukdomsastands. Sjuklingar fengu 120 mg denosumab undir hud 4
4 vikna fresti med 120 mg hledsluskammti 4 degi 8 og 15. Sjuklingar sem hattu ad taka denosumab
foru sidan 1 oryggiseftirfylgni i minnst 60 manuoi.

Endurtekin medferd med denosumabi medan & oryggiseftirfylgni st60 var heimilud hja sjuklingum
sem syndu svorun vid denosumabi i upphafi (t.d. vid endurkomu sjukdoms).

f rannsékn 5 toku 37 fullordnir sjuklingar patt sem vefjafreedilega hofou oskurdtaek eda endurkomid
risafrumueexli i beinum. Adalmeelikvardi utkomu rannsdknarinnar var tidni svorunar, skilgreind sem
ad minnsta kosti 90% brotthvarf risafrumna midad vid upphafsgildi (eda algjort brotthvarf risafrumna
pegar risafrumur voru < 5% @xlisfrumna) eda enginn framgangur i markskemmd samkvaemt
geislagreiningu pegar engar vefjameinafraedilegar upplysingar voru tilteekar. Af 35 sjuklingum sem
teknir voru me0 i greiningu a verkun svérudu 85,7% (95% CI: 69,7, 95,2) medferd med denosumabi.
Allir 20 sjuklingarnir (100%) sem metnir voru meo vefjafreedi uppfylltu skilyrdi svorunar. Hjé hinum
15 sjuklingunum vard engin versnun hja 10 (67%) samkvaemt geislagreiningu 4 markskemmd (target
lesion).

{ rannsokn 6 toku patt 535 fullordnir eda unglingar med proskada beinagrind med risafrumuzexli i
beinum. Medal peirra sjuklinga voru 28 4 aldrinum 12-17 ara. Sjuklingum var skipt i einn af premur
sjuklingah6pum: 1 hopi 1 voru m.a. sjuklingar med 6skurdtaekan sjukdom (t.d. skemmdir i spjaldlid,
menu eda fjolda skemmda, m.a. meinvorp 1 lungum); 1 hopi 2 voru m.a. sjuklingar med skurdtekar
skemmdir par sem aztlud skurdadgerd tengdist alvarlegu sjukdomsastandi (t.d. adgerd i lidum,
aflimun eda umfangsmikil adgerd i grindarholi); 1 hopi 3 voru m.a. sjiklingar sem h6fdu 4dur tekid
patt i rannsékn 5 og voru fluttir yfir i pessa rannsokn. Adalmarkmidid var ad meta 6ryggi denosumabs
hja sjuklingum med risafrumuexli i beinum. Aukavidmid ttkomu rannsoknarinnar var m.a. timi fram
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ad framgangi sjukdomsins (byggt 4 mati rannsakanda) fyrir hop 1 og hlutfall sjuklinga sem purfti ekki
aodgerd eftir 6 manudi fyrir hop 2.

{ hopi 1 voru 28 of 260 sjuklingum sem fengu medferd (10,8%) med framgang sjukdoms vid
lokagreiningu. I hopi 2 hofou 219 af 238 (92,0%; 95% CI: 87,8%; 95,1%) sjiiklingum sem haegt var ad
meta og sem fengu medferd med denosumabi ekki farid i skurdadgerd eftir 6 manudi. Af peim

239 sjuklingum i hopi 2 med stadsetningu markskemmdar vio upphafsgildi eda medan & rannsdkninni
stod sem var ekki 1 lungum eda mjukvef, gatu samtals 82 einstaklingar (34,3%) komist hja adgerd
medan 4 rannsokninni stéd. A heildina 1itid voru nidurstddur verkunar hja unglingum med proskada
beinagrind svipadar og pad sem sast hja fullordnum.

f rannsokn 7 toku 85 fullordnir sjuklingar patt sem tekid hofou patt i og lokid rannsokn 6. Sjuklingum
var leyft ad fa medferd med denosumabi vegna risafrumuexlis i beinum og 6llum sjuklingum var fylgt
eftir i 5 ar. Adalmarkmidid var ad meta langtima 6ryggi denosumabs hja sjiklingum med
risafrumuaexli i beinum.

Abhrif & verki

{ lokagreiningum hja rannsoknarhépum 1 og 2 var tilkynnt um minnkun mestu verkja sem hafdi
kliniska pydingu (p.e. minnkun um > 2 stig fra upphafsgildi) hja 30,8% sjuklinga i ahettu (p.e. peirra
sem hofou skor mestu verkja > 2 vid upphafsgildi) & fyrstu viku medferdar og > 50% eftir 5 vikur.
bessi ahrif & minnkun verkja hélst vio allt sidara mat.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstéour tr rannséknum 4
denosumabi hja 6llum undirhépum barna til ad koma i veg fyrir aukaverkanir tengdar beinum hja
sjuklingum sem eru med beinmeinvorp og undirhopa barna undir 12 ara aldri vid medferd a
risafrumuexli i beinum (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Denosumab var metid i rannsokn 6 hja undirhopi 28 unglinga (13-17 ara ad aldri), sem h6fou nad
beinproska, med risafrumuaxli i beinum sem skilgreint var sem a.m.k. 1 fullvaxid langt bein (t.d.
lokud vaxtarlina upphandleggsbeins) og likamspyngd > 45 kg. Einn sjuklingur 4 unglingsaldri med
oskurdtaekan sjukdom (N=14) var med endurkominn sjukdém vid upphafsmedferd. brettan af peim
14 sjuklingum med skurdtekan sjukdom par sem adgerd tengdist alvarlegu sjukdomsastandi hofou
ekki fario i adgero eftir 6 manudi.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog
Eftir gjof undir hud var adgengi 62%.
Umbrot

Denosumab er eingdngu samsett ur aminosyrum og kolvetnum eins og upprunalegt immunoglobulin
og brotthvarf pess med umbrotsferlum i lifur er 6liklegt. Gert er rad fyrir ad umbrot pess og brotthvarf
fylgi urhreinsunarleidum immunoglobulins, sem leidir til nidurbrots 1 stuttar peptidkedjur og einstakar
amindsyrur.

Brotthvarf

Hja sjuklingum med langt gengid krabbamein sem fengu marga 120 mg skammta 4 4 vikna fresti kom
u.p.b. 2 fold samsofnud péttni denosumabs i 1jos 1 sermi og jafnvaegi var nad 4 6 manudum sem er i
samraemi vid ad lyfjahvorf eru 6hao tima. Hja sjuklingum med mergaexlager sem fengu 120 mg

4 hverja viku var innan vid 8% munur 4 midgildi leegstu péttni & milli manada 6 og 12. Hja sjuklingum
me0d risafrumuzxli i beinum sem fengu 120 mg 4 4 vikna fresti med hledsluskammti 4 8 og 15 degi
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nadist jafnvagi (steady-state) 4 fyrsta manudi medferdar. A milli 9 og 49 viku var munur 4 midgildi
leegstu péttni minna en 9%. Hja peim sjuklingum sem haettu ad taka 120 mg 4 4 vikna fresti var
medalhelmingunartimi 28 dagar (a bilinu 14 til 55 dagar).

bydisgreining 4 lyfjahvorfum benti ekki til kliniskt marktaekra breytinga 4 utsetningu fyrir denosumabi
vid jafnvaegi me0 tilliti til aldurs (18 til 87 ar), kynpattar/pjodernis (menn af svortum uppruna,
spanskum, asiskum og hvitum voru rannsakadir), kyns eda gerda fastra &xla eda sjuklinga med
mergexlager. Aukin likamspyngd tengdist minnkadri tsetningu og 6fugt. Hins vegar er pessi
tilhneiging ekki talin vera kliniskt mikilvaeg par sem lyfhrifin samkvemt beinumsetningarvisum voru i
samraemi 4 breidu likamspyngdarbili.

Linulegt/6linulegt samband

Denosumab syndi 6linuleg lyfjahvorf a breidu skammtabili, en aukningu & ttsetningu i skommtum
sem voru 60 mg (eda 1 mg/kg) eda staerri, var ndlegt pvi ad vera i hlutfalli vid skammt. Pessi
olinulegu lyfjahvorf eru sennilega vegna mettanlegrar styrdrar utskilnadarleidar, sem er mikilvaeg vid
laga péttni.

Skert nyrnastarfsemi

{ rannséknum & denosumabi (60 mg, n = 55 og 120 mg, n = 32) hja sjuklingum sem ekki voru med
langt gengid krabbamein, med mismunandi mikla nyrnastarfsemi, p.m.t. sjiklingar i bl6dskilun, hafoi
skert nyrnastarfsemi engin ahrif & lyfjahvorf denosumabs. bvi parf ekki ad adlaga skammta vegna
skertrar nyrnastarfsemi. Ekki er porf a ad fylgjast med nyrnastarfsemi vid gjof denosumabs.

Skert lifrarstarfsemi

Engin sérstdk rannsokn var gerd hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Almennt verdur brotthvarf
einstofna motefna ekki med efnaskiptaferlum i lifur. Ekki er buist vid ad skert lifrarstarfsemi hafi ahrif
4 lyfjahvorf denosumabs.

Aldraoir

Enginn heildarmunur var & 6ryggi og verkun hja 6ldrudum og yngri sjuklingum. Kliniskar
samanburdarrannsoknir 4 denosumabi hja sjuklingum eldri en 65 ara med langt gengid krabbamein,
sem nadi til beina, gafu til kynna ad 6ryggi og verkun veeri svipad hja eldri og yngri sjuklingum. Ekki
er porf 4 adlogun skammta hja 6ldrudum sjaklingum.

Born

Hja unglingum med proskada beinagrind (12-17 ara) med risafrumuzexli i beinum sem fengu 120 mg 4
4 vikna fresti med hledsluskammti 4 degi 8 og 15 voru lyfjahvorf denosumabs svipud og pau sem
saust hja fullordnum sjuklingum med risafrumuexli i beinum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

bar sem liffreedileg virkni denosumabs hja dyrum er sérteek fyrir primata, adra en menn (nonhuman
primates), var mat gert & erfdabreyttum miisum eda adrir liffredilegir RANK/RANKL hemlar eins og
OPG-Fc og RANK-Fc notadir til pess ad meta eiginleika denosumabs 1 nagdyralikonum.

{ musalikénum (meinvérp i beinum) med estrogen jakvaedan vidtaka og neikvaedan fyrir manna
brjostakrabbameini, krabbameini 1 blodruhalskirtli og lungnakrabbameini sem ekki er af
smafrumugerd, dr6 OPG-Fc ur beineydingu, beinkimfrumum og beineydandi/beinkimfrumna
skemmdum, seinkadi myndun de novo meinvarpa i beinum og dré r axlisvexti i beinum. bPegar
OPG-Fc var sameinad hormonamedferd (tamoxifen) eda krabbameinslyfjamedferd (docetaxel) i
pessum likdnum vard vidbotarhomlun a exlisvexti i beinum vid brjostakrabbamein, krabbamein i
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blodruhalskirtli og lungnakrabbamein. Vid framkdllun axlis i mjolkurkirtli i mtsalikani dr6 RANK-Fc
ur hormoénadrvadri fjélgun brjostapekjufrumna og seinkadi a&xlismyndun.

St60lud prof til ad rannsaka hugsanlegar eiturverkanir 4 erfdaefni hafa ekki verid gerd par sem slik
prof eiga ekki vid fyrir pessa sameind. Hins vegar er 6liklegt ad denosumab geti valdid eiturverkunum
4 erfoaefni, vegna eiginleika pess.

Hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif denosumabs hafa ekki verid metin i langtimarannsoknum a
dyrum.

f rannséknum 4 eiturverkunum eftir staka og endurtekna skammta hja pum (cynomolgus monkeys)
h6fou skammtar af denosumabi sem gafu 2,7 til 15 falt meiri utsetningu fyrir lyfinu en radlagoir
skammtar fyrir menn hvorki ahrif a lifedlisfreedi hjarta- og edakerfis né exlun kvendyra eda karldyra
og hofou ekki eiturverkanir 4 einstok liffeeri.

f rannsékn 4 cynomolgus 6pum, sem fengu denosumab 4 timabili sem svarar til fyrsta pridjungs
medgongu, kom 1 1j6s ad allt ad 9 f61d st utsetning sem a sér stad hja monnum olli ekki eiturverkunum
hja modurdyri eda hafdi skadvenleg ahrif & fostrid a fyrsta pridjungi medgongu, pott eitlar fostursins
hafi ekki verid rannsakadir.

{ annarri rannsékn 4 cynomolgus 6pum, sem fengu denosumab yfir medgongutimabilid i 12 sinnum
heerri Gtsetningu en skammtur fyrir menn, vard aukning 4 andvana fedingum og danartioni eftir
fedingu, 6edlilegum beinvexti sem dré ur styrk beina, blodfrumnamyndun minnkadi, aukning vard a
tidni bitskekkju; vontun & Gtlegum eitlum; og pad drd Gr vexti nybura. Par sem adeins ein
skammtasteerd var profud, var ekki hagt ad stadfesta vid hvada styrk eiturverkun 4 sxlun verdur. A

6 manada timabili eftir fedingu komu fram batamerki med tilliti til breytinga 4 beinum og engin 4hrif
ho6fou ordid a uppkomu tanna. En ahrifin 4 eitla og bitskekkja voru ennpa til stadar og litil til
midlungsmikil steinefnattfelling i fjolda vefja sast hja einu dyri (tengsl vid medferdina 61j6s). bad
komu ekki 1 1j6s neinar visbendingar um skadleg ahrif & moédurdyr fyrir got, eiturverkun & modurdyr
kom sjaldan fram medan 4 goti st6d. Proski mjolkurkirtla moédurdyrs var edlilegur.

{ forkliniskum rannséknum 4 beingaedum hja épum 4 langtimamedferd med denosumabi var minnkun
beinumsetningar i tengslum vid aukinn styrk beina og edlilega vefjafraedi beina.

Hja karlkyns misum sem voru erfdabreyttar til pess ad tja huRANKL (,,knock-in“mys), sem voru
utsettar fyrir ,,transcortical* beinbrotum, hagoi denosumab & fjarleegingu brjosks og nymyndun
beinvefjar vid brotid midad vid samanburdarh6p, en engin skadleg ahrif voru 4 lifaflfraedilegan
(biomechanical) styrk beinsins.

f forkliniskum rannséknum sem gerdar voru hja ,.knockout* masum sem ekki hofou RANK eda
RANKL var engin mjélkurmyndun vegna homlunar 4 myndun mjoélkurkirtla (,, lobulo-alveolar
kirtlamyndun 4 medgdngu) og truflun 4 myndun eitla. Nyfeeddar RANK/RANKL erfdabreyttar
(,,knockout*) mys voru léttari, h6fou skertan beinvoxt, breyttar vaxtarlinur og toku ekki tennur. Hja
nygotnum rottuungum kom hdmlun 4 beinvdxt, breyting 4 vaxtarlinum og homlun 4 tanntdku i
tengslum vid homlun 4 RANKL 1 1j6s pessar breytingar voru ad hluta til afturkreefar pegar gjof
RANKL hemla var hett. Stalpadir primatar sem fengu denosumab skammta sem voru 2,7 og 15 falt
(10 og 50 mg/kg skammtar) pad sem a sér stad vid kliniska ttsetningu fyrir lyfinu h6fdu 6edlilegar
vaxtarlinur. Pvi getur medferd med denosumabi skert beinvoxt hja bornum med opnar vaxtarlinur og
getur jafnframt hamlad tanntdku.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

fsedik*
Natriumhydroxio (til stillingar 4 pH)*
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Sorbitol (E420)

Polysorbat 20 (E432)

Vatn fyrir stungulyf

* Jafnalausn (salt eda ester af ediksyru) myndast vid blondun ediksyru og natriumhydroxids.

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf, par sem rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3 Geymslupol
24 manudir

begar Bilprevda hefur verid tekid ur keeli ma geyma lyfid vid stofuhita (allt ad 25 °C) i allt ad 30 daga
i upprunalegu ilati, ekki ma setja pad aftur i keeli. bad verdur ad nota pad innan pessa 30 daga timabils.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i kali (2 °C — 8 °C).
Ma ekki frjosa.
Geymi0 hettuglasid 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.

6.5 Gerd ilats og innihald

1,7 ml af lausn i einnota hettuglasi (gler af gerd I) med bromobutyl guimmitappa og loki tr ali og
plasti.

Pakkningar med einu hettuglasi
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

o Adur en Bilprevda er gefid skal skoda lausnina. Lausnin getur innihaldid vott af gagnsajum eda
hvitum préteindgnum. Gefid ekki inndelinguna ef lausnin er skyjud eda um litabreytingar er ad
raeda.

o Hristid ekki.

. Til ad fordast Opaegindi & stungustad skal lata hettuglasio né stofuhita (allt ad 25 °C) adur en
inndelingin er gefin og dela lyfinu rélega inn.

o Ollu innihaldi hettuglassins skal delt inn.

o Melt er med 27 G nal fyrir gjof denosumabs.

) Ekki skal stinga aftur i hettuglasio.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
SciencePharma Sp. z 0.0.

Chetmska 30/34

00-725 Warsaw

Polland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/25/1979/001
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 17. september 2025

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu .
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VIDAUKI 11
FRAMLEIPENDUR LiFFRAEPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

Shanghai Henlius Biologics Co., Ltd.
Building 1

No. 182 Wenjun Road,

Songjiang District, Shanghai,

Kina

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

SciencePharma Sp. z 0.0.
Chelmska 30/34

00-725 Warsaw

Pélland

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House, 28-32 Pembroke Street Upper
Dublin 2,

D02 EK84,

frland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgiseoli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (Sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla
4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evroépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum raddstofunum eins og
fram kemur i deetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a astlun
um ahattustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfarda deetlun um dhaettustjoérnun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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. Vidbotaradgerdir til ad lagmarka aheettu

Markadsleyfishafi skal tryggja ad aminningarkort fyrir sjiklinga vardandi beindrep i kjalki verdi
utbuid.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR

25



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR HETTUGLAS

1. HEITI LYFS

Bilprevda 120 mg stungulyf, lausn
denosumab

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 120 mg af denosumabi i 1,7 ml af lausn (70 mg/ml).

3.  HJALPAREFNI

fsedik, natriumhydroxid, sorbité] (E420), polysorbat 20 (E432), vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn.
1 einnota hettuglas

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hud.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Hristid ekki.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

SciencePharma Sp. z o.0.
Chetmska 30/34

00-725 Warsaw

Polland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/25/1979/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Bilprevda

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIPI A HETTUGLAS

1. HEITILYFS OG iKOMULEID(IR)

Bilprevda 120 mg stungulyf
denosumab
s.C.

| 2. ADFERD VIDP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1,7 ml

6. ANNAD

28



B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Bilprevda 120 mg stungulyf, lausn
denosumab

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

- Latio leekninn, lyfjafredinginn eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

- Laeknirinn athendir pér aminningarkort fyrir sjuklinga, sem inniheldur mikilvaegar
Oryggisupplysingar sem pu parft ad vita af fyrir og & medan medferd med Bilprevda stendur.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Bilprevda og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Bilprevda

Hvernig nota 4 Bilprevda

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Bilprevda

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk W=

1. Upplysingar um Bilprevda og vid hverju pad er notad

Bilprevda inniheldur denosumab, prétein (einstofna motefni) sem heaegir & beineydingu af voldum
krabbameins sem hefur néd til beina (meinvarpa i beinum) eda af véldum risafrumuexlis i beinum.

Bilprevda er notad hja fulloronum med langt gengid krabbamein til pess ad koma i veg fyrir alvarlega
fylgikvilla meinvarpa i beinum (t.d. beinbrot, prysting 4 maenu eda naudsyn geislamedferdar eda
skurdadgeroar).

Bilprevda er einnig notad til a0 medhondla risafrumuaexli i beinum sem ekki er unnt ad fjarleegja med
skurdadgerd eda pegar skurdadgerd er ekki besti valkostur hja fullordonum og unglingum par sem bein
eru heaett ad vaxa.

2. Adur en byrjad er ad nota Bilprevda

EKkki ma nota Bilprevda

- ef um er ad raeda ofnaemi fyrir denosumabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

bér er ekki gefid Bilprevda ef kalsiumgildi i bl6di er mjog lagt og pu hefur ekki fengid medferd vio
pvi.

bér er ekki gefio Bilprevda ef pt1 ert med 6groin sar eftir adgerd 4 tonnum eda i munni.
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Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja laekninum adur en Bilprevda er notad.

Kalk og D-vitaminuppbodt

Medan 4 medferd med Bilprevda stendur skaltu taka kalk og D-vitaminuppbot nema ef kalsiumgildi
blooi er hatt. Leeknirinn reedir petta vid pig. Ef kalsiumgildi i bl6di er lagt getur leeknirinn akvedid ad
gefa pér kalsiumuppbot 40ur en medferd med Bilprevda hefst.

Lagt kalsiumgildi i bl6di

Lattu leekninn tafarlaust vita ef pu feerd krampa, kippi eda sinadratt og/eda dofa eda naladofa i fingur,
teer eda i kringum munn og/eda flog, ringlun eda missir medvitund medan 4 medferd med Bilprevda
stendur. Hugsanlega er kalsiumgildi i blooi lagt.

Skert nyrnastarfsemi

Lattu leekninn vita ef pu ert med eda hefur fengid alvarlegan nyrnasjukdém, nyrnabilun eda hefur purft
a blodskilun ad halda, en pad getur aukid heettu a lagu kalsiumgildi i blodi, sérstaklega ef pu feerd ekki
kalsiumuppbot.

Vandamal tengd munni, ténnum eda kjalka

Algengt er ad greint hafi verid fra aukaverkun sem kallast beindrep i kjalka (beinskemmdir i kjalka)
(getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) hja sjuklingum sem fengu denosumab
med inndalingu vegna sjukdoms sem tengdist krabbameini. Beindrep i kjalka getur einnig komid fram
eftir ad medferd hefur verid stoovud.

Mikilveegt er ad koma i veg fyrir ad beindrep i kjalka proist par sem pad getur verid sarsaukafullt
astand sem getur verid erfitt a0 medhondla. Til ad lagmarka haettu 4 ad fa beindrep i kjalka ettir pu ad
gripa til nokkurra vartidarradstafana:

o Fyrir meoferd skaltu lata lekninn/hjikrunarfraedinginn (heilbrigdisstarfsmann) vita ef pu ert
me0 einhver vandamal tengd munni eda tdnnum. Laeknirinn 4 ad seinka medferdinni ef pu ert
med 6groin sar i munni eftir adgerdir 4 tonnum eda i munni. Laeknirinn geeti meaelt med skodun
hja tannlaekni adur en pt byrjar medferd med Bilprevda.

o Medan 4 medferd stendur attu ad vidhalda godri munnhirdu og fara reglulega i tannskodun. Ef
bt notar gervitennur skaltu ganga ur skugga um ao per passi vel.

. Ef pu ert i medferd hja tannlekni eda tannadgerd er fyrirhugud (t.d. tanndrattur) skaltu lata
leekninn vita um tannmedferdina, og tannlakninn vita ad pa sért i medferd med Bilprevda.

. Lattu leekninn og tannleekninn tafarlaust vita ef vandamal i tengslum vid munn eda tennur gera
vart vio sig, t.d. tannlos, verkur eda proti, sar sem groa ekki eda utferd ur sari, par sem petta
gaetu verid einkenni um beindrep 1 kjalka.

Sjuklingar i krabbameinslyfjamedferd og/eda geislamedferd, sem nota stera eda lyf sem hamla
@damyndun (notud til ad medhdondla krabbamein), fara i tannadgerd, fara ekki reglulega til tannlaeknis,
eru med tannholdssjukdoma eda sem reykja, geta verid i meiri haettu 4 ad préa med sér beindrep i
kjalka.

Ovenjuleg brot 4 lerlegg
Sumir sjuklingar hafa fengio 6venjuleg brot 4 lerlegg medan 4 medferd med denosumabi stendur.
Hafid samband vid leekninn ef vart verdur vio nyjan eda évenjulegan verk i mjodm, nara eda leri.

Hatt gildi kalsiums i blodi eftir ad medferd med Bilprevda er heett

Sumir sjuklingar med risafrumuzexli 1 beinum hafa fengio 6edlilega ha gildi kalsiums i bl6di vikum
eda manudum eftir a0 medferd var haett. Leknirinn mun fylgjast med teiknum og einkennum harra
gilda kalsiums 1 bl6di eftir ad pu heettir ad fa Bilprevda.
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Born og unglingar

Ekki er melt med notkun Bilprevda hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara nema hja unglingum
me0d risafrumuzxli i beinum pegar bein eru heett ad vaxa. Notkun denosumab hefur ekki verid
rannsOkud hja bornum og unglingum med annad krabbamein sem hefur breidst 1t til beina.

Notkun annarra lyfja samhlida Bilprevda

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. Petta a einnig vio um lyf sem fengin eru an lyfsedils. Einkum er mikilvaegt ad lata
leekninn vita ef pu feerd medferd med

o 00ru lyfi sem inniheldur denosumab
o bisfosfonati

Ekki ma nota Bilprevda dsamt 6drum lyfjum sem innihalda denosumab eda bisfosfonot.

Medganga og brjostagjof

Rannsoknir & denosumab hafa ekki verid gerdar 4 medgongu. Mikilveegt er ad pu latir laekninn vita ef
pt ert pungud, telur ad pu geetir verid pungud eda ef pungun er fyrirhugud. Ekki er maelt med notkun
Bilprevda 4 medgongu. Konur a barneignaraldri eiga ad nota éruggar getnadarvarnir medan 4 medferd

med Bilprevda stendur og i a.m.k. 5 manudi eftir a0 medferd med Bilprevda er heett.

Ef pu verdur barnshafandi medan 4 medferd med denosumab stendur eda innan 5 méanada eftir ad
medferd med Bilprevda er hatt skaltu segja laekninum fra pvi.

Ekki er vitad hvort denosumab skilst ut 1 brjostamjolk. Mikilvaegt er ad pu latir lekninn vita ef pi ert
med barn & brjosti eda fyrirhugar ad hafa barn 4 brjosti. Leeknirinn hjalpar pér ad dkveda hvort rétt s¢
ad hatta brjostagjof eda haetta notkun Bilprevda, med avinning af brjostagjof fyrir barnid og 4vinning
af notkun Bilprevda fyrir modurina i huga.

Ef pu ert med barn 4 brjésti medan & medferd med Bilprevda stendur skaltu segja laekninum fra pvi.
Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en lyf eru notud.

Akstur og notkun véla

Bilprevda hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 hathni til aksturs eda notkunar véla.

Bilprevda inniheldur sorbitél og pélysorbat 20

Lyfio inniheldur 78,2 mg af sorbitoli og 0,17 mg polysorbat 20 1 hverju hettuglasi. Polysorbdt geta
valdid ofneemisvidbrogdum. Lattu leekninn vita ef pu ert med pekkt ofnaemi.

Bilprevda inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) natrium i hverjum 120 mg skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota a Bilprevda

Gjof Bilprevda 4 ad vera a abyrgo leeknis.

Radlagdur skammtur af Bilprevda er 120 mg sem gefinn er 4 4 vikna fresti med einni inndelingu undir
hud. Bilprevda a ad gefa i leeri, kvid eda upphandlegg. Ef bt ert i medferd vid risafrumuaexli i beinum

muntu fa aukaskammt 1 viku og 2 vikum eftir fyrsta skammt.
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Ekki m4 hrista glasid.

bu ettir einnig ad taka kalk og D-vitamin 4 medan pu ert i medferd med Bilprevda, nema ef pu ert
med of mikid kalsium i blodi. Laeknirinn redir petta vid pig.

Ef pt hefur frekari spurningar vardandi notkun lyfsins skaltu leita upplysinga hja lekninum,
lyfjafreedingi eda hjukrunarfredingnum.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 61l lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Ef eitthvert eftirtalinna einkenna kemur fram medan 4 medferd med Bilprevda stendur skaltu

tafarlaust lata leekninn vita (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

. krampar, kippir, sinadrattur, dofi eda naladofi i fingrum, tdm eda i kringum munn og/eda flog,
ringlun eda missir medvitundar. bad gaeti verid merki um lagt kalsiumgildi 1 bl6di. Litid kalsium
1 blodi getur einnig valdid breytingu 4 hjartsleetti sem nefnist lenging QT-bils, sem kemur fram a
hjartalinuriti.

Lattu lzekninn og tannlzekninn vita tafarlaust ef pu finnur fyrir einhverju eftirtalinna einkenna

medan a4 medferd med Bilprevda stendur eda eftir ad leeknirinn hefur st6dvad medferdina (geta komid

fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

. pralatur verkur i munni og/eda kjalka og/eda proti eda sar sem groa ekki i munni eda kjalka,
utferd ur sari, dofi eda pyngslatilfinning i kjalka eda tannlos, getur verid merki um
beinskemmdir 1 kjalka (beindrep).

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

. verkir 1 beinum, lidamétum og/eda vodvum sem stundum eru svasnir,
. medi,
. nidurgangur.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

lagt fosfatgildi 1 blodi (blodfosfatlekkun),

. tanndrattur,

o mikil svitamyndun,

o hja sjuklingum med langt gengid krabbamein: myndun nyrra tegunda af krabbameini.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

o ha kalsiumgildi i bl60i (blodkalsiumhaekkun) eftir ad medferd sjuklinga med risafrumueexli i
beinum er heett,

J nyr eda ovenjulegur verkur 1 mjodm, néra eda leeri (petta geta verid snemmbunar visbendingar
um hugsanlegt brot i lerlegg),

. fram geta komid utbrot 1 hid eda sar i munni (skeningslik lyfjattpot),

o vidbrogd 4 stungustad, par med talid verkur i kringum stungustadinn par sem innd&lingin var
gefin.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

. ofnaemisvidbrogo (til demis hvasandi 6ndun eda 6ndunarerfidleikar, proti i andliti, vorum,
tungu, halsi eda annars stadar i likamanum, utbrot, k1adi eda ofsakladi i hudinni). [ mjog
sjaldgeefum tilvikum geta ofnaemisvidbrogdin verid alvarleg.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad detla tioni ut fra fyrirliggjandi gdbgnum):

. taladu vid leekninn ef pu finnur fyrir sarsauka i eyra, utferd fra eyra og/eda sykingu i eyra. betta
geta verid einkenni um beinskemmdir i eyranu.
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Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Bilprevda
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum og 6skjunni 4 eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Geymid i kali (2°C — 8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymi0 hettuglasid 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.

Hettuglasid ma taka ur keeli til ad pad nai stofuhita (allt ad 25°C) fyrir inndelingu. P4 verdur
inndeelingin paegilegri. Eftir ad hettuglasid hefur nad stofuhita (allt ad 25°C), ma ekki setja pad aftur i
keaeli og skal nota pad innan 30 daga.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Bilprevda inniheldur

- Virka innihaldsefnid er denosumab. Hvert hettuglas inniheldur 120 mg af denosumabi i 1,7 ml
af lausn (sem samsvarar 70 mg/ml).

- Onnur innihaldsefni eru isedik, natriumhydroxid, sorbitél (E420), polysorbat 20 (E432) og vatn
fyrir stungulyf.

Lysing a utliti Bilprevda og pakkningastaerdir
Bilprevda er stungulyf, lausn (stungulyf).

Bilprevda er teer eda Orlitid opallysandi, litlaus eda 6rlitid gul lausn. Hin getur innihaldid vott af
halfgagnsajum eda hvitum proteindgnum.

Hver pakkning inniheldur eitt einnota hettuglas.

Markadsleyfishafi og framleidandi
SciencePharma Sp. z o0.0.

Chetmska 30/34

00-725 Warsaw

Polland

Framleioandi

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House, 28-32 Pembroke Street Upper
Dublin 2,

D02 EK84,

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
SciencePharma Sp. z o.0.
Chelmska 30/34, 00-725 Warsaw
Poland
denosumabh@gbdgroup.com

Buarapus

SciencePharma Sp. z o.0.
Chelmska 30/34, 00-725 Warsaw
Poland
denosumabh@qgbdgroup.com

Ceska republika
SciencePharma Sp. z o.0.
Chetmska 30/34, 00-725 Warsaw
Poland
denosumabh@gbdgroup.com

Danmark

SciencePharma Sp. z o.0.
Chetmska 30/34, 00-725 Warsaw
Poland
denosumabh@gbdgroup.com

Deutschland

Organon Healthcare GmbH

Tel: 0800 3384 726 (+49 (0) 89 2040022 10)
dpoc.germany(@organon.com

Eesti

SciencePharma Sp. z o0.0.
Chelmska 30/34, 00-725 Warsaw
Poland
denosumabh@qbdgroup.com

E\ado

SciencePharma Sp. z o0.0.
Chelmska 30/34, 00-725 Warsaw
Poland
denosumabh@qbdgroup.com

Espaiia

Organon Salud, S.L.

Tel: +34 91 591 12 79
organon_info@organon.com
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Lietuva

SciencePharma Sp. z o.0.
Chelmska 30/34, 00-725 Warsaw
Poland
denosumabh@gbdgroup.com

Luxembourg/Luxemburg
SciencePharma Sp. z o.0.
Chelmska 30/34, 00-725 Warsaw
Poland
denosumabh@qbdgroup.com

Magyarorszag

SciencePharma Sp. z o.0.
Chelmska 30/34, 00-725 Warsaw
Poland
denosumabh@gbdgroup.com

Malta

SciencePharma Sp. z 0.0.
Chelmska 30/34, 00-725 Warsaw
Poland
denosumabh@gbdgroup.com

Nederland

SciencePharma Sp. z 0.0.
Chelmska 30/34, 00-725 Warsaw
Poland
denosumabh@gqbdgroup.com

Norge

SciencePharma Sp. z 0.0.
Chelmska 30/34, 00-725 Warsaw
Poland
denosumabh@qbdgroup.com

Osterreich

SciencePharma Sp. z o0.0.
Chelmska 30/34, 00-725 Warsaw
Poland
denosumabh@qbdgroup.com

Polska

SciencePharma Sp. z o0.0.
Chelmska 30/34, 00-725 Warsaw
Poland
denosumabh@qbdgroup.com
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France
Organon France
Tél: +33 (0) 1 57 77 32 00

Hrvatska

SciencePharma Sp. z o.0.
Chelmska 30/34, 00-725 Warsaw
Poland
denosumabh@gbdgroup.com

Ireland

SciencePharma Sp. z o.0.
Chetmska 30/34, 00-725 Warsaw
Poland
denosumabh@gbdgroup.com

Island

SciencePharma Sp. z o.0.
Chelmska 30/34, 00-725 Warsaw
Poland
denosumabh@qbdgroup.com

Italia

Organon Italia S.r.L

Tel: +39 06 90259059
dpoc.italy@organon.com

Kvzpog

SciencePharma Sp. z 0.0.
Chelmska 30/34, 00-725 Warsaw
Poland
denosumabh@qbdgroup.com

Latvija

SciencePharma Sp. z o0.0.
Chelmska 30/34, 00-725 Warsaw
Poland
denosumabh@qbdgroup.com

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour i
Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: https://www.ema.europa.eu.

Portugal

SciencePharma Sp. z o.0.
Chelmska 30/34, 00-725 Warsaw
Poland
denosumabh@qbdgroup.com

Romania

SciencePharma Sp. z o.0.
Chelmska 30/34, 00-725 Warsaw
Poland
denosumabh@gbdgroup.com

Slovenija

SciencePharma Sp. z 0.0.
Chelmska 30/34, 00-725 Warsaw
Poland
denosumabh@gbdgroup.com

Slovenska republika
SciencePharma Sp. z 0.0.
Chelmska 30/34, 00-725 Warsaw
Poland
denosumabh@gbdgroup.com

Suomi/Finland

SciencePharma Sp. z o0.0.
Chelmska 30/34, 00-725 Warsaw
Poland
denosumabh@qbdgroup.com

Sverige

SciencePharma Sp. z o0.0.
Chelmska 30/34, 00-725 Warsaw
Poland
denosumabh@qbdgroup.com
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigoisstarfsfolki:

o Adur en Bilprevda er gefid skal skoda lausnina. Lausnin getur innihaldid vott af gagnsajum eda
hvitum préteindgnum. Gefid ekki inndaelinguna ef lausnin er skyjud eda um litabreytingar er ad
raeda.

o Hristid ekki.

o Til a0 fordast 6paegindi 4 stungustad skal lata hettuglasio na stofuhita (allt ad 25 °C) adur en
inndeelingin er gefin og dela lyfinu rélega inn.

o Ollu innihaldi hettuglassins skal dzlt inn.

o Melt er med 27 G nal fyrir denosumab.

o Ekki skal stinga aftur i hettuglasio.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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