VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta Iyf 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. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Kefdensis 60 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

2. INNIHALDSLYSING
Hver afyllt sprauta inniheldur 60 mg af denosumabi i 1 ml af lausn (60 mg/ml).

Denosumab er einstofna IgG2 mannamotefni sem framleitt er i spendyrafrumum (Ur eggjastokkum
kinverskra hamstra) med DNA radbrigdaerfdataekni.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn (stungulyf).

Teer, litlaus eda litillega gulleit lausn, med pH-gildi 5,9 — 6,5 og osmosupéttni 270 — 330 mOsm/kg.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Medferd vid beinpynningu eftir tidahvorf hja konum og karlménnum sem eru i aukinni hettu &
beinbrotum. Kefdensis dregur markteekt Ur heettu & samfallsbrotum i hryggjarlioum, 68rum beinbrotum
og mjadmarbrotum hja konum eftir tidahvorf.

Medferd vid beintapi sem tengist hormoénabalingu hja karlménnum med blédruhalskirtilskrabbamein
sem eru i aukinni hattu & beinbrotum (sja kafla 5.1). Hja karlmdnnum med
blédruhalskirtilskrabbamein sem fa horménabalandi medferd dregur Kefdensis marktaekt Gr hattu a
samfallsbrotum i hryggjarlidum.

Meoferd vid beintapi sem tengist langtima altaekri medferd med sykursterum hja fullorénum
sjuklingum sem eru i aukinni haettu & beinbrotum (sjé kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Réadlagdour skammtur er 60 mg denosumab sem gefin eru med einni inndaelingu 4 6 manada fresti undir
hao & leeri, kvid eda upphandlegg.

Sjuklingar verda ad fa negilega uppbot af kalsium og D-vitamini (sja kafla 4.4).

Afhenda skal sjuklingum sem fa medferd med Kefdensis fylgisedilinn og peir eiga ad fa
aminningarkort fyrir sjuklinga.

Ekki hefur verid synt fram & akjdsanlegustu lengd medferdar med lyfjum sem vinna gegn beineydingu
vid beinpynningu (p.m.t. badi denosumab og bisfosféndt). Meta skal pérfina & aframhaldandi medferd
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reglulega Ut fra avinningi og mogulegri dhattu af denosumabi fyrir hvern sjakling, sérstaklega eftir
notkun i 5 &r eda meira (sja kafla 4.4).

Aldradir (> 65 ara)
EkKi er porf & adlogun skammta hja éldrudum sjaklingum.

Skert nyrnastarfsemi
EkKi er porf & adlogun skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 fyrir
radleggingar vardandi eftirlit med kalsiumgildum).

Engar upplysingar liggja fyrir hja sjaklingum sem fa langtima alteeka medferd med sykursterum og
hafa alvarlega skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi, GFR < 30 ml/min.).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & 6ryggi og verkun denosumabs hja sjiuklingum med skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Born

Kefdensis & ekki ad nota hja bérnum < 18 ara vegna hettunnar a alvarlegri blédkalsiumhakkun og
moguleika & hdmlun & beinvexti og truflun & tanntoku (sja kafla 4.4 og 5.3). Fyrirliggjandi upplysingar
um born & aldrinum 2 til 17 &ra eru tilgreindar i kafla 5.1 og 5.2.

Lyfjagjof

Til notkunar undir hao.

Lyfid skal gefid af einstaklingi sem hefur fengid videigandi pjalfun i inndaelingartaekni.

Sjé leidbeiningar i kafla 6.6 um notkun, medhéndlun og férgun lyfsins.

4.3 Fréabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Blédkalsiumlekkun (sja kafla 4.4).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum haetti.

Kalsium og D-vitamin uppbét

Mikilvaegt er ad allir sjuklingar taki inn nagilegt magn af kalsium og D-vitamini.

Varudarreglur vid notkun

Bléokalsiumlaekkun

Mikilveegt er ad bera kennsl & pa sjuklinga sem eru i aukinni hattu & ad fa blodkalsiumlaekkun.
Leidrétta verdur bléokalsiumlekkun med nagilegri inntdku kalsiums og D-vitamins adur en medferd
hefst. Malt er med eftirliti med kalsiumgildum fyrir hvern skammt og hja sjuklingum sem eru Utsettir
fyrir blodkalsiumlaekkun, innan vid tveimur vikum eftir upphafsskammt. Ef grunur er um einkenni
bléokalsiumlaekkunar hja sjuklingi medan & medferd stendur (sja kafla 4.8 fyrir einkenni) skal mela
kalsiumgildi. Hvetja skal sjuklinga til ad tilkynna einkenni sem benda til blédkalsiumlaekkunar.



Eftir markadssetningu hefur verid greint fra verulegri blédkalsiumlaekkun med einkennum (sem hefur
leitt til sjukrahusinnlagna, lifshattulegra atvika og daudsfalla). Flest tilfellin komu fram a fyrstu vikum
eftir upphaf medferdar en pau hafa einnig komid fram seinna.

Samhlida medferd med sykursterum er vidbétar aheettupattur fyrir blddkalsiumlaekkun.

Skert nyrnastarfsemi

Sjuklingar med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatininGthreinsun < 30 ml/min.) eda sem eru i
blédskilun eru i aukinni heettu & ad fa bléokalsiumlaekkun. Heettan & blédkalsiumlaekkun og
medfylgjandi aukning & kalkkirtlahormdnapéttni eykst eftir pvi sem skerding & nyrnastarfsemi er
meiri. Greint hefur verid fr4 alvarlegum og banveenum tilfellum. Nagjanleg inntaka kalsiums, D-
vitamins og reglulegt eftirlit med kalsium er sérstaklega mikilvaegt hja pessum sjuklingum, sja hér ad
ofan.

Sykingar i hud

Sjuklingar sem fa denosumab geta fengid sykingar i hud (fyrst og fremst hidbedsbdlga) sem leida til
sjukrahusinnlagnar (sja kafla 4.8). Radleggja skal sjuklingum ad hafa samband vid laekni &n tafar ef
pbeir f4 einkenni eda visbendingar um hidbedsbolgu.

Beindrep i kjalka
Greint hefur verid frd mjog sjaldgefum tilvikum beindreps i kjalka hjé sjuklingum sem fengu
denosumab vegna beinpynningar (sja kafla 4.8).

Fresta skal medferd/nyrri medferdarlotu hja sjuklingum med 6groin, opin sar i mjukvef i munni. Meelt
er med tannskodun med fyrirbyggjandi tannleekningum og einstaklingsmidudu mati & avinningi og
aheettu adur en medferd med denosumabi er hafin hja sjuklingum med ahaettupeetti.

Hafa skal eftirfarandi ahettupaetti i huga pegar aheetta sjuklings a ad fa beindrep i kjalka er metin:

. virkni lyfs sem hamlar beineydingu (meiri heetta fyrir mjog virk lyf), ikomuleid (meiri heetta vid
inndaelingu) og uppsafhadur skammtur medferdar vid beineydingu.

° krabbamein, samhlida sjakdémar (t.d. blédleysi, storkukvillar, sykingar), reykingar.

° samhlida meoferdir: barksterar, krabbameinslyfjamedferd, hemlar & damyndun, geislamedferd
a hofoi og halsi.

° Iéleg tannhirda, tannvegssjukddmar, gervitennur sem passa illa, saga um tannsjikdoma,
tannadgerdir med inngripi (t.d. tanndrattur).

Hvetja skal alla sjuklinga til ad vidhafa géda munnhirdu, fara reglulega i skodun til tannlaeknis og lata
vita pegar i stad um 6ll einkenni frd& munni eins og lausar tennur, verki eda bolgur eda sar sem gréa
ekki eda utferd Gr sarum medan & medferd med denosumabi stendur. Medan & medferd stendur skal
einungis gera tannadgerdir med inngripi eftir vandlega thugun og fordast peer nalaegt gjof denosumabs.

Medferdaraaetlun sjiklinga sem fa beindrep i kjalka skal gerd med nanu samstarfi medferdarleeknisins
og tannlaknis eda munn-og kjalkaskurdleknis med sérfreedipekkingu a beindrepi i kjalka. Ihuga skal
ad haetta medferd timabundio par til astandid hefur batnad og dregid hefur Gr dhattupattum eins og
heegt er.

Beindrep i hlust

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

Afbrigdileg brot & leerlegg

Greint hefur verid fra afbrigdilegum leerleggsbrotum hja sjuklingum sem fa denosumab (sja kafla 4.8).
Afbrigdileg leerleggsbrot geta komid fram eftir litinn &verka eda an averka & undirlaerleggshnut og
lerleggspipu. Akvednar nidurstodur & réntgenmyndum eru einkennandi fyrir pessi brot. Einnig hefur
verid greint fra afbrigdilegum leerleggsbrotum hja sjuklingum sem eru med adra sjukdéma samhlida
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(t.d. Dvitaminskort, iktsyki, blédfosfatasaskort) og vid notkun adkvedinna lyfja (t.d. bisfosfonata,
sykurstera, prétonpumpuhemla). bessi brot hafa einnig komid fram pegar ekki er verid ad medhondla
med lyfjum sem vinna gegn beineydingu. Svipud brot sem komid hafa fram i tengslum vid bisfosfonét
eru oftast i badum leerleggjum, pvi skal einnig skoda hinn leerlegginn hja sjoklingum sem fa
denosumab og hafa fengid brot & laerleggsbol. Thuga skal ad stédva denosumab medferd ef grunur
leikur & ad um afbrigdileg lzerleggsbrot sé ad reeda medan bedid er eftir einstaklingsbundnu mati &
avinningi og ahettu. Bryna skal fyrir sjuklingum ad greina fra 6llum nyjum eda 6venjulegum verkjum
i leeri, mjodm eda ndra medan & medferd med denosumabi stendur. Sjuklinga med slik einkenni parf ad
meta med tilliti til hugsanlegra laerleggsbrota.

Langtimamedferd med lyfjum sem vinna gegn beineydingu

Langtimamedferd med lyfjum sem vinna gegn beineydingu (p.m.t. baedi denosumab og bisfosfondt)
getur studlad ad aukinni heettu & aukaverkunum eins og beindrepi i kjalka og afbrigdilegum brotum &
lerlegg vegna markteekrar baelingar & endurmyndun beina (sja kafla 4.2).

Medferd heett

Eftir ad notkun denosumabs er heett er buist vid minnkadri beinpéttni (sja kafla 5.1) sem leidir til
aukinnar hattu & beinbrotum. bess vegna er meelt med pvi ad haft sé eftirlit med beinpéttni og ihuga
skal adra medferdarkosti i samraemi vid kliniskar leidbeiningar.

Samtimis medferd med 6drum lyfjum sem innihalda denosumab

Sjuklingar sem fa denosumab eiga ekki ad fa samtimis medferd med 66rum lyfjum sem innihalda
denosumab (til pess ad koma i veg fyrir ahrif & bein hja fullordnum med meinvorp i beinum Gt fra
&xlum).

Blodkalsiumhaekkun hja bérnum

Kefdensis skal ekki nota hja bornum (< 18 &ra). Greint hefur verid fra tilvikum alvarlegrar
blodkalsiumhakkunar. I nokkrum tilfellum fylgdi bradur nyrnaskadi tilvikunum i kliniskum
rannsoknum.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

I rannsokn & milliverkunum hafdi denosumab ekki &hrif & lyfjahvorf midazolams, sem umbrotnar fyrir
tilstilli cytochrom P450 3A4 (CYP3A4). betta bendir til pess ad denosumab hafi ekki ahrif & lyfjahvorf
lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3AA4.

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um gjof denosumabs samtimis uppbo6tarmedferd med
hormoénum (estrégeni), hins vegar er mdguleiki a milliverkun vegna lyfhrifa talinn vera litil.

Samkveemt rannsokn & ahrifum pess ad skipta um lyf (af alendronati yfir i denosumab) hafdi fyrri
medferd med alendronati hvorki ahrif & lyfjahvorf né lyfhrif denosumabs hja konum med
beinpynningu eftir tidahvorf.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun denosumabs & medgdngu. Dyrarannsoknir
hafa synt eiturverkanir & exlun (sjé kafla 5.3).

Ekki er meelt med notkun Kefdensis a medgongu eda hja konum & barneignaraldri sem nota ekki
getnadarvarnir. Radleggja skal konum ad verda ekki barnshafandi & medan & medferd med denosumab
stendur og ekki i ad minnsta kosti 5 manudi eftir ad henni lykur. Liklegt er ad ahrif denosumab séu
meiri & 6drum og pridja pridjungi medgdngu pvi flutningur einstofna motefna yfir fylgju eykst med
linulegum heetti eftir pvi sem medgdngu vindur fram og mesta magnid berst yfir & sidasta pridjungi.



Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort denosumab skilst Gt i brjostamjolk. 1 erfdabreyttum (, knockout*) misum par sem
slokkt hefur verid 8 RANKL med gena fjarlegingu benda rannsoknir til pess ad vontun & RANKL

(vidtaka denosumabs, sja kafla 5.1) & medgongu geti truflad proska mjolkurkirtla og leitt til skertrar
mjolkurmyndunar eftir feedingu (sja kafla 5.3). Taka skal &kvérdun um hvort sleppa skuli brjostagjof

......

avinnings konunnar af medferd med denosumab.
Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif denosumabs & frjésemi hja ménnum. Dyrarannsdknir benda
hvorki til beinna né dbeinna skadlegra &hrifa & frjésemi (sjé kafla 5.3).

4.7  Anrif & hafni til aksturs og notkunar véla
Denosumab hefur engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir 6ryggi notkunar lyfsins

Algengasta aukaverkunin vid notkun denosumabs (kemur fyrir hja fleiri en 1 af hverjum

10 sjuklingum) eru verkir i stodkerfi og verkir i Gtlimum. Sjaldgeef tilfelli af hidbedsbdlgu, mjdg
sjaldgeef tilfelli af blodkalsiumlakkun, ofneemi, beindrepi i kjalka og afbrigdilegum lerleggsbrotum
(sja kafla 4.4 og kafla 4.8 - Lysing & voldum aukaverkunum) hafa komid fram hja sjuklingum sem
nota denosumab.

Tafla med aukaverkunum

I toflu 1 hér fyrir nedan er greint fra aukaverkunum sem greint var fra i 11. og I11. stigs kliniskum
rannsoknum a sjuklingum med beinpynningu og sjuklingum med krabbamein i brjéstum eda
blédruhalskirtli sem fengu horménabalandi medferd, og/eda fengnum med almennum
aukaverkanatilkynningum.

Aukaverkanir eru skilgreindar a eftirfarandi hatt (sja téflu 1): mjog algengar (> 1/10), algengar

(> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000),
koma drsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi
gbgnum). Innan hvers tidniflokks og liffeeraflokks eru aukaverkanir taldar upp eftir minnkandi
alvarleika.

Tafla 1. Aukaverkanir sem greint var fra hja sjuklingum med beinpynningu og sjuklingum med
brjostakrabbamein eda blédruhalskirtilskrabbamein sem fengu hormoénabalandi medferd

MedDRA flokkun eftir Tioni Aukaverkanir
lifferum
Sykingar af voldum syklaog | Algengar pvagfaerasyking
snikjudyra Algengar Syking i efri hluta éndunarvegar

Sjaldgeefar Sarpbdlgal

Sjaldgeefar Hudbedsholgal

Sjaldgeefar Syking i eyra
Onamiskerfi Mj6g sjaldgaefar Lyfjaofnemi’

Mj6g sjaldgaefar Bradaofnamisvidbrogd®
Efnaskipti og n&ring Mj6g sjaldgaefar Blédkalsiumlekkun?
Taugakerfi Algengar Settaugarbolga
Meltingarfeeri Algengar Heegdatregda

Algengar Opagindi i kvid




MedDRA flokkun eftir Tioni Aukaverkanir
liffeerum
HUad og undirhud Algengar Utbrot
Algengar Exem
Algengar Harmissir
Sjaldgeefar Skeningslik lyfjautpot!
Koma orsjaldan fyrir Ofnamisedabolga
Stodkerfi og stodvefur Mjog algengar Verkur i atlim
Mjdg algengar Verkir i stookerfit
Mjdg sjaldgeefar Beindrep i kjalka'
Mjdg sjaldgeefar Afbrigdileg leerleggsbrot?
Tioni ekki pekkt Beindrep i hlust?
! Sja kafla: Lysing & voldum aukaverkunum.
2 Sja kafla 4.4.

I samanlagdri greiningu & nidurstddum allra I1. stigs og ll1. stigs samanburdarrannsokna med lyfleysu,
var greint fra inflensulikum einkennum med Oleidréttri tidni 1,2% fyrir denosumab og 0,7% fyrir
lyfleysu. En p6 ad pessi mismunur hafi komid fram vid samanlagda greiningu kom hann ekki fram vid
lagskipta greiningu.

Lysing & voldum aukaverkunum

Blodkalsiumlaekkun

I tveimur kliniskum I11. stigs samanburdarrannsoknum med lyfleysu, hja konum med beinpynningu
eftir tidahvorf, vard laeekkun & kalsiumpéttni i sermi hja um pad bil 0,05% (2 af 4.050) sjuklinga
(minna en 1,88 mmol/l) eftir gjof denosumab. Hvorki var greint fra leekkun kalsiumpéttni i sermi
(minna en 1,88 mmol/l) i tveimur kliniskum 111. stigs samanburdarrannséknum med lyfleysu hja
sjuklingum sem fengu hormonabelandi medferd né i 111. stigs kliniskri samanburdarrannsékn med
lyfleysu hja karlménnum med beinpynningu.

Eftir markadssetningu hefur verid greint frd mjog sjaldgeefum tilfellum verulegrar bléokalsium—
leekkunar med einkennum sem hafa leitt til sjukrahusinnlagna, lifsheettulegra atvika og greint hefur
verid fra banvenum tilfellum, einkum hja sjuklingum sem eru i aukinni haettu 4 ad fa
bl6dkalsiumlaekkun og fa denosumab, par sem flest tilfelli koma fram & fyrstu vikum vid upphaf
medferdar. Daemi um klinisk einkenni verulegrar bl6dkalsiumlaekkunar med einkennum eru lenging a
QT bili, kalkkrampi (tetany), flog og breytt andlegt astand (sja kafla 4.4). Einkenni
blodkalsiumlaekkunar sem komu fram i kliniskum rannséknum & denosumab eru medal annars
naladofi eda vodvastifleiki, védvakippir, krampar og sinadrattur.

Sykingar i hud

I kliniskum 111. stigs samanburdarrannsoknum med lyfleysu var heildartidni sykinga i hid svipud i
hopnum sem fékk lyfleysu og hopnum sem fékk denosumab hja konum med beinpynningu eftir
tidahvorf (lyfleysa [1,2%, 50 af 4.041] samanborid vid denosumab [1,5%, 59 af 4.050]), hja
karlménnum med beinpynningu (lyfleysa [0,8%, 1 af 120] samanborid vid denosumab [0%, 0 af 120]),
hja sjuklingum med brjostakrabbamein eda krabbamein i blédruhalskirtli sem fengu hormdnabelandi
medferd (lyfleysa [1,7%, 14 af 845] samanborid vid denosumab [1,4%, 12 af 860]). Sykingar i htd
sem leiddu til sjakrahusinnlagnar voru skradar hja 0,1% (3 af 4.041) kvenna med beinpynningu eftir
tioahvorf sem fengu lyfleysu samanborid vid 0,4% (16 af 4.050) kvenna sem fengu denosumab.
Adallega var um hudbedsdlgu ad reeda. Tioni sykinga i hud sem skradar voru sem alvarlegar
aukaverkanir var svipud i hdpnum sem fékk lyfleysu (0,6%, 5 af 845) og hépnum sem fékk
denosumab (0,6%, 5 af 860) i rannséknunum & brjdstakrabbameini og krabbameini i blédruhalskirtli.

Beindrep i kjalka

Greint hefur verid fra beindrepi i kjalka i mjog sjaldgefum tilvikum, hjé 16 sjaklingum, i kliniskum
rannsoknum & beinpynningu og hja sjuklingum med brjosta- eda blédruhalskirtilskrabbamein sem
fengu hormonabalandi medferd, samtals 23.148 sjuklingar (sja kafla 4.4). brettan pessara tilfella
beindreps i kjalka komu hja konum med beinpynningu eftir tidahvorf i 111. stigs framlengdu klinisku
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rannsokninni eftir medferd med denosumabi i allt ad 10 ar. Tidni beindreps i kjalka var 0,04% eftir
3 ar, 0,06% eftir 5 ar og 0,44% eftir 10 ara medferd med denosumabi. Heettan & beindrepi i kjalka jokst
eftir pvi sem denosumab var notad lengur.

Heettan & beindrepi i kjalka hefur einnig verido metin i afturskyggnri pydisrannsékn hja 76.192 konum
eftir tidahvorf sem hofou nylega hafio medferd med denosumab. Tidni beindreps i kjalka var 0,32%
(95% oryggisbil [CI]: 0,26; 0,39) hja sjuklingum sem fengu denosumab i allt ad 3 &r og 0,51%

(95% ClI: 0,39; 0,65) hja sjuklingum sem fengu denosumab i allt ad 5 ar i eftirfylgni.

Afbrigdileg brot a lerlegg
I klinisku beinpynningarrannsékninni var i mjdg sjaldgefum tilvikum greint fra afbrigdilegum brotum
a leerlegg hja sjuklingum sem voru medhdndladir med denosumabi (sja kafla 4.4).

Sarpbolga

I einni Kliniskri I11. stigs rannsdkn med lyfleysu sem gerd var hja sjuklingum med krabbamein i
blédruhalskirtli og fengu horménabzlandi medferd (ADT) var mismunur & tioni sarpbdlgu

(1,2% denosumab, 0% lyfleysa). Tioni sarpbdlgu var sambarileg milli medferdarhdpa hja konum sem
komnar voru yfir tidahvorf eda kariménnum med beinpynningu og konum sem fengu medferd med
aromatasahemli vid brjdstakrabbameini &n meinvarpa.

Lyfjatengd ofnaemisvidbrogd

Eftir markadssetningu hefur verid greint frd mjog sjaldgefum lyfjatengdum ofnaemisviobrégdum, m.a.
Utbrotum, ofsakl&da, prota i andliti, hérundsroda og bradaofnaemisvidbrogdum hja sjuklingum sem fa
denosumab.

Verkir i stookerfi

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid greint fra verkjum i stodkerfi, par & medal alvarlegum
tilfellum, hja sjuklingum sem fa denosumab. I kliniskum rannsoknum voru verkir i stodkerfi mjég
algengir badi hja peim sem fengu denosumab og lyfleysu. Sjaldgeeft var ad verkir i stodkerfi leiddu til
pess ad meoferd i rannsokn var hett.

Skeeningslik lyfjautpot
Greint hefur verid fra skeeningslikum lyfjadtpotum (t.d. flatskeeningslikum vidbrégdum) hja
sjuklingum eftir markadssetningu.

AO0rir sérstakir hopar

Born

Kefdensis skal ekki nota hja bornum (< 18 ara). Greint hefur verid fra tilvikum alvarlegrar
bléokalsiumhaekkunar (sja kafla 5.1). I nokkrum tilfellum fylgdi bradur nyrnaskadi tilvikunum i
kliniskum rannséknum.

Skert nyrnastarfsemi

I kliniskum ranns6knum var meiri haetta & bl6dkalsiumlakkun hja sjiklingum sem voru med verulega
skerta nyrnastarfsemi (kreatininGthreinsun < 30 ml/min.) eda voru & bl6dskilun ef peir fengu ekki
kalsiumuppbdt. Mikilveegt er ad sjuklingar sem eru med verulega skerta nyrnastarfsemi eda eru a
blédskilun taki inn naegilegt kalsium og D-vitamini (sj kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
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Engin reynsla er af ofskommtun i kliniskum rannséknum. Denosumab hefur verid gefid i kliniskum
rannséknum i skommtum sem voru allt ad 180 mg & 4 vikna fresti (heildarskammtar allt ad 1.080 mg &
6 manada timabili) og engar vidbdtaraukaverkanir komu fram.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vid sjikdémum i beinum — Onnur lyf sem hafa &hrif & beinbyggingu og
beinmyndun, ATC flokkur: MO5BX04

Kefdensis er lifteeknilyfshlidsteda. Itarlegar upplysingar eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu
https://www.ema.europa.eu.

Verkunarhattur

Denosumab er einstofna mannamotefni (IgG2) sem beinist ad og binst med mikilli seekni og sérteekni
vid RANKL, kemur i veg fyrir virkjun vidtaka hans, RANK, & yfirbordi forstigs-beinatfrumna og
beinatfrumna. Fyrirbygging RANK/RANKL tengingarinnar hamlar myndun beinatfrumna, virkni
pbeirra og afkomu og dregur pannig Ur endurupptoku beins i péttu beini og fraudbeini.

Lyfhrif

Medferd med denosumab dré hratt Ur beinumsetningarhrada, og nddi beinumsetningarvisir af
sermisgerd 1 C-telopeptid (CTX) lagmarki (85% minnkun) & 3 sélarhringum og var pessi minnkun
vidvarandi & timabilinu milli skammta. I lok hvers skammtatimabils, hélst CTX minnkunin ad hluta til,
fra > 87% til um pad bil > 45% (& bilinu 45-80%), sem endurspeglar ad verkun denesumabs &
endurmyndun beins gengur til baka pegar péttni pess i sermi laekkar. Pessi ahrif voru vidvarandi vid
aframhaldandi medferd. Beinumsetningarvisar nddu almennt upphaflegum gildum, fyrir medferd,
innan 9 manada fra sidasta skammti. Pegar medferd var hafin ad nyju var leekkun CTX af véldum
denosumabs svipud og hja sjuklingum sem voru ad hefja denosumab medferd i fyrsta sinn.

Onemismyndun

Moétefni gegn denosumabi geta komid fram a medan & medferd med denosumabi stendur yfir. Engin
augljés fylgni hefur sést milli métefnamyndunar og lyfjahvarfa, kliniskrar svérunar eda aukaverkana.

Verkun og 6rygai hja konum eftir tidahvorf med beinpynningu

Verkun og 6ryggi denosumabs pegar pad var gefid einu sinni & 6 manada fresti i 3 ar var rannsakad hja
konum eftir tidahvorf (7.808 konum & aldrinum 60-91 ars og voru samfallsbrot i hryggjarlidum
Gtbreidd hja 23,6%) med T-gildi beinpéttni i lendhrygg eda i mjodm i heild & bilinu -2,5 til -4,0 og

10 ara heildarlikur & meirihattar broti vegna beinpynningar voru ad medaltali 18,60% (tiundarmork:
7,9-32,4%) og 7,22% (tiundarmork: 1,4-14,9%) & mjadmarbroti. Konur sem héféu adra sjukdoma eda
voru & 66rum medferdum sem geetu haft ahrif & bein voru Utilokadar fra rannsékninni. Konurnar fengu
kalsium (a.m.k. 1.000 mg) og D-vitamin (a.m.k. 400 a.e.) uppb6t daglega.

Anrif & samfallsbrot i hryggjarlidum
Denosumab hafdi dregid markteaekt Ur heettu & nyju samfallsbroti i hryggjarlid eftir 1, 2 og 3 &r
(p < 0,0001) (sja toflu 2).


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

Tafla 2. Ahrif denosumabs & heaettuna & nyju samfallsbroti i hryggjarlid

Hlutfall kvenna med brot (%) Minnkun Minnkun
Lyfleysa Denosumab raunahzttu (%) hlutfallslegrar
n =3.906 n=3.902 (95% CI) ahattu (%)
(95% CI)
0-1 é&r 2,2 0,9 14(0,8;1,9) 61 (42, 74)**
0-2 &r 5,0 14 3,5(2,7,43) 71 (61, 79)**
0-3 ar 7,2 2,3 4,8 (3,9; 5,8) 68 (59, 74)*

*p < 0,0001, **p < 0,0001 — leitandi greining (exploratory analysis)

Anrif & mjadmarbrot

Hlutfallsleg minnkun &haettu & mjadmarbroti & priggja ara timabili var 40% fyrir denosumab (0,5%
minnkun raunahaettu) (p < 0,05). Tioni mjadmarbrota var 1,2% hja hopnum sem fékk lyfleysu
samanborid vid 0,7% hja hépnum sem fékk denosumab, eftir 3 ar.

I greiningu sem gerd var eftir ad rannsokninni lauk, hja konum > 75 ara, var minnkun hlutfallslegrar

aheettu hja peim sem fengu denosumab 62% (1,4% minnkun raunédhattu, p < 0,01).

Ahrif & 6l klinisk beinbrot

Denosumab olli marktaekri faekkun beinbrota af 6llum geroum og hja 6llum hépum (sja t6flu 3).

Tafla 3. Ahrif denosumabs & heettu 4 kliniskum beinbrotum & 3 ara timabili

Hlutfall kvenna med beinbrot | Minnkun Minnkun
(%)* raunahzttu (%) hlutfallslegrar
Lyfleysa Denosumab | (95% CI) ahaettu (%)
n =3.906 n =3.902 (95% CI)
Oll klinisk beinbrot! 10,2 7,2 2,9 (1,6; 4,2) 30 (19,
41)***
Kliniskt samfallsbrot i 2,6 0,8 1,8(1,2;2,4) 69 (53,
hryggjarlid 80)***
Onnur broten i 8,0 6,5 1,5(0,3; 2,7) 20 (5, 33)**
hryggjarlidum?
Meirihattar brot, 6nnur en i 6,4 5,2 1,2(0,1; 2,2) 20 (3, 34)*
hryggjarlidum?®
Meirihattar brot vegna 8,0 53 2,7 (1,6; 3,9) 35 (22,
beinpynningar* 45)***

*p <0,05, **p = 0,0106 (,, secondary endpoint included in multiplicity adjustment ), ***p <0,0001
* Tioni atvika samkvaemt Kaplan-Meier mati eftir 3 ar.
! Felur i sér klinisk samfallsbrot & hryggjarlidum og énnur brot en & hryggjarlidum.
2Undanskilin eru brot & hryggjarlidum, hofudkupu, andlitsbeinum, kjalka, handarbeinum (metacarpus) og

beinum i fingrum og tam.

3 Felur i sér brot & mjadmargrind, fjarhluta leerleggs, nerhluta skoflungs, rifoeinum, neerhluta upphandleggs,

framhandlegg og mjédm.

4 Felur { sér klinisk samfallsbrot & hryggjarlidum, mjodm, framhandlegg og upphandlegg, samkvamt
skilgreiningu Alpjodaheilbrigdisstofnunarinnar.

Hja konum med beinpéttni <-2,5 i leerleggshalsi dr6 denosumab ar heettu & brotum, 6drum en &
hryggjarlioum (35% minnkun hlutfallslegrar aheettu, 4,1% minnkun raunahattu, p < 0,001, leitandi

greining).

Laekkun & tioni nyrra samfallsbrota & hryggjarlidum, mjadmarbrotum og brotum édrum en i
hryggjarlidum vegna ahrifa denosumabs & 3 ara timabili var vidvarandi an tillits til 10-ara heettu &
brotum vid upphaf rannséknarinnar.
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Anrif & beinpéttni beina

Denosumab jok beinpéttni beina marktaekt & 6llum kliniskum stédum par sem melt var, samanborid
vid lyfleysu, eftir 1, 2 og 3 ar.

Denosumab jok beinpéttni um 9,2% i lendhrygg, 6,0% i mjédm i heild, 4,8% i leerleggshalsi, 7,9% i
leerhnltu, 3,5% i 1/3 fjarhluta sveifar og 4,1% i likamanum i heild & 3 ara timabili (p < 0,0001 i 6llum
tilvikum).

I kliniskum rannséknum & ahrifum pess ad hatta & medferd med denosumab, urdu gildi beinpéttni
beina aftur um pad bil hin smu og pau voru fyrir medferd og héldust heerri en af lyfleysu i 18 manudi
eftir sidasta skammtinn. Pessar nidurstoour syna ad porf er & &framhaldandi medferd med denosumab
til pess ad vidhalda &hrifum lyfsins. Pegar medferd med denosumab er hafin ad nyju leidir pad til
svipadrar aukningar & beinpéttni beina og pegar denosumab var gefid i fyrsta sinn.

Opin framhaldsrannsokn & medferd vid beinpynningu eftir tidahvorf

Alls 4.550 konur (2.343 denosumab og 2.207 lyfleysa), sem misstu i mesta lagi Ur einn skammt af
rannsoknarlyfinu i lykilrannsokninni sem lyst er hér ad ofan og luku heimsékn 36. méanadar,
sampykktu ad taka patt i 7 ara fjolpjoda, fjolsetra, opinni, einarma framhaldsrannsokn til pess ad meta
langtima 6ryggi og verkun denosumabs. Allar konurnar i framhaldsrannsékninni fengu denosumab

60 mg 4 6 manada fresti auk daglegra skammta af kalsium (a.m.k. 1 g) og D-vitamini (a.m.k. 400 a.e.).
Alls 2.626 konur (58% af konunum sem tdku patt i framhaldsrannsokninni, p.e. 34% af konunum sem
toku patt i lykilrannsokninni) klarudu framhaldsrannséknina.

Hja sjuklingum sem fengu medferd med denosumab i allt ad 10 ar jokst beinpéttni beina midad vid
gildi vid upphaf lykilrannsoknarinnar um 21,7% fyrir lendhrygg, 9,2% i mjédm i heild, 9,0% i
leerleggshalsi, 13,0% i lzerhndtu og 2,8% vid 1/3 fjarhluta sveifar. Medal T-gildi fyrir beinpéttni i
lendhrygg vid lok rannsoknarinnar var —1,3 hja sjuklingum sem fengu medferd i 10 &r.

Tidni beinbrota var metin sem éryggisendapunktur en ekki er haegt ad meta verkun lyfsins sem forvorn
vid beinbrotum vegna mikils fjoélda sem hattu og opinnar hénnunar rannséknarinnar. Uppsafnad
nygengi nyrra beinbrota i hryggjarlid var u.p.b. 6,8% og beinbrota sem ekki voru i hryggjarlid u.p.b.
13,1% hja sjuklingum sem voru & medferd med denosumabi i 10 ar (n = 1.278). Sjuklingar sem
klaruou ekki rannsoknina af einhverjum asteedum voru med harri tioni beinbrota medan & medferd
stod.

prettan stadfest tilvik um beindrep i kjalka og tvo stadfest tilvik um afbrigdileg brot & leerlegg attu sér
stad & medan & framhaldsrannsékninni stod.

Verkun og 6ryagi hja korlum med beinpynningu

Verkun og 6ryggi denosumabs einu sinni & 6 manada fresti i 1 ar var rannsakad hja 242 karlménnum &
aldrinum 31-84 ara. Sjuklingar med aztladan gaukulsiunarhrada (eGFR) < 30 ml/min./1,73 m? voru
Gtilokadir fra patttoku i rannsokninni. Allir karlmennirnir fengu daglega uppbétarmedferd med
kalsium (ad minnsta kosti 1.000 mg) og D-vitamini (ad minnsta 800 a.e.).

Meginbreytan sem syndi fram a verkun var hlutfallsleg breyting (%) & beinpéttni i lendhrygg, verkun
m.t.t. brota var ekki metin. Denosumab jok markteaekt beinpéttni & 6llum kliniskum stédum par sem
meelt var samanborid vid lyfleysu eftir 12 manudi: 4,8% i lendhrygg, 2,0% i mjéom i heild, 2,2% i
lerleggshalsi, 2,3% i lerhndtu, og 0,9% i 1/3 fjarhluta sveifar (allar nidurstodur p < 0,05). Eftir 1 ar
hafdi denosumab aukid beinpéttni i lendhrygg fra grunnlinu hj& 94,7% karlmannanna. Eftir 6 manudi
sast markteek aukning & beinpéttni i lendhrygg, mjodm i heild, leerleggshalsi og leerhnitu (p < 0,0001).

Vefjafraedi beina hja konum eftir tidahvorf og kérlum med beinpynningu

Vefjagerd beina var metin eftir 1-3 &ra medferd med denosumab hja 62 konum med beinpynningu eftir
tidahvorf eda laga beinpéttni sem héfou ekki fengid medferd vid beinpynningu adur eda hofou skipt ar
fyrri medferd med alendronati. Fimmtiu og niu konur toku patt i undirrannsékn & beinvefjasynum &
24. manudi (n = 41) og/eda 84. manudi (n = 22) framhaldsrannsdknarinnar hja konum med

11



beinpynningu eftir tidahvorf. Vefjagerd beina var einnig metin eftir 1 &rs medferd med denosumab hja
17 karImoénnum med beinpynningu. Nidurstodur rannsokna beinvefjasyna syndu edlilega uppbyggingu
0g ga&di an visbendinga um truflun & steinefnadtfellingu (mineralisation), beinvefnad eda
bandvefsmyndun i merg. Vefjafraedilegar nidurstédur framhaldsrannsdknarinnar hja konum med
beinpynningu eftir tidahvorf syndu ad ahrif denosumabs gegn beineydingu, mald sem virkjunartioni
(activation frequency) og hradi beinmyndunar, héldust med timanum.

Verkun og 6rygai hja sjuklingum med beintap i tengslum vid andrégenbalandi medferd

Verkun og 6ryggi denosumabs & 6 méanada fresti i 3 ar var rannsakad hja ménnum med vefjafraedilega
stadfest krabbamein i blodruhalskirtli, &n meinvarpa, sem fengu androgenbalandi medferd

(1.468 karlmenn a aldrinum 48-97 ara) sem hoféu aukna haettu & beinbrotum (skilgreint sem > 70 ara,
eda < 70 &ra med T-gildi beinpéttni i lendhrygg, mjodm i heild eda leerleggshalsi < -1,0 eda ségu um
brot vegna beinpynningar). Allir mennirnir fengu kalsium (ad minnsta kosti 1.000 mg) og D-vitamin
(ad minnsta kosti 400 a.e.) uppbdt daglega.

Denosumab jok beinpéttni marktaekt & 6llum kliniskum stédum par sem meelt var, samanborid vid
lyfleysu eftir 3 ar: 7,9% i lendhrygg, 5,7% i mjodom i heild, 4,9% i lzerleggshalsi, 6,9% i leerhnltu,
6,9% i 1/3 fjarhluta sveifar og 4,7% i likamanum i heild (p < 0,0001 i 6llum tilvikum). I framsynni
leitandi greiningu kom fram marktaek aukning & beinpéttni beins i lendhrygg, mjédm i heild,
lerleggshalsi og leerhnitu, 1 manudi eftir fyrsta skammt.

Denosumab dré marktaekt ar hlutfallslegri dheettu & nyju samfallsbroti i hryggjarlid: 85% (1,6%
minnkun raunahattu) eftir 1 &r, 69% (2,2% minnkun raunédhaettu) eftir 2 ar og 62% (2,4% minnkun
raunahaettu) eftir 3 ar (p < 0,01 i 6llum tilvikum).

Verkun og 6rygai hja sjuklingum med beintap i tengslum vid vidbétarmedferd med aromatasahemli

Verkun og 6ryggi denosumabs & 6 manada fresti i 2 ar voru rannsokud hja konum med
brjostakrabbamein an meinvarpa (252 konur & aldrinum 35-84 ara) og med T-gildi fyrir beinpéttni i
upphafi & bilinu -1,0 til -2,5 i lendarhrygg, mjédm i heild eda leerleggshalsi. Allar konurnar fengu
kalsium (ad minnsta kosti 1.000 mg) og D-vitamin (ad minnsta kosti 400 a.e.) uppbét daglega.
Meginbreytan sem syndi fram a verkun var hlutfallsleg breyting (%) & beinpéttni i lendhrygg, verkun
m.t.t. brota var ekki metin. Denosumab jok beinpéttni marktaekt & 6llum kliniskum stédum par sem
meelt var, samanborid vid medferd med lyfleysu eftir 2 ar: 7,6% i lendhrygg, 4,7% i mjédm i heild,
3,6% i leerleggshalsi, 5,9% i leerhnatu, 6,1% i 1/3 fjarhluta sveifar og 4,2% i likamanum i heild

(p <0,0001 i 6llum tilvikum).

Meoferd vio beintapi sem tengist alteekri medferd med sykursterum

Verkun og 6ryggi denosumab voru rannsékud hja 795 sjaklingum (70% konur og 30% karlar) &

.....

samsvarandi).

Rannsakadir voru tveir undirhopar: peir sem héldu afram medferd med sykursterum (> 7,5 mg af
prednisoni a dag eda samsvarandi i > 3 manudi &dur en peir voru skradir til patttoku i rannsdkninni;

n = 505) og peir sem voru ad byrja medferd med sykursterum (> 7,5 mg af prednisoni & dag eda
samsvarandi i < 3 manudi &dur en peir voru skradir til patttoku i rannsdkninni; n = 290). Sjuklingar
voru slembivaldir (1:1) til ad f& annadhvort denosumab 60 mg undir h(id & 6 méanada fresti eda
risedronat 5 mg til inntéku einu sinni & dag (virkur samanburdur) i 2 ar. Sjaklingarnir fengu daglega
uppbdétarmedferd med kalsium (ad minnsta kosti 1.000 mg) og D-vitamini (ad minnsta kosti 800 a.e.).

Anrif & beinpéttni beina

Hja undirh6pnum sem hélt afram ad fa sykurstera syndi denosumab meiri haekkun beinpéttni i
lendarhrygg samanborid vid risedronat eftir 1 ar (denosumab 3,6%, risedronat 2,0%; p < 0,001) og 2 ar
(denosumab 4,5%, risedronat 2,2%; p < 0,001). Hja undirhépnum sem var ad byrja medferd med
sykursterum syndi denosumab meiri haekkun beinpéttni beins i lendarhrygg samanborid vid risedronat
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eftir 1 ar (denosumab 3,1%, risedronat 0,8%; p < 0,001) og 2 ar (denosumab 4,6%, risedronat 1,5%;
p <0,001).

Auk pess syndi denosumab umtalsvert heerra hlutfall haeekkunar beinpéttni beina ad medaltali fra
upphafsgildi samanborid vid risedronat fyrir mjédm i heild, lzerleggshéls og leerhndtu.

Rannsoknin hafdi ekki styrk (power) til ad syna mun & beinbrotum. Eftir 1 &r var tioni nyrra brota i
hryggjarlidum skv. myndgreiningu 2,7% (denosumab) & moéti 3,2% (risedronat). Tidni brota sem voru
ekki i hryggjarlidum var 4,3% (denosumab) & méti 2,5% (risedronat). Eftir 2 ar voru samsvarandi télur
4,1% & moti 5,8% fyrir ny brot i hryggjarlidum skv. myndgreiningu og 5,3% & moti 3,8% fyrir brot
sem voru ekKki i hryggjarlioum. Flest brotin komu fram hja undirhépnum sem var ad halda afram fyrri
sykursteramedferd.

Born

Eins arms I11. stigs rannsokn til ad meta verkun, 6ryggi og lyfjahvorf for fram hja bérnum med
beinstokkva (osteogenesis imperfecta) & aldrinum 2 til 17 &ra, 52,3% karlkyns, 88,2% af hvitum
kynpeetti. Samtals fengu 153 einstaklingar upphaflega denosumab 1 mg/kg undir hao (s.c.), allt ad
60 mg ad hamarki, 4 6 méanada fresti i 36 manudi. Sextiu einstaklingar skiptu yfir i lyfjagjof &

3 manada fresti.

Eftir 12 manudi af lyfjagjof & 3 manada fresti voru minnstu fervik (LS) medaltals (stadalskekkja (SE))
breytinga fra grunnlinu i Z-gildi fyrir beinpéttni i lendarhrygg 1,01 (0,12).

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um medan & skommtun 4 6 manada fresti stod voru
lidverkir (45,8%), verkur i Gtlim (37,9%), bakverkur (32,7%) og kalkmiga (32,0%). Greint hefur verid
fra blodkalsiumhaekkun vid skémmtun & 6 méanada fresti (19%) og & 3 manada fresti (36,7%). Greint
hefur verid fra alvarlegum tilvikum bl6dkalsiumhakkunar (13,3%) vid skdmmtun & 3 manada fresti.

[ framhaldsrannsokn (N = 75) hafa komid fram alvarlegar aukaverkanir med blodkalsiumhakkun
(18,5%) vio skdmmtun & 3 manada fresti.

Rannsdknunum var hatt snemma vegna pess ad lifshettuleg tilvik komu fram og porf &
sjukrahdsinnldgn vegna blédkalsiumhaekkunar (sja kafla 4.2).

[ fjolsetra, slembadri, tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu med samhlida hdpum sem gerd
var hja 24 bérnum & aldrinum 5 til 17 ara med beinpynningu af véldum sykurstera var éryggi og
verkun ekki stadfest vid mat a breytingu fra grunnlinu & Z-gildi fyrir beinpéttni i lendarhrygg og pvi a
ekki ad nota denosumab vid pessari dbendingu.

Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ar rannséknum &
vidmidunarlyfinu sem inniheldur denosumab hja 6llum undirh6pum barna vid beintapi i tengslum vid
kynhormdnabelandi medferd og hja 6llum undirh6pum barna yngri en 2 ara vid beinpynningu. Sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Eftir gjof 1,0 mg/kg skammts undir hid, sem er um pad bil vidurkenndur 60 mg skammtur, var
atsetning fyrir lyfinu samkvaemt AUC 78% i samanburdi vid gjof i blaed a sama skammtabili. Af

60 mg skammti undir hid nddist hdmarkspéttni denosumabs i sermi (Cmax) Sem var 6 mikrog/ml
(& bilinu 1-17 mikrég/ml) & 10 sélarhringum (& bilinu 2-28 sélarhringar).
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Umbrot

Denosumab er samsett eingdngu Ur amin6syrum og kolvetnum eins og upprunalegt immunaéglébulin
og brotthvarf pess med efnaskiptaferlum i lifur er oliklegt. Gert er r&d fyrir ad umbrot pess og
brotthvarf fylgi athreinsunarferlum immundéglobalina, sem leida til nidurbrots i stuttar peptidkedjur og
stakar aminosyrur.

Brotthvarf

Eftir ad hamarkspéttni (Cmax) var nad laeekkadi péttni i sermi og var helmingunartiminn 26 solarhringar
(& bilinu 6-52 sélarhringar) & 3 manada timabili (& bilinu 1,5-4,5 manudir). Hja fimmtiu og premur
présentum (53%) sjuklinga greindist ekkert meelanlegt magn af denosumabi 6 manudum eftir ad
skammtur var gefinn.

Hvorki atti sér stad uppséfnun né breyting & lyfjahvorfum denosumabs med timanum eftir endurtekna
gjof 60 mg skammta undir hid & 6 manada fresti. Myndun métefna sem bindast denosumabi hafdi
ekki ahrif & lyfjahvorf denosumabs og var svipud hja kérlum og konum. Aldur (28-87 ar), kynpéttur
og sjukdomsastand (litil beinpéttni eda beinpynning, brjostakrabbamein eda krabbamein i
blédruhalskirtli) virdast ekki hafa markteek ahrif & lyfjahvorf denosumabs.

I 1j6s kom tilhneiging til minni Gtsetningar fyrir lyfinu samkvaemt AUC 0g Crmax med aukinni
likamspyngd. Hins vegar er pessi tilhneiging ekki talin vera kliniskt mikilvaeg par sem lyfhrifin
samkveemt beinumsetningarvisum og aukningu & beinpéttni beina voru stédug a breidu
likamspyngdarbili.

Linulegt/6linulegt samband

I ranns6knum & skammtabilum voru lyfjahvérf denosumabs ekki linuleg en skammtahéd og var
Gthreinsun minni vid steerri skammta eda heerri péttni, en Gtsetning fyrir lyfinu var hér um bil
skammtahad med skommtum sem voru 60 mg eda steerri.

Skert nyrnastarfsemi

I rannsokn sem gerd var hja 55 sjuklingum med mismunandi mikla nyrnastarfsemi, p.m.t. sjuklingum
a skilun, hafdi skerding & nyrnastarfsemi engin ahrif & lyfjahvorf denosumabs.

Skert lifrarstarfsemi

Engin sérstok rannsdkn var gerd hja sjuaklingum med skerta lifrarstarfsemi. Almennt verdur brotthvarf
einstofna métefna ekki med efnaskiptaferlum i lifur. Ekki er buist vid ad skerding & lifrarstarfsemi hafi
ahrif & lyfjahvorf denosumabs.

Bdrn

Kefdensis & ekki ad nota hja bérnum (sja kafla 4.2 og 5.1).

I 111. stigs rannsokn hja bérnum med beinstdokkva (N = 153) kom fram hamarkspéttni denosumabs i
sermi & degi 10 hja 6llum aldursh6pum. Vid skdmmtun & 3 méanada fresti og & 6 méanada fresti kom
fram ad medallagmarkspéttni denosumabs i sermi var harri hja bérnum 11 til 17 ara, en leegsta
medallagmarkspéttni var hja bérnum 2 til 6 ara.

5.3 Forkliniskar upplysingar

I ranns6knum & eiturverkunum eftir staka og endurtekna skammta hja dpum (cynomolgus monkeys)
héféu skammtar af denosumabi sem gafu 100 til 150-falt meiri Gtsetningu fyrir lyfinu en radlagdir

skammtar fyrir menn hvorki ahrif & lifedlisfreedi hjarta- og &edakerfis né frjosemi kvendyra eda
karldyra og h6fou ekki eiturverkanir & einstok liffeeri.
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Stddlud prof til ad rannsaka hugsanlegar eiturverkanir denosumabs a erfdaefni hafa ekki verio gerd par
sem slik prof eiga ekki vid fyrir pessa sameind. Hins vegar er dliklegt ad denosumab geti valdid
eiturverkunum a erfdaefni vegna eiginleika pess.

Hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif denosumabs hafa ekki verid metin i langtimarannséknum &
dyrum.

[ forkliniskum rannséknum sem gerdar voru hja ,.knockout* misum sem ekki hofdu RANK eda
RANKL kom fram truflun & myndun eitla hja fostri. Einnig kom fram ad mjolkurmyndun atti sér ekki
stad vegna homlunar & myndun mjoélkurkirtla (,,lobulo-alveolar kirtlamyndun 4 medgongu) hja
erfoabreyttum (,,knockout*) masum sem ekki h6fdu RANK eda RANKL.

I ranns6kn & cynomolgus 6pum, sem fengu denosumab & timabili sem svarar til fyrsta pridjungs
medgongu, kom i ljos ad allt ad 99-f6ld su utsetning (AUC-gildi) sem & sér stad hja ménnum (60 mg &
6 manada fresti) hafdi ekki skadveenleg ahrif 4 modurdyrid eda fostrid. | pessari rannsokn voru eitlar
fostursins ekki rannsakadir.

I annarri ranns6kn & cynomolgus 6pum, sem fengu denosumab alla medgénguna og voru Gtsettir fyrir
119-f6ldum skammti (AUC-gildi) fyrir menn (60 mg & 6 manada fresti), var aukin tidni andvana
gotinna unga og aukin danartioni eftir got, beinvoxtur var 6edlilegur og pad dro Ur styrk beina,
blédfrumnamyndun minnkadi, aukning vard a tioni bitskekkju; vontun a Gtleegum eitlum; og pad dré
Ur vexti nybura. Ekki var haegt ad stadfesta akvedinn skammt sem ekki veldur aukaverkunum a axlun.
A 6 manada timabili eftir got komu fram batamerki med tilliti til breytinga & beinum og engin ahrif
hofou ordio & uppkomu tanna. En ahrifin 4 eitla og bitskekkja voru ennpa til stadar og litil til
midlungsmikil steinefnadtfelling i fjdlda vefja sast hja einu dyri (tengsl vid medferdina 61jés). bad
komu ekki i 1jés neinar visbendingar um skadleg ahrif & modurdyr fyrir got, aukaverkanir a modurdyr
komu sjaldan fram medan & goti st6d. Proski mjélkurkirtla modurdyra var edlilegur.

[ forkliniskum rannsoknum & beingaedum hja 6pum & langtimamedferd med denosumabi var minnkun
beinumsetningar i tengslum vid aukinn styrk beina og edlilega vefjafreedi beina. Kalsiumpéttni
leekkadi timabundid og kalkkirtlahormdénapéttni jokst timabundid hja pum sem eggjastokkarnir héfou
verio fjarlaegdir Ur og voru 4 medferd med denosumabi.

Hja karlkyns miisum sem voru erfoabreyttar til pess ad tja huRANKL (,.knock-in“mys), sem voru
utsettar fyrir ,,transcortical beinbrotum, hagdi denosumab 4 fjarleegingu brjosks og nymyndun
beinvefjar vid brotid midad vid samanburdarhdp, en engin skadleg ahrif voru a lifaflfredilegan
(biomechanical) styrk beinsins.

Erfoabreyttar (,,knockout*) mys (sja kafla 4.6) sem hofou ekki RANK eda RANKL voru léttari, hofou
skertan beinvoxt og toku ekki tennur. Hja nygotnum rottuungum vard hémlun & beinvexti og tanntoku
i tengslum vio homlun 8 RANKL (markmidi denosumab medferdar) asamt stérum skémmtum af
samsettu osteoprotegerini bundnu Fc (OPG-Fc). I pessu likani gengu pessar breytingar til baka ad
hluta til pegar hett var ad gefa RANKL hemla. Ungir primatar (adolescent) sem fengu denosumab
skammta sem voru 27 og 150-falt (10 og 50 mg/kg skammtar) pad sem & sér stad vid kliniska
atsetningu fyrir lyfinu hofou éedlilegar vaxtarlinur. bvi getur medferd med denosumabi skert beinvoxt
hja bérnum med opnar vaxtarlinur og getur jafnframt hamlad tanntéku.
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6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

L-histidin

L-histidin mon6hydroklérid monohydrat

Sukrosi

Poloxamer 188

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannséknir & samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3 Geymslupol
24r.

pegar Kefdensis hefur verid tekid ur keeli ma geyma pad vid stofuhita (allt ad 25 °C) i allt ad 30 daga i
upprunalegri 6skju. Pad verdur ad nota innan pessa 30 daga timabils.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keli (2°C — 8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymid afylltu sprautuna i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

6.5 Gerd ilats og innihald

Einn ml af lausn i einnota afylltri sprautu ar gleri af gerd | med 29 G nél ur rydfriu stali, storum
fingurgripum og nalarvérn og stimpilbullu (brémébutylgdmmi).

Pakkningin inniheldur eina afyllta sprautu sem er i pynnu.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid férgun og 6nnur medhéndlun

° Skoda skal lausnina adur en hun er gefin. Lausnin getur innihaldid snefilmagn gegnserra eda
hvitra proteinagna. Gefid ekki inndalinguna ef lausnin inniheldur agnir, er skyjud eda um
litabreytingar er ad rada.

o Ma ekki hrista.

° Til ad fordast 6paegindi 4 stungustad skal lata afylltu sprautuna na stofuhita (allt ad 25°C) adur
en inndeelingin er gefin og deela lyfinu rélega inn.

° Delid 6llu innihaldi sprautunnar inn.

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

7. MARKADBSLEYFISHAFI

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
pyskaland
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8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/25/1980/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS
Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI I1
FRAMLEIPENDUR LI'FFR/EE)I'LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABDSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Alvotech hf
Semundargata 15-19
102 Reykjavik
island

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Alvotech hf
Semundargata 15-19
102 Reykjavik
island

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

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. APRAR FORSENDUR OG SKILYRDBI MARKABSLEYFIS
o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

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

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Aatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i detlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahattustjornun sem akveonar veroa.

Leggja skal fram uppfeerda aatlun um ahaettustjérnun:

° Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

° begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
bess ad mikilvaegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun ahaettu) naest.

o Vidbotaradgerdir til ad lagmarka &heettu
Vidbotarradstafanir til ad lagmarka ahettu eru i gildi vegna eftirfarandi 6ryggiséheettu:

. Beindrep i kjalka
Aminningarkort fyrir sjuklinga
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

AFYLLT SPRAUTA ASKJA

1. HEITI LYFS

Kefdensis 60 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
denosumab

2. VIRK(T) EFNI

Hver 1 ml afyllt sprauta inniheldur 60 mg af denosumabi (60 mg/ml).

3. HJALPAREFNI

L-histidin, I-histidin mon6hydroklorid ménohydrat, stkroési, poloxamer 188, vatn fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
1 &fyllt sprauta.

‘ S. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hto

Mikilveegt: Lesid fylgisedilinn adur en afyllta sprautan er medhondlud.
Ma ekki hrista.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

QR koai a ad fylgja
Kefdensispatients.com

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 1. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli.
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Ma ekki frjosa.
Geymid afylltu sprautuna i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
pyskaland

| 12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/25/1980/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Kefdensis

‘ 17.  EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

MERKIMIDI A AFYLLTRI SPRAUTU

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Kefdensis 60 mg stungulyf
denosumab
s.C.

I 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

4. LOTUNUMER

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

6. ANNAD
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B. FYLGISEPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Kefdensis 60 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
denosumab

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

Lesid 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 eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um lyfid.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjokdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

- Pér verdur Utvegad &minningarkort fyrir sjklinga sem inniheldur mikilvaegar
oryggisupplysingar sem pu parft ad vita af fyrir og a medan medferd med Kefdensis stendur.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota & Kefdensis

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Kefdensis

Pakkningar og adrar upplysingar

o~ E =™

1. Upplysingar um Kefdensis og vid hverju pad er notad
Kefdensis og verkun pess

Kefdensis inniheldur denosumab, prétein (einstofna motefni) sem hefur &hrif & virkni annars proteins,
til medferdar vio beintapi og beinpynningu. Medferd med Kefdensis styrkir bein og dregur ar likum &
beinbrotum.

Bein er lifandi vefur og er i stddugri endurnyjun. Estrégen tekur péatt i ad vidhalda heilbrigdi beina.
Eftir tidahvorf minnkar magn estrogens i likamanum og pad getur valdio pvi ad bein pynnist og verdi
brothett. bad getur ad lokum leitt til 4stands sem nefnt er beinpynning. Karlmenn geta einnig fengid
beinpynningu af ymsum orsékum, m.a. vegna 6ldrunar og/eda lagrar péttni karlhormonsins
testdsterons. HUn getur einnig komid fram hja sjuklingum sem fa sykurstera. Margir sjuklingar sem
eru med beinpynningu hafa engin einkenni en eru samt i haettu & beinbrotum, sérstaklega i hrygg,
mjodmum og ulnlidum.

Skurdadgerdir og lyf sem notud eru til ad stddva myndun estrogens eda testdsterdns hja sjuklingum
med brjostakrabbamein eda krabbamein i bl6druhalskirtli geta einnig leitt til beintaps. Beinin verda
vidkveemari og brotna af minna tilefni.

Vid hverju Kefdensis er notad

Kefdensis er notad til medferdar vio:

o beinpynningu eftir tidahvorf hja konum og hja karlménnum i aukinni hattu & beinbroti en pad
dregur Ur haettu & beinbrotum i hrygg, mjédmum og annars stadar i likamanum.

. beintapi vegna minna magns hormona (testosterons) i likamanum vegna skurdadgerdar eda
lyfjameoferdar hja sjoklingum med krabbamein i blédruhalskirtli.
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) beintapi vegna langtimamedferdar med sykursterum hja sjaklingum sem eru i aukinni haettu &
beinbroti.

2. Adur en byrjad er ad nota Kefdensis
Ekki ma nota Kefdensis

. ef pu ert med lagt kalsiumgildi i bldoi (bl6dkalsiumlaekkun).
o ef um er ad reda ofnaemi fyrir denosumabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en Kefdensis er notad.

Medan & medferd med Kefdensis stendur geeti syking i hid komid fram med einkennum eins og prota

og roda i huo, sem algengast er ad komi fram a fotlegg, &samt hita i hidinni og eymslum vid snertingu
(htdbedsbdlga), hugsanlega asamt einkennum um haekkadan likamshita. Lattu leekninn tafarlaust vita

ef pa feerd eitthvad af pessum einkennum.

PU att einnig ad taka kalsium (kalk) og D-vitamin & medan pu ert a medferd med Kefdensis. Laeknirinn
mun reeda petta vid pig.

PG geetir haft litid magn kalsiums i bl6di medan & medferd med Kefdensis stendur. Lattu laekninn
tafarlaust vita ef pu tekur eftir einhverjum af eftirfarandi einkennum: krampar, Kippir eda sinadrattur i
vodvum og/eda dodi eda naladofi i fingrunum, tnum eda i kringum munninn og/eda flog, ringlun eda
medvitundarleysi.

I mjog sjaldgaefum tilfellum hefur verid greint fra verulega lagu magn kalsiums i bl6di sem hefur leitt
til sjukrahdsinnlagnar og lifsheettulegra vidbragda. Fyrir hvern skammt og hja sjuklingum sem eru i
heettu m.t.t. litils magns kalsiums i bl4di innan tveggja vikna fra fyrsta skammtinum, verdur pess
vegna fylgst med magni kalsiums i bl6di (med bléoprufu).

Lattu lzekninn vita ef pd ert med eda hefur fengid alvarlega nyrnasjukdéma, nyrnabilun eda hefur purft
a skilun ad halda eda tekur inn lyf sem nefnast sykursterar (svo sem prednisélon eda dexametaséon), en
pad getur aukid hettu & lagu kalsiumgildi i bl6oi ef pa feerd ekki kalsiumuppb6t.

Kvillar i munni, ténnum eda kjalka

I mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra aukaverkun sem kallast beindrep i kjalka
(beinskemmdir i kjalka) (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum) hja
sjuklingum sem fa denosumab vid beinpynningu. Heetta & beindrepi i kjalka eykst vid langtimanotkun
(getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 200 einstaklingum vid medferd i 10 ar). Beindrep i kjalka
getur einnig komid fram eftir ad medferd hefur verid stodvud. Mikilveegt er ad koma i veg fyrir ad
beindrep i kjalka proist par sem pad getur verid sarsaukafullt astand sem getur verid erfitt ad
medhondla. Til ad lagmarka hzttu & ad fa beindrep i kjalka skaltu gera eftirfarandi radstafanir:

Lattu leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita &dur en pu feerd medferd ef pu:

o ert med einhver vandamal tengd munni eda ténnum eins og Iélega tannheilsu, tannholdssjukdom
eda fyrirhugadan tanndratt.

° sinnir tannhirdu ekki reglulega eda hefur ekki farid i skodun til tannleeknis i langan tima.

o reykir (par sem pad getur aukid hettu & tannvandamalum).

. hefur &dur fengid medferd med bisfosféndtum (notud til ad medhoéndla eda koma i veg fyrir
sjukdéma i beinum).

. notar lyf sem kallast barksterar (eins og prednisolon eda dexamethason).
ert med krabbamein.

27



Laeknirinn geeti bedid pig um ad fara i tannskodun adur en pu byrjar & medferd med Kefdensis.

Medan & medferd stendur skaltu vidhafa géda munnhirdu og fara reglulega i skodun hja tannlekni. Ef
pbu notar gervitennur skaltu ganga Ur skugga um ad paer passi vel. Ef pa ert i medferd hja tannleekni eda
tannadgerd er fyrirhugud (t.d. tanndréttur) skaltu lata leekninn vita um tannmedferdina og tannlaekninn
vita ad pu sért & medferd med Kefdensis.

Hafdu tafarlaust samband vid leekninn og tannlakni ef pa finnur fyrir 6psegindum i ténnum eda munni
eins og lausum ténnum, verkjum eda bolgum eda sarum sem groa ekki eda Gtferd Ur séri par sem petta
geetu verid einkenni beindreps i kjéalka.

Ovenjuleg brot 4 leerlegg

Hja nokkrum sjuklingum hafa 6venjuleg leerbeinsbrot komid fram medan & medferd med denosumab
stendur. Hafdu samband vid leekninn ef pu finnur fyrir nyjum eda 6venjulegum verk i mjédm, néra eda
leeri.

Bdrn og unglingar

Kefdensis skal ekki nota hja bérnum og unglingum yngri en 18 éra.

Notkun annarra lyfja samhlida Kefdensis

Latid laekninn eda lyfjafreding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Sérstaklega er mikilvaegt ad lata leekninn vita ef annad lyf sem inniheldur denosumab
er notad.

Ekki skal nota Kefdensis samtimis 6drum lyfjum sem innihalda denosumab.

Medganga og brjostagjof

Rannsdknir & denosumab hafa ekki verid gerdar & medgongu. Mikilveaegt er ad pa latir leekninn vita ef
pbu ert pungud, telur ad pa geetir verid pungud eda fyrirhugar ad verda pungud. Ekki er malt med
notkun Kefdensis a medgodngu. Konur & barneignaraldri eiga ad nota éruggar getnadarvarnir medan a

medferd med Kefdensis stendur og i a.m.k. 5 manudi eftir ad medferd med Kefdensis lykur.

Ef pa verdur barnshafandi medan & medferd med Kefdensis stendur eda innan 5 manuda eftir ad
medferd med Kefdensis er hett skaltu segja leekninum fra pvi.

Ekki er vitad hvort denosumab skilst Ut i brjostamjolk. Mikilveegt er ad pu latir lekninn vita ef pu ert
med barn & brjosti eda fyrirhugar ad hafa barn a brjésti. Leeknirinn mun hjalpa pér ad dkveda hvort rétt
sé ad heetta brjostagjof eda heetta notkun Kefdensis, med i huga avinning af brjostagjof fyrir barnid og
avinning af notkun Kefdensis fyrir moédurina.

Ef pd ert med barn & brjdsti medan & medferd med Kefdensis stendur skaltu segja leekninum fra pvi.
Leitid rada hja lekninum eda lyfjafraedingi adur en lyf eru notud.

Akstur og notkun véla

Denosumab hefur engin eda hverfandi ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

3. Hvernig nota & Kefdensis

Réadlagdur skammtur er ein &fyllt sprauta med 60 mg sem gefin er & sex méanada fresti med einni
inndzelingu undir hid. Bestu stadirnir til ad gefa inndeelinguna eru efst a laerum og a kvid.
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Umonnunaradili pinn getur einnig notad aftanverda upphandleggi. Hafdu samrad vio leekninn um
hvada dag pu att hugsanlega ad fa naestu inndaelingu.

PU &tt einnig ad taka kalsium (kalk) og D-vitamin & medan pu ert & medferd med Kefdensis. Laeknirinn
mun raeda petta vid pig.

Laeknirinn geeti dkvedid ad best sé ad pd eda umonnunaradili pinn gefi pér Kefdensis inndeelingu.
Laeknirinn eda heilbrigdisstarfsmadur syna pér eda umdnnunaradila pinum hvernig nota & Kefdensis.
Leidbeiningar um hvernig a ad gefa Kefdensis inndalingu eru i kaflanum aftast i pessum fylgisedli.

Ma ekki hrista.
Ef gleymist ad nota Kefdensis

Ef skammtur af Kefdensis gleymist, skal gefa inndzalinguna svo fljétt sem audid er. Eftir pad & ad
timasetja inndaelingar & 6 manada fresti fra dagsetningu peirrar inndaelingar.

Ef haett er ad nota Kefdensis

Til pess ad fa sem mestan avinning af medferdinni til ad draga Ur hettu & beinbrotum, er mikilvaegt ad
nota Kefdensis i pann tima sem leeknirinn &visar pvi. Ekki heatta medferdinni an pess ad radfera pig
vid lekninn.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.

I sjaldgafum tilvikum fé sjaklingar sem nota denosumab sykingar i hud (adallega hidbedsbolgu).
Lattu leekninn tafarlaust vita ef pa finnur fyrir einhverjum eftirtalinna einkenna medan & medferd
med Kefdensis stendur: proti og rodi i hid sem algengast er ad komi fram & fétlegg, asamt hita og
eymslum i hadinni og hugsanlega med einkennum um hakkadan likamshita.

I mjog sjaldgaefum tilfellum geta sjuklingar sem nota denosumab fundid fyrir verkjum i munni og/eda

kjalka, prota eda sarum sem ekki gréa i munni eda kjalka, utferd Gr sari, doda eda tilfinningu um aukna
byngd i kjalka, eda lausri tonn. petta geetu verid einkenni um beinskemmdir i kjalka (beindrep). Lattu

leekninn og tannleekni vita tafarlaust ef pu finnur fyrir pess hattar einkennum medan & medferd med
Kefdensis stendur og eftir ad medferd hefur verid stodvud.

I mjog sjaldgaefum tilfellum geta sjuklingar sem nota denosumab haft litid magn kalsiums i blodi
(bléokalsiumlaekkun); verulega litid magn kalsiums i blddi getur leitt til sjukrahdsinnlagnar og getur
jafnvel verid lifshattulegt. Einkennin eru m.a. krampar, Kippir eda sinadrattur i védvum, og/eda dofi
eda naladofi i fingrum, tam eda umhverfis munn og/eda flog, rugl, eda medvitundarleysi. Ef eitthvad
af pessu & vid um pig skaltu lata leekninn vita tafarlaust. Litid kalsium i bldoi getur einnig leitt til
breytingar a hjartsleetti sem er kollud lenging QT-bils og er greinanleg & hjartalinuriti.

I mjog sjaldgaefum tilfellum geta Gvenjuleg laerbeinsbrot komid fram hja sjuklingum sem fa
denosumab. Hafdu samband vid leekninn ef pu finnur fyrir nyjum eda 6venjulegum verk i mjodm,
nara eda leeri par sem petta geta verid fyrstu einkenni um hugsanlegt leerbrot.

I mjog sjaldgaefum tilfellum geta ofneemisvidbrégd komid fram hja sjiklingum sem f& denosumab.
Einkennin eru til deemis proti i andliti, vorum, tungu, halsi eda 6drum likamshlutum, hadutbrot, kladi
eda ofsakldi i hud, hvaesandi 6ndun og 6ndunarerfidleikar. Lattu leekninn vita ef eitthvert pessara
einkenna kemur fram medan & medferd med Kefdensis stendur.
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Mijog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

° verkur i beinum, lidum og/eda vodvum sem getur verid verulegur,
° verkur i handlegg eda fotlegg (verkur i Gtlim).

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

sarsaukafull pvaglat, tid pvaglat, bl6d i pvagi, pvagleki,

syking i efri hluta 6ndunarvegar,

verkur, naladofi eda dofi sem leidir nidur i fotlegg (settaugarbdlga),
heaegdatregda,

Opaegindi i kvid,

Utbrot,

einkenni fra hud med klada, roda og/eda purrki (exem),

harmissir.

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

o hiti, uppkost, kvidverkir eda 6paegindi (sarpbdlga),
o syking i eyra,
o fram geta komid Utbrot i hud eda sar i munni (skaeningslik lyfjaatpot).

Aukaverkanir sem koma drsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
10.000 einstaklingum):

° ofnamisvidbrogd sem geta skemmt &dar adallega i hd (t.d. fjélublair eda raudbrdnir blettir,
ofsakl&di eda sér) (ofnemisedabdlga).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad &eetla tioni at fra fyrirliggjandi gdgnum):

° taladu vid laekninn ef pa finnur fyrir sarsauka i eyra, Gtferd fra eyra og/eda sykingu i eyra. betta
geta verid einkenni um beinskemmdir i eyranu.

Tilkynning aukaverkana
Latio lzekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint

samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Kefdensis

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbtdunum og dskjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur mé&nadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C — 8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymid afylltu sprautuna i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

Afylltu sprautuna ma taka Gr keeli til ad han nai stofuhita (allt ad 25°C) fyrir inndaelingu. pa verdur

inndeelingin paegilegri. Eftir ad sprautan hefur verid tekin Ur keeli til ad na stofuhita (allt ad 25°C),
verdur ad nota hana innan 30 daga.
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Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Kefdensis inniheldur

- Virka innihaldsefnid er denosumab. Hver 1 ml afyllt sprauta inniheldur 60 mg af denosumabi
(60 mg/ml).

- Onnur innihaldsefni eru L-histidin, L-histidin ménohydroklérid méndhydrat, sukrosi,
poloxamer 188 og vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti Kefdensis og pakkningasteeroir

Kefdensis er teert, litlaust eda litillega gulleitt stungulyf, lausn sem afgreidd er i &fylltum sprautum
tilbnum til notkunar.

Hver pakkning inniheldur eina &fyllta sprautu med nalarvorn.

Markadsleyfishafi
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
pyskaland

Framleioandi
Alvotech hf
Semundargata 15-19
102 Reykjavik
island

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

EG (Eurogenerics) NV UAB ,,STADA Baltics*
Tél/Tel: +32 24797878 Tel: +370 52603926
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
STADA Bulgaria EOOD EG (Eurogenerics) NV
Ten.: +359 29624626 Tél/Tel: +32 24797878
Ceska republika Magyarorszag
STADA PHARMA CZs.r.o. STADA Hungary Kft
Tel: +420 257888111 Tel.: +36 18009747
Danmark Malta

STADA Nordic ApS Pharma.MT Ltd.

TIf: +45 44859999 Tel: + 356 21337008
Deutschland Nederland
STADAPHARM GmbH Centrafarm B.V.

Tel: +49 61016030 Tel.: +31 765081000
Eesti Norge

UAB ,,STADA Baltics* STADA Nordic ApS
Tel: +372 53072153 TIf: +45 44859999
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E)M\Gda
STADA Arzneimittel AG
Tel: +30 2106664667

Espafia

Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889
France

EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686
Hrvatska

STADA d.o.o.

Tel: +385 13764111
Ireland

Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777
island

STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030
Italia

EG SpA

Tel: +39 028310371
Kvbmpog

STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667
Latvija

UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur i

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska

STADA Poland Sp. z.0 o.
Tel: +48 227377920
Portugal

Stada, Lda.

Tel: +351 211209870
Roménia

STADA M&D SRL

Tel: +40 213160640
Slovenija

Stada d.o.o.

Tel: +386 15896710
Slovenska republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933
Suomi/Finland

STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888
Sverige

STADA Nordic ApS

Tel: +45 44859999

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu

Heegt er ad nalgast itarlegar upplysingar um lyfid, p.m.t. myndband um hvernig & ad nota afylltu
sprautuna, med pvi ad skanna QR-kddann hér fyrir nedan eda & 6skjunni med snjallsima. Somu
upplysingar er haegt ad nalgast a eftirfarandi vefsl6o: Kefdensispatients.com

QR-ko6di a ad fylgja
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Leidbeiningar um notkun

Leidbeiningar vardandi einstaka hluta sprautunnar

Fyrir notkun Eftir notkun
@_ Stimpill mf Stimpill laesist
Aldrei halda i eda toga I
i stimpilinn \
71 [| — Oryggisfjodrun
. sl virkjast
Grip [ |L]
N
Gegnsee
— 0oryggishlif
£ ||__ Fyrningardagsetning
£ a merkimida
8
— Sprautuhélkur
Gréa nalarhetta Nalin dregst inn
Mikilvaegt: Hafdu grau i gegnsaja
nalarhettuna 4 pangad til oryggishlifina
pu ert tilbdinn fyrir
inndaelingu
Mikilveegt

Adur en Kefdensis afyllt sprauta med sjalfvirkri nalarvérn er notud, skaltu lesa pessar
mikilvaegu upplysingar:

b 4
b 4

Mikilvaegt er ad enginn reyni ad sprauta sig an pess ad hafa fengid sérstaka pjalfun hja
leekni eda 66rum heilbrigdisstarfsmanni.

Kefdensis er gefid med inndaelingu i vefinn rétt undir hudinni (inndeeling undir hag).

Ekki fjarleegja grau nalarhettuna af afylltu sprautunni fyrr en pa ert tilbGinn fyrir
inndalinguna.

EkKi nota afyllta sprautu sem hefur dottid & hart yfirbord. Nota skal nyja afyllta sprautu og
hafa samband vid leekninn eda heilbrigdisstarfsmann.

EkKi reyna ad virkja afylltu sprautuna fyrr en komid er ad inndaelingu.
EkKi reyna ad taka gegnseju 6ryggishlifina af &fylltu sprautunni.

Hafid samband vid leekninn eda heilbrigdisstarfsmann ef frekari spurningar vakna.
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Skref 1: Undirbuningur

Takid bakkann med afylltu sprautunni tr pakkningunni og takid til allan pann binad sem parf
fyrir inndeelinguna: sprittpurrkur, bémullarhnodra eda grisju, plastur og nalabox (fylgir ekki).

Latio sprautuna vera i stofuhita i u.p.b. 30 minGtur til ad draga ur 6paegindum vid inndelingu. Pvoid
hendurnar vandlega med sapu og vatni.

A

Komid nyju afylltu sprautunni og peim banadi sem parf, fyrir a hreinu yfirbordi med gdédri lysingu.
X  Ekki reyna ad hita sprautuna t.d. med heitu vatni eda i 6rbylgjuofni.

X  Ekki skilja afylltu sprautuna eftir par sem han geeti verid Utsett fyrir solarljosi.

X  EKKi hrista afylltu sprautuna.

e  Geymid a&fylltu sprautuna par sem bérn hvorki né til né sja.

B Opnid bakkann med pvi ad fjarleegja filmuna. Gripid um 6ryggishlifina & afylltu sprautunni

pegar afyllta sprautan er tekin r bakkanum.

Gripid hér um

Af 6ryggisasteedum:
X  EKKi gripa um stimpilinn.
X  EkkKi gripa um grau nalarhettuna.
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C Skodid lyfid og afylltu sprautuna.

Lyf

Gra nalarhetta

Merkimidi og fyrningardagsetning

X  EKkki nota &fylltu sprautuna ef:

Lyfid er skyjad eda inniheldur agnir. Lausnin & ad vera teer, litlaus eda litillega gulleit.
Einhver hluti virdist vera sprunginn eda brotinn.

Grau nalarhettuna vantar eda hin er ekki nogu fost & sprautunni.

Komid er fram yfir fyrningardagsetninguna & merkimidanum sem er sidasti dagur
manadarins sem par kemur fram.

I 6llum tilvikum skal hafa samband vid lzekninn eda heilbrigdisstarfsmann.

Skref 2: Undirbadu pig

A pvoou hendurnar vandlega. Undirbuid og hreinsid stungustadinn.

Kviour

[
Upphandleggur ]

Ofanvert leri

Mogulegir stungustadir:

. Ofanvert leeri.

. Kvidur, fyrir utan 5 cm svaedi i kringum naflann.
o Utanverdur upphandleggur (eingdngu ef einhver annar gefur inndalinguna).
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Hreinsid stungustadinn med sprittpurrku. Leyfid hidinni ad porna.
Ekki snerta stungustadinn fyrir inndeelingu.

X
o Ekki gefa inndzlingu & hudsveedi sem eru vidkveem, marin, raud eda hord. Fordist
inndaelingu & svaedi med 6rum eda hudsliti.

B | Dragid grau nalarhettuna geetilega beint af, fra likamanum.

C Klipid i stungustadinn til ad bla til pétt yfirbord.

==

@ Mikilvegt er ad halda hudinni klemmdri medan inndeelingin fer fram.
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Skref 3: Inndeeling

A Haldid hadinni klemmdri. STINGID nélinni i hidina.

90°
i 45°

i

b 4 Ekki snerta hreinsada hudsveaoio.

B YTID stimplinum med haegum og jéfnum prystingi, prystid & stimpilinn pangad til hann er
kominn alla leid nidur.
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C SLEPPID pumlinum. LYFTID sidan sprautunni af hudinni.

begar stimplinum hefur verid sleppt mun 6ryggishlif afylltu sprautunnar hylja nalina & éruggan
hatt.

X  EKkki setja grau nalarhettuna aftur a notada afyllta sprautu.

Skref 4: Ao lokum

A | Fleygid notadri sprautunni og 6drum bunadi i nalabox.

Lyfjum skal fargad i samraemi vid gildandi reglur. Leitid rada hja lyfjafredingi um hvernig
heppilegast er ad farga lyfjum sem ekki parf ad nota lengur. Markmidid er ad vernda umhverfid.

Geymid sprautuna og nalabox par sem born hvorki né til né sja.
X  Ekki endurnyta afyllta sprautu.

X  Ekki endurvinna éfylltar sprautur eda fleygja peim med heimilissorpi.
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B ‘ Kannid stungustadinn.

Ef pad bledir, skal prysta bomullarhnodra eda grisju & stungustadinn. Ekki nudda stungustadinn.
Setjid plastur & stungustadinn ef pess parf.
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