VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Prolia 60 mg stungulyf, lausn 1 afylltri sprautu

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

Denosumab er einstofna IgG2 mannamétefni sem framleitt er i spendyrafrumum (ir eggjastokkum
kinverskra hamstra) med DNA radbrigdaerfoatakni.

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfi0 inniheldur 47 mg af sorbit6li { hverjum ml af lausn.

Sja lista yfir 61 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stungulyf, lausn (stungulyf).

Teer, litlaus eda litillega gulleit lausn.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Medferd vid beinpynningu eftir tidahvorf hja konum og karlménnum sem eru i aukinni heettu 4
beinbrotum. Prolia dregur marktakt ur hattu a samfallsbrotum i hryggjarlidum, 66rum beinbrotum
og mjadmarbrotum hja konum eftir tidahvorf.

Meoferd vid beintapi sem tengist horménabelingu hja karlménnum med blodruhalskirtilskrabbamein
sem eru i aukinni heattu 4 beinbrotum (sja kafla 5.1). Hja karlménnum med
blodruhalskirtilskrabbamein sem fa hormoénabalandi medferd dregur Prolia markteaekt Gr heaettu a

samfallsbrotum i hryggjarlidum.

Meodferd vid beintapi sem tengist langtima altaekri medferd med sykursterum hja fullordnum
sjuklingum sem eru i aukinni haettu & beinbrotum (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

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

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

Afhenda skal sjuklingum sem f4 medferd med Prolia fylgisedilinn og aminningarkort fyrir sjiklinga.
Ekki hefur verid synt fram 4 akjésanlegustu lengd medferdar med lyfjum sem vinna gegn beineydingu
vid beinpynningu (p.m.t. beedi denosumab og bisfosfondt). Meta skal porfina & aframhaldandi medferd

reglulega Ut fra avinningi og mogulegri ahaettu af denosumabi fyrir hvern sjukling, sérstaklega eftir
notkun i 5 ar eda meira (sja kafla 4.4).



Aldradir (= 65 ara)
Ekki er porf 4 adlogun skammta hja 6ldrudum sjuklingum.

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf 4 adlogun skammta hja sjuklingum meo skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 fyrir

radleggingar vardandi eftirlit med kalsiumgildum).

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

Skert lifrarstarfsemi

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 6ryggi og verkun denosumabs hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Born

Prolia & ekki ad nota hja bérnum < 18 ara vegna hattunnar 4 alvarlegri blodkalsiumhakkun og

moguleika 4 hdmlun 4 beinvexti og truflun 4 tanntdku (sja kafla 4.4 og 5.3). Fyrirliggjandi upplysingar
um born 4 aldrinum 2 til 17 4ra eru tilgreindar i kafla 5.1 og 5.2.

Lyfjagjof

Til notkunar undir hud.

Lyfio skal gefio af einstaklingi sem hefur fengid videigandi pjalfun i inndeelingartekni.
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.
Blookalsiumlakkun (sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess ad beeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Kalsium og D-vitamin uppbot

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

Varudarreglur vid notkun

Blookalsiumlcekkun

Mikilvaegt er ad bera kennsl 4 pa sjuklinga sem eru i aukinni heettu 4 ad fa blodkalsiumlekkun.
Leidrétta verdur bléokalsiumlakkun med naegilegri inntdku kalsiums og D-vitamins adur en medferd
hefst. Melt er med eftirliti med kalsiumgildum fyrir hvern skammt og hja sjuklingum sem eru utsettir
fyrir blodkalsiumleekkun, innan vid tveimur vikum eftir upphafsskammt. Ef grunur er um einkenni
blookalsiumlaekkunar hja sjuklingi medan 4 medferd stendur (sja kafla 4.8 fyrir einkenni) skal meala
kalsiumgildi. Hvetja skal sjuklinga til a0 tilkynna einkenni sem benda til blookalsiumlakkunar.



Eftir markadssetningu hefur verid greint fra verulegri blodkalsiumleekkun med einkennum (sem hefur
leitt til sjukrahuisinnlagna, lifshattulegra atvika og daudsfalla). Flest tilfellin komu fram 4 fyrstu vikum
eftir upphaf medferdar en pau hafa einnig komid fram seinna.

Samhlida medferd med sykursterum er viobotar ahattupattur fyrir bléokalsiumlakkun.

Skert nyrnastarfsemi

Sjuklingar med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun < 30 ml/min.) eda sem eru i
blodskilun eru i aukinni haettu 4 ad fa blodkalsiumlaekkun. Heettan 4 blodkalsiumlaekkun og
medfylgjandi aukning 4 kalkkirtlahormoénapéttni eykst eftir pvi sem skerding 4 nyrnastarfsemi er
meiri. Greint hefur verid fra alvarlegum og banveenum tilfellum. Nagjanleg inntaka kalsiums, D-
vitamins og reglulegt eftirlit med kalsium er sérstaklega mikilvagt hja pessum sjuklingum, sja hér ad
ofan.

Sykingar i huio

Sjuklingar sem fa denosumab geta fengid sykingar 1 htid (fyrst og fremst hudbedsbolga) sem leida til
sjukrahusinnlagnar (sja kafla 4.8). Radleggja skal sjiklingum ad hafa samband vi0 leekni an tafar ef
peir fa einkenni eda visbendingar um hudbedsbolgu.

Beindrep 1 kjalka
Greint hefur verid fra mjog sjaldgefum tilvikum beindreps 1 kjalka hja sjuklingum sem fengu Prolia
vegna beinpynningar (sja kafla 4.8).

Fresta skal medferd/nyrri medferdarlotu hja sjuklingum med 6groéin, opin sar i mjukvef i munni. Maelt
er med tannskodun med fyrirbyggjandi tannlaekningum og einstaklingsmidudu mati a &vinningi og
aheattu 40ur en medferd med denosumabi er hafin hja sjuklingum med ahaettupeetti.

Hafa skal eftirfarandi ahattupaetti i huga pegar ahaetta sjiklings & ad fa beindrep i kjalka er metin:

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

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

. samhlida medferdir: barksterar, krabbameinslyfjamedferd, hemlar 4 &damyndun, geislamedferd
4 hofoi og halsi.
. léleg tannhirda, tannvegssjukdomar, gervitennur sem passa illa, saga um tannsjukdoma,

tannadgerdir med inngripi (t.d. tanndrattur).

Hvetja skal alla sjuklinga til ad vidhafa goda munnhirdu, fara reglulega i skodun til tannleeknis og lata
vita pegar i stad um 61l einkenni fra munni eins og lausar tennur, verki eda bolgur eda sar sem groa
ekki eda utferd Ur sairum medan 4 medferd med denosumabi stendur. Medan 4 medferd stendur skal
einungis gera tannadgerdir med inngripi eftir vandlega ihugun og fordast paer nalaegt gjof denosumabs.

Medferdaraztlun sjuklinga sem fa beindrep i kjalka skal gerd med nanu samstarfi medferdarlaeknisins
og tannleeknis eda munn-og kjalkaskurdlaknis med sérfredipekkingu 4 beindrepi 1 kjalka. Thuga skal
a0 hatta meodferd timabundid par til astandid hefur batnad og dregid hefur Gr dhaettupattum eins og
haegt er.

Beindrep i hlust

Skyrt hefur verid fra beindrepi i hlust vid notkun denosumabs. Hugsanlegir ahattupaettir fyrir
beindrepi 1 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 fa einkenni fra eyra p.m.t. langvinnar sykingar i eyra.

Afbrigdileg brot a lcerlegg

Greint hefur veri0 fra afbrigdilegum lerleggsbrotum hja sjuklingum sem fa denosumab (sja kafla 4.8).
Afbrigdileg leerleggsbrot geta komid fram eftir litinn averka eda an averka a undirlerleggshnit og
lerleggspipu. Akvednar nidurstodur & rontgenmyndum eru einkennandi fyrir pessi brot. Einnig hefur
verid greint fra afbrigdilegum lerleggsbrotum hja sjiklingum sem eru med adra sjikdoma samhlida
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(t.d. D-vitaminskort, iktsyki, blodfosfatasaskort) og vid notkun akvedinna lyfja (t.d. bisfosfonata,
sykurstera, protonpumpuhemla). Pessi 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 bisfosfonot
eru oftast i badum laerleggjum, pvi skal einnig skoda hinn lerlegginn hja sjuklingum sem fa
denosumab og hafa fengid brot 4 laerleggsbol. Thuga skal ad stodva denosumab medferd ef grunur
leikur 4 ad um afbrigdileg lerleggsbrot s¢ ad reda 4 grundvelli mats 4 einstaklingsbundnum avinningi
og ahettu. Bryna skal fyrir sjuklingum ad greina fra 6llum nyjum eda évenjulegum verkjum i leeri,
mjoom eda nara medan 4 medferd med denosumabi stendur. Sjuklinga med slik einkenni parf ad meta
med tilliti til hugsanlegra lerleggsbrota.

Langtimamedferd med lyfjum sem vinna gegn beineydingu

Langtimamedferd meo lyfjum sem vinna gegn beineydingu (p.m.t. baedi denosumab og bisfosfondt)
getur studlad ad aukinni heettu 4 aukaverkunum eins og beindrepi i kjalka og afbrigdilegum brotum a
lerlegg vegna marktaekrar beelingar 4 endurmyndun beina (sja kafla 4.2).

Medferd heett

Eftir ad notkun denosumabs er hzett er blist vid minnkadri beinpéttni (sja kafla 5.1) sem leidir til
aukinnar haettu 4 beinbrotum. bess vegna er malt med pvi ad haft sé eftirlit med beinpéttni og thuga
skal adra medferdarkosti 1 samraemi vid kliniskar leidbeiningar.

Samtimis medferd med 6drum lyfjum sem innihalda denosumab

Sjuklingar sem f4 denosumab eiga ekki ad f4 samtimis medferd med 60rum lyfjum sem innihalda
denosumab (til pess a0 koma i veg fyrir ahrif a bein hja fullordnum med meinvorp i beinum 1t fra
exlum).

Blodkalsiumhcekkun hja bérnum

Prolia skal ekki nota hja bornum (< 18 ara). Greint hefur verio fra tilvikum alvarlegrar
blodkalsiumhakkunar. I nokkrum tilfellum fylgdi bradur nyrnaskadi tilvikunum i kliniskum
rannsoknum.

Varnadarord vegna hjalparefna

Lyfi0 inniheldur 47 mg af sorbitdli 1 hverjum ml af lausn. Gera parf rad fyrir samanldgdum ahrifum
lyfja sem gefin eru samhlida og innihalda sorbitdl (eda fraktdsa) og neyslu faedu sem inniheldur
sorbitol (eda fruktdsa).

Lyfio inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverjum 60 mg, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

[ rannsokn & milliverkunum hafdi denosumab ekki &hrif 4 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 CYP3A4.

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um gjof denosumabs samtimis uppbdtarmedferd med
horménum (estrogeni), hins vegar er moguleiki & milliverkun vegna lythrifa talinn vera litil.

Samkvaemt rannsokn 4 ahrifum pess ad skipta um lyf (af alendronati yfir i denosumab) hafoi fyrri
medferd med alendronati hvorki ahrif & lyfjahvorf né lythrif denosumabs hja konum meo
beinpynningu eftir tidahvorf.

4.6 Frjosemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun denosumabs &4 medgongu. Dyrarannsoknir
hafa synt eiturverkanir 4 &xlun (sja kafla 5.3).



Ekki er maelt med notkun Prolia 4 medgongu eda hja konum 4 barneignaraldri sem nota ekki
getnadarvarnir. Radleggja skal konum ad verda ekki barnshafandi 4 medan 4 medferd med Prolia
stendur og ekki 1 ad minnsta kosti 5 manudi eftir ad henni lykur. Liklegt er ad ahrif Prolia séu meiri &
00rum og pridja pridjungi medgoéngu pvi flutningur einstofna motetna yfir fylgju eykst med linulegum
haetti eftir pvi sem medgongu vindur fram og mesta magnid berst yfir 4 sidasta pridjungi.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort denosumab skilst tt i brjdostamjolk. I erfdabreyttum (,,knockout*) masum par sem
slokkt hefur verid 8 RANKL med gena fjarleegingu benda rannsoknir til pess ad vontun 8 RANKL

(viotaka denosumabs, sja kafla 5.1) 4 medgongu geti truflad proska mjolkurkirtla og leitt til skertrar
mjolkurmyndunar eftir feedingu (sja kafla 5.3). Taka skal akvordun um hvort sleppa skuli brjostagjof

......

konunnar af medferd med Prolia.
Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif denosumabs 4 frjésemi hja ménnum. Dyrarannsoknir benda
hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa a frjésemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Prolia hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 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 utlimum. Sjaldgeef tilfelli af htidbedsbolgu, mjog
sjaldgeef tilfelli af blookalsiumlakkun, ofnaemi, beindrepi i kjalka og afbrigdilegum laerleggsbrotum
(sja kafla 4.4 og kafla 4.8 - Lysing & voldum aukaverkunum) hafa komid fram hja sjiklingum sem
nota denosumab.

Tafla med aukaverkunum

[ toflu 1 hér fyrir nedan er greint fra aukaverkunum sem greint var fra i I. og III. stigs kliniskum
rannsoknum 4 sjuklingum med beinpynningu og sjuklingum med krabbamein i brjostum eda
blooruhalskirtli sem fengu horménabaelandi medferd, og/eda fengnum med almennum
aukaverkanatilkynningum.

Aukaverkanir eru skilgreindar & eftirfarandi hatt (sja toflu 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 azetla tidni Ut fra fyrirliggjandi
gdgnum). Innan hvers tidniflokks og liffeeraflokks eru aukaverkanir taldar upp eftir minnkandi
alvarleika.



Tafla 1. Aukaverkanir sem greint var fra hja sjiklingum med beinpynningu og sjuklingum meo
brjéstakrabbamein eda blodruhalskirtilskrabbamein sem fengu horménabalandi meoferd

MedDRA flokkun eftir Tioni Aukaverkanir
liffeerum
Sykingar af voldum sykla og Algengar bvagfaerasyking
snikjudyra Algengar Syking i efri hluta 6ndunarvegar

Sjaldgafar Sarpbolga!

Sjaldgafar Hudbedsbolga'

Sjaldgaefar Syking i eyra
Onzmiskerfi Mjog sjaldgaefar Lyfjaofnami'

Mjog sjaldgeefar Bradaofnemisvidbrogd'
Efnaskipti og n&ring Mjog sjaldgeefar Blodkalsiumlekkun!
Taugakerfi Algengar Settaugarbolga
Meltingarfzeri Algengar Hagdatregda

Algengar Opaegindi i kvid
HU8 og undirhud Algengar Utbrot

Algengar Exem

Algengar Hérmissir

Sjaldgaefar Skaningslik lyfjautpot!

Koma orsjaldan fyrir Ofnzmisadabolga
Stodkerfi og stodvefur Mjog algengar Verkur i utlim

Mjog algengar Verkir i stodkerfi'

Mjog sjaldgaefar Beindrep i kjalka'

Mjog sjaldgeefar Afbrigdileg leerleggsbrot!

Tidni ekki pekkt Beindrep i hlust?

! Sja kafla: Lysing 4 voldum aukaverkunum.

2 Sja kafla 4.4.

[ samanlagdri greiningu 4 nidurstodum allra II. stigs og II1. stigs samanburdarrannsékna med lyfleysu,
var greint fra influensulikum einkennum med 6leidréttri tioni 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 4 voldum aukaverkunum

Blookalsiumlcekkun

I tveimur kliniskum III. stigs samanburdarrannséknum med lyfleysu, hja konum med beinpynningu
eftir tidahvorf, vard lekkun 4 kalsiumpéttni 1 sermi hja um pad bil 0,05% (2 af 4.050) sjuklinga
(minna en 1,88 mmol/l) eftir gjof Prolia. Hvorki var greint fra laeekkun kalsiumpéttni i sermi

(minna en 1,88 mmol/l) i tveimur kliniskum III. stigs samanburdarrannséknum med lyfleysu hja
sjuklingum sem fengu horménabalandi medferd né i I11. stigs kliniskri samanburdarrannsékn med
lyfleysu hja karlménnum med beinpynningu.

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

Sykingar 1 hud

[ kliniskum III. stigs samanburdarrannsoknum med lyfleysu var heildartidni sykinga i hud svipud i
hépnum sem fékk lyfleysu og hopnum sem fékk denosumab hja konum med beinpynningu eftir




tidahvorf (lyfleysa [1,2%, 50 af 4.041] samanborid vid Prolia [1,5%, 59 af 4.050]), hja karlmonnum
med beinpynningu (lyfleysa [0,8%, 1 af 120] samanborid vid Prolia [0%, 0 af 120]), hja sjuklingum
med brjostakrabbamein eda krabbamein 1 blooruhalskirtli sem fengu hormonabzlandi medferd
(Iyfleysa [1,7%, 14 af 845] samanborid vid Prolia [1,4%, 12 af 860]). Sykingar i hud sem leiddu til
sjukrahusinnlagnar voru skradar hja 0,1% (3 af 4.041) kvenna med beinpynningu eftir tidahvorf sem
fengu lyfleysu samanborid vid 0,4% (16 af 4.050) kvenna sem fengu Prolia. Adallega var um
huobedsolgu ad reeda. Tioni sykinga i hud sem skradar voru sem alvarlegar aukaverkanir var svipud i
hépnum sem fékk lyfleysu (0,6%, 5 af 845) og hopnum sem fékk Prolia (0,6%, 5 af 860) i
rannsoknunum 4 brjostakrabbameini og krabbameini 1 bl6druhalskirtli.

Beindrep 1 kjalka

Greint hefur verid fra beindrepi i kjalka i mjog sjaldgefum tilvikum, hja 16 sjuklingum, i kliniskum
rannsoknum & beinpynningu og hja sjuklingum med brjosta- eda blodruhalskirtilskrabbamein 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 I11. stigs framlengdu klinisku
rannsokninni eftir medferd med denosumabi 1 allt ad 10 &r. Tidni beindreps 1 kjalka var 0,04% eftir

3 ar, 0,06% eftir 5 ar og 0,44% eftir 10 ara medferd med denosumabi. Heettan 4 beindrepi i kjalka jokst
eftir pvi sem denosumab var notad lengur.

Heettan a beindrepi i kjalka hefur einnig verid metin i afturskyggnri pyodisrannsokn hja 76.192 konum
eftir tidahvorf sem hofou nylega hafid medferd med Prolia. Tioni beindreps i kjalka var 0,32% (95%
oryggisbil [CI]: 0,26; 0,39) hja sjuklingum sem fengu denosumab 1 allt ad 3 &r og 0,51% (95% CI:
0,39; 0,65) hja sjuklingum sem fengu denosumab i allt ad 5 ar i eftirfylgni.

Afbrigoileg brot a leerlegg
I klinisku beinpynningarrannsokninni var i mjog sjaldgaefum tilvikum greint frd afbrigdilegum brotum
a lerlegg hja sjuklingum sem voru medhondladir med denosumabi (sja kafla 4.4).

Sarpbdlga

[ einni kliniskri III. stigs rannsokn med lyfleysu sem gerd var hja sjuklingum med krabbamein i
blodruhalskirtli og fengu horménabalandi medferd (ADT) var mismunur a tioni sarpbdlgu

(1,2% denosumab, 0% lyfleysa). Tioni sarpbolgu var sambarileg milli medferdarhopa hja konum sem
komnar voru yfir tidahvorf eda karlmonnum med beinpynningu og konum sem fengu medferd med
aromatasahemli vid brjostakrabbameini an meinvarpa.

Lyfjatengd ofncemisviobrégo

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra mjog sjaldgaefum lyfjatengdum ofnaemisvidbrogdum, m.a.
utbrotum, ofsaklada, prota i andliti, hérundsroda og bradaofnaemisvidbrogdum hja sjiklingum sem fa
Prolia.

Verkir [ stodkerfi

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid greint fra verkjum i stodkerfi, par & medal alvarlegum
tilfellum, hja sjuklingum sem f4 Prolia. [ kliniskum rannsoknum voru verkir i stodkerfi mjog algengir
baedi hja peim sem fengu denosumab og lyfleysu. Sjaldgeeft var ad verkir i stodkerfi leiddu til pess ad
medferd i rannsokn var haett.

Skeeningslik lyfjautpot
Greint hefur verid fra skeeningslikum lyfjaatpotum (t.d. flatskeeningslikum viobrégdum) hja

sjuklingum eftir markadssetningu.

AO0rir sérstakir hopar

Born

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



Skert nyrnastarfsemi

[ kliniskum rannsoknum var meiri hatta 4 blodkalsiumlaekkun hja sjuklingum sem voru med verulega
skerta nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun < 30 ml/min.) eda voru a bloédskilun ef peir fengu ekki
kalsitumuppbot. Mikilvagt er ad sjuklingar sem eru med verulega skerta nyrnastarfsemi eda eru 4
blodskilun taki inn neegilegt kalsium og D-vitamini (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt a0 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 samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engin reynsla er af ofskdommtun i kliniskum ranns6knum. Denosumab hefur verid gefid i kliniskum
rannsoknum 1 skommtum sem voru allt ad 180 mg 4 4 vikna fresti (heildarskammtar allt ad 1.080 mg a
6 manada timabili) og engar vidbotaraukaverkanir komu fram.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vid sjukdémum i beinum — Onnur lyf sem hafa 4hrif 4 beinbyggingu og
beinmyndun, ATC flokkur: MO5BX04

Verkunarhattur

Denosumab er einstofna mannamoétefni (IgG2) sem beinist ad og binst med mikilli saekni og sértaekni
vid RANKL, kemur i veg fyrir virkjun viotaka hans, RANK, & yfirbordi forstigs-beinatfrumna og
beinatfrumna. Fyrirbygging RANK/RANKL tengingarinnar hamlar myndun beinatfrumna, virkni
peirra og afkomu og dregur pannig Gr endurupptoku beins i péttu beini og fraudbeini.

Lyfhrif

Medferd med Prolia drd hratt ur beinumsetningarhrada, og nadi beinumsetningarvisir af sermisgerd 1
C-telopeptid (CTX) lagmarki (85% minnkun) 4 3 sélarhringum og var pessi minnkun vidvarandi a
timabilinu milli skammta. I lok hvers skammtatimabils, hélst CTX minnkunin ad hluta til, fra > 87%
til um pad bil > 45% (4 bilinu 45-80%), sem endurspeglar ad verkun Prolia & endurmyndun beins
gengur til baka pegar péttni pess i sermi laekkar. bessi ahrif voru vidvarandi vio aframhaldandi
medferd. Beinumsetningarvisar nddu almennt upphaflegum gildum, fyrir medferd, innan 9 manada fra
sidasta skammti. Pegar medferd var hafin ad nyju var laekkun CTX af voldum denosumabs svipud og
hja sjuklingum sem voru ad hefja denosumab medferd i fyrsta sinn.

Onazmismyndun

[ kliniskum rannsoknum hafa ekki komid fram hlutleysandi métefni gegn denosumabi. Neem
onamisprof syndu ad < 1% sjiklinga sem fengu medferd med denosumabi i allt ad 5 ar reyndust
jakveedir fyrir bindandi métefnum sem ekki eru hlutleysandi og ekkert benti til breyttra lyfjahvarfa,
eiturahrifa eda kliniskrar svorunar.

Verkun og 6ryggi hjd konum eftir tidahvorf med beinbynningu

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


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

utbreidd hja 23,6%) med T-gildi beinpéttni i lendhrygg eda i mjoom i heild 4 bilinu -2,5 til -4,0 og

10 4ra heildarlikur 4 meirihattar broti vegna beinpynningar voru ad medaltali 18,60% (tiundarmork:
7,9-32,4%) og 7,22% (tiundarmérk: 1,4-14,9%) 4 mjadmarbroti. Konur sem hofou adra sjikdoma eda
voru a 0drum medferdum sem gaetu haft dhrif 4 bein voru ttilokadar fra rannsokninni. Konurnar fengu
kalsium (a.m.k. 1.000 mg) og D-vitamin (a.m.k. 400 a.e.) uppbdt daglega.

Ahrif a samfallsbrot { hryggjarlioum
Prolia hafdi dregio markteekt Gr heettu 4 nyju samfallsbroti 1 hryggjarlio eftir 1, 2 og 3 ar (p <0,0001)
(sja toflu 2).

Tafla 2. Ahrif Prolia 4 haettuna a nyju samfallsbroti i hryggjarlio

Hlutfall kvenna med brot (%) Minnkun Minnkun
Lyfleysa Prolia raundhaettu (%) hlutfallslegrar
n=3.906 n=3.902 (95% CI) aheettu (%)
(95% CI)
0-1 ar 2,2 0,9 1,4 (0,8; 1,9) 61 (42, 74)**
0-2 ar 5,0 1.4 3,5(2,7; 4,3 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)

Ahrif ¢ mjadmarbrot

Hlutfallsleg minnkun dhaettu & mjadmarbroti & priggja ara timabili var 40% fyrir Prolia (0,5% minnkun
raunahettu) (p < 0,05). Tidni mjadmarbrota var 1,2% hja hopnum sem fékk lyfleysu samanborid vio
0,7% hja hopnum sem fékk Prolia, eftir 3 ar.

[ greiningu sem gerd var eftir ad rannsokninni lauk, hja konum > 75 4ra, var minnkun hlutfallslegrar
aheettu hja peim sem fengu Prolia 62% (1,4% minnkun raundhaettu, p <0,01).

Ahrif a 61l klinisk beinbrot
Prolia olli marktaekri feekkun beinbrota af 6llum gerdum og hja 6llum hopum (sja toflu 3).

Tafla 3. Ahrif Prolia 4 haettu 4 kliniskum beinbrotum 4 3 4ra timabili

Hlutfall kvenna med beinbrot Minnkun Minnkun
%)" raunahzttu (%) | hlutfallslegrar
Lyfleysa Prolia (95% CI) aheettu (%)
n=3.906 n=3.902 (95% CI)
Ol 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, 80)***
hryggjarlid
Onnur brot en i hryggjarlidum? 8,0 6,5 1,5 (0,3; 2,7) 20 (5, 33)**
Meirihattar brot, énnur en i 6.4 52 1,2 (0,1; 2,2) 20 (3, 34)*
hryggjarlidum®
Meirihattar brot vegna 8,0 5,3 2,7(1,6; 3,9) 35 (22, 45)***
beinpynningar*

*p <0,05, **p =0,0106 (,,secondary endpoint included in multiplicity adjustment ), ***p <0,0001

* Ti0ni atvika samkveemt Kaplan-Meier mati eftir 3 ar.

! Felur { sér klinisk samfallsbrot 4 hryggjarlidum og énnur brot en & hryggjarlidum.

2Undanskilin eru brot 4 hryggjarlidum, héfudkupu, andlitsbeinum, kjalka, handarbeinum (metacarpus) og
beinum i fingrum og tam.

3 Felur 1 sér brot 4 mjadmargrind, fjarhluta lerleggs, nerhluta skoflungs, rifbeinum, nerhluta upphandleggs,
framhandlegg og mjodm.

4 Felur 1 sér klinisk samfallsbrot 4 hryggjarlidum, mjodm, framhandlegg og upphandlegg, samkvamt
skilgreiningu Alpjodaheilbrigdisstofnunarinnar.
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Hja konum med beinpéttni < -2,5 i lerleggshalsi dro Prolia ur haettu 4 brotum, 60rum en a
hryggjarlidum (35% minnkun hlutfallslegrar aheettu, 4,1% minnkun raunahettu, p < 0,001, leitandi
greining).

Lakkun 4 tioni nyrra samfallsbrota 4 hryggjarlidum, mjadmarbrotum og brotum 6drum en i
hryggjarlidum vegna ahrifa Prolia 4 3 4ra timabili var vidvarandi 4n tillits til 10-ara haettu a brotum vid
upphaf rannsoknarinnar.

Ahrif & beinpétni beina

Prolia jok beinpéttni beina markteekt & 6llum kliniskum st6oum par sem melt var, samanborid vid
lyfleysu, eftir 1, 2 og 3 ar. Prolia jok beinpéttni um 9,2% i lendhrygg, 6,0% 1 mjodm 1 heild, 4,8% 1
leerleggshalsi, 7,9% 1 leerhnitu, 3,5% 1 1/3 fjarhluta sveifar og 4,1% i likamanum i heild 4 3 ara
timabili (p < 0,0001 i 6llum tilvikum).

[ kliniskum rannsoknum 4 &hrifum pess ad hatta 4 medferd med Prolia, urdu gildi beinpéttni beina
aftur um pad bil hin sému og pau voru fyrir medferd og héldust herri en af lyfleysu i 18 manudi eftir
sidasta skammtinn. Pessar nidurstodur syna ad porf er a aframhaldandi medferd med Prolia til pess ad
vidhalda dhrifum lyfsins. Pegar medferd med Prolia er hafin ad nyju leidir pad til svipadrar aukningar
a beinpéttni beina og pegar Prolia var gefid i fyrsta sinn.

Opin framhaldsrannsokn a medferd vid beinpynningu eftir tidahvorf

Alls 4.550 konur (2.343 Prolia og 2.207 lyfleysa), sem misstu i mesta lagi ur einn skammt af
rannsoknarlyfinu i Iykilrannsékninni sem lyst er hér ad ofan og luku heimsokn 36. manadar,
sampykktu a0 taka patt i 7 ara fjolpjooa, fjolsetra, opinni, einarma framhaldsrannsokn til pess ad meta
langtima oryggi og verkun Prolia. Allar konurnar i framhaldsrannsékninni fengu Prolia 60 mg a

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 toku patt i framhaldsrannsokninni, p.e. 34% af konunum sem toku
patt i lykilrannsokninni) klarudu framhaldsrannsdknina.

Hja sjuklingum sem fengu medferd med Prolia i allt ad 10 ar jokst beinpéttni beina midad vid gildi vid
upphaf lykilrannsoknarinnar um 21,7% fyrir lendhrygg, 9,2% i mjoom i heild, 9,0% 1 leerleggshalsi,
13,0% 1 leerhnttu 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 ar.

Tioni beinbrota var metin sem oryggisendapunktur en ekki er haegt ad meta verkun lyfsins sem forvérn
vid beinbrotum vegna mikils fjolda sem hattu og opinnar honnunar rannsdknarinnar. Uppsafnad
nygengi nyrra beinbrota i hryggjarlid var u.p.b. 6,8% og beinbrota sem ekki voru i hryggjarlio u.p.b.
13,1% hja sjuklingum sem voru 4 medferd med denosumabi i 10 ar (n = 1.278). Sjuklingar sem
klarudu ekki rannsoknina af einhverjum astedum voru med heerri tidni beinbrota medan a medferd
stod.

brettan stadfest tilvik um beindrep i kjalka og tvo stadfest tilvik um afbrigdileg brot a leerlegg attu sér
stad 4 medan 4 framhaldsrannsdkninni st6d.

Verkun og 6ryggi hja kérlum med beinpynningu

Verkun og 6ryggi Prolia einu sinni & 6 manada fresti i 1 ar var rannsakad hja 242 karlmoénnum &
aldrinum 31-84 4ra. Sjuklingar med aztladan gaukulsiunarhrada (eGFR) < 30 ml/min./1,73 m? voru
utilokadir fra patttoku i rannsokninni. Allir karlmennirnir fengu daglega uppbotarmedferd med
kalsium (ad minnsta kosti 1.000 mg) og D-vitamini (ad minnsta 800 a.e.).

Meginbreytan sem syndi fram & verkun var hlutfallsleg breyting (%) 4 beinpéttni i lendhrygg, verkun
m.t.t. brota var ekki metin. Prolia jok marktaekt beinpéttni & 6llum kliniskum stddum par sem melt var
samanborid vid lyfleysu eftir 12 manudi: 4,8% i lendhrygg, 2,0% i mjodm i heild, 2,2% i
leerleggshalsi, 2,3% i leerhntitu, og 0,9% i 1/3 fjarhluta sveifar (allar nidurstodur p < 0,05). Eftir 1 ar
hafoi Prolia aukid beinpéttni i lendhrygg fra grunnlinu hja 94,7% karlmannanna. Eftir 6 manudi sést
markteek aukning a beinpéttni i lendhrygg, mjoom i heild, leerleggshalsi og laeerhnitu (p < 0,0001).

1"



Vefjafraeoi beina hja konum eftir tidahvorf og korlum med beinpynningu

Vefjagerd beina var metin eftir 1-3 ara medferd med Prolia hja 62 konum med beinpynningu eftir
tidahvorf eda laga beinpéttni sem hofou ekki fengid medferd vid beinpynningu adur eda hofou skipt ar
fyrri medferd med alendronati. Fimmtiu og niu konur téku patt i undirrannsokn 4 beinvefjasynum a
24. manudi (n = 41) og/eda 84. manudi (n = 22) framhaldsrannsoknarinnar hja konum med
beinpynningu eftir tidahvorf. Vefjagerd beina var einnig metin eftir 1 ars medferd med Prolia hja

17 karlménnum med beinpynningu. Nidurstodur rannsdkna beinvefjasyna syndu edlilega uppbyggingu
og gadi an visbendinga um truflun a steinefnautfellingu (mineralisation), beinvefnad eda
bandvefsmyndun i merg. Vefjafraedilegar nidurstodur framhaldsrannsoknarinnar hja konum med
beinpynningu eftir tidahvorf syndu ad ahrif Prolia gegn beineydingu, mald sem virkjunartidni
(activation frequency) og hradi beinmyndunar, hé¢ldust med timanum.

Verkun og 6ryggi hja sjuklingum med beintap i tengslum vid androgenbalandi medferd

Verkun og 6ryggi Prolia 4 6 manada fresti i 3 ar var rannsakad hja ménnum med vefjafredilega
stadfest krabbamein i blooruhalskirtli, &n meinvarpa, sem fengu andrégenbaelandi medferd

(1.468 karlmenn 4 aldrinum 48-97 ara) sem hofou aukna heettu 4 beinbrotum (skilgreint sem > 70 ara,
eda < 70 ara med T-gildi beinpéttni i lendhrygg, mjodm i heild eda lerleggshalsi < -1,0 eda sdgu um
brot vegna beinpynningar). Allir mennirnir fengu kalsium (ad minnsta kosti 1.000 mg) og D-vitamin
(ad minnsta kosti 400 a.e.) uppbot daglega.

Prolia jok beinpéttni marktaekt & 6llum kliniskum stodum par sem maelt var, samanborid vid lyfleysu
eftir 3 ar: 7,9% 1 lendhrygg, 5,7% 1 mjoom 1 heild, 4,9% 1 leerleggshalsi, 6,9% i lerhnutu, 6,9% 1 1/3
fjarhluta sveifar og 4,7% i likamanum i heild (p < 0,0001 i 6llum tilvikum). [ framsynni leitandi
greiningu kom fram marktaek aukning 4 beinpéttni beins 1 lendhrygg, mjoom 1 heild, leerleggshalsi og
leerhnutu, 1 manudi eftir fyrsta skammt,

Prolia dr6 marktaekt ur hlutfallslegri dhaettu a nyju samfallsbroti i hryggjarlid: 85% (1,6% minnkun
raunaheettu) eftir 1 ar, 69% (2,2% minnkun raunahattu) eftir 2 ar og 62% (2,4% minnkun raunahattu)

eftir 3 ar (p < 0,01 1 6llum tilvikum).

Verkun og 6ryggi hja sjuklingum med beintap i tengslum vid vidbdotarmedferd med aromatasahemli

Verkun og 6ryggi Prolia & 6 manada fresti i 2 ar voru rannsdkud hja konum med brjostakrabbamein 4n
meinvarpa (252 konur 4 aldrinum 35-84 ara) og med T-gildi fyrir beinpéttni i upphafi 4 bilinu -1,0 til -
2,5 i lendarhrygg, mjoom i heild eda lerleggshalsi. Allar konurnar fengu kalsium (ad minnsta kosti
1.000 mg) og D-vitamin (ad minnsta kosti 400 a.e.) uppbot daglega.

Meginbreytan sem syndi fram & verkun var hlutfallsleg breyting (%) a beinpéttni i lendhrygg, verkun
m.t.t. brota var ekki metin. Prolia jok beinpéttni marktaekt & 6llum kliniskum st6dum par sem meelt
var, samanborid vid medferd med lyfleysu eftir 2 ar: 7,6% i lendhrygg, 4,7% 1 mjodm 1 heild, 3,6% i
leerleggshalsi, 5,9% i leerhntitu, 6,1% i 1/3 fjarhluta sveifar og 4,2% i likamanum i heild (p < 0,0001 i
Ollum tilvikum).

Medferd vid beintapi sem tengist altaekri medferd med sykursterum

Verkun og 6ryggi Prolia voru rannsdkud hja 795 sjuklingum (70% konur og 30% karlar) 4 aldrinum

.....

Rannsakadir voru tveir undirhopar: peir sem héldu afram medferd med sykursterum (= 7,5 mg af
prednisoni 4 dag eda samsvarandi 1 > 3 manudi 4dur en peir voru skradir til patttoku 1 rannsokninni;
n = 505) og peir sem voru ad byrja medferd med sykursterum (> 7,5 mg af prednisoni 4 dag eda
samsvarandi 1 < 3 manudi adur en peir voru skradir til patttdku i rannsdkninni; n = 290). Sjuklingar
voru slembivaldir (1:1) til ad fa annadhvort Prolia 60 mg undir hud 4 6 manada fresti eda risedronat
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5 mg til inntéku einu sinni & dag (virkur samanburdur) i 2 ar. Sjiklingarnir fengu daglega
uppbodtarmedferd med kalsium (ad minnsta kosti 1.000 mg) og D-vitamini (a0 minnsta kosti 800 a.e.).

Ahrif  beinpéttni beina

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

Auk pess syndi Prolia umtalsvert heerra hlutfall haeekkunar beinpéttni beina ad medaltali fra
upphafsgildi samanborid vid risedronat fyrir mjoom i heild, lerleggshals og leerhnutu.

Rannsoknin hafoi ekki styrk (power) til ad syna mun 4 beinbrotum. Eftir 1 ar var tidni nyrra brota {
hryggjarlidum skv. myndgreiningu 2,7% (denosumab) 4 moti 3,2% (risedronat). Tioni brota sem voru
ekki 1 hryggjarlioum var 4,3% (denosumab) a moti 2,5% (risedronat). Eftir 2 ar voru samsvarandi tolur
4,1% a4 moti 5,8% fyrir ny brot 1 hryggjarlidum skv. myndgreiningu og 5,3% a méti 3,8% fyrir brot
sem voru ekki 1 hryggjarlioum. Flest brotin komu fram hj4 undirh6pnum sem var ad halda afram fyrri
sykursteramedfero.

Born

Eins arms III. stigs rannsokn til a0 meta verkun, oryggi og lyfjahvorf for fram hja bérnum med
beinstokkva (osteogenesis imperfecta) a aldrinum 2 til 17 ara, 52,3% karlkyns, 88,2% af hvitum
kynpeetti. Samtals fengu 153 einstaklingar upphaflega denosumab 1 mg/kg undir hud (s.c.), allt ad
60 mg ad hamarki, & 6 manada fresti i 36 manudi. Sextiu einstaklingar skiptu yfir i lyfjagjof a

3 manada fresti.

Eftir 12 manudi af lyfjagjof 4 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 4 skdmmtun 4 6 manada fresti st60 voru
lioverkir (45,8%), verkur i utlim (37,9%), bakverkur (32,7%) og kalkmiga (32,0%). Greint hefur verid
fra blookalsiumhaekkun vid skommtun a4 6 manada fresti (19%) og 4 3 manada fresti (36,7%). Greint
hefur verid fra alvarlegum tilvikum blédkalsiumhaekkunar (13,3%) vid skommtun 4 3 méanada fresti.

[ framhaldsrannsokn (N = 75) hafa komid fram alvarlegar aukaverkanir med blodkalsiumhakkun
(18,5%) vio skdmmtun 4 3 manada fresti.

Rannsoknunum var heatt snemma vegna pess ad lifshattuleg tilvik komu fram og porf a
sjukrahtisinnlogn vegna bloéokalsiumhakkunar (sja kafla 4.2).

[ fjolsetra, slembadri, tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu med samhlida hopum sem gerd
var hja 24 bérnum a aldrinum 5 til 17 adra med beinpynningu af véldum sykurstera var 6ryggi og
verkun ekki stadfest vid mat a breytingu fra grunnlinu & Z-gildi fyrir beinpéttni i lendarhrygg og pvi a
ekki ad nota Prolia vid pessari abendingu.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum & Prolia
hja 6llum undirh6pum barna vid beintapi i tengslum vid kynhormoénabelandi medferd og hja 6llum
undirhépum barna yngri en 2 ara vid beinpynningu. Sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bornum.
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5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Eftir gjof 1,0 mg/kg skammts undir hud, sem er um pad bil vidurkenndur 60 mg skammtur, var
utsetning fyrir lyfinu samkvaemt AUC 78% i samanburdi vid gjof 1 blaed 4 sama skammtabili. Af
60 mg skammti undir hud nadist hamarkspéttni denosumabs i sermi (Ciax) sem var 6 mikrog/ml
(a bilinu 1-17 mikrdg/ml) 4 10 solarhringum (4 bilinu 2-28 s6larhringar).

Umbrot

Denosumab er samsett eingdngu ur aminosyrum og kolvetnum eins og upprunalegt immunoglobulin
og brotthvarf pess med efnaskiptaferlum 1 lifur er 6liklegt. Gert er rad fyrir ad umbrot pess og
brotthvarf fylgi uthreinsunarferlum immuno6globulina, sem leida til nidurbrots i stuttar peptiokedjur og
stakar aminosyrur.

Brotthvarf

Eftir a0 hamarkspéttni (Cmax) var ndd laekkadi péttni i sermi og var helmingunartiminn 26 sélarhringar
(4 bilinu 6-52 sdlarhringar) 4 3 manada timabili (4 bilinu 1,5-4,5 manudir). Hja fimmtiu og premur
présentum (53%) sjuklinga greindist ekkert maelanlegt magn af denosumabi 6 manudum eftir ad
skammtur var gefinn.

Hvorki atti sér stad uppsdfnun né breyting 4 lyfjahvorfum denosumabs med timanum eftir endurtekna
gjof 60 mg skammta undir hud 4 6 manada fresti. Myndun métefna sem bindast denosumabi hafdi
ekki ahrif & lyfjahvorf denosumabs og var svipud hja korlum og konum. Aldur (28-87 ar), kynpattur
og sjukdémsastand (litil beinpéttni eda beinpynning, brjostakrabbamein eda krabbamein i
blodruhalskirtli) virdast ekki hafa marktaek ahrif & lyfjahvorf denosumabs.

[ 1j6s kom tilhneiging til minni Gtsetningar fyrir lyfinu samkveemt AUC 0g Cma med aukinni
likamspyngd. Hins vegar er pessi tilhneiging ekki talin vera kliniskt mikilveeg par sem lyfhrifin
samkvamt beinumsetningarvisum og aukningu 4 beinpéttni beina voru stodug 4 breidu
likamspyngdarbili.

Linulegt/6linulegt samband

[ ranns6knum & skammtabilum voru lyfjahvorf denosumabs ekki linuleg en skammtahad og var
uthreinsun minni vid sterri skammta eda haerri péttni, en utsetning fyrir lyfinu var hér um bil
skammtah4d med skommtum sem voru 60 mg eda steerri.

Skert nyrnastarfsemi

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

Skert lifrarstarfsemi

Engin sérstok rannsokn var gerd hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Almennt verdur brotthvarf
einstofna motefna ekki med efnaskiptaferlum 1 lifur. Ekki er buist vid a0 skerding a lifrarstarfsemi hafi
ahrif & lyfjahvorf denosumabs.

Born

Prolia & ekki ad nota hja bornum (sja kafla 4.2 og 5.1).

I 3. stigs rannsokn hja bornum med beinstokkva (N = 153) kom fram hamarkspéttni denosumabs i
sermi & degi 10 hja 6llum aldurshopum. Vid skommtun 4 3 manada fresti og 4 6 manada fresti kom
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fram ad medallagmarkspéttni denosumabs i sermi var haerri hja bérnum 11 til 17 ara, en leegsta
medalldgmarkspéttni var hja bornum 2 til 6 éra.

5.3 Forkliniskar upplysingar

[ ranns6knum 4 eiturverkunum eftir staka og endurtekna skammta hja 6pum (cynomolgus monkeys)
hofou skammtar af denosumabi sem gafu 100 til 150-falt meiri Utsetningu fyrir lyfinu en radlagdir
skammtar fyrir menn hvorki dhrif a lifedlisfreedi hjarta- og eedakerfis né frjosemi kvendyra eda
karldyra og h6fou ekki eiturverkanir 4 einstok liffaeri.

St60lud prof til ad rannsaka hugsanlegar eiturverkanir denosumabs 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 erfdaefni vegna eiginleika pess.

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

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

[ rannsokn & cynomolgus 6pum, sem fengu denosumab a timabili sem svarar til fyrsta pridjungs
medgongu, kom 1 1jés ad allt ad 99-f61d su utsetning (AUC-gildi) sem 4 sér stad hja monnum (60 mg a
6 méanada fresti) hafdi ekki skadvaenleg ahrif 4 modurdyrid eda fostrid. I pessari rannsokn voru eitlar
fostursins ekki rannsakadir.

[ annarri rannsokn 4 cynomolgus 6pum, sem fengu denosumab alla medgonguna og voru ttsettir fyrir
119-f6ldum skammti (AUC-gildi) fyrir menn (60 mg 4 6 manada fresti), var aukin tidni andvana
gotinna unga og aukin danartidni eftir got, beinvoxtur var 6edlilegur og pad dro ur styrk beina,
blodfrumnamyndun minnkadi, aukning vard & tioni bitskekkju; vontun 4 Gtlaegum eitlum; og pad drd
ur vexti nybura. Ekki var haegt ad stadfesta akvedinn skammt sem ekki veldur aukaverkunum a &xlun.
A 6 manada timabili eftir got komu fram batamerki med tilliti til breytinga 4 beinum og engin ahrif
hofou ordid 4 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 meodferdina 61jos). Pad
komu ekki i 1jos neinar visbendingar um skadleg ahrif 4 méourdyr fyrir got, aukaverkanir & moédurdyr
komu sjaldan fram medan 4 goti st6d. Proski mjolkurkirtla moédurdyra var edlilegur.

[ forkliniskum rannséknum 4 beingzedum hja Spum 4 langtimamedferd med denosumabi var minnkun
beinumsetningar i tengslum vid aukinn styrk beina og edlilega vefjafraedi beina. Kalsiumpéttni
laeekkadi timabundid og kalkkirtlahormoénapéttni jokst timabundid hja 6pum sem eggjastokkarnir h6fou
verid fjarleegdir ur og voru 4 medferd med denosumabi.

Hja karlkyns misum sem voru erfdabreyttar til pess a0 tja huRANKL (,,knock-in“mys), sem voru
utsettar fyrir ,,transcortical beinbrotum, hagoi denosumab & fjarleegingu brjosks og nymyndun
beinvefjar vid brotid midad vid samanburdarhop, en engin skadleg ahrif voru 4 lifaflfreedilegan
(biomechanical) styrk beinsins.

Erfoabreyttar (,,knockout™) mys (sja kafla 4.6) sem hofou ekki RANK eda RANKL voru [éttari, hofou
skertan beinvoxt og toku ekki tennur. Hja nygotnum rottuungum vard homlun a beinvexti og tanntoku
i tengslum vid homlun & RANKL (markmidi denosumab medferdar) asamt storum skdmmtum af
samsettu osteoprotegerini bundnu Fc (OPG-Fc). { pessu likani gengu pessar breytingar til baka ad
hluta til pegar heett 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 4 sér stad vio kliniska
utsetningu fyrir lyfinu h6fou 6edlilegar vaxtarlinur. bvi getur medferd med denosumabi skert beinvoxt
hja bérnum med opnar vaxtarlinur og getur jafnframt hamlad tanntoku.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Hrein ediksyra*

Natriumhydroxio (til stillingar 4 pH)*

Sorbitol (E420)

Polysorbat 20

Vatn fyrir stungulyf
* Ediksyru-asetat studpiidalausn sem myndast vid blondun ediksyru og natriumhydroxids

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf, pvi rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3 Geymslupol
4 ar.

begar Prolia hefur verid tekid ur kali ma geyma pad vid stofuhita (allt ad 25°C) 1 allt ad 30 daga i
upprunalegri 0skju. bad verdur ad nota innan pessa 30 daga timabils.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i kali (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 ur gleri af gerd I med 27G nal Ur rydfriu stali, med nalarvorn
eda an.

Pakkningin inniheldur eina afyllta sprautu sem er i pynnu (afyllt sprauta med nalarvorn eda an) eda an
pynnu (afyllt sprauta an nalarvarnar eingéngu).

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

. Skoda skal lausnina adur en hun er gefin. Gefid ekki inndalinguna ef lausnin inniheldur agnir,
er skyjud eda um litabreytingar er ad reda.

. Ma ekki hrista.

. Til ad fordast 6paegindi 4 stungustad skal lata afylltu sprautuna na stofuhita (allt ad 25°C) 40ur
en inndelingin er gefin og deela lyfinu rélega inn.

. Delio 6llu innihaldi sprautunnar inn.

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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holland

8. MARKAPSLEYFISNUMER
EU/1/10/618/001

EU/1/10/618/002
EU/1/10/618/003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 26. mai 2010
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markaosleyfis: 16. jantiar 2020

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (https://www.serlyfjaskra.is).
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR LiFFRfEDI,LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA 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

Amgen Singapore Manufacturing
1 Tuas View Drive
Singapur 637026

Immunex Rhode Island Corporation
40 Technology Way

West Greenwich

Rhode Island, 02817

Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holland

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

frland

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgia

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.

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

Lyfio er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI 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 1 grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

19



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

. Aztlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um dheettustjérnun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum 4 aztlun
um ahattustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda aztlun um ahattustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/dhaettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun dheettu) naest.

. Vidbétaradgeradir til ad lagmarka dhzettu

Markadsleyfishafi skal tryggja ad aminningarkort fyrir sjuklinga vardandi beindrep i kjalka i verdi
utbio.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

AFYLLT SPRAUTA ASKJA

1. HEITI LYFS

Prolia 60 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
denosumab

2. VIRK(T) EFNI

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

3.  HJALPAREFNI

Hrein ediksyra, natriumhydroxid, sorbitol (E420), polysorbat 20, vatn fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
Ein afyllt sprauta med sjalfvirkri nalarvorn.
Ein afyllt sprauta.

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hud.

Mikilvaegt: Lesio fylgisedilinn 4dur en afyllta sprautan er medhdndlud.
Ma ekki hrista.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

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 afylltu sprautuna i ytri umbadum til varnar gegn 1josi.
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10.

SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Holland

12.

MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/618/001 1 afyllt sprauta (i pynnupakkningu)
EU/1/10/618/002 1 afyllt sprauta (ekki i pynnupakkningu)
EU/1/10/618/003 1 afyllt sprauta med sjalfvirkri nalarvorn (i pynnupakkningu)

13. LOTUNUMER
Lot
\ 14. AFGREIDSLUTILHOGUN
\ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR
\ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
Prolia
| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18.

EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

AFYLLT SPRAUTA [ PYNNUPAKKNINGU

| 1.  HEITILYFS

Prolia 60 mg stungulyf
denosumab

‘ 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Amgen Europe B.V.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

S.C.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIPI A AFYLLTRI SPRAUTU (EKKI [ PYNNU)

1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Prolia 60 mg stungulyf
denosumab
s.c.

| 2. ADPFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 ml

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A AFYLLTRI SPRAUTU MED EDA AN NALARVARNAR
(I PYNNUPAKKNINGU)

| 1. HEITI LYFS OG iKOMULEID(IR)

Prolia 60 mg
denosumab
s.C.

| 2. APFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 ml

6. ANNAD
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TEXTI A MINNISKORTI (medfylgjandi i pakkningunni)

Prolia 60 mg stungulyf
denosumab

s.C.
Nesta inndeeling eftir 6 manudi:
Nota skal Prolia eins lengi og leeknirinn hefur meelt fyrir um

Amgen Europe B.V.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Prolia 60 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
denosumab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um lyfid.

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

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

- Laeknirinn athendir pér aminningarkort fyrir sjuklinga, sem inniheldur mikilvegar
Oryggisupplysingar sem pu parft a0 vita af fyrir og 4 medan medferd med Prolia stendur.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota 4 Prolia

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Prolia

Pakkningar og adrar upplysingar

AN ol S e

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

Prolia inniheldur denosumab, protein (einstofna moétefni) sem hefur ahrif & virkni annars proteins, til
medferdar vid beintapi og beinpynningu. Medferd med Prolia styrkir bein og dregur ur likum a
beinbrotum.

Bein er lifandi vefur og er i stodugri endurnyjun. Estrogen tekur patt i ad vidhalda heilbrigdi beina.
Eftir tidahvorf minnkar magn estrogens i likamanum og pad getur valdid pvi ad bein pynnist og verdi
brothaett. Pad getur ad lokum leitt til 4stands sem nefnt er beinpynning. Karlmenn geta einnig fengid
beinpynningu af ymsum orsékum, m.a. vegna dldrunar og/eda lagrar péttni karlhormonsins
testosterons. Hun getur einnig komid fram hja sjuklingum sem fa sykurstera. Margir sjuklingar sem
eru med beinpynningu hafa engin einkenni en eru samt i haettu a beinbrotum, sérstaklega i hrygg,
mjoédmum og tlnlidum.

Skurdadgerdir og lyf sem notud eru til ad stddva myndun estrogens eda testosterons hja sjuklingum
med brjostakrabbamein eda krabbamein 1 blodruhalskirtli geta einnig leitt til beintaps. Beinin verda
vidkvaemari og brotna af minna tilefni.

Vid hverju Prolia er notad

Prolia er notad til medferdar vio:

° beinpynningu eftir tidahvorf hja konum og hja karlmoénnum i aukinni hettu 4 beinbroti en pad
dregur r hattu & beinbrotum 1 hrygg, mjodmum og annars stadar i likamanum.

. beintapi vegna minna magns hormoéna (testosterons) i likamanum vegna skurdadgerdar eda
lyfjamedferdar hja sjuklingum med krabbamein i bldruhalskirtli.

. beintapi vegna langtimamedferdar med sykursterum hja sjuklingum sem eru i aukinni heettu &
beinbroti.
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2. Adur en byrjad er ad nota Prolia
EkKki ma nota Prolia

. ef pu ert med lagt kalsiumgildi 1 blodi (blookalsiumlaekkun).

. ef um er ad reeda ofnemi fyrir denosumabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rdada hja lekninum eda lyfjafreedingi 4dur en Prolia er notad.

Medan a4 medferd med Prolia stendur geeti syking i htid komid fram med einkennum eins og prota og
roda 1 hid, sem algengast er ad komi fram 4 fotlegg, asamt hita 1 htdinni og eymslum vid snertingu
(hudbedsbolga), hugsanlega dsamt einkennum um haekkadan likamshita. Lattu laekninn tafarlaust vita
ef pu feerd eitthvad af pessum einkennum.

bu att einnig ad taka kalsium (kalk) og D-vitamin 4 medan pu ert 4 medferd med Prolia. Laeeknirinn
mun reda petta vio pig.

bu geetir haft 1itid magn kalsiums 1 bl60i medan a medferd med Prolia stendur. Lattu leekninn tafarlaust
vita ef pu tekur eftir einhverjum af eftirfarandi einkennum: krampar, kippir eda sinadrattur i véovum
og/eda dodi eda naladofi i fingrunum, tinum eda i kringum munninn og/eda flog, ringlun eda
medvitundarleysi.

[ mjog sjaldgaefum tilfellum hefur verid greint fra verulega lagu magn kalsiums i blodi sem hefur leitt
til sjukrahusinnlagnar og lifshattulegra viobragda. Fyrir hvern skammt og hja sjuklingum sem eru i
haettu m.t.t. litils magns kalsiums i bl6di innan tveggja vikna fra fyrsta skammtinum, verdur pess
vegna fylgst med magni kalsiums i blodi (med blodprufu).

Lattu leekninn vita ef pu ert med eda hefur fengio alvarlega nyrnasjikdoma, nyrnabilun eda hefur purft
a skilun a0 halda eda tekur inn lyf sem nefnast sykursterar (svo sem prednisolon eda dexametason), en
pad getur aukid heettu a lagu kalsiumgildi i blodi ef pa faerd ekki kalsiumuppbét.

Kvillar i munni, tonnum eda kjalka

[ mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra aukaverkun sem kallast beindrep i kjalka
(beinskemmdir 1 kjalka) (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum) hja
sjuklingum sem fa Prolia vid beinpynningu. Haetta & 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 a0 medferd hefur verid stodvud. Mikilvegt 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 a0 lagmarka hattu 4 ad fa beindrep i kjalka skaltu gera eftirfarandi radstafanir:

Lattu leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita 40ur en pu feerd medferd ef pu:

. ert med einhver vandamal tengd munni eda tonnum eins og lélega tannheilsu, tannholdssjukdom
eda fyrirhugadan tanndratt.

. sinnir tannhirdu ekki reglulega eda hefur ekki farid i skodun til tannlaknis i langan tima.
reykir (par sem pad getur aukid hattu 4 tannvandamalum).

° hefur 40ur fengio medferd med bisfosfondtum (notud til ad medhdndla eda koma i veg fyrir
sjukdéma i beinum).

° notar lyf sem kallast barksterar (eins og prednisolon eda dexamethason).

. ert med krabbamein.

Leknirinn geeti bedid pig um ad fara i tannskodun adur en pu byrjar 4 medferd med Prolia.
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Medan a medferd stendur skaltu vidhafa gdéda munnhirdu og fara reglulega i skodun hja tannlakni. Ef
bt notar gervitennur skaltu ganga ur skugga um ad peer passi vel. Ef pu ert i medferd hja tannlaekni eda
tannadgerd er fyrirhugud (t.d. tanndrattur) skaltu lata laekninn vita um tannmedferdina og tannlaekninn
vita ad pu sért 4 medferd med Prolia.

Hafou tafarlaust samband vid leekninn og tannlaekni ef pa finnur fyrir 6paegindum i ténnum eda munni
eins og lausum tonnum, verkjum eda bolgum eda sarum sem groa ekki eda utferd ar sari par sem petta
gaetu verid einkenni beindreps 1 kjalka.

Ovenjuleg brot 4 lerlegg

Hja nokkrum sjuklingum hafa évenjuleg laerbeinsbrot komid fram medan & medferd med Prolia
stendur. Hafdu samband vid laekninn ef pt finnur fyrir nyjum eda évenjulegum verk i mjédm, néra eda
leeri.

Born og unglingar

Prolia skal ekki nota hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Prolia

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

Ekki skal nota Prolia samtimis 66rum lyfjum sem innihalda denosumab.

Meoganga og brjostagjof

Rannsoknir a Prolia hafa ekki verid gerdar 4 medgongu. Mikilveegt er ad pu latir lekninn vita ef pu ert
pungud, telur ad pu geetir verid pungud eda fyrirhugar ad verda pungud. Ekki er malt med notkun
Prolia 4 medgongu. Konur a barneignaraldri eiga ad nota éruggar getnadarvarnir medan a medferd

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

Ef bu verdur barnshafandi medan 4 medferd med Prolia stendur eda innan 5 manuda eftir ad medferd
med Prolia er haett skaltu segja lekninum fra pvi.

Ekki er vitad hvort Prolia skilst ut i brjostamjolk. Mikilvaegt er ad pu latir leekninn vita ef pu ert med
barn 4 brjosti eda fyrirhugar ad hafa barn a brjosti. Leeknirinn mun hjalpa pér ad akveda hvort rétt sé
a0 haetta brjostagjof eda haetta notkun Prolia, med i huga avinning af brjostagjof fyrir barnid og
avinning af notkun Prolia fyrir m6durina.

Ef bt ert med barn 4 brjosti medan 4 medferd med Prolia stendur skaltu segja lekninum fra pvi.
Leitio rada hja lekninum eda lyfjafraedingi adur en lyf eru notud.

Akstur og notkun véla

Prolia hefur engin eda hverfandi ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

Prolia inniheldur sorbitél

Lyfid inniheldur 47 mg af sorbitdli 1 hverjum ml af lausn.

Prolia inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum 60 mg, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.
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3. Hvernig nota 4 Prolia

Réadlagdur skammtur er ein afyllt sprauta med 60 mg sem gefin er 4 sex manada fresti med einni
inndeelingu undir hd. Bestu stadirnir til ad gefa inndaelinguna eru efst 4 laerum og 4 kvio.
Umonnunaradili pinn getur einnig notad aftanverda upphandleggi. Hafou samrad vid leekninn um
hvada dag pu 4tt hugsanlega ad i naestu inndaelingu. I hverri pakkningu af Prolia er &aminningarkort,
sem er hagt ad fjarlegja af 6skjunni og nota til pess ad minna 4 nestu inndaelingardagsetningu.

bu att einnig a0 taka kalsium (kalk) og D-vitamin 4 medan pu ert & medferd med Prolia. Laknirinn
mun reda petta vio pig.

Laeknirinn gzeti akvediod ad best sé¢ ad pu eda umdnnunaradili pinn gefi pér Prolia inndalingu.
Laknirinn eda heilbrigdisstarfsmadur syna pér eda umonnunaradila pinum hvernig nota 4 Prolia.
Leidbeiningar um hvernig 4 ad gefa Prolia inndalingu eru i kaflanum aftast i pessum fylgisedli.

Ma ekki hrista.
Ef gleymist ad nota Prolia

Ef skammtur af Prolia gleymist, skal gefa inndalinguna svo fljott sem audio er. Eftir pad 4 ad
timasetja inndelingar 4 6 manada fresti fra dagsetningu peirrar inndaelingar.

Ef haett er ao nota Prolia

Til pess a0 fa sem mestan avinning af medferdinni til ad draga Gr haettu & beinbrotum, er mikilvaegt ad
nota Prolia i pann tima sem laeknirinn avisar pvi. Ekki heetta medferdinni an pess ad radfzera pig vid
leekninn.

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

I sjaldgzefum tilvikum fa sjuklingar sem nota Prolia sykingar i hud (adallega hadbedsbolgu). Lattu
laekninn tafarlaust vita ef pu finnur fyrir einhverjum eftirtalinna einkenna medan 4 medferd med
Prolia stendur: proti og rodi i hud sem algengast er ad komi fram 4 fotlegg, asamt hita og eymslum i
htaodinni og hugsanlega med einkennum um haekkadan likamshita.

[ mjog sjaldgaefum tilfellum geta sjiklingar sem nota Prolia fundid fyrir verkjum i munni og/eda
kjalka, prota eda sarum sem ekki groa i munni eda kjalka, Gtferd ur sari, doda eda tilfinningu um aukna
pbyngd 1 kjalka, eda lausri tonn. betta geetu verid einkenni um beinskemmdir 1 kjalka (beindrep). Lattu
laekninn og tannlaekni vita tafarlaust ef pu finnur fyrir pess hattar einkennum medan 4 medferd med
Prolia stendur og eftir ad medferd hefur verid stodvuod.

[ mjog sjaldgaefum tilfellum geta sjiiklingar sem nota Prolia haft 1itid magn kalsiums i bl6di
(blodkalsiumlaekkun); verulega 1itid magn kalsiums i blodi getur leitt til sjakrahtsinnlagnar og getur
jafnvel verid lifshaettulegt. Einkennin eru m.a. krampar, kippir eda sinadrattur i voovum, og/eda dofi
e0a naladofi 1 fingrum, tam eda umhverfis munn og/eda flog, rugl, eda medvitundarleysi. Ef eitthvad
af pessu 4 vid um pig skaltu lata leekninn vita tafarlaust. Litid kalsium i bl60i getur einnig leitt til
breytingar & hjartsleetti sem er kollud lenging QT-bils og er greinanleg 4 hjartalinuriti.

I mjog sjaldgaefum tilfellum geta 6venjuleg lzerbeinsbrot komid fram hja sjuklingum sem fa Prolia.

Hafou samband vid lzekninn ef pt finnur fyrir nyjum ed 6venjulegum verk i mjodm, nara eda laeri
par sem petta geta verid fyrstu einkenni um hugsanlegt lerbrot.
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[ mjog sjaldgaefum tilfellum geta ofnaemisvidbrogd komid fram hja sjuklingum sem f4 Prolia.
Einkennin eru til demis proti i andliti, vorum, tungu, halsi eda 60rum likamshlutum, haodutbrot, klaodi
e0a ofsakladi i huo, hvaesandi 6ndun og 6ndunarerfidleikar. Lattu laekninn vita ef eitthvert pessara
einkenna kemur fram medan 4 medferd med Prolia stendur.

Mjog 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 1 handlegg eda fotlegg (verkur 1 Gtlim).

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

sarsaukafull pvaglat, tid pvaglat, bl6o i pvagi, pvagleki,

syking i efri hluta 6ndunarvegar,

verkur, naladofi eda dofi sem leidir nidur i fotlegg (settaugarbolga),
hagdatregoa,

opaegindi 1 kvid,

utbrot,

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

harmissir.

Sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
. hiti, uppkdst, kvioverkir eda 6pagindi (sarpbdlga),
syking i eyra,

. fram geta komio utbrot 1 hid eda sar i munni (skeeningslik lyfjattpot).

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

. ofnamisvidbrogd sem geta skemmt adar adallega i huo (t.d. fjolublair eda raudbrinir blettir,
ofsakladi eda sar) (ofnemisaedabolga).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum):

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

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um o6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Prolia

Geymiod lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum og 6skjunni a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i kaeli (2°C — 8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymid afylltu sprautuna i ytri umbadum til varnar gegn 1josi.
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Afylltu sprautuna ma taka ur keeli til ad hun nai stofuhita (allt ad 25°C) fyrir inndzelingu. b4 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.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rdda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Prolia inniheldur

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

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

Lysing a utliti Prolia og pakkningastzerdir

Prolia er teert, litlaust eda litillega gulleitt stungulyf, lausn sem afgreitt er 1 afylltum sprautum tilbanum
til notkunar.

Hver pakkning inniheldur eina afyllta sprautu med nalarvorn.
Hver pakkning inniheldur eina afyllta sprautu.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061,

4817 ZK Breda,

Holland

Markadsleyfishafi
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holland

Framleidoandi

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

frland

Framleioandi
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711 Tel: +370 5 219 7474
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Awmmxer beirapus EOO/] s.a. Amgen
Ten.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711
Ceska republika Magyarorszag
Amgen s.r.o. Amgen Kft.
Tel: +420 221 773 500 Tel.: +36 1 3544 700
Danmark Malta
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige Amgen S.r.l.
TIf: +45 39617500 Italy

Tel: +39 02 6241121
Deutschland Nederland
Amgen GmbH Amgen B.V.
Tel.: +49 89 1490960 Tel: +31 (0)76 5732500
Eesti Norge
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas Amgen AB
Tel: +372 586 09553 TIf: +47 23308000
EApLGoa Osterreich
Amgen EALGg Qoppoxevtikd E.ILE. Amgen GmbH
TnA: +30 210 3447000 Tel: +43 (0)1 50 217
Espaiia Polska
Amgen S.A. Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.
Tel: +34 93 600 18 60 Tel.: +48 22 581 3000
France Portugal
Amgen S.A.S. Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tél: +33 (0)9 69 363 363 Tel: +351 21 4220606
Hrvatska Romaénia
Amgen d.o.o. Amgen Romania SRL
Tel: +385 (0)1 562 57 20 Tel: +4021 527 3000
Ireland Slovenija
Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767
island Slovenska republika
Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland

Pub/Tel: +358 (0)9 54900500
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Kvbmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB

TnA: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited

Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Pessi fylgiseoill var sidast uppfarour i
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is)
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Leidbeiningar um notkun:

Leidbeiningar um einstaka hluti sprautunnar

Fyrir notkun Eftir notkun
Stimpill _% Notadur stimpill
T
| ( Merkimidi 4 sprautu
: Notadur
‘ sprautubolur

Grip
Merkimidi 4 sprautu ® ——  Notud nal
Sprautubolur e A —
Oryggishlif sprautu —J \ >
[  Notud fjodur &
Il nélarvorm

Fjo0ur 4 nalarvérn

Gra nalarhetta ekki a
Sprautu

Gra nalarhetta a
Sprautu
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Mikilvaegt

Adur en Prolia afyllt sprauta med sjalfvirkri nalarvorn er notud, skaltu lesa pessar mikilvaegu
upplysingar:

. Mikilvagt er ad enginn reyni ad sprauta sig an pess ad hafa fengid sérstaka pjalfun hja laekni
eda 60rum heilbrigdisstarfsmanni.

. Prolia er gefid med inndelingu i vefinn rétt undir hudinni (inndaeling undir had).
X  EKKi fjarlegja grau nalarhettuna af afylltu sprautunni fyrr en pu ert tilbtinn fyrir inndeelinguna.

X  EKKi nota afyllta sprautu sem hefur dottid a hart yfirbord. Nota skal nyja afyllta sprautu og hafa
samband vid laekninn eda heilbrigdisstarfsmann.

X  EKKi reyna ad virkja afylltu sprautuna fyrr en komid er ad inndelingu.
X  EKKi reyna a0 taka gegnsaeju Oryggishlifina af afylltu sprautunni.

Hafid samband vid leekninn eda heilbrigdisstarfsmann ef frekari spurningar vakna.

Skref 1: Undirbuningur

A Takid afylltu sprautuna ur bakkanum i pakkningunni og takid til allan pann bunad sem parf
fyrir inndelinguna: sprittpurrkur, bomullarhnodra eda grisju, plastur og nalabox (fylgir ekki).

Latiod sprautuna vera i stofuhita 1 u.p.b. 30 minttur til ad draga ur 6pagindum vid inndalingu. Pvoid
hendurnar vandlega med sapu og vatni.

Komid nyju afylltu sprautunni og peim biinadi sem parf, fyrir 4 hreinu yfirbordi med goori lysingu.
X  EKKi reyna ad hita sprautuna eins og t.d. med heitu vatni eda i 6rbylgjuofni.

X  EKKi skilja afylltu sprautuna eftir par sem hin geeti verid utsett fyrir solarljosi.

X  EKKi hrista afylltu sprautuna.

. Geymid afylltu sprautuna par sem born hvorki na til né sja.

B Opnid bakkann med pvi ad fjarlegja filmuna. Gripid um 6ryggishlifina a afylltu sprautunni
pegar afyllta sprautan er tekin ar bakkanum.

Gripid hér um

Af Oryggisastedum:
X  EKKi gripa um stimpilinn.

X  EKKi gripa um grau nalarhettuna.
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C Sko0id lyfid og afylltu sprautuna.
Lyf
X  EKKi nota afylltu sprautuna ef:

lyfid er skyjad eda inniheldur agnir. bad 4 a0 vera teer, litlaus eda litillega gulleit lausn.
einhver hlutur virdist vera sprunginn eda brotinn.

grau nalarhettuna vantar eda ef hun er ekki ndgu fost 4 sprautunni.

komid er fram yfir fyrningardagsetninguna 4 merkimidanum sem er sidasti dagur
manadarins sem par kemur fram.

{ 61lum tilvikum skal hafa samband vid leekninn eda heilbrigdisstarfsmann.

Skref 2: Verio tilbuin

A

Pvoou hendurnar vandlega. Undirbuid og hreinsid stungustadinn.

Mogulegir stungustadir:

Upphandleggur

? Kvidur

Ofanvert leeri

Ofanvert leeri.
Kvidur, fyrir utan 5 cm svaedi i kringum naflann.
Utanverdur upphandleggur (eingdngu ef einhver annar gefur inndalinguna).

Hreinsid stungustadinn med sprittpurrku. Leyfid htidinni ad porna.

b 4

EKKi snerta stungustadinn fyrir inndeelinguna.

EKkki gefa inndaelingu 4 hudsvadi sem eru viokveem, marin, raud eda hord. Fordist
inndeelingu 4 sveedi med drum eda hudsliti.

40




B Dragid grau nalarhettuna gatilega beint af og fra likamanum.

C Klipid i stungustadinn til ad bua til pétt yfirbord.

o Mikilvaegt er ad halda hudinni klemmdri medan inndealingin fer fram.

Skref 3: Inndzeling

A ‘ Haldio htodinni klemmdri. STINGID nalinni i hudina.

X EKKi snerta hreinsada hudsvadid.
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B YTID stimplinum med haegum og jofnum prystingi par til pid finnid fyrir eda heyrid ,,smell“.
Ytid alla leid nidur i gegnum smellinn.

0 Mikilveaegt er ad yta nidur i gegnum ,,smellinn® til pess ad gefa allan skammtinn.

C ‘ SLEPPID pumlinum. LYFTID sidan sprautunni af hiidinni.

begar stimplinum hefur verid sleppt mun 6ryggishlif afylltu sprautunnar hylja nalina 4 6ruggan hatt.
X EKKi setja grau nalarhettuna aftur 4 notada afyllta sprautu.
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Skref 4: Ao lokum

A |Fleygio notadri afylltri sprautunni og 6drum bunadi i nalabox.

Lyfjum skal fargad i samreemi 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 na til né sja.
X  EKKi endurnyta afyllta sprautu.
X  EKKi endurvinna afylltar sprautur eda fleygja peim med heimilissorpi.

B ‘Kannié stungustadinn.

Ef pad bladir, skal prysta bomullarhnodra eda grisju 4 stungustadinn. Ekki nudda stungustadinn.
Setjid plastur & stungustadinn ef pess parf.
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Leiobeiningar um inndzelingu Prolia med afylltri sprautu
bessi kafli inniheldur upplysingar um hvernig nota skal afyllta sprautu af Prolia. Mikilvaegt er ad pu
eda umonnunaradili pinn gefi ekki inndzlinguna nema ad fenginni pjalfun hja lzekni eda
heilbrigoisstarfsmanni. Pvoodu avallt hendurnar fyrir hverja inndelingu. Ef pu parft nanari
upplysingar um hvernig 4 ad gefa inndelinguna hafdu pa samband vid laekninn eda
heilbrigdisstarfsmann.
Adur en pii byrjar
Lestu allar leiobeiningarnar vandlega adur en pu notar afylltu sprautuna.
EKKI nota afylltu sprautuna ef nalarhlifin hefur verid fjarlaegd.
Hvernig 4 ad nota afyllta sprautu af Prolia?
Laeknirinn hefur avisad afylltri sprautu af Prolia til inndeelingar i vefinn rétt undir hidinni. Dzela
verdur inn 6llu innihaldi (1 ml) afylltu sprautunnar af Prolia og skal pad gert 4 6 manada fresti
samkvaemt fyrirmalum laeknisins.
Ahéld:
Til pess ad gefa inndelingu parf:
1. nyja afyllta sprautu med Prolia
2. sprittpurrkur eda sambeerilegar purrkur.
Pao sem gera skal adur en Prolia er gefid med inndzelingu undir hio
1. Taktu afylltu sprautuna ar keeli.
EKKI taka um stimpilinn eda nalarhlifina pegar pu tekur sprautuna upp. Pad gati valdid
skemmdum 4 binadinum.
2. Afyllta sprautan mé sidan liggja utan kelis til ad hiin nai stofuhita. b4 verdur inndzlingin
pbagilegri.
EKKI hita hana 4 nokkurn annan hatt svo sem i 6rbylgjuofni eda i heitu vatni.
EKKI lata sprautuna liggja par sem hun gaeti verio utsett fyrir solarljosi.
3. EKKI hrista afylltu sprautuna.

4. EKKI fjarleegja nalarhlifina af afylltu sprautunni fyrr en pu ert tilbtin/-nn til ad gefa
inndzlinguna.

5. Athugadu fyringardagsetninguna 4 merkimidanum a afylltu sprautunni (EXP).
EKKI nota lyfid ef komid er fram yfir sidasta dag manadarins sem par kemur fram.

6. Athugadu utlit Prolia. Pad a ad vera ter, litlaus eda litillega gulleit lausn. Ekki a ad gefa
inndzlinguna ef lausnin inniheldur agnir, hefur breytt um lit eda er skyjud.

7. Finndu pér pagilegt, vel upplyst, hreint vinnubord og hafdu 611 ah6ldin innan seilingar.

8. bvodu hendurnar vandlega.
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Hvar att pu a0 gefa inndzelinguna?
Bestu stadirnir til ad gefa inndelinguna eru efst 4 laerum og

a kvid. “
Umonnunaradili pinn getur einnig notad aftanverda
upphandleggi. H ﬁ

Hvernig gefurdu inndzelinguna?
L. Sétthreinsadu hudina med pvi ad nota sprittpurrku.

2. Til ad fordast ad beygja nalina skaltu draga
nalarhlifina varlega beint fram af nalinni an pess ad
snua henni, eins og synt er 8 myndum 1 og 2.
EKKI snerta nalina eda prysta & stimpilinn.

3. bu gaetir tekio eftir litilli loftbolu 1 afylltu
sprautunni. Pt parft ekki ad fjarleegja loftboluna
adur en pu gefur inndaelinguna. Inndaling
lausnarinnar meo loftbolunni er skadlaus.

4. Kliptu saman hudina (é4n pess ad kreista) meo
pumalfingri og visifingri. Stingdu nalinni alla leid
inn 1 hudina & pann hatt sem leeknirinn eda
heilbrigdisstarfsmadur hefur synt pér.

5. brystu 4 stimpilinn med haegum, stddugum prystingi og haltu hudinni milli fingranna 4 medan.
brystu stimplinum alla leid nidur til pess ad dela inn allri lausninni.

6. Dragou nalina Gt og slepptu takinu 4 hudinni.

7. Ef pt sérd bl6ddropa getur pu perrad hann med bémullarhnodra eda bréfpurrku. Ekki nudda
stungustadinn. Ef porf er & getur pu sett plastur 4 stungustadinn.

8. Notadu hverja afyllta sprautu adeins til einnar inndelingar. EKKI nota Prolia sem verdur eftir i
sprautunni ef eitthvad verdur eftir.

Mundu: ef pu parft adstod, hafdu pa samband vid lekninn eda heilbrigdisstarfsmann og fadu
radleggingar hja peim.

Forgun notaora sprauta

. EKKI setja nalarhlifina aftur 4 notadar nalar.

. Geymid notadar sprautur par sem born hvorki na til né sja.

. Farga skal notadri sprautu 1 samraemi vid gildandi reglur. Leitid rada hja lyfjafreedingi um
hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem ekki parf ad nota lengur. Markmidid er ad vernda
umhverfio.
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VIDAUKI IV

VISINDALEGAR NIDURSTODUR OG ASTADUR FYRIR BREYTINGU A SKILMALUM
MARKADSLEYFANNA
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Visindalegar niourstéour

A0 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir denosumab (til medferdar vid beinpynningu og
beintapi vid hormonabelingu vegna blodruhalskirtilskrabbameins) eru visindalegar nidurstodur PRAC
svohlj6dandi:

[ ljosi fyrirliggjandi upplysinga um minnkada beinpéttni eftir ad notkun denosumabs er hatt ar
kliniskri(-um) rannsékn(-um) og lysingum i nyatgefnum visindagreinum, er nidurstada PRAC ad
lyfjaupplysingum lyfja sem innihalda denosumab (til medferdar vio beinpynningu og beintapi vid
horménabalingu vegna blodruhalskirtilskrabbameins) skuli breytt i samraemi vio pad.

Eftir ad hafa fario yfir PRAC-tilmelin, sampykkir CHMP heildarnidurstodur PRAC og forsendur fyrir
tilmaelunum.

Astzedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir denosumab (til medferdar vid beinpynningu og beintapi
vid hormoénabalingu vegna blodruhalskirtilskrabbameins) telur CHMP ad jafnvaegid 4 milli &vinnings
og ahettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda denosumab (til medferdar vio beinpynningu og beintapi
vid hormonabalingu vegna blodruhalskirtilskrabbameins) sé 6breytt ad pvi gefnu ad aformadar

breytingar 4 lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CHMP melir med pvi ad skilmalum markadsleyfanna (eins eda fleiri) skuli breytt.
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