VID AUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



¥ betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist flj6tt og
Orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pviad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast Tkafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Xbryk 120 mg stungulyf, lausn

2. INNIHALDSLY SING
Hvert hettuglas inniheldur 120 mg af denosumabi Tum pad bil 1,7 ml af lausn (70 mg/ml).

Denosumab er einstofna IgG2 mannamotefni sem framleitt er Tspendyrafrumum (0r eggjastokkum
kinverskra hamstra) med DNA radbrigdaerfdate kni.

Hjalparefni med pekkta verkun:
1,7 ml af lausn inniheldur 74,8 mg af sorbit6li (E420).

Sja lista yfir 6ll hjélparefni Tkafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn (stungulyf).

Ter, litlaus til gulleit lausn med pH a bilinu 4,9 til 5,5 og osmolalstyrk 266 — 326 mOsm/kg sem getur
innihaldid vott af halfgagnsaz jum eda hvitum préteindégnum.

4. KLINISKAR UPPLY SINGAR

4.1 Abendingar

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

kafla 5.1).

Medferd hja fulloronum og unglingum med proskada beinagrind med risafrumug xli Theinum sem eru
ekki skurdte k eda pegar brottnam med skurdadgerd er liklegt ad valda alvarlegu sjukdémsastandi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Gjof Xbryk a ad vera a abyrgd Iz knis.
Skammtar

Allir sjuklingar purfa ad f4a.m.k. 500 mg uppbdt af kalsium og 400 a.e. af D-vitamini & s6larhring
nema ef blddkalsiumha kkun er til stadar (sja kafla 4.4).

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

Forvorn gegn einkennum fra beinum hja fullorénum med langt gengna illkynja sjukdéma sem tengjast
beinum

Radlagdur fyrirbyggjandi skammtur er 120 mg sem gefin eru med einni inndz lingu & 4 vikna fresti
undir hud & lzri, kvid eda upphandlegg.



Risafrumua xli Theinum
Radlagdur skammtur af Xbryk er 120 mg sem gefin eru med einni inndz lingu & 4 vikna fresti undir
hao a lzri, kvid eda upphandlegg og aukalega 120 mg a 8 og 15 degi ifyrsta manudi medferdar.

Sjuklingar Tll. stigs ranns6kn sem gengust undir algjért brottham & risafrumua xli Theinum fengu
vidbotar medferd 16 manudi eftir skurdadgerd samkva mt rannsoknaréaz tlun.

Sjuklinga med risafrumuz xli Theinum skal meta med reglulegu millibili til ad dkvarda hvort peir haldi
afram ad hafa gagn af medferdinni. Ekki hafa verid metin hrif pess ad gera hlé a medferd eda ad

he tta henni hja sjaklingum med sjukdom sem haldid er Tskefjum med Xbryk. P4 gefa takmarkadar
upplysingar hja sjuklingunum ekki til kynna afturhvarfseinkenni (rebound effect) ef medferd er ha tt.
Skert nyrnastarfsemi

EKKi er porf & adlogun skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 vardandi
radleggingar um eftirlit med kalsium, 4.8 0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

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

Aldradir (> 65 ara)
Ekki er porf aadlogun skammta hjé éldrudum sjaklingum (sja kafla 5.2).

Born
EKKi hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Xbryk hja bérnum (yngri en 18 &ra) 6drum en
unglingum (& aldrinum 12-17 ara) med proskada beinagrind og risafrumuz xli Theinum.

Ekki er ma It med notkun Xbryk handa bérnum (yngri en 18 éra) 66rum en unglingum (& aldrinum
12-17 &ra) med proskada beinagrind og risafrumua xli Theinum (sjé kafla 4.4).

Medferd hja unglingum med proskada beinagrind med risafrumuz xli Tbeinum sem eru ekki skurdtz k
eda pegar brottnam med skurdadgerd er lklegt til ad valda alvarlegu sjukdémsastandi: Skammtar eru
peir sému og hja fullordnum.

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

Lyfjagjof

Til notkunar undir hud.

Sjé leidbeiningar tkafla 6.6 um notkun, medhdndlun og forgun lyfsins.

4.3 Frabendingar

Ofna mi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp ftkafla 6.1.

Veruleg, 6medhdndlud blddkalsiumla kkun (sja kafla 4.4).

0 groin sér eftir tannadgerdir eda adgerdir fmunni.



4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad bz ta rekjanleika | ffre dilegra lyfja skal heiti og lotundmer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum ha tti.

Kalsium og D-vitamin uppb6t

Allir sjuklingar purfa ad f4 kalsium og D-vitamin uppbdt nema ef um bl6dkalsiumha kkun er ad re da
(sja kafla 4.2).

Blédkalsiumlz kkun

Leidrétta verdur blédkalsiumlz kkun adur en medferd med denosumabi hefst. Blodkalsiumla kkun
getur komid fram & hvada timapunkti sem er medan & medferd med denosumabi stendur. Fylgjast skal
med kalsiumpéttni (i) &dur en fyrsti skammtur af denosumabi er gefinn, (ii) innan tveggja vikna eftir
fyrsta skammit, (iii) ef einkenni sem ga tu bent til bl6dkalsiumlz kkunar hafa komid fram (sja einkenni
ikafla 4.8). Ihuga skal ad fylgjast oftar med kalsiumpéttni medan & medferd stendur hja sjuklingum
med ahe ttupe tti blodkals umle kkunar eda ef klingkt &stand sjuklingsins gefur tilefni til.

Sjuklingar skulu hvattir til ad tilkynna um einkenni sem gefa bl6dkalsiumla kkun til kynna. Ef
blodkalsiumlze kkun kemur fram medan & medferd med denosumabi stendur getur verid naudsynlegt ad
taka vidbotarkalsium og auka eftirlit.

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra alvarlegri blodkalsiumle kkun med einkennum (p.m.t.
banve nni) (sja kafla 4.8) og hafa flest tilfellin verid & fyrstu vikum eftir upphaf medferdar, en geta
ordid sidar.

Skert nyrnastarfsemi

Meiri hz tta er a blodkalsiumla kkun hja sjuklingum sem eru med verulega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinindthreinsun < 30 ml/min.) eda eru Tblédskilun. Hz tta 4 bldokalsiumla kkun og medfylgjandi
ha kkun & kalkkirtilshorméni vex med aukinni skerdingu & nyrnastarfsemi. Reglulegt eftirlit med
kalsiumgildum er sérstaklega mikilve gt hja pessum sjuklingum.

Beindrep ikjalka

Algengt er ad greint hafi verio fra beindrepi Tkjalka hja sjuaklingum sem fa denosumab (sja kafla 4.8).

Fresta skal medferd/nyrri medferdarlotu hja sjuklingum med 6groin, opin sar fmjukvef imunni. M It
er med tannskodoun med fyrirbyggjandi tannlae kningum og einstaklingsmidudu mati a avinningi og
ahe ttu &dur en medferd med denosumabi er hafin.

Hafa skal eftirfarandi &ha ttup tti Thuga pegar ahz tta sjuklings & ad f& beindrep Tkjélka er metin:

o hversu kroftuglega lyfid hamlar beineydingu (meiri he tta fyrir mjog kroftug lyf), komuleid
(meiri ha tta vid innda lingu) og uppsafnadur skammtur medferdar vid beineydingu.

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

. samhlida medferdir: barksterar, krabbameinslyfjamedferd, hemlar & nye damyndun,
geislamedferd a hofdi og halsi.

o Iéleg tannhirda, tannvegssjukdomar, falskar tennur sem passa illa, tannsjakdémar sem eru til
stadar, tannadgerdir med inngripi (t.d. tanndréttur).

Hvetja skal alla sjuklinga ad vidhafa géda munnhirdu, fara reglulega feftirlit hj& tannle kni og tilkynna
tafarlaust um 6ll einkenni Tmunni svo sem lausar tennur, verk eda prota, eda sar sem groa ekki eda
Gtferd Ur sarum medan a medferd med denosumabi stendur. Medan a medferd stendur skal einungis
gera tannadgerdir med inngripi eftir vandlega thugun og fordast pa r néle gt gjof denosumabs.
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Gera skal medferdaréz tlun fyrir sjuklinga sem fa beindrep Tkjalka fnainni samvinnu medferdarla knis
og tannlz knis eda munn og kjalkaskurdlz knis med sérpekkingu & beindrepi ikjalka. begar pad er
mogulegt skal thuga ad gera hlé & medferd med denosumabi par til astandid batnar og dregur &

aha ttupattunum.

Beindrep thlust

Skyrt hefur verid fra beindrepi Thlust vid notkun denosumabs. Hugsanlegir aha ttupz ttir fyrir
beindrepi Thlust eru medal annars notkun stera og krabbameinslyfjamedferd og/eda stadbundnir

aha ttupe ttir svo sem syking eda &verki. Hafa skal Thuga hugsanlegt beindrep thlust hjé sjuklingum
sem nota denosumab og fa einkenni fra eyra p.m.t. langvinnar sykingar ieyra.

Afbrigdileg brot & Iz rlegq

Greint hefur verid fra afbrigdilegum la rleggsbrotum hja sjuklingum sem fa denosumab (sja kafla 4.8).
Afbrigdileg Iz rleggsbrot geta komid fyrir eftir I €inn &verka eda an &verka & undirle rleggshnut og

Iz rleggspipu. A kvednar nidurstédur & rontgenmyndum eru einkennandi fyrir pessi brot. Einnig hefur
verid greint fra afbrigdilegum Iz rleggsbrotum hja sjuklingum sem eru med adra sjukdéma samhlida
(t.d. D-vitaminskort, iktsyki, bléofosfatasaskort (hypophosphatasia)) og vid notkun &kvedinna lyfja
(t.d. bisfosfonata, sykurstera, protonpumpuhemla). pessi brot hafa einnig komid fyrir pegar ekki er
verid ad medhodndla med lyfjum sem vinna gegn beinupplausn. Svipud brot sem greint hefur verid fra i
tengslum vid bisfosfénot eru oft Tbadum lz rleggjum, pviskal einnig skoda hinn Iz rlegginn hja
sjiklingum sem fa denosumab og hafa fengid brot & lz rleggsskafti. Ihuga skal ad stédva denosumab
medferd ef grunur leikur 4 ad um afbrigdileg lz rleggsbrot sé ad ra da & grundvelli mats &
einstaklingsbundnum &vinningi og ah# ttu. Bryna skal fyrir sjuklingum ad greina fra 6llum nyjum eda
6venjulegum verkjum flzri, mjodm eda nara medan & medferdo med denosumabi stendur. Sjaklinga
med slik einkenni parf ad meta med tilliti til hugsanlegra Iz rleggsbrota.

Blédkalsiumha kkun eftir ad medferd er ha tt hja sjuklingum med risafrumug xli ibeinum og hja
sjuklingum par sem beinagrind er ivexti

Greint hefur verid fra kliniskt 6edlilegri bléokalsiumha kkun sem krefst sjikrahdsinnlagnar og sem
leidir til alvarlegs nyrnadverka, hja sjaklingum med risafrumue xli Theinum & medferd med
denosumabi, Tvikur til manudi eftir ad medferd var ha tt.

Eftir ad medferd er hz tt skal hafa eftirlit med einkennum og teiknum hja sjiklingum um o6edlilega
blédkalsiumha kkun. lhuga skal reglulegar me lingar & kalsiumi Tsermi og endurmeta porf sjuklings
fyrir kalstum og D-vitamin uppbot (sja kafla 4.8).

Ekki er mz It med notkun denosumabs hjéa sjuklingum par sem beinagrind er ivexti (sjé kafla 4.2).
Einnig hefur verid greint fra klinikt 6edlilegri bldokalsiumha kkun hja pessum sjuklingahopi vikum
til médnudum eftir ad medferd hefur verid ha tt.

Annad

Sjuklingar sem fa denosumab eiga ekki ad fa samhlida medferd med 66rum lyfjum sem innihalda
denosumab (vid beinpynningu).

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

IHIkynjun eda préun isjukdém med meinvérpum er pekkt aha tta en sjaldgz f hja sjuklingum med
risafrumua xli Tbeinum. Hjé sjuklingum skal med geislagreiningu fylgjast med einkennum um illkynja
sjukdom, nyja geislaljomum eda beineydingu. Fyrirliggjandi upplysingar benda ekki til aukinnar ha ttu
aillkynja risafrumuz xli Theinum hja sjaklingum sem fa medferd med denosumabi.



Varnadarord vegna hjalparefna

Lyfid inniheldur 74,8 mg af sorbitoli Thverju hettuglasi. Gera parf rad fyrir samanlégdum ahrifum
lyfja sem gefin eru samhlida og innihalda sorbit6l (eda friktosa) og neyslu fe du sem inniheldur
sorbitél (eda fruktosa).

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium Thverjum 120 mg skammti, p.e.a.s. er sem ng st
natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum.

I klinskum ranns6knum var denosumab notad asamt hefdbundinni krabbameinslyfjamedferd og hja
sjuklingum sem hoéfdu adur fengid bisfosfénat. Engar marktz kar kliniskar breytingar a l1aggildi
sermispéttni eda a lyfhrifum denosumabs (kreatinin adlagad N-telopeptid, uNTx/Cr) komu fram,

hvorki vid samhlida krabbameinslyfjamedferd og/eda horménamedferd né eftir fyrri gjof bisfosfonats T
blaz d.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

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

Ekki er ma It med notkun Xbryk a medgdngu eda hja konum sem geta ordid pungadar sem nota ekki
getnadarvarnir. Radleggja skal konum ad verda ekki barnshafandi & medan a medferd med Xbryk
stendur og ekki Tad minnsta kosti 5 manudi eftir ad henni lykur. Liklegt er ad ahrif Xbryk séu meiri &
6drum og pridja pridjungi medgongu pvieinstofna motefni berast yfir fylgju med linulegum ha tti eftir
pvisem medgdngu vindur fram og mesta magnid berst yfir & sidasta pridjungi.

Brjostagjof

EKKi er pekkt hvort denosumab skilst Gt Tbrjostamjolk. Ekki er ha gt ad atiloka ha ttu fyrir born sem
eru 4 brjosti. Rannsoknir a erfdabreyttum (,.knockout*) miasum benda til pess ad vontun 4 RANKL a
medgongu geti truflad proska mjélkurkirtla og leitt til skertrar mjolkurmyndunar eftir f& dingu (sja
kafla 5.3). Vega verdur og meta kosti brjostagjafar fyrir nyburann/ungbarnid og avinning medferdar
fyrir konuna hvort hz tta eigi brjostagjof eda ha tta medferd med Xbryk.

Fri6semi

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

4.7  Anrif & ha fni til aksturs og notkunar véla
Xbryk hefur engin eda 6veruleg ahrif a ha fni til aksturs eda notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir 6rygqi

Almennt er samre mi 16ryggi fyrir allar sampykktar abendingar denosumabs.

Mjdg algengt er ad greint hafi verid fra blodkalsiumla kkun eftir gjof denosumabs, mest & fyrstu
2 vikunum. Blddkalsiumla kkun getur verid alvarleg og med einkennum (sja kafla 4.8 — lysing &



voldum aukaverkunum). Almennt var ha gt ad stjérna kalsiumla kkunum isermi med uppbot kalsiums
og D-vitamins. Algengasta aukaverkunin vid notkun denosumabs er stookerfisverkir. Algengt er ad
tilvik beindreps tkjalka (sja kafla 4.4 og 4.8 — lysingu & voldum aukaverkunum) hafi komid fram hja

sjuklingum sem taka denosumab.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem skradar voru 1fjérum I1l. stigs, tveimur 1l. stigs klinskum rannséknum og reynslu
eftir markadssetningu eru skilgreindar a eftirfarandi hatt (sja téflu 1): mjog algengar (> 1/10), algengar
(> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000),
koma drsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki ha gt ad &z tla tidni ut fré fyrirliggjandi
gobgnum). Innan tidniflokka og | iffz raflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1. Aukaverkanir sem greint var fra hja sjiklingum med langt gengid krabbamein

beinum, merga xlager eda risafrumuz xli Theinum

MedDRA flokkun eftir Tioni Aukaverkanir
I fffe rum
Gaéokynja, illkynja og Algengar Nytt frumkomid illkynja & xlit
6skilgreind & xli (p.m.t. blédrur
0g separ)
0 n& miskerfi Mjog sjaldge far Lyfjaofnz mi'
Mjog sjaldgz far Bradaofnz misvidbrogo!
Efnaskipti og n@ ring Mjog algengar Bl6dkalsiumlaz kkun'-2
Algengar Blodfosfatle kkun
Sjaldge far Blédkalsiumha kkun eftir ad

medferd var ha tt hja sjuklingum
med risafrumua xli Theinum?®

0 ndunarfzri, brjésthol og
midma ti

Mjdg algengar

Mg &i

Meltingarfa ri

Mjog algengar

Nidurgangur

Algengar TannGrdréttur
H6 og undirhud Algengar Ofsvitnun
Sjaldge far Ska ningsl ik lyfjaitpot*
Stodkerfi og bandvefur Mjdg algengar Stodkerfisverkir?
Algengar Beindrep 1kjalka!
Sjaldge far Afbrigdileg Iz rleggsbrot*

TiOni ekki pekkt

Beindrep ihlust®*

! Sja kafla: Lysing & voldum aukaverkunum

2 Sja kafla: Adrir sérstakir hopar
% Sja kafla 4.4
4 Ahrif lyfjahopsins

Lysing & voldum aukaverkunum

Blookalsiumlae kkun

I klinskum ranns6knum & forvérn gegn einkennum fra beinum kom fram hz rri tioni
bl6dkalsiumlz kkunar hja sjaklingum sem fengu medferd med denosumabi, samanborid vid

zoledronsyru.

He sta tioni bléokalsiumla kkunar kom fram T111. stigs rannsékn hjé sjuklingum med merge xlager.
Tilkynnt var um bléokalsiumla kkun hja 16,9% sjuklinga sem fengu medferd med denosumabi og
12,4% hjé sjuklingum sem fengu medferd med zoledronsyru. Pridja stigs le kkun & magni kalsiums T
sermi sast hj& 1,4% sjuklinga sem fengu medferd med denosumabi og 0,6% sjuklinga sem fengu
medferd med zoledronsyru. Fjorda stigs Iz kkun & magni kalsiums isermi sast hja 0,4% sjuklinga sem
fengu medferd med denosumabi og 0,1% sjuklinga sem fengu medferd med zoledronsyru.




Ipremur klinskum I11. stigs samanburdarrannsoknum hja sjuklingum med langt gengid krabbamein
m.a. Theinum var greint fra bl6dkalsiumlz kkun hja 9,6% sjuklinga sem fengu denosumab og 5,0%
sjuklinga sem fengu zoledronsyru.

Hja 2,5% sjuklinga sem fengu denosumab og hja 1,2% sjuklinga sem fengu zoledronsyru kom
3. grédu Iz kkun & kalsiumgildi isermi fram. Hja 0,6% sjuklinga sem fengu denosumab og hja 0,2%
sjuklinga sem fengu zoledronsyru kom 4. grédu le kkun & kalsiumgildi Tsermi fram (sja kafla 4.4).

Itveimur 11. stigs eins arms klinskum rannsoknum hja sjiklingum med risafrumuz xli beinum var
tilkynnt um blodkalsiumle kkun hja 5,7% sjaklinganna. Engin aukaverkunin var talin alvarleg.

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra verulegri blédkalsiumla kkun med einkennum (m.a.
banve nni) par sem flest tilvikin komu fram & fyrstu vikum eftir upphaf medferdar. Dz mi um hvernig
veruleg bl6dkalsiumlz kkun med einkennum hefur komid fram er lenging & QT-bili, kalkkrampar, flog
og breytt andlegt astand (medvitundarleysi medtalid) (sja kafla 4.4). Einkenni blodkalsiumlaz kkunar 1
klinskum rannséknum voru medal annars naladofi eda vddvastifleiki, voovakippir, krampar og
sinadrattur.

Beindrep tkjalka

I klin&kum rannsoknum var tidni beindreps Tkjalka he rri pegar Gtsetning var lengri. Beindrep ikjalka
hefur einnig greinst eftir ad medferd med denosumabi var stddvud, par sem meiri hluti tilvika koma
fram innan 5 manada eftir sidasta skammtinn. Sjuklingar med ségu um beindrep eda beinsykingu T
kjélka, virkan tann- eda kjalkakvilla sem skurdadgerd purfti vid, skurdadgerd itdonnum/munni par sem
bataferli var ekki lokid eda ef ffarandi tannadgerd var ax tlud voru Utilokadar fra klinskum
rannsoknum.

[ klin&kum rannsoknum & forvérn gegn einkennum fra beinum kom fram ha rri tini beindreps Tkjalka
hja sjuklingum sem fengu medferd med denosumabi, samanborid vid zoledronsyru. Hz sta tioni
beindreps Tkjalka kom fram flll. stigs rannsokn hja sjuklingum med merge xlager. Itviblinda
medferdarhluta pessarar rannsoknar var beindrep ikjalka stadfest hja 5,9% sjuklinga sem fengu
medferd med denosumabi (midgildi Utsetningar 19,4 manudir; & bilinu 1 - 52) og hja 3,2% sjuklinga
sem fengu medferd med zoledronsyru. Vid lok tviblinda medferdarhluta pessarar rannséknar var
leidrétt heildartioni sjuklingaara stadfests beindreps ikjalka idenosumab hépnum (midgildi
Gtsetningar 19,4 méanudir; a bilinu 1 - 52) 2,0 4 100 sjuklingaar a fyrsta ari medferoar, 5,0 4 66ru ari
medferdar og 4,5 eftir pad. Midgildi tima fram ad beindrepi Tkjalka var 18,7 manudir (4 bilinu 1 — 44).

Tbyrjun medferdar Tpremur klinkum II1. stigs samanburdarrannsoknum hja sjiklingum med langt
gengid krabbamein m.a. Tbeinum var beindrep tkjalka stadfest hja 1,8% sjuklinga sem fengu
denosumab (midgildi dGtsetningar var 12,0 manudir; a bilinu 0,1 - 40,5) og hja 1,3% sjuklinga sem
fengu zoledronsyru. Klinkk einkenni pessara tilvika voru svipud hja medferdarhdpunum. Flestir
sjuklingar sem voru med stadfest beindrep tkjalka (81% hja badum medferdarhdpunum) voru med
s6gu um tanndratt, 6fullnz gjandi munnhirdu og/eda notkun tannblnads (dental appliance). Flestir
sjuklingar voru a, eda héfdu verid & krabbameinslyfjamedferd.

I rannséknunum & sjiklingum med krabbamein Tbrjosti eda blodruhalskirtli var veitt framlengd
medferd med denosumabi (midgildi heildardtsetningar var 14,9 ménudir; & bilinu 0,1 — 67,2).
Beindrep tkjalka var stadfest hja 6,9% sjuklinga med brjostakrabbamein og krabbamein T
blédruhalskirtli Tframlengdu medferdinni.

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

Afturskyggn ahorfsrannsokn an slembirédunar hja 2.877 krabbameinssjiklingum sem fengu medferd
med denosumabi eda zoledronsyru iSvipjod, Danmérku og Noregi syndi ad 5-ara tilvikahlutfall fyrir
lz knisfra dilega stadfest beindrep Tkjalka var 5,7% (95% CI: 4,4; 7,3; midgildi eftirfylgnitima

20 manudir [a bilinu 0,2 - 60]) hja sjuklingahopi sem fékk denosumab og 1,4% (95% CI: 0,8; 2,3;



midgildi eftirfylgnitima 13 manudir [& bilinu 0,1 - 60]) hja 6drum sjuklingahdpi sem fékk
zoledronsyru. Fimm ara tilvikahlutfall fyrir beindrep Tkjalka hja sjuklingum sem skiptu ur
zoledronsyru yfir idenosumab var 6,6% (95% CI: 4,2; 10,0; midgildi eftirfylgnitima 13 ménudir [&
bilinu 0,2 - 60]).

I fasa 111 rannsokn hja sjuklingum med krabbamein blodruhalskirtli an meinvarpa (ekki er abending
fyrir notkun denosumabs hja pessum sjuklingahdpi) sem fengu langtimamedferd til allt ad 7 ara var
leidrétt tioni m.t.t. sjuklingadra & stadfestu beindrepi Tkjalka 1,1 a 100 sjuklingadr & fyrsta ari
medferdar, 3,0 4 6dru ari og 7,1 eftir pad.

Ilangtima fasa 11 opinni klin&kri rannsokn hja sjiklingum med risafrumua xli Tbeinum (rannsokn 6,
sja kafla 5.1), var beindrep Tkjalka stadfest hja 6,8% sjuklinga, m.a. einum unglingi (midgildi
skammtafjolda var 34; & bilinu 4 — 116). Tlok rannsoknarinnar var midgildi tima patttoku i
rannsokninni med oryggiseftirfylgni 60,9 méanudir (fra 0 — 112,6 manudir). Leidrétt heildartidoni m.t.t.
sjuklingadra & staofestu beindrepi Tkjalka var 1,5 4 100 sjuklingaér (0,2 & 100 sjuklingaar & fyrsta ari
medferdar, 1,5 4 6dru éari, 1,8 & pridja &ri, 2,1 & fjoroa ari, 1,4 & fimmta ari og 2,2 eftir pad). Midgildi
tima fram ad beindrepi Tkjalka var 41 manudur (frd 11 — 96).

Rannsdkn 7 var gerad til ad fylgjast afram med einstaklingum med risafrumua xli Tbeinum sem fengu
medferd Trannsokn 6 15 eda fleiri &r til vidbotar. Greint var fra beindrepi Tkjélka hja 6 sjuklingum
(11,8%) af 51 sjuklingi sem fekk lyfid par sem midgildi heildarfjélda skammta af denosumabi var 42.
pbrju pessara tilfella af beindrepi Tkjalka voru la knisfre dilega stadfest.

Lyfjatengd ofna misvidbrogd
Eftir markadssetningu hefur verid greint fra ofne mistilvikum, par med talid mjog sjaldge fum tilvikum
brédaofnz misvidbragda hja sjuklingum sem fengu denosumab.

Afbrigdileg brot & lz rlegg

Tallri klinisku rannsoknarée tluninni var fsjaldga fum tilvikum greint fra afbrigdilegum brotum &

Iz rlegg hja sjuklingum sem fengu medferd med denosumabi og &he ttan jokst med lengri
medferdartima. Tilvik hafa komid fram medan & medferdinni st6d og Tallt ad 9 manudi eftir ad henni
var hz tt (sja kafla 4.4).

I klinsku rannsoknaraz tluninni fyrir risafrumua xli Tbeinum er algengt ad greint hafi verid fra
afbrigdilegum brotum & lz rlegg hja sjuklingum sem fengu medferd med denosumabi. Trannsékn 6 var
ti0ni stadfestra afbrigdilegra brota & lz rlegg 0,95% (5/526) hja sjuklingum med risafrumua xli T
beinum. Teftirfylgnirannsokn 7 var tidni stadfestra afbrigdilegra brota & lz rlegg 3,9% (2/51) sjuklinga
sem fengu denosumab.

Stookerfisverkir

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um stodkerfisverki, par a medal sva sna verki, hja
sjuklingum sem fengu denosumab. Tkliniskum rannsoknum voru stodkerfisverkir mjég algengir, ba i
imedferdah6pum sem fengu denosumab og zoledronsyru. Tsjaldgz fum tilfellum leiddu
stodkerfisverkir til pess ad medferd var ha tt.

Nytt frumkomid illkynja & xli

I upphafsfasa tviblindadra medferda ifjorum kliniskum I11. stigs frumrannsoknum med virkum
samanburdi hja sjuklingum med langt gengid krabbamein m.a. Tbeinum, var greint fra nyju
frumkomnu illkynja & xli hj& 54/3.691 (1,5%) sjuklingi sem fékk denosumab (midgildi Utsetningar var
13,8 méanudir; & bilinu 1,0 - 51,7) og 33/3.688 (0,9%) sjuklingum sem fengu medferd med
zoledronsyru (midgildi Gtsetningar var 12,9 manudir; a bilinu 1,0 - 50,8).

Upps6fnud tioni eftir eitt &r var 1,1% fyrir denosumab og 0,6% fyrir zoledronsyru, 1sému rod.

Ekkert medferdartengt mynstur fyrir einstaka gerdir krabbameina eda hdpa krabbameins var synilegt.



Hja sjuklingum med risafrumug xli Tbeinum var tini nys illkynja & xlis, par med talid illkynja & xla
sem tengdust beinum og utan beina, 3,8% (20/526) irannsokn 6. leftirfylgnirannsokn 7 var tidnin
11,8% (6/51) sjuklinga sem fengu denosumab.

Ska ningslk lyfjadtpot

Greint hefur verid fra ska ningslikum lyfjadtpotum (t.d. flatskz ningslikum vidbrégdum) hja
sjuklingum eftir markadssetningu.

Born

Denosumab var rannsakad Topinni rannsokn hja 28 unglingum med proskada beinagrind med
risafrumuz xli Theinum. Byggt & pessum takmorkudu upplysingum teljast aukaverkanir vera svipadar
og hjé fullorénum.

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra kliniskt 6edlilegri bl6dkalsiumha kkun hja bérnum eftir ad
medferd var hz tt (sja kafla 4.4).

AO0rir sérstakir hdpar

Skert nyrnastarfsemi

T klin&kri rannsokn & sjuklingum sem ekki voru med langt gengid krabbamein en med verulega skerta
nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun < 30 ml/min.) eda voru Tblddskilun var meiri ha tta a
blédkalsiumle kkun ef peir fengu ekki kalsiumuppbdt. Ha ttan & blodkalsiumlz kkun a denosumab
medferd eykst med vaxandi skerdingu & nyrnastarfsemi. Tklin&kri rannsokn hja sjuklingum sem ekki
voru med langt gengid krabbamein fengu 19% sjuklinganna med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
blédkalsiumlz kkun (kreatinindthreinsun < 30 ml/min.) og 63% sjuklinga Tbléoskilun, pratt fyrir
kalstumuppbot. Heildarnygengi kliniskt marktz krar blodkalsiumlz kkunar var 9%.

Aukning kalkkirtilshormons hefur einnig komid fram hja sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi eda 1blédskilun, hja sjuklingum sem fengu denosumab. Sérstaklega mikilva gt er ad
fylgjast med péttni kalsiums og gefa nz gilegt kalsium og D-vitamin hjé sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilva gt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi Pannig er he gt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og &ha ttu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkve mt fyrirkomulagi sem gildir Thverju landi fyrir sig, sj& Appendix V.

49 Ofskdémmtun

Engin reynsla er af ofskémmtun Tkliniskum ranns6knum. Denosumab hefur verid gefid Tklinskum
rannsoknum Tskémmtum sem voru allt ad 180 mg a 4 vikna fresti og 120 mg & viku i3 vikur.

5. LYFJAFRE D ILEGAR UPPLY SINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vid sjikdémum ibeinum — O nnur lyf sem hafa ahrif & beinbyggingu og
beinmyndun, ATC flokkur: MO5BX04

Xbryk er Iifte knilyfshlidste da. Nanari upplysingar er ad finna & vefsidu Lyfjastofnunar Evrépu
https://www.ema.europa.eu/.
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Verkunarhattur

RANKL er protein sem gengur fgegnum frumuhimnur eda er leysanlegt. RANKL er naudsynlegt fyrir
myndun, starfsemi og lifun beindtfrumna, sem er eina frumutegundin sem leysir upp bein. Aukin
virkni beinatsfrumna sem 6rvud er af RANKL er adal millilidur beineydingar vid meinvorp fheinum
og merga xli. Denosumab er einstofna mannamotefni (1IgG2) sem beinist ad og binst med mikilli s& kni
og sérte kni vid RANKL, kemur tveg fyrir milliverkanir RANKL/RANK sem dregur ur fjélda
atfrumna og starfsemi peirra og minnkar pannig endurupptoku beina og beineydingu af véldum
krabbameins.

Risafrumuz xli Theinum einkennast af & xlismyndandi uppistéoufrumum sem tjA RANK sameind og
beina tulikum risafrumum sem tjA RANK. Hja sjuklingum med risafrumuz xli Theinum binst
denosumab vid RANK sameind sem minnkar markt kt eda kemur iveg fyrir being tulkar risafrumur.
pannig minnkar beineyding og pétt proskud ny bein sem ekki eru frumufjélgandi koma istad
frumufjolgandi uppistdduz xla (tumor stroma).

Lyfhrif

111 stigs klinskum rannséknum & sjuklingum med langt gengid krabbamein, m.a. ibeinum, leiddi
gjof denosumabs undir hiid & 4 vikna eda 12 vikna fresti til hradrar Iz kkunar a beinumsetningarvisum
(UNTX/Cr, CTx tsermi) par sem midgildisminnkun var u.p.b. 80% fyrir uNTx/Cr og kom fram innan
1 viku 6had fyrri medferd med bisfosfonati eda upphafsgildi UNTx/Cr. T111. stigs kliniskum
rannsoknum hja sjuklingum med langt gengna illkynja sjukdéma sem tengjast beinum var

midgildisle kkun uNTx/Cr &fram u.p.b. 80% 149 vikur medferdar med denosumabi (120 mg & 4 vikna
fresti).

0 n& mismyndun

Motefni gegn denosumabi geta myndast medan & medferd med denosumabi stendur. Engin fylgni
hefur komid fram milli myndunar métefna og lyfjahvarfa, klinskrar svorunar eda aukaverkana.

Klinsk verkun og 6rygagi hja sjuklingum med meinvorp ibeinum Ut fra fostum & xlum

Verkun og 6ryggi 120 mg denosumabs undir hid & 4 vikna fresti eda 4 mg zoledronsyra (skammtur
adlagadur ad skertri nyrnastarfsemi) Thlaz d & 4 vikna fresti var borid saman Tpremur slembudum,
tviblindum samanburdarrannséknum med virkum samanburdi hja sjaklingum, sem hoféu ekki fengid
bisfosfénat Tblaz d, med langt gengid krabbamein m.a. Tbeinum: fullordnir med brjdstakrabbamein
(rannsékn 1), énnur fost & xli eda mergz xli (rannsdkn 2) og krabbamein Thlédruhélskirtli sem svaradi
ekki vénun (rannsokn 3). Tpessum kliniku samanburdarrannséknum med virkum samanburdi var
Oryggi metid hja 5.931 sjuklingi. Sjuklingar med ségu um beindrep Tkjalka eda beinbdlgu Tkjalka,
virkan sjukdém itonnum eda kjalka par sem skurdadgerd imunni var naudsynleg,
tann/munnskurdadgerd par sem sar hofdu ekki enn gréio, eda pegar tannadgerd var fyrirhugud, toku
ekki patt Trannsoknunum. Fyrsti og annar endapunktur voru metnir samkva mt einu eda fleiri
einkennum fra beinum (skeletal related events (SRES)). Tranns6knum sem syndu yfirburdi
denosumabs fram yfir zoledronsyru var sjuklingum bodid denosumab opid ifyrirframskilgreindum

2 &ra framlengdum medferdarfasa. Einkenni frd beinum var skilgreint sem eitthvert af eftirtoldu:
sjukleg beinbrot (& hryggjarlid eda ekki & hryggjarlid), geislamedferd a bein (notkun geislavirkrar
samsa tu medtalin), skurdadgerd & beini eda samfall hryggjarlida (spinal cord compression).

Denosumab dr6 Ur ha ttu & einkennum fré beinum og framkéllun fjélda einkenna fra beinum (fyrstu og
sidari) hja sjuklingum med meinvorp Tbeinum fra fostum & xlum (sja toflu 2).
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Tafla 2. Verkun hjé sjuklingum med langt gengid krabbamein m.a. fbeinum

Rannsdkn 1 Ranns6kn 2 Ranns6kn 3 0 Il langt gengin
brjostakrabbamei | &énnur fost & xli** krabbamein i krabbamein
n eda merga xli blodruhalskirtli
Denosum | Zoledro | Denosum | Zoledro | Denosum | Zoledro | Denosum | Zoledro
ab n-syra ab n-syra ab n-syra ab n-syra

N 1.026 1.020 886 890 950 951 2.862 2.861

Fyrstu einkenni fra beinum
Midgildi NR 26,4 20,6 16,3 20,7 17,1 27,6 194
(ménudir)
Mismunur & NA 4,2 3,5 8,2
midgildi
(méanudir)
HR (95% ClI) / 0,82 (0,71, 0,95) / 0,84 (0,71,0,98) / 0,82 (0,71,0,95) / 0,83 (0,76, 0,90) /
RRR (%) 18 16 18 17
Ekki lakara / <0,00017/0,0101% 0,00077/0,0619% 0,0002f / 0,0085" | <0,0001/<0,0001
Yfirburoir p-gildi
Hlutfall sjuklinga 30,7 36,5 31,4 36,3 35,9 40,6 32,6 37,8
(%)
Fyrstu og s©ari einkenni fra beinum*
Medalfjoldi/sjukli 0,46 0,60 0,44 0,49 0,52 0,61 0,48 0,57
ngar
Tidni hlutfall 0,77 (0,66, 0,89) / 0,90 (0,77, 1,04) / 0,82 (0,71, 0,94) / 0,82 (0,75, 0,89) /
(95% CI) / RRR 23 10 18 18
(%)
Yfirburdir p-gildi 0,0012f 0,14471 0,0085f < 0,0001
SMR 4 éri 0,45 0,58 0,86 1,04 0,79 0,83 0,69 0,81
Fyrstu einkenni fra beinum eda HCM
Midgildi NR 25,2 19,0 14,4 20,3 17,1 26,6 19,4
(manudir)
HR (95% ClI) / 0,82 (0,70, 0,95) / 0,83(0,71,0,97) / 0,83(0,72,0,96) / 0,83 (0,76, 0,90) /
RRR (%) 18 17 17 17
Yfirburdir p-gildi 0,0074 0,0215 0,0134 <0,0001
Fyrsta geislun a bein
Midgildi NR NR NR NR NR 28,6 NR 33,2
(manudir)
HR (95% Cl) / 0,74 (0,59, 0,94) / 0,78 (0,63,0,97) / 0,78 (0,66, 0,94) / 0,77 (0,69, 0,87) /
RRR (%) 26 22 22 23
Y firburdir p-gildi 0,0121 0,0256 0,0071 <0,0001

NR = not reached (ekki ndd); NA = not available (6faanlegt) HCM = hypercalcaemia of malignancy (bl6dkalsiumha kkun
vegna illkynja & xlis); SMR = skeletal morbidity rate (tidni sjukdémseinkenna fra beinum); HR = Hazard Ratio

(&hz ttuhlutfall); RRR = Relative Risk Reduction (hlutfallsleg dha ttuminnkun) TA816gud p-gildi koma fram frannséknum 1,
2 og 3 (fyrstu SRE og fyrstu og s®ari SRE endapunktar); *0 Il einkenni fra beinum & timabilinu, eingéngu einkenni sem
koma fram = 21 degi eftir fyrra einkenni eru medtalin.

**M.a. lungnakrabbamein (NSCLC), nyrnakrabbamein, krabbamein iristli og endaparmi, lungnakrabbamein af
sméafrumugerd, blédrukrabbamein, krabbamein Théfdi og hélsi, krabbamein Tmeltingarfe rum/pvag- eda kynfe rum og 6nnur
krabbamein ad undanskildu brjéstakrabbameini og krabbameini Tbhlédruhalskirtli.

12



Mynd 1. Kaplan-Meier linurit, einkenni fra beinum (fyrsta irannsdkn) sem fall af tima

Rannsokn 1* Rannsokn 2** Rannsokn 3*
c Dmab (N = 1.026) Dmab (N = 886) Dmab (N = 950)
2 104 75— ZA (N =1.020) e ZA (N = 890) e ZA (N = 951)
8 ’
©
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T ZA |1.020 676 498 296 94 2 890 376 194 8 20 2 [|951 544 299 140 64 2 &
T T T T T T T T T

T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30
Ménugir rannsdknar
Dmab = Denosumab 120 mg & 4 vikna fresti
ZA = Zoledronsyra 4 mg & 4 vikna fresti
N = Fjoldi slembiradadra einstaklinga
* = TolfreeGilega marktaekir yfirburdir; ** = Tolfreedilega markteekt ekki lakara (non-inferiority)

Framras sjukdomsins og heildarlifun med meinvorp ibeinum fra fostum & xlum (solid tumours)

Framrés sjukddmsins var svipud eftir denosumab og zoledronsyru T6llum premur rannséknunum og 1
premur sameinudum fyrirfram akvéroudum greiningum rannséknanna priggja.

Irannsoknum 1, 2 og 3 var heildarlifun mitt & milli denosumabs og zoledronsyru hja sjuklingum med
langt gengid krabbamein m.a. Theinum: sjaklingum med brj6stakrabbamein (&ha ttuhlutfall og 95% Cl
var 0,95 [0,81, 1,11]), sjuklingum med krabbamein Tblédruhalskirtli (dha ttuhlutfall og 95% CI var
1,03 [0,91, 1,17]) og hja sjuklingum med 6nnur fost & xli eda merga xli (aha ttuhlutfall og 95% CI var
0,95 [0,83, 1,08]). Teftira greiningu gagna (post-hoc analysis) Trannsokn 2 (sjdklingar med énnur fost
& xli eda merga xli) var heildarlifun rannsékud fyrir 3 gerdir & xla (lungnakrabbamein sem ekki er af
sméafrumugerd, merga xli og 6nnur & xli). Heildarlifun var lengri eftir denosumab vid
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd (ahe ttuhlutfall [95% CI] of 0,79 [0,65, 0,95];

n = 702) og lengri eftir zoledronsyru vid merge xli (&he ttuhlutfall [95% CI] of 2,26 [1,13, 4,50];

n = 180) og svipud eftir denosumab og zoledronsyru vid adrar & xlisgerdir (aha ttuhlutfall [95% CI] of
1,08 [0,90, 1,30]; n = 894). Rannsoknin nadi ekki yfir forsparpz tti og & xlishemjandi medferdir. T
sameinudum fyrirfram dkvordudum greiningum ar rannséknum 1, 2 og 3 var heildarlifun svipud eftir
denosumab og zoledronsyru (&hz ttuhlutfall og 95% CI 0,99 [0,91, 1,07]).

A hrif & verki

Timi par til dregur Gr verkjum (p.e. > 2 stiga minnkun fra upphafsgildi & verkjakvardanum BPI-SF
(worst pain score)) var svipadur fyrir denosumab og zoledronsyru i6llum rannséknunum og
sameinudu greiningunum. Teftiragreiningu gagna (post-hoc analysis) (r sameinudu gagnasafni var
midgildi tima par til verkir versnudu (> 4. stig (worst pain score)) hja sjuklingum med va ga eda enga
verki Tupphafi, lengri fyrir denosumab samanborid vid zoledronsyru (198 & moti 143 ddgum)

(p = 0,0002).

Klinsk verkun hjé sjuklingum med merga xlager (multiple myeloma)

Denosumab var metid talpjodlegri, slembiradadri (1:1), tviblindri samanburdarrannsékn med virkum
samanburdi par sem denosumab var borid saman vid zoledronsyru hjé sjuklingum med nygreint
merge xlager, rannsokn 4.

I rannsokninni var 1.718 sjuklingum med merga xlager og ad minnsta kosti eina meinsemd fbeini
slembiradad til ad f& 120 mg denosumab undir hid & 4 vikna fresti eda 4 mg zoledronsyru i20 (i.v.) &
4 vikna fresti (skammtaadlégun vegna nyrnastarfsemi). Adalendapunktur ma lingar verkunar var ad
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syna fram & lyfid ve ri ekki lakara (non-inferiority) med tilliti til tima fram ad fyrsta tilviki T
rannsokninni af einkennum fra beinum, samanborid vid zoledronsyru. Annar endapunktur ma lingar
voru yfirburdir (superiority) Ttima fram ad fyrsta tilviki einkenna & bein, yfirburdir itima fram ad
fyrsta og eftirfylgjandi tilviki & einkenna & bein og heildarlifun. Einkenni frd beinum var skilgreint sem
eitthvert af eftirtdldu: sjdkleg beinbrot (& hryggjarlid eda ekki & hryggjarlid), geislamedferd & bein
(notkun geislavirkrar samsz tu medtalin), skurdadgerd & beini eda samfall hryggjarlida (spinal cord
compression).

I badum rannsdknarhépunum var @ tlunin ad 54,5% sjuklinga myndu fara isamgena bl6dmyndandi
stofnfrumuigra dslu (autologous PBSC transplantation), 95,8% sjuklinga nyttu/e tludu sér ad nyta nytt
lyf gegn mergz xli (novel anti-myeloma agent) (ny medferd er m.a, bortezomib, lenalidomid eda
thalidomid) sem fyrsta valkost medferdar og 60,7% sjuklinga h6féu &dur fengid einkenni fra beinum.
Fjoldi sjuklinga Tbadum rannsoknarhopum med stig I, stig 1l og stig 111 samkve mt alpj6dlegu
stigunarkerfi (International staging system, ISS) var 32,4%, 38,2% og 29,3%, talid 1s0mu rod.

Midgildi fjolda skammta sem gefnir voru var 16 fyrir denosumab og 15 fyrir zoledronsyru.
Nidurstddur verkunar frannsékn 4 eru settar fram fmynd 2 og téflu 3.

Mynd 2. Kaplan-Meier linurit yfir tima fram ad fyrsta tilviki einkenna fra beinum irannsékn
hja sjuklingum med nygreint merga xlager

Denosumab 120 mg & 4 vikna fresti (N = 859)
Zoledronsyra 4 mg & 4 vikna fresti (N = 859)
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Denosumab 120 mg & 4 vikna fresti | 859 583 453 370 303 243 197 160 127 99 77 50 35 22 |3
Zoledronsyra 4 mg & 4 vikna fresti 859 595 450 361 288 239 190 152 125 95 69 48 31 18|
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Manudir rannsdknar
N = fjéldi slembiradadra einstaklinga
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Tafla 3. Nidurstédur verkunar fyrir denosumab samanborid vid zoledronsyru hja sjuklingum
med nygreint merge xlager (multiple myeloma)

Denosumab Zoledronsyra

(N =859) (N =859)
Fyrstu einkenni fra beinum
Fjoldi sjuklinga sem fengu einkenni fra 376 (43,8) 383 (44,6)
beinum (%)
Midgildi tima fram ad einkennum fra 22,8 (14,7; NE) 23,98 (16,56; 33,31)
beinum (méanudir)
A ha ttuhlutfall (95% CI) 0,98 (0,85; 1,14)

Fyrsta og eftirfylgjandi einkenni fra beinum

Medaltal tilvika/sjukling 0,66 \ 0,66
Hlutfallstidni (95% CI) 1,01 (0,89; 1,15)
Sjukdémst®ni vegna beina & &ri 0,61 | 0,62

Fyrstu einkenni fra beinum eda HCM
Midgildi (manudir) 22,14 (14,26, NE) | 21,32 (13,86; 29,7)
A ha ttuhlutfall (95% CI) 0,98 (0,85; 1,12)

Fyrsta geislun & bein

A ha ttuhlutfall (95% CI) \ 0,78 (0,53; 1,14)
Heildarlifun
A ha ttuhlutfall (95% CI) \ 0,90 (0,70; 1,16)

NE = ekki hz gt ad meta
HCM = blédkalsiumhe kkun vegna illkynja & xlis

Klinsk verkun og 6ryggi hja fulloronum og unglingum med proskada beinagrind med risafrumua xli T
beinum

Tvaer opnar eins arms Il. stigs rannsoknir (rannsoknir 5 og 6) kénnudu 6ryggi og verkun denosumabs
hja 554 sjaklingum med risafrumuz xli Theinum sem annadhvort var ekki skurdte kt eda par sem
skurdadgerd ge ti leitt til alvarlegs sjukdomsastands, sem og opin 1V. stigs, framskyggn, fjélsetra
rannsokn (rannsdkn 7) sem veitti sjuklingum sem luku rannsékn 6 langtima oryggiseftirfylgni.
Sjuklingar fengu 120 mg denosumab undir h(é a 4 vikna fresti med 120 mg hledsluskammti & degi 8
og 15. Sjuklingar sem he ttu ad taka denosumab foru sidan T0ryggiseftirfylgni iminnst 60 manudi.
Endurtekin medferd med denosumabi medan a éryggiseftirfylgni stod var heimilud hja sjuklingum
sem syndu svorun vid denosumabi Tupphafi (t.d. vid endurkomu sjukdoms).

Irannsokn 5 toku 37 fullordnir sjaklingar patt sem vefjafra dilega hofdu 6skurdta k eda endurkomid
risafrumua xli Tbeinum. Adalma likvardi utkomu rannsoknarinnar var tioni svorunar, skilgreind sem
ad minnsta kosti 90% brotthvarf risafrumna midad vid upphafsgildi (eda algjort brotthvarf risafrumna
pegar risafrumur voru < 5% & xlisfrumna) eda enginn framgangur Tmarkskemmd samkva mt
geislagreiningu pegar engar vefjameinafra dilegar upplysingar voru tilte kar. Af 35 sjuklingum sem
teknir voru med igreiningu & verkun svorudu 85,7% (95% CI: 69,7, 95,2) medferd med denosumabi.
Allir 20 sjuklingarnir (100%) sem metnir voru med vefjafre oi uppfylltu skilyrdi svérunar. Hja hinum
15 sjuklingunum vard engin versnun hja 10 (67%) samkva mt geislagreiningu & markskemmd (target
lesion).

Irannsokn 6 toku patt 535 fullordnir eda unglingar med proskada beinagrind med risafrumuz xli i

beinum. Medal peirra sjuklinga voru 28 a aldrinum 12-17 &ra. Sjuklingum var skipt ieinn af premur
sjuklingahopum: Thépi 1 voru m.a. sjuklingar med 6skurdtz kan sjukdom (t.d. skemmdir ispjaldlid,
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me nu eda fjolda skemmda, m.a. meinvorp Tlungum); Thopi 2 voru m.a. sjuklingar med skurdta kar
skemmdir par sem a tlud skurdadgerd tengdist alvarlegu sjukddémséstandi (t.d. adgerd Tlidum,
aflimun eda umfangsmikil adgerd Tgrindarholi); Thopi 3 voru m.a. sjaklingar sem héfou &dur tekid
péatt Trannsokn 5 og voru fluttir yfir Tpessa rannsokn. Adalmarkmidid var ad meta 6ryggi denosumabs
hja sjuklingum med risafrumuz xli Theinum. Aukavidmid Gtkomu rannséknarinnar var m.a. timi fram
ao framgangi sjukdémsins (byggt a mati rannsakanda) fyrir hop 1 og hlutfall sjuklinga sem purfti ekki
adgerd eftir 6 manudi fyrir hop 2.

hopi 1 voru 28 of 260 sjiklingum sem fengu medferd (10,8%) med framgang sjikdoms vid
lokagreiningu. Thopi 2 hofdu 219 af 238 (92,0%; 95% ClI: 87,8%; 95,1%) sjiklingum sem ha gt var ad
meta og sem fengu medferd med denosumabi ekki farid Tskurdadgerd eftir 6 manudi. Af peim

239 sjuklingum Thopi 2 med stadsetningu markskemmdar vid upphafsgildi eda medan a rannsokninni
stod sem var ekki Tlungum eda mjukvef, gatu samtals 82 einstaklingar (34,3%) komist hja adgerd
medan & rannsokninni stéd. A heildina litid voru nidurstdédur verkunar hja unglingum med proskada
beinagrind svipadar og pad sem sést hja fullorénum.

Irannsokn 7 toku 85 fullordnir sjaklingar patt sem tekid hofdu pétt fog lokid rannsokn 6. Sjuklingum
var leyft ad f& medferd med denosumabi vegna risafrumuz xlis Theinum og 6llum sjaklingum var fylgt
eftir 15 ar. Adalmarkmidid var ad meta langtimadryggi denosumabs hja sjaklingum med

risafrumua xli Theinum.

A hrif & verki

Ilokagreiningum hja rannsoknarhopum 1 og 2 var tilkynnt um minnkun mestu verkja sem hafdi
kliniska pyodingu (p.e. minnkun um > 2 stig fra upphafsgildi) hja 30,8% sjdklinga 1&ha ttu (p.e. peirra
sem hofou skor mestu verkja > 2 vid upphafsgildi) a fyrstu viku medferdar og > 50% eftir 5 vikur.
pessi ahrif & minnkun verkja hélst vid allt sidara mat.

Bdérn

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ar rannséknum &
vidmidunarlyfinu sem inniheldur denosumab hja 6llum undirh6pum barna til ad koma Tveg fyrir
aukaverkanir tengdar beinum hja sjuklingum sem eru med beinmeinvorp og undirh6pa barna undir
12 &ra aldri vid medferd a risafrumua xli Tbeinum (sja upplysingar tkafla 4.2 um notkun handa
b6érnum).

Denosumab var metid irannsokn 6 hja undirhdpi 28 unglinga (13-17 &ra ad aldri), sem héfou nad
beinproska, med risafrumug xli Tbeinum sem skilgreint var sem a.m.k. 1 fullvaxid langt bein (t.d.
lokud vaxtarlina upphandleggsbeins) og likamspyngd > 45 kg. Einn sjuklingur & unglingsaldri med
Oskurdtz kan sjukdom (N = 14) var med endurkominn sjukdom vid upphafsmedferd. brettan af peim
14 sjaklingum med skurdtz kan sjukdom par sem adgerd tengdist alvarlegu sjukdémsastandi héfdu
ekki farid Tadgerd eftir 6 manudi.

5.2 Lyfjahvorf

Fréso

Eftir gjof undir hid var adgengi 62%.

Umbrot

Denosumab er eingdngu samsett ar amindsyrum og kolvetnum eins og upprunalegt immunoglobulin
og brotthvarf pess med umbrotsferlum Tlifur er 6liklegt. Gert er rad fyrir ad umbrot pess og brotthvarf

fylgi drhreinsunarleioum immunoglobulins, sem leidir til nidurbrots istuttar peptidkedjur og einstakar
amindsyrur.
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Brotthvarf

Hja sjuklingum med langt gengid krabbamein sem fengu marga 120 mg skammta a 4 vikna fresti kom
u.p.b. 2 féld samséfnud péttni denosumabs T1jés Tsermi og jafnva gi var nad & 6 manudum sem er i
samre mi vid ad lyfjahvorf eru 6had tima. Hja sjuklingum med merge xlager sem fengu 120 mg

4 hverja viku var innan vid 8% munur a midgildi lz gstu péttni & milli manada 6 og 12. Hja sjuklingum
med risafrumuz xli Theinum sem fengu 120 mg & 4 vikna fresti med hledsluskammti & 8 og 15 degi
nadist jafnva gi (steady-state) & fyrsta manudi medferdar. A milli 9 og 49 viku var munur & midgildi

le gstu péttni minna en 9%. Hja sjuklingum sem he ttu ad taka 120 mg a 4 vikna fresti var
medalhelmingunartimi 28 dagar (& bilinu 14 til 55 dagar).

pydisgreining a lyfjahvorfum benti ekki til klinskt marktea kra breytinga & utsetningu fyrir denosumabi
vid jafnve gi med tilliti til aldurs (18 til 87 &r), kynpattar/pj6dernis (menn af svértum uppruna,

sp& nskum, asskum og hvitum voru rannsakadir), kyns eda gerda fastra & xla eda sjuklinga med

merge xlager. Aukin likamspyngd tengdist minnkadri Utsetningu og 6fugt. Hins vegar er pessi
tilhneiging ekki talin vera kliniskt mikilve g par sem lyfhrifin samkva mt beinumsetningarvisum voru T
samrg mi & breidu likamspyngdarbili.

L inulegt/élinulegt samband

Denosumab syndi 6linuleg lyfjahvorf & breidu skammtabili, en aukningu & Gtsetningu Tskémmtum
sem voru 60 mg (eda 1 mg/kg) eda stz rri, var nale gt pviad vera Thlutfalli vid skammt. bessi
Olinulegu lyfjahvorf eru sennilega vegna mettanlegrar styrdrar Gtskilnadarleidar, sem er mikilve g vid
laga péttni.

Skert nyrnastarfsemi

I rannsdknum & denosumabi (60 mg, n = 55 og 120 mg, n = 32) hja sjuklingum sem ekki voru med
langt gengid krabbamein, med mismunandi mikla nyrnastarfsemi, p.m.t. sjaklingar 1bléoskilun, hafdi
skert nyrnastarfsemi engin ahrif a lyfjahvorf denosumabs. bviparf ekki ad adlaga skammta vegna
skertrar nyrnastarfsemi. Ekki er porf & ad fylgjast med nyrnastarfsemi vid gjof denosumabs.

Skert lifrarstarfsemi

Engin sérstok rannsdkn var gerd hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Almennt verdur brotthvarf
einstofna métefna ekki med efnaskiptaferlum flifur. Ekki er buist vid ad skert lifrarstarfsemi hafi ahrif
a lyfjahvorf denosumabs.

Aldradir

Enginn heildarmunur var & 6ryggi og verkun hja éldrudum og yngri sjuklingum. Klinikar
samanburdarrannsoknir & denosumabi hja sjuklingum eldri en 65 &ra med langt gengid krabbamein,
sem nadi til beina, gafu til kynna ad 6ryggi og verkun va ri svipad hja eldri og yngri sjaklingum. EKKi
er porf & adlogun skammta hja éldrudum sjuklingum.

Bdrn

Hja unglingum med proskada beinagrind (12-17 ara) med risafrumuz xli Theinum sem fengu 120 mg a
4 vikna fresti med hledsluskammti & degi 8 og 15 voru lyfjahvorf denosumabs svipud og pau sem
saust hja fulloronum sjaklingum med risafrumua xli Tbeinum.

5.3 Forklinskar upplysingar

par sem I fffre dileg virkni denosumabs hja dyrum er sértz k fyrir primata, adra en menn (nonhuman

primates), var mat gert & erfdabreyttum musum eda adrir | fffre dilegir RANK/RANKL hemlar eins og
OPG-Fc og RANK-Fc notadir til pess ad meta eiginleika denosumabs T nagdyral ikonum.
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I masal kénum (meinvorp Tbeinum) med estrogen jakva dan vidtaka og neikva dan fyrir manna
brjostakrabbameini, krabbameini Tblédruhalskirtli og lungnakrabbameini sem ekki er af
smafrumugerd, dré6 OPG-Fc Ur beineydingu, beinkimfrumum og beineydandi/beinkimfrumna
skemmdum, seinkadi myndun de novo meinvarpa Theinum og dré ur & xlisvexti Tbeinum. begar
OPG-Fc var sameinad horménamedferd (tamoxifen) eda krabbameinslyfjamedfero (docetaxel) T
pessum likénum vard vidbdtarhdmlun & & xlisvexti Theinum vid brjéstakrabbamein, krabbamein 1
blodruhalskirtli og lungnakrabbamein. Vid framkollun & xlis Tmjolkurkirtli Tmusal kani dr6 RANK-Fc
Ur hormonadrvadri fjdlgun brjéstapekjufrumna og seinkadi & xlismyndun.

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

Hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif denosumabs hafa ekki verid metin ilangtimarannséknum a
dyrum.

I rannsoknum & eiturverkunum eftir staka og endurtekna skammta hja 6pum (cynomolgus monkeys)
hofou skammtar af denosumabi sem gafu 2,7 til 15 falt meiri Gtsetningu fyrir lyfinu en rédlagdir
skammtar fyrir menn hvorki ahrif & | ffedlisfra di hjarta- og # dakerfis né & xlun kvendyra eda karldyra
og hofou ekki eiturverkanir & einstok I iffz ri.

Irannsokn & cynomolgus 6pum, sem fengu denosumab & timabili sem svarar til fyrsta pridjungs
medgongu, kom Tljés ad allt ad 9 fold su Gtsetning sem & sér stad hja ménnum olli ekki eiturverkunum
hja médurdyri eda hafdi skadve nleg ahrif & fostrid a fyrsta pridjungi medgdngu, pétt eitlar féstursins
hafi ekki verid rannsakadir.

Tannarri rannsokn & cynomolgus épum, sem fengu denosumab yfir medgéngutimabilid 112 sinnum
he rri Utsetningu en skammtur fyrir menn, vard aukning & andvana f& dingum og danartioni eftir

fe dingu, 6edlilegum beinvexti sem dro r styrk beina, bl6dfrumnamyndun minnkadi, aukning vard a
tioni bitskekkju; vontun & Utle gum eitlum; og pad dré Ur vexti nybura. bar sem adeins ein
skammitastz rd var profud, var ekki hz gt ad stadfesta vid hvada styrk eiturverkun & & xlun verdur. A

6 manada timabili eftir fa dingu komu fram batamerki med tilliti til breytinga a beinum og engin ahrif
hofou ordid a uppkomu tanna. En ahrifin 4 eitla og bitskekkja voru ennpd til stadar og I il til
midlungsmikil steinefnadtfelling ifjélda vefja sast hja einu dyri (tengsl vid medferdina 6lj6s). bad
komu ekki T1jos neinar visbendingar um skadleg ahrif a modurdyr fyrir got, eiturverkun a modurdyr
kom sjaldan fram medan a goti stdd. broski mjolkurkirtla médurdyrs var edlilegur.

I forklinskum rannsoknum & beinge dum hja épum & langtimamedferd med denosumabi var minnkun
beinumsetningar Ttengslum vid aukinn styrk beina og edlilega vefjafra 8i beina.

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

f forkliniskum rannsoknum sem gerdar voru hja ,,knockout* misum sem ekki hofou RANK eda
RANKL var engin mj6lkurmyndun vegna hdmlunar & myndun mjdlkurkirtla (,,

lobulo-alveolar* kirtlamyndun a4 medgéngu) og truflun 4 myndun eitla. Nyfaeddar RANK/RANKL
erfoabreyttar (,,knockout*) mys voru léttari, h6fou skertan beinvoxt, breyttar vaxtarlinur og toku ekki
tennur. Hja nygotnum rottuungum kom hémlun a beinvoxt, breyting & vaxtarlinum og hémlun a
tanntdku itengslum vid hdmlun 8 RANKL 1ljos pessar breytingar voru ad hluta til afturkre far pegar
gjof RANKL hemla var hztt. Stalpadir primatar sem fengu denosumab skammta sem voru 2,7 og

15 falt (10 og 50 mg/kg skammtar) pad sem & sér stad vid klinska utsetningu fyrir lyfinu hoféu
6edlilegar vaxtarlinur. Pvigetur medferd med denosumabi skert beinvoxt hja bérnum med opnar
vaxtarlinur og getur jafnframt hamlad tanntoku.
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6. LYFJAGERD ARFRE D ILEGAR UPPLY SINGAR
6.1 Hjalparefni

Histidin

Histidin hydroklério einhydrat
Sorbitol (E420)

Pélysorbat 20

Vatn fyrir stungulyf

6.2 0 samrymanleiki

Ekki mé& blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, par sem rannsoknir a samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3 Geymslupol
4 r.
pegar Xbryk hefur verid tekid Ur k& li ma geyma lyfid vid hita sem er allt ad 25 °C Teitt timabil Tallt

ad 60 daga, en ekki fram yfir upprunalegu fyrningardagsetninguna. Ef Xbryk er ekki notad innan pessa
60 daga timabils ma setja pad aftur Tka li 128 daga til ad nota sioar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid Tkali (2 °C — 8 °C).
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid 10skjunni til varnar gegn ljési.

6.5 Gerd ilats og innihald

1,7 ml af lausn feinnota hettuglasi (Ur gleri af gerd 1) med tappa (klorébatylgdmmi) og innsigli (al)
med hettu.

Pakkningar med einu eda premur hettuglosum.

Ekki er vist ad allar pakkningaste roir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vido forgun og 6nnur medhoéndlun

o A dur en Xbryk er gefid skal skoda lausnina. Lausnin getur innihaldid vott af gagnsz jum eda
hvitum proteindgnum. Gefid ekki inndz linguna ef lausnin er skyjud eda ef um litabreytingar er
ad re da.

o M@4 ekki hrista.

o Til ad fordast 6pa gindi & stungustad skal lata hettuglasid né stofuhita (allt ad 25 °C) &dur en
innde lingin er gefin og dz la lyfinu rélega inn.

o 0 llu innihaldi hettuglassins skal dz It inn.

o Ma It er med 27 G nal fyrir gjof denosumabs.

. Ekki skal stinga aftur Thettuglasid.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi 1samra mi vid gildandi reglur.
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7. MARKAD SLEYFISHAFI

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

8. MARKAD SLEYFISNU MER

EU/1/24/1889/001

EU/1/24/1889/002

0. DAGSETNING FYRSTU U TGA FU MARKAD SLEYFIS/JENDURNY JUNAR
MARKAD SLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 12. febriar 2025

10. DAGSETNING ENDURSKOD UNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu/.
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VID AUKI 11
FRAMLEIP ENDUR LIFFRE D ILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEID ENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, ED A TAKMARKANIR A,
AFGREID SLU OG NOTKUN

AP RAR FORSENDUR OG SKILYRD I MARKAD SLEYFIS

FORSENDUR Eb A TAKMARKANIR ER VARD A 0 RYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIP ENDUR LIFFRE D ILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEID ENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda I iffre dilegra virkra efna

Samsung Biologics Co. Ltd

300, Songdo bio-daero, Yeonsu-gu
Incheon, 21987

Sudur-Korea

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

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

B. FORSENDUR FYRIR, ED A TAKMARKANIR A, AFGREID SLU OG NOTKUN

A visun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (Sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRARFORSENDUR OG SKILYRD | MARKAD SLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram filista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um igrein 107¢(7)
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfa rslum sem birtar eru Tevrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EP A TAKMARKANIR ER VARD A 0 RYGGI OG VERKUN V1D
NOTKUN LYFSINS

e Aatlun um aha ttustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum rédstéfunum eins og
fram kemur 1é& tlun um ahe ttustjornun fkafla 1.8.2 imarkadsleyfinu og 6llum uppfa rslum a &z tlun
um aha ttustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfz rda &z tlun um ahe ttustjérnun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. Pegar &he ttustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist Tkjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilve gra breytinga & hlutfalli &vinnings/aha ttu eda vegna
pess ad mikilve gur &fangi (tengdur lyfjagét eda lagmorkun &he ttu) na st.

o Vidbotaradgerdir til ad lagmarka ahe ttu

Markadsleyfishafi skal tryggja ad &minningarkort fyrir sjuklinga vardandi beindrep Tkjalka verdi
atbaia.
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A. ALETRANIR

24



UPPLY SINGAR SEM EIGA Ab KOMA FRAM A YTRI UMBU b UM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Xbryk 120 mg stungulyf, lausn
denosumab

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 120 mg af denosumabi 11,7 ml af lausn (70 mg/ml).

3. HJA LPAREFNI

Histidin, histidin hydrékl6rid einhydrat, sorbit6l (E420), polysorbat 20, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn.
1 einnota hettuglas
3 einnota hettuglos

‘ 5. AD FERDP VIP LYFJAGJ0 F OG IKOMULEID (IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir haeé.
Ma ekki hrista.

6. SERSTO K VARNAD ARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM B0O RN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. 0 NNUR SERSTO K VARNAP ARORD , EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTO K GEYMSLUSKILYRD I

Geymid 1kali.
Ma ekKi frjosa.
Geymid hettuglasid T06skjunni til varnar gegn 1jdsi.
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10. SERSTAKAR VARUD ARRAD STAFANIR VID FO RGUN LYFJALEIFAED A
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKAD SLEYFISHAFA

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12.  MARKAD SLEYFISNU MER

EU/1/24/1889/001 1 einnota hettuglas
EU/1/24/1889/002 3 einnota hettuglds

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14.  AFGREID SLUTILHO GUN

‘ 15. NOTKUNARLEID BEININGAR

‘ 16. UPPLY SINGAR MEP BLINDRALETRI

Xbryk

‘ 17. EINKVA MT AUD KENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkva mu audkenni.

‘ 18. EINKVA MT AUP KENNI — UPPLY SINGAR SEM FO LK GETUR LESIP

PC
SN
NN
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LA GMARKS UPPLY SINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBU D UM LITILLA
EININGA

MERKIMID | A HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID (IR)

Xbryk 120 mg stungulyf
denosumab
s.C.

‘ 2. AD FERD VIDP LYFJAGJO0 F

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNU MER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM bYNGD, RUMMA L EP A FJ0 LDI EININGA

1,7 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISED ILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Xbryk 120 mg stungulyf, lausn
denosumab

¥V betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Allir geta hjélpad til vio petta med pviad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast Tkafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilva gar

upplysingar.

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

- Leitid til lz knisins, lyfjafre dings eda hjukrunarfre dings ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid aviad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad rz da.

- Létio lz kninn, lyfjafre dinginn eda hjukrunarfra dinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & Tpessum fylgisedli. Sja kafla 4.

- L& knirinn afhendir pér aminningarkort fyrir sjuklinga, sem inniheldur mikilva gar
oryggisupplysingar sem pu parft ad vita af fyrir og & medan medferd med Xbryk stendur.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Xbryk og vid hverju pad er notad
A dur en byrjad er ad nota Xbryk

Hvernig nota & Xbryk

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Xbryk

Pakkningar og adrar upplysingar

SOk~ wdE

1. Upplysingar um Xbryk og vid hverju pad er notad

Xbryk inniheldur denosumab, protein (einstofna métefni) sem ha gir & beineydingu af véldum
krabbameins sem hefur nad til beina (meinvarpa Tbeinum) eda af véldum risafrumuz xlis Theinum.

Xbryk er notad hja fullordnum med langt gengid krabbamein til pess ad koma fveg fyrir alvarlega
fylgikvilla meinvarpa Tbeinum (t.d. beinbrot, prysting & mz nu eda naudsyn geislamedferdar eda
skurdadgeroar).

Xbryk er einnig notad til ad medhondla risafrumua xli Theinum sem ekki er unnt ad fjarla gja med
skurdadgerd eda pegar skurdadgerd er ekki besti valkostur hja fullorénum og unglingum par sem bein
eru ha tt ad vaxa.

2. Aduren byrjad er ad nota Xbryk

Ekki ma nota Xbryk

- ef um er ad re d0a ofne mi fyrir denosumabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp T
kafla 6).

Pér er ekki gefid Xbryk ef kalsiumgildi Tbl6di er mjog 1&gt og pa hefur ekki fengid medferd vid pvi

pér er ekki gefid Xbryk ef pu ert med 6groin sar eftir adgerd & tbnnum eda i munni.

29



Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja Iz kninum &dur en Xbryk er notad.

Kalk og D-vitaminuppbot

Medan & medferd med Xbryk stendur skaltu taka kalk og D-vitaminuppb6t nema ef kalsiumgildi T
bl6di er hétt. La knirinn re dir petta vid pig. Ef kalsiumgildi Tbl6di er Iagt getur I knirinn &kvedid ad
gefa pér kalsiumuppbét &dur en medferd med Xbryk hefst.

Légt kalsiumgildi Tbl6di

Léattu Iz kninn tafarlaust vita ef pu fe rd krampa, Kippi eda sinadrétt og/eda dofa eda naladofa ifingur,
ter eda Tkringum munn og/eda flog, ringlun eda missir medvitund medan & medferd med Xbryk
stendur. Hugsanlega er kalsiumgildi Tbl6di 14gt.

Skert nyrnastarfsemi

Lattu lz kninn vita ef pa ert med eda hefur fengid alvarlegan nyrnasjukdém, nyrnabilun eda hefur purft
abldoskilun ad halda, en pad getur aukid ha ttu & lagu kalsiumgildi Tbl6di, sérstaklega ef pu fe rd ekki
kalsiumuppbot.

Vandamal tengd munni, ténnum eda kjalka

Algengt er ad greint hafi verid fra aukaverkun sem kallast beindrep Tkjalka (beinskemmdir tkjalka)
(getur komid fyrir hjaallt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) hja sjaklingum sem fengu Xbryk med
innde lingu vegna sjukdéms sem tengdist krabbameini. Beindrep tkjalka getur einnig komid fram eftir
ad medferd hefur verid stédvud.

Mikilve gt er a0 koma fveg fyrir ad beindrep Tkjalka proist par sem pad getur verid sarsaukafullt
astand sem getur verid erfitt ad medhondla. Til ad lagmarka he ttu & ad fa beindrep ikjalka & ttir pt ad
gripa til nokkurra vartdarradstafana:

o Fyrir meoferd skaltu lata Iz kninn/hjukrunarfre dinginn (heilbrigdisstarfsmann) vita ef pu ert
med einhver vandamal tengd munni eda tonnum. La knirinn & ad seinka medferdinni ef pa ert
med 6groin sér fmunni eftir adgerdir & tonnum eda fmunni. Lz knirinn ge ti ma It med skodun
hja tannlz kni &0ur en pa byrjar medferd med Xbryk.

. Medan & medferd stendur attu ad vidhalda godri munnhirdu og fara reglulega itannskodun. Ef
pu notar gervitennur skaltu ganga Gr skugga um ad par passi vel.

o Ef pa ert imedferd hja tannlz kni eda tannadgerd er fyrirhugud (t.d. tanndrattur) skaltu lata
Iz kninn vita um tannmedferdina, og tannla kninn vita ad pu sért imedferd med Xbryk.

o Léttu Iz kninn og tannlz kninn tafarlaust vita ef vandamal 1tengslum vid munn eda tennur gera
vart vid sig, t.d. tannlos, verkur eda proti, sar sem gréa ekki eda utferd Ur séri, par sem petta
g& tu verid einkenni um beindrep Tkjalka.

Sjuklingar Tkrabbameinslyfjamedferd og/eda geislamedferd, sem nota stera eda lyf sem hamla

@& damyndun (notud til ad medhondla krabbamein), fara Ttannadgerd, fara ekki reglulega til tannlz knis,
eru med tannholdssjukdéma eda sem reykja, geta verid fmeiri he ttu & a0 préa med sér beindrep
kjalka.

0 venjuleg brot & Iz rlegg
Sumir sjuklingar hafa fengid dvenjuleg brot a Iz rlegg medan & medferd med denosumabi stendur.
Hafid samband vid lz kninn ef vart verdur vid nyjan eda 6venjulegan verk imjoom, néra eda lzri.

Hatt gildi kalsiums Tblddi eftir ad medferd med Xbryk er ha tt

Sumir sjuklingar med risafrumua xli Theinum hafa fengid 6edlilega ha gildi kalstums Tbl6di vikum
eda manudum eftir ad medferd var ha tt. L& knirinn mun fylgjast med teiknum og einkennum harra
gilda kalsiums Thl6di eftir ad pa ha ttir ad fa Xbryk.
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Born og unglingar

Ekki er mz It med notkun Xbryk hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara nema hja unglingum med
risafrumua xli Theinum pegar bein eru hz tt ad vaxa. Notkun denosumabs hefur ekki verid rannsékud
hja bérnum og unglingum med annad krabbamein sem hefur breidst Gt til beina.

Notkun annarra lyfja samhlida Xbryk

Lé&tid lz kninn eda lyfjafre ding vita um 6l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. betta & einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils. Einkum er mikilve gt ad lata

Iz kninn vita ef pu f& rd medferd med

o 60ru lyfi sem inniheldur denosumab
o bisfosfénati

Ekki mé& nota Xbryk asamt 6drum lyfjum sem innihalda denosumab eda bisfosfonot.

Medganga og brjostagjof

Rannsoknir & denosumabi hafa ekki verid gerdar & medgongu. Mikilva gt er ad pu latir Iz kninn vita ef
pu ert pungud, telur ad pa gz tir verid pungud eda ef pungun er fyrirhugud. Ekki er ma It med notkun
Xbryk a medgoéngu. Konur sem geta ordid pungadar eiga ad nota éruggar getnadarvarnir medan &

medferd med Xbryk stendur og fa.m.k. 5 manudi eftir ad medferd med Xbryk er ha tt.

Ef pa verdur barnshafandi medan & medferd med Xbryk stendur eda innan 5 méanada eftir ad medferd
med Xbryk er he tt skaltu segja le kninum fré pvi

EKKi er vitad hvort denosumab skilst Ut Thrjéstamjolk. Mikilve gt er ad pu latir Iz kninn vita ef pu ert
med barn & brjésti eda fyrirhugar ad hafa barn & brjosti. La knirinn hjalpar pér ad dkveda hvort rétt sé
ad ha tta brjostagjof eda ha tta notkun Xbryk, med avinning af brjostagjof fyrir barnid og &vinning af
notkun Xbryk fyrir mbdurina thuga.

Ef pu ert med barn & brjésti medan a medferd med Xbryk stendur skaltu segja I kninum fra pvi.
Leitio rada hja lz kninum eda lyfjafra dingi &dur en lyf eru notud.

Akstur og notkun véla

Xbryk hefur engin eda 6veruleg ahrif & ha fni til aksturs eda notkunar véla.

Xbryk inniheldur sorbitdl (E420)

Lyfid inniheldur 74,8 mg af sorbit6li (E420) thverju hettuglasi.

Xbryk inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium Thverjum 120 mg skammti, p.e.a.s. er sem ng st
natriumlaust.

3. Hvernig nota a Xbryk

Gjof Xbryk aad vera & dbyrgod lz knis.

Rédlagdur skammtur af Xbryk er 120 mg sem gefinn er & 4 vikna fresti med einni innde lingu undir

had. Xbryk & ad gefa tlzri, kvid eda upphandlegg. Ef pu ert imedferd vid risafrumuz xli Tbeinum
muntu fa aukaskammt 1 viku og 2 vikum eftir fyrsta skammt.
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Ekki mé& hrista glasid.

Pu & ttir einnig ad taka kalk og D-vitamin a medan pu ert imedferd med Xbryk, nema ef pu ert med of
mikid kalsium Tblddi. L& knirinn r& dir petta vid pig.

Ef pa hefur frekari spurningar vardandi notkun lyfsins skaltu leita upplysinga hja le kninum,
lyfjafre dingi eda hjukrunarfre dingnum.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja ollum.

Ef eitthvert eftirtalinna einkenna kemur fram medan & medferd med Xbryk stendur skaltu tafarlaust

lata lz kninn vita (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

o krampar, Kippir, sinadréttur, dofi eda naladofi ifingrum, tm eda Tkringum munn og/eda flog,
ringlun eda missir medvitundar. bad g ti verio merki um lagt kalsiumgildi Tblddi. Litid kalsium
Tbl6di getur einnig valdid breytingu & hjartsla tti sem nefnist lenging QT-bils, sem kemur fram &
hjartal inuriti.

Lattu lz kninn og tannlz kninn vita tafarlaust ef pu finnur fyrir einhverju eftirtalinna einkenna

medan & medferd med Xbryk stendur eda eftir ad Iz knirinn hefur stddvad medferdina (geta komid

fyrir hjaallt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

o prélatur verkur Tmunni og/eda kjalka og/eda proti eda sar sem grda ekki ifmunni eda kjalka,
atferd ar sari, dofi eda pyngslatilfinning Tkjalka eda tannlos, getur verid merki um
beinskemmdir Tkjalka (beindrep).

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
. verkir Theinum, lidamétum og/eda vodvum sem stundum eru sve snir,

. ma 0,

o nidurgangur.

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

. lagt fosfatgildi Tblddi (bloofosfatle kkun),

. tanndréttur,

o mikil svitamyndun,

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

Sjaldge far aukaverkanir (geta komid fyrir hjaallt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

o ha kalsiumgildi Tbldoi (bl6dkalsiumha kkun) eftir ad medferd sjuklinga med risafrumua xli T
beinum er haft,

. nyr eda Ovenjulegur verkur imjodm, néra eda lz ri (petta geta verid snemmbunar visbendingar
um hugsanlegt brot Tlerlegg),

o fram geta komid Gtbrot Thad eda sar fmunni (ska ningslik lyfjautpot).

Mjdg sjaldge far aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

o ofne misvidbrdgd (til de mis hva sandi 6ndun eda dndunarerfidleikar, proti Tandliti, vérum,
tungu, halsi eda annars stadar ilikamanum, Gtbrot, klédi eda ofsakladi Thadinni). Tmjog
sjaldga fum tilvikum geta ofne misvidbrogdin verid alvarleg.

Tioni ekki pekkt (ekki he gt ad az tla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum):

. Taladu vid lz kninn ef pa finnur fyrir sdrsauka feyra, Gtferd fr eyra og/eda sykingu ieyra. betta
geta verid einkenni um beinskemmdir Teyranu.
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Tilkynning aukaverkana

Latid lz kninn eda hjukrunarfre dinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a Tpessum fylgisedli. Einnig er he gt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvea mt
fyrirkomulagi sem gildir Thverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pviad tilkynna aukaverkanir er
ha& gt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

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

EKkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbudunum og éskjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Geymid Tk li (2°C — 8°C).
Ma ekKi frjosa.
Geymid hettuglasid 10skjunni til varnar gegn ljési.

Hettuglasio ma taka Ur ka li til ad pad néi stofuhita (allt ad 25°C) fyrir inndz lingu. P& verdur

inndz lingin pz gilegri.

Eftir ad hettuglasio hefur verid tekid ar ke li til ad na stofuhita (allt ad 25°C) ma geyma pad vid
stofuhita feitt timabil Tallt ad 60 daga en ekki fram yfir upprunalegu fyrningardagsetninguna. Ef
Xbryk er ekki notad innan pessa 60 daga timabils mé setja pad aftur Tke li 128 daga til ad nota sidar.
Ekki ma nota sprautuna eftir fyrningardagsetninguna sem prentud er & umbudirnar.

Ekki mé& skola lyfjum nidur ifrarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada 1
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem h tt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Xbryk inniheldur

- Virka innihaldsefnid er denosumab. Hvert hettuglas inniheldur 120 mg af denosumabi 11,7 ml
af lausn (sem samsvarar 70 mg/ml).

- O nnur innihaldsefni eru histidin, histidin hydroklor @ einhydrat, sorbitdl (E420),
polysorbat 20 og vatn fyrir stungulyf.

Lysing & atliti Xbryk og pakkningasta rair
Xbryk er stungulyf, lausn (stungulyf).

Xbryk er tar, litlaus eda gulleit lausn. Lausnin getur innihaldid vott af gagnsa jum eda hvitum
préteinbgnum.

Hver pakkning inniheldur eitt eda prjd einnota hettuglos.
Ekki er vist ad allar pakkningaste roir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

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

pessi fylgisedill var sidast uppfz rour 1

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

Eftirfarandi upplysingar eru einungis & tladar heilbrigdisstarfsfélki:

o A dur en Xbryk er gefid skal skoda lausnina. Lausnin getur innihaldid vott af gagns jum eda
hvitum proteindgnum. Gefid ekki inndz linguna ef lausnin er skyjud eda ef um litabreytingar er
ad re da.

o Mé ekki hrista.

o Til ad fordast 6pa gindi & stungustad skal lata hettuglasid né stofuhita (allt ad 25 °C) &dur en
innde lingin er gefin og dz la lyfinu rélega inn.

o 0 llu innihaldi hettuglassins skal dz It inn.

o Me It er med 27 G ndl fyrir denosumab.

o EKkKi skal stinga aftur Thettuglasio.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi Tsamra mi vid gildandi reglur.
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