VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

XGEVA 120 mg stungulyf, lausn

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

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

Hjalparefni med pekkta verkun:
1,7 ml af lausn inniheldur 78 mg af sorbitdli (E420).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn (stungulyf).

Teer, litlaus til gulleit lausn sem getur innihaldid vott af halfgagnsajum eda hvitum préteindgnum.
4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

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

kafla 5.1).

Medferd hja fullordnum og unglingum med proskada beinagrind med risafrumuaexli i beinum sem eru
ekki skurotek eda pegar brottnam med skurdadgerd er liklegt ad valda alvarlegu sjukdémséstandi.

4.2  Skammtar og lyfjagjof
Gjof XGEVA a4 ao vera 4 abyrgo laeknis.
Skammtar

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

Afhenda skal sjuklingum sem fa medferdo med XGEVA fylgisedilinn og aminningarkort fyrir
sjuklinga.

Forvdrn gegn einkennum fr& beinum hja fullorénum med langt gengna illkynja sjukdéma sem tengjast
beinum

Radlagdur fyrirbyggjandi skammtur er 120 mg sem gefin eru med einni inndeelingu a 4 vikna fresti
undir hao & leeri, kvid eda upphandlegg.

Risafrumueexli i beinum
Radlagdur skammtur af XGEVA er 120 mg sem gefin eru med einni inndaelingu & 4 vikna fresti undir
hao & leeri, kvid eda upphandlegg og aukalega 120 mg & 8 og 15 degi i fyrsta manudi medferdar.



Sjuklingar i I1. stigs rannsdkn sem gengust undir algjort brottnam & risafrumueexli i beinum fengu
vidbatar medferd i 6 manudi eftir skurdadgerd samkvaemt rannsdknaraasetiun.

Sjuklinga med risafrumuaexli i beinum skal meta med reglulegu millibili til ad dkvarda hvort peir haldi
afram ad hafa gagn af medferdinni. Ekki hafa verid metin ahrif pess ad gera hlé & meoferd eda ad
heetta henni hja sjuklingum med sjukdom sem haldid er i skefjum med XGEVA. b6 gefa takmarkadar
upplysingar hja sjuklingunum ekki til kynna afturhvarfseinkenni (rebound effect) ef medferd er heett.
Skert nyrnastarfsemi

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

Skert lifrarstarfsemi

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

Aldradir (> 65 ara)
Ekki er porf & adlogun skammta hja 6ldrudum sjuklingum (sjé kafla 5.2).

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun XGEVA hja bérnum (yngri en 18 ara) 6drum en
unglingum (& aldrinum 12-17 ara) med proskada beinagrind og risafrumuaexli i beinum.

EkKi er meelt med notkun XGEVA handa bérnum (yngri en 18 ara) 66rum en unglingum (a aldrinum
12-17 ara) med proskada beinagrind og risafrumuaexli i beinum (sja kafla 4.4).

Medferd hja unglingum med proskada beinagrind med risafrumuaexli i beinum sem eru ekki skurdtaek
eda pegar brottndm med skurdadgerd er liklegt til ad valda alvarlegu sjukdémsastandi: Skammtar eru
peir sému og hja fullordnum.

Homlun & RANK/RANK sameind (RANKL) i dyrarannsoknum hefur verid tengt hdmlun & beinvexti
og truflun a tanntdku og pessar breytingar gengu ad hluta til baka pegar hlé var gert 8 RANKL hémlun
(sja kafla 5.3).

Lyfjagjof

Til notkunar undir haa.

Sjéa leidbeiningar i kafla 6.6 um notkun, medhdndlun og férgun lyfsins.

4.3 Fréabendingar

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

Veruleg, 6medhdndlud blddkalsiumlaekkun (sja kafla 4.4).

Ograin sar eftir tannadgerdir eda adgerdir i munni.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Kalsium og D-vitamin uppb6t

Allir sjuklingar purfa ad fa kalsium og D-vitamin uppbdt nema ef um bléokalsiumhakkun er ad raeda
(sja kafla 4.2).



Blédkalsiumlaekkun

Leidrétta verdur blodkalsiumlaekkun adur en medferd med XGEVA hefst. Blodkalsiumlaekkun getur
komid fram & hvada timapunkti sem er medan & medferdo med XGEVA stendur. Fylgjast skal med
kalsiumpéttni (i) adur en fyrsti skammtur af XGEVA er gefinn, (ii) innan tveggja vikna eftir fyrsta
skammt, (iii) ef einkenni sem gaetu bent til bl6dkalsiumleekkunar hafa komid fram (sja einkenni i
kafla 4.8). Ihuga skal ad fylgjast oftar med kalsiumpéttni medan & medferd stendur hja sjaklingum
med ahaettupaetti blodkalsiumlaekkunar eda ef kliniskt astand sjuklingsins gefur tilefni til.

Sjuklingar skulu hvattir til ad tilkynna um einkenni sem gefa bl6dkalsiumlakkun til kynna. Ef
blédkalsiumlaekkun kemur fram medan & medferd med XGEVA stendur getur verid naudsynlegt ad
taka viobotarkalsium og auka eftirlit.

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

Skert nyrnastarfsemi

Meiri heetta er & blodkalsiumlaekkun hja sjuklingum sem eru med verulega skerta nyrnastarfsemi
(kreatininathreinsun < 30 ml/min.) eda eru i bléoskilun. Haetta & blédkalsiumlaekkun og medfylgjandi
heekkun a kalkkirtilshorméni vex med aukinni skerdingu & nyrnastarfsemi. Reglulegt eftirlit med
kalsiumgildum er sérstaklega mikilvaegt hja pessum sjuklingum.

Beindrep i kjalka

Algengt er ad greint hafi verid fra beindrepi i kjalka hja sjuklingum sem f& XGEVA (sja kafla 4.8).

Fresta skal medferd/nyrri medferdarlotu hja sjaklingum med dgréin, opin sar i mjukvef i munni. Malt
er med tannskodun med fyrirbyggjandi tannleekningum og einstaklingsmidudu mati & &vinningi og
aheettu 4dur en medferd med denosumabi er hafin.

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

o hversu kroftuglega lyfid hamlar beineydingu (meiri heetta fyrir mjog kroftug lyf), ikomuleid
(meiri heetta vid inndeelingu) og uppsafnadur skammtur medferdar vid beineydingu.

o krabbamein, samhlida sjukdémar (t.d. bl6dleysi, storkukvillar, sykingar), reykingar.

o samhlida medferdir: barksterar, krabbameinslyfjamedferd, hemlar & nysedamyndun,
geislamedferd 4 hofoi og halsi.

o Iéleg tannhirda, tannvegssjukddmar, falskar tennur sem passa illa, tannsjukdémar sem eru til
stadar, tannadgerdir med inngripi (t.d. tanndrattur).

Hvetja skal alla sjuklinga ad vidhafa g6da munnhirdu, fara reglulega i eftirlit hja tannleekni og tilkynna
tafarlaust um 61l einkenni i munni svo sem lausar tennur, verk eda prota, eda sar sem gréa ekki eda
Gtferd ar sirum medan & medferd med denosumabi stendur. Medan & medferd stendur skal einungis
gera tannadgerdir med inngripi eftir vandlega ihugun og fordast paer naleegt gjof XGEVA.

Gera skal medferoaraetlun fyrir sjuklinga sem fa beindrep i kjalka i nainni samvinnu medferdarlaeknis
og tannlaknis eda munn og kjalkaskurdleknis med sérpekkingu & beindrepi i kjalka. begar pad er
mogulegt skal ihuga ad gera hlé & medferd med XGEVA par til astandid batnar og dregur &
aheettupattunum.



Beindrep i hlust

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

Afbrigdileg brot & lerlegq

Greint hefur verid fra afbrigdilegum laerleggsbrotum hja sjuklingum sem fa denosumab (sja kafla 4.8).
Afbrigdileg lerleggsbrot geta komid fyrir eftir litinn dverka eda &n averka & undirlerleggshnut og
lerleggspipu. Akvednar nidurstédur & réntgenmyndum eru einkennandi fyrir pessi brot. Einnig hefur
verid greint fra afbrigdilegum laerleggsbrotum hja sjaklingum sem eru med adra sjukdéma samhlida
(t.d. D-vitaminskort, iktsyki, bl6dfosfatasaskort (hypophosphatasia)) og vid notkun akvedinna lyfja
(t.d. bisfosfonata, sykurstera, prétonpumpuhemla). bessi brot hafa einnig komid fyrir pegar ekki er
verid ad medhdndla med lyfjum sem vinna gegn beinupplausn. Svipud brot sem greint hefur verid fra i
tengslum vid bisfosfonot eru oft i badum laerleggjum, pvi skal einnig skoda hinn leerlegginn hja
sjuklingum sem f& denosumab og hafa fengid brot & leerleggsskafti. Ihuga skal ad stédva XGEVA
medferd ef grunur leikur & ad um afbrigdileg leerleggsbrot sé ad reeda & grundvelli mats &
einstaklingsbundnum avinningi og ahettu. Bryna skal fyrir sjaklingum ad greina fra 6llum nyjum eda
ovenjulegum verkjum i leeri, mjodm eda nara medan a medferd med denosumabi stendur. Sjuklinga
med slik einkenni parf ad meta mead tilliti til hugsanlegra lzerleggsbrota.

Blédkalsiumhakkun eftir ad medferd er haett hja sjuklingum med risafrumuaxli i beinum og hja
sjuklingum par sem beinagrind er i vexti

Greint hefur verid fra kliniskt 6edlilegri blodkalsiumhaekkun sem krefst sjukrahusinnlagnar og sem
leigir til alvarlegs nyrnaaverka, hja sjuklingum med risafrumuaxli i beinum & medferd med XGEVA, i
vikur til manudi eftir ad medferd var heett.

Eftir ad medferd er hatt skal hafa eftirlit med einkennum og teiknum hja sjuklingum um o6edlilega
bl6dkalsiumhakkun. Thuga skal reglulegar melingar a kalsiumi i sermi og endurmeta porf sjaklings
fyrir kalsium og D-vitamin uppbot (sja kafla 4.8).

Ekki er melt med notkun XGEVA hja sjuklingum par sem beinagrind er i vexti (sja kafla 4.2). Einnig
hefur verid greint fra kliniskt éedlilegri blodkalsiumhakkun hja pessum sjdklingahdpi vikum til
manudum eftir ad medferd hefur verid hatt.

Annad

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

Sjuklingar sem fa& XGEVA eiga ekki ad f& samhlida medferd med bisfosfonati.

IlIkynjun eda proun i sjukdém med meinvorpum er pekkt dhetta en sjaldgeef hja sjuklingum med
risafrumuaxli i beinum. Hja sjuklingum skal med geislagreiningu fylgjast med einkennum um illkynja
sjukdom, nyja geislaljomum eda beineydingu. Fyrirliggjandi upplysingar benda ekki til aukinnar hattu
a illkynja risafrumuaxli i beinum hja sjuklingum sem f&4 medferd med XGEVA.

Varnadarord vegna hjalparefna

Lyfio inniheldur sorbitdl. Gera parf rad fyrir samanlégdum ahrifum lyfja sem gefin eru samhlida og
innihalda sorbit6l (eda fruktosa) og neyslu faedu sem inniheldur sorbitdl (eda fraktdsa).

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



4.5  Milliverkanir vié énnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum.

I kliniskum rannséknum var XGEVA notad asamt hefdbundinni krabbameinslyfjamedferd og hja
einstaklingum sem hofou adur fengid bisfosfonat. Engar marktaekar kliniskar breytingar & laggildi
sermispéttni eda & lyfhrifum denosumabs (kreatinin adlagad N-telopeptid, uNTx/Cr) komu fram,
hvorki vid samhlida krabbameinslyfjamedferd og/eda horménamedferd né eftir fyrri gjof bisfosfonats i
blazd.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

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

EkKi er maelt med notkun XGEVA & medgdngu eda hja konum & barneignaraldri sem nota ekKi
getnadarvarnir. Radleggja skal konum ad verda ekki barnshafandi @ medan & medferd med XGEVA
stendur og ekki i ad minnsta kosti 5 manudi eftir ad henni lykur. Liklegt er ad ahrif XGEVA séu meiri
& 6orum og pridja pridjungi medgdngu pvi einstofna motefni berast yfir fylgju med linulegum heetti
eftir pvi sem medgdngu vindur fram og mesta magnid berst yfir & sidasta pridjungi.

Brjostagjof

EkKi er pekkt hvort denosumab skilst Gt i brjostamjélk. EKki er haegt ad dtiloka heettu fyrir born sem
eru & brjosti. Rannsoknir 4 erfdabreyttum (,,knockout*) miasum benda til pess ad vontun 4 RANKL 4
medgdngu geti truflad proska mjolkurkirtla og leitt til skertrar mjélkurmyndunar eftir faedingu (sja

kafla 5.3). Vega verdur og meta kosti brjostagjafar fyrir nyburann/ungbarnid og avinning medferdar
fyrir konuna hvort heetta eigi brjostagjof eda haetta medferd med XGEVA.

Fri6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um &hrif denosumabs & frjésemi hja ménnum. Dyrarannséknir benda
hvorki til beinna né ébeinna skadlegra &hrifa & frjésemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla
XGEVA hefur engin eda 6veruleg ahrif a heefni til aksturs eda notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir 6ryggi

Almennt er samraemi i 6ryggi fyrir allar sampykktar dbendingar XGEVA.

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

2 vikunum. Blddkalsiumlaekkun getur verid alvarleg og med einkennum (sja kafla 4.8 — lysing &
vbldum aukaverkunum). Almennt var haegt ad stjérna kalsiumlaekkunum i sermi med uppbét kalsiums
og D-vitamins. Algengasta aukaverkunin vid notkun XGEVA er stodkerfisverkir. Algengt er ad tilvik
beindreps i kjalka (sja kafla 4.4 og kafla 4.8 — lysingu & v6ldum aukaverkunum) hafi komid fram hja
sjuklingum sem taka XGEVA.



Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem skradar voru i fjorum I1I. stigs, tveimur Il. stigs Kliniskum rannséknum og reynslu
eftir markadssetningu eru skilgreindar & eftirfarandi hatt (sja toflu 1): mjog algengar (> 1/10), algengar

(>1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mj6g sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000),
koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni Gt fra fyrirliggjandi
gdgnum). Innan tioniflokka og liffeeraflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

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

beinum, mergaexlager eda risafrumuaxli i beinum

MedDRA flokkun eftir Tioni Aukaverkanir
lifferum
Géokynja, illkynja og Algengar Nytt frumkomid illkynja aexli*
oskilgreind &xli (p.m.t. blodrur
0g separ)
Onamiskerfi Mjo6g sjaldgeefar Lyfjaofnaemi'
Mjdg sjaldgeefar Bradaofnaemisvidbrogd*
Efnaskipti og nering Mjbg algengar Blodkalsiumlaekkun'?
Algengar Blodfosfatleekkun
Sjaldgeefar Blodkalsiumhakkun eftir ad
medferd var heett hja sjuklingum
med risafrumuaxli i beinum?®
Ondunarfzri, brjésthol og Mj6g algengar Mzadi

miomaeti

Meltingarfeeri

Mjbg algengar

Nidurgangur

Algengar Tannardrattur
HUad og undirhuo Algengar Ofsvithun
Sjaldgeefar Skeaeningslik lyfjautpot*
Stodkerfi og bandvefur Mjo6g algengar Stodkerfisverkir!
Algengar Beindrep i kjalka
Sjaldgefar Afbrigdileg lerleggsbrot’

Tioni ekki pekkt

Beindrep i hlust®*

! Sja kafla: Lysing & voldum aukaverkunum

2 Sja kafla: Adrir sérstakir hopar
3 Sja kafla 4.4
4 Anhrif lyfjahopsins

Lysing & voldum aukaverkunum

Blookalsiumlaekkun

I kliniskum ranns6knum & forvérn gegn einkennum fra beinum kom fram heerri tidni
bléokalsiumlaekkunar hja einstaklingum sem fengu medferd med denosumabi, samanborid vid

zoledronsyru.

Haesta tidni blodkalsiumlaekkunar kom fram i 1. stigs rannsokn hja sjuklingum med mergaexlager.
Tilkynnt var um blédkalsiumlaekkun hja 16,9% sjuklinga sem fengu medferd med XGEVA og 12,4%
hja sjaklingum sem fengu medferd med zoledronsyru. pridja stigs leekkun & magni kalsiums i sermi
sast hja 1,4% sjuklinga sem fengu medfero med XGEVA og 0,6% sjuklinga sem fengu medferd med
zoledronsyru. Fjérda stigs leekkun & magni kalsiums i sermi sést hja 0,4% sjuklinga sem fengu
medferd med XGEVA og 0,1% sjuklinga sem fengu medferd med zoledronsyru.

I premur Kliniskum 111. stigs samanburdarrannsoknum hja sjuklingum med langt gengid krabbamein
m.a. i beinum var greint fra bléokalsiumlaekkun hja 9,6% sjuklinga sem fengu XGEVA og 5,0%

sjuklinga sem fengu zoledronsyru.




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

I tveimur I1. stigs eins arms kliniskum rannséknum hja sjaklingum med risafrumuaexli i beinum var
tilkynnt um blédkalsiumlaekkun hja 5,7% sjuklinganna. Engin aukaverkunin var talin alvarleg.

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra verulegri bldkalsiumlaekkun med einkennum (m.a.
banvanni) par sem flest tilvikin komu fram & fyrstu vikum eftir upphaf medferdar. Daemi um hvernig
veruleg blodkalsiumlaekkun med einkennum hefur komid fram er lenging & QT-bili, kalkkrampar, flog
og breytt andlegt astand (medvitundarleysi medtalid) (sja kafla 4.4). Einkenni bléokalsiumlaekkunar i
kliniskum rannséknum voru medal annars naladofi eda vddvastifleiki, vodvakippir, krampar og
sinadrattur.

Beindrep i kjalka

I kliniskum rannséknum var tidni beindreps i kjalka heerri pegar Gtsetning var lengri. Beindrep i kjalka
hefur einnig greinst eftir ad medferd med XGEVA var stodvud, par sem meiri hluti tilvika koma fram
innan 5 méanada eftir sidasta skammtinn. Sjaklingar med ségu um beindrep eda beinsykingu i kjalka,
virkan tann- eda kjalkakvilla sem skurdadgerd purfti vid, skurdadgerd i tonnum/munni par sem
bataferli var ekki lokid eda ef ifarandi tannadgerd var aatlud voru Utilokadar fra kliniskum
ranns6knum.

I kliniskum rannséknum & forvérn gegn einkennum fra beinum kom fram heerri tidni beindreps i kjalka
hja einstaklingum sem fengu medferd med denosumabi, samanborid vid zoledronsyru. Haesta tioni
beindreps i kjalka kom fram i 111. stigs rannsokn hja sjaklingum med mergaxlager. I tviblinda
medferdarhluta pessarar rannséknar var beindrep i kjalka stadfest hja 5,9% sjuklinga sem fengu
medferd med XGEVA (midgildi Gtsetningar 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 i kjalka i XGEVA hopnum (midgildi Utsetningar

19,4 manudir; & bilinu 1 - 52) 2,0 & 100 sjuklingaar a fyrsta ari medferdar, 5,0 & 60ru ari medferoar og
4,5 eftir pad. Midgildi tima fram ad beindrepi i kjalka var 18,7 méanudir (& bilinu 1 — 44).

I byrjun medferdar i premur Kliniskum 111. stigs samanburdarrannséknum hja sjuklingum med langt
gengid krabbamein m.a. i beinum var beindrep i kjalka stadfest hja 1,8% sjuklinga sem fengu XGEVA
(midgildi atsetningar var 12,0 manudir; a bilinu 0,1 - 40,5) og hja 1,3% sjuklinga sem fengu
zoledronsyru. Klinisk einkenni pessara tilvika voru svipud hja medferdarh6punum. Flestir peirra sem
voru med stadfest beindrep i kjalka (81%hja baddum medferdarhdpunum) voru med ségu um tanndratt,
6fullnaegjandi munnhirdu og/eda notkun tannblnads (dental appliance). Flestir voru &, eda hofou verid
& krabbameinslyfjamedfero.

i rannsoknunum & sjiklingum med krabbamein i brjosti eda blédruhalskirtli var veitt framlengd
medferd med XGEVA (midgildi heildardtsetningar var 14,9 manudir; 4 bilinu 0,1 — 67,2). Beindrep i
kjalka var stadfest hja 6,9% sjuklinga med brjostakrabbamein og krabbamein i bl6druhalskirtli i
framlengdu medferdinni.

Leidrétt heildartioni sjuklingadra stadfests beindreps i kjalka var 1,1 4 100 sjuklingadr & fyrsta ari
medferdar, 3,7 & 6dru ari medferdar og 4,6 eftir pad. Midgildi timans sem leid par til beindrep i kjalka
kom fram var 20,6 manudir (& bilinu 4 — 53).

Afturskyggn ahorfsrannsdkn an slembirddunar hja 2.877 krabbameinssjuklingum sem fengu medferd
med XGEVA eda zoledronsyru i Svipjéd, Danmdrku og Noregi syndi ad 5-ara tilvikahlutfall fyrir
leeknisfraedilega stadfest beindrep i kjalka var 5,7% (95% ClI: 4,4; 7,3; midgildi eftirfylgnitima

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



[ fasa 111 rannsokn hja sjaklingum med krabbamein i blédruhalskirtli an meinvarpa (ekki er abending
fyrir notkun XGEVA hja pessum sjuklingahdpi) sem fengu langtimameoferd til allt ad 7 ara var
leidrétt tioni m.t.t. sjuklingaara & stadfestu beindrepi i kjalka 1,1 & 100 sjuklingaar a fyrsta ari
medferdar, 3,0 & 6dru ari og 7,1 eftir pad.

I langtima fasa Il opinni kliniskri rannsokn hja sjaklingum med risafrumuzexli i beinum (rannsokn 6,
sja kafla 5.1), var beindrep i kjalka stadfest hja 6,8% sjuklinga, m.a. einum unglingi (midgildi
skammtafjélda var 34; & bilinu 4 — 116). I lok rannsoknarinnar var midgildi tima patttoku i
rannsokninni med oryggiseftirfylgni 60,9 manudir (fra 0 — 112,6 manudir). Leidrétt heildartioni m.t.t.
sjuklingaara a stadfestu beindrepi i kjalka var 1,5 &4 100 sjuklingaar (0,2 a 100 sjuklingaar a fyrsta ari
medferdar, 1,5 & 60ru ari, 1,8 & pridja ari, 2,1 & fjorda ari, 1,4 & fimmta &ri og 2,2 eftir pad). Midgildi
tima fram ad beindrepi i kjalka var 41 manudur (fra 11 — 96).

Lyfjatengd ofneemisvidbrégd
Eftir markadssetningu hefur verid greint fra ofnaemistilvikum, par med talio mjog sjaldgefum tilvikum
bradaofnemisvidbragda hja sjuklingum sem fengu XGEVA.

Afbrigdileg brot & leerlegg

I klinisku rannsoknaraztluninni var i sjaldgaefum tilvikum greint fra aforigdilegum brotum & leerlegg
hja sjuklingum sem fengu medferd med XGEVA og ahettan jokst med lengri medferdartima. Tilvik
hafa komid fram medan & medferdinni st6d og i allt ad 9 méanudi eftir ad henni var hatt (sja kafla 4.4).

Stodkerfisverkir

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um stodkerfisverki, par @ medal sveesna verki, hja
sjuklingum sem fengu XGEVA. I kliniskum rannséknum voru stodkerfisverkir mjog algengir, badi i
medferdahdpum sem fengu denosumab og zoledronsyru. | sjaldgaefum tilfellum leiddu
stodkerfisverkir til pess ad medferd var heett.

Nytt frumkomid illkynja axli

| upphafsfasa tviblindadra medferda i fjorum kliniskum I11. stigs frumrannsoknum med virkum
samanburdi hja sjuklingum med langt gengid krabbamein m.a. i beinum, var greint fra nyju
frumkomnu illkynja a&xli hja 54/3691 (1,5%) sjuklingi sem fékk XGEVA (midgildi Utsetningar var
13,8 manudir; a bilinu 1,0-51,7) og 33/3688 (0,9%) sjuklingum sem fengu medferd med zoledronsyru
(midgildi dtsetningar var 12,9 manudir; & bilinu 1,0-50,8).

Upps6fnud tioni eftir eitt ar var 1,1% fyrir denosumab og 0,6% fyrir zoledronsyru, i sému roo.
Ekkert medferdartengt mynstur fyrir einstaka gerdir krabbameina eda hopa krabbameins var synilegt.
Skeeningslik lyfjautpot

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

Bdrn

XGEVA var rannsakad i opinni rannsékn hja 28 unglingum med proskada beinagrind med
risafrumuaxli i beinum. Byggt & pessum takmérkudu upplysingum teljast aukaverkanir vera svipadar

og hja fullorénum.

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra kliniskt 6edlilegri blédkalsiumhaekkun hja bornum eftir ad
medferd var hett (sja kafla 4.4).

AOrir sérstakir hopar

Skert nyrnastarfsemi
I kliniskri rannsékn & sjuklingum sem ekki voru med langt gengid krabbamein en med verulega skerta
nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun < 30 ml/min.) eda voru i bl6dskilun var meiri heetta &



blédkalsiumlakkun ef peir fengu ekki kalsiumuppbot. Heettan & bl6dkalsiumlaekkun & XGEVA
medferd eykst med vaxandi skerdingu & nyrnastarfsemi. I kliniskri rannsokn hjé sjaklingum sem ekki
voru med langt gengid krabbamein fengu 19% sjdklinganna med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
bléokalsiumlaekkun (kreatininuthreinsun < 30 ml/min.) og 63% sjuklinga i blodskilun, préatt fyrir
kalsiumuppbot. Heildarnygengi kliniskt marktaekrar bléokalsiumlaekkunar var 9%.

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

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

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

49 Ofskdmmtun

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

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

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

Verkunarhéattur

RANKL er protein sem gengur i gegnum frumuhimnur eda er leysanlegt. RANKL er naudsynlegt fyrir
myndun, starfsemi og lifun beinatfrumna, sem er eina frumutegundin sem leysir upp bein. Aukin
virkni beinatsfrumna sem 6rvud er af RANKL er adal millilidur beineydingar vid meinvorp i beinum
og mergaexli. Denosumab er einstofna mannamotefni (IgG2) sem beinist ad og binst med mikilli sekni
og sértaekni vid RANKL, kemur i veg fyrir milliverkanir RANKL/RANK sem dregur 0r fjolda
atfrumna og starfsemi peirra og minnkar pannig endurupptoku beina og beineydingu af véldum
krabbameins.

Risafrumuaexli i beinum einkennast af &xlismyndandi uppistddufrumum sem tja RANK sameind og
beinzatulikum risafrumum sem tja RANK. Hja sjuklingum med risafrumuaexli i beinum binst
denosumab vid RANK sameind sem minnkar markteekt eda kemur i veg fyrir beingtulikar risafrumur.
Pannig minnkar beineyding og pétt proskud ny bein sem ekki eru frumufjélgandi koma i stad
frumufjolgandi uppistéduaexla (tumor stroma).

Lyfhrif

I 1. stigs kliniskum rannsdéknum & sjuklingum med langt gengid krabbamein, m.a. i beinum, leiddi
gjof XGEVA undir hud 4 4 vikna eda 12 vikna fresti til hradrar leekkunar & beinumsetningarvisum
(UNTX/Cr, CTx i sermi) par sem midgildisminnkun var u.p.b. 80% fyrir uNTx/Cr og kom fram innan
1 viku 6had fyrri medferd med bisfosfonati eda upphafsgildi uNTx/Cr. 1 111. stigs kliniskum
ranns6knum hja sjuklingum med langt gengna illkynja sjukddéma sem tengjast beinum var
midgildisleekkun uNTx/Cr &fram u.p.b. 80% i 49 vikur medferdar med XGEVA (120 mg a 4 vikna
fresti).
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Onemismyndun

I kliniskum rannséknum hafa ekki komid fram hlutleysandi métefni gegn denosumabi hja sjuklingum
med langt gengid krabbamein eda sjuklingum med risafrumuaxli i beinum. Nem énaemisprof syndu
ad < 1% sjuklinga sem fengu medferd med denosumabi i allt ad 3 ar reyndust jakvaedir fyrir bindandi
motefnum sem ekki eru hlutleysandi og ekkert benti til breyttra lyfjahvarfa, eiturahrifa eda kliniskrar

svOrunar.

Klinisk verkun og 6ryggi hja sjuklingum med meinvorp i beinum Gt fra fostum aexlum

Verkun og 6ryggi 120 mg XGEVA undir hud & 4 vikna fresti eda 4 mg zoledronsyra (skammtur
adlagadur ad skertri nyrnastarfsemi) i blazed 4 4 vikna fresti var borid saman i premur slembudum,
tviblindum samanburdarrannséknum med virkum samanburdi hja sjuklingum, sem héfou ekki fengid
bisfosfonat i blaed, med langt gengid krabbamein m.a. i beinum: fullordnir med brjostakrabbamein
(rannsdkn 1), 6nnur fost axli eda mergaexli (rannsokn 2) og krabbamein i blédruhalskirtli sem svaradi
ekki vonun (rannsokn 3). I pessum klinisku samanburdarrannsoknum med virkum samanburdi var
Oryggi metid hja 5.931 sjuklingi. Sjuklingar med sdgu um beindrep i kjalka eda beinbolgu i kjalka,
virkan sjukdém i ténnum eda kjéalka par sem skurdadgerd i munni var naudsynleg,
tann/munnskurdadgerd par sem sar hoféu ekki enn gréid, eda pegar tannadgerd var fyrirhugud, toku
ekki patt i rannsoknunum. Fyrsti og annar endapunktur voru metnir samkvaemt einu eda fleiri
einkennum fra beinum (skeletal related events (SREs)). I ranns6knum sem syndu yfirburdi XGEVA
fram yfir zoledronsyru var sjiklingum bodid XGEVA opid i fyrirframskilgreindum 2 ara framlengdum
medferdarfasa. Einkenni fra beinum var skilgreint sem eitthvert af eftirtéldu: sjukleg beinbrot (&
hryggjarlid eda ekki & hryggjarlid), geislamedferd & bein (notkun geislavirkrar samsatu medtalin),
skurdadgero & beini eda samfall hryggjarlida (spinal cord compression).

XGEVA dré ur heettu & einkennum fra beinum og framkdllun fjélda einkenna fra beinum (fyrstu og
sioari) hja sjuklingum med meinvorp i beinum fra féstum exlum (sja téflu 2).

Tafla 2. Verkun hja sjaklingum med langt gengid krabbamein m.a. i beinum

Rannsokn 1 Rannsokn 2 Rannsokn 3 Oll langt gengin
brjéstakrabbamein onnur fost sexli** krabbamein i krabbamein
eda mergaexli blédruhélskirtli
XGEVA | Zoledron- | XGEVA | Zoledron- | XGEVA | Zoledron- | XGEVA | Zoledron-
syra syra syra syra
N 1.026 1.020 886 890 950 951 2.862 2.861
Fyrstu einkenni fra beinum
Midgildi (manudir) NR 26,4 20,6 16,3 20,7 171 27,6 19,4
Mismunur & midgildi NA 4,2 3,5 8,2

(ménudir)

HR (95% Cl) / RRR
(%)

0,82 (0,71, 0,95) / 18

0,84 (0,71,0,98) / 16

0,82 (0,71,0,95) / 18

0,83 (0,76, 0,90) / 17

Jafngildi / Yfirburgir <0,00017/0,0101% 0,00077/0,06197 0,00027/ 0,0085% <0,0001/<0,0001
p-gildi

Hlutfall sjuklinga (%) 30,7 36,5 314 36,3 35,9 40,6 32,6 37,8
Fyrstu og sidari einkenni fra beinum*

Medalfjoldi/sjaklingar 0,46 0,60 0,44 0,49 0,52 0,61 0,48 0,57

Tioni hlutfall (95%
Cl)/ RRR (%)

0,77 (0,66, 0,89) / 23

0,90 (0,77, 1,04) / 10

0,82 (0,71, 0,94) / 18

0,82 (0,75, 0,89) / 18

Yfirburdir p-gildi

0,0012f

0,1447%

0,0085f

< 0,0001

SMR & éri

0,45 0,58

0,86 1,04

0,79 0,83

0,69 0,81
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Rannsékn 1 Rannsékn 2 Rannsokn 3 Oll langt gengin

brjéstakrabbamein onnur fost exli** krabbamein i krabbamein
eda mergaexli blédruhalskirtli
XGEVA | Zoledron- | XGEVA | Zoledron- | XGEVA | Zoledron- | XGEVA | Zoledron-
syra syra syra syra

N 1.026 1.020 886 890 950 951 2.862 2.861
Fyrstu einkenni fra beinum eda HCM
Midgildi (manudir) NR | 252 190 | 144 203 | 171 266 | 194
HR (95% Cl) / RRR 0,82 (0,70,0,95)/18 | 0,83(0,71,0,97)/17 | 0,83(0,72,0,96) /17 | 0,83 (0,76, 0,90) / 17
(%)
Yfirburdir p-gildi 0,0074 0,0215 0,0134 <0,0001
Fyrsta geislun a bein
Midgildi (méanudir) NR | NR NR | NR NR | 286 NR | 332
HR (95% Cl) / RRR 0,74 (0,59, 0,94) /26 | 0,78 (0,63, 0,97) /22 | 0,78 (0,66, 0,94) /22 | 0,77 (0,69, 0,87) / 23
(%)
Yfirburdir p-gildi 0,0121 0,0256 0,0071 <0,0001

NR = not reached (ekki nad); NA = not available (6faanlegt) HCM = hypercalcaemia of malignancy
(bléokalsiumhakkun vegna illkynja axlis); SMR = skeletal morbidity rate (tioni sjukdémseinkenna fra beinum);
HR = Hazard Ratio (dhattuhlutfall); RRR = Relative Risk Reduction (hlutfallsleg &heettuminnkun) TA8l6gud
p-gildi koma fram i rannséknum 1, 2 og 3 (fyrstu SRE og fyrstu og sidari SRE endapunktar); *OlIl einkenni fra
beinum 4 timabilinu, eingéngu einkenni sem koma fram > 21 degi eftir fyrra einkenni eru medtalin.

**M.a. lungnakrabbamein (NSCLC), nyrnakrabbamein, krabbamein i ristli og endaparmi, lungnakrabbamein af
smafrumugerd, blodrukrabbamein, krabbamein i h6fdi og halsi, krabbamein i meltingarferum/pvag- eda
kynfeerum og dnnur krabbamein ad undanskildu brjostakrabbameini og krabbameini i blédruhalskirtli.

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

Rannsokn 1* Rannsoékn 2** Rannsokn 3*
c Dmab (N = 1.026) Dmab (N = 886) Dmab (N = 950)
2 10 ZA (N =1.020) ZA (N = 890) - ZA (N = 951)
x ’ -
©
"é 0,8
2 06
(5}
o 04
£
s 02
2
D
= 0,0
2 Dmab | 1.026 697 514 306 99 4 886 387 202 96 28 0 /950 582 361 168 70 18

GRH0447 v1

ZA | 1.020 676 498 296 94 2 /890 376 194 86 20 2 1951 544 299 140 64 22

0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30
Manudir rannséknar

Dmab = Denosumab 120 mg & 4 vikna fresti

ZA = Zoledronsyra 4 mg & 4 vikna fresti

N = Fjoldi slembiradadra einstaklinga

* = Tolfreedilega marktaekir yfirourdir; ** = Tolfraedilega markteekt jafngildi (non-inferiority)

Framras sjukdoémsins og heildarlifun med meinvorp i beinum fra féstum aexlum (solid tumours)

Framrés sjukdémsins var svipud eftir XGEVA og zoledronsyru i 6llum premur rannséknunum og i
premur sameinudum fyrirfram akvéréudum greiningum rannséknanna priggja.

I rannsoknum 1, 2 og 3 var heildarlifun mitt & milli XGEVA og zoledronsyru hja sjiklingum med
langt gengid krabbamein m.a. i beinum: sjuklingum med brjéstakrabbamein (adhattuhlutfall og 95% CI
var 0,95 [0,81, 1,11]), sjuklingum med krabbamein i blédruhalskirtli (dheettuhlutfall og 95% CI var
1,03 [0,91, 1,17]) og hja sjuklingum med 6nnur fost exli eda mergaexli (Ahattuhlutfall og 95% CI var
0,95 [0,83, 1,08]). I eftira greiningu gagna (post-hoc analysis) i rannsokn 2 (sjaklingar med énnur fost
axli eda mergaexli) var heildarlifun rannsdkud fyrir 3 gerdir &xla (lungnakrabbamein sem ekki er af
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sméafrumugerd, mergeaxli og énnur &xli). Heildarlifun var lengri eftir XGEVA vid lungnakrabbamein
sem ekki er af smafrumugerd (ahattuhlutfall [95% CI] of 0,79 [0,65, 0,95]; n = 702) og lengri eftir
zoledronsyru vid mergeaexli (dhaettuhlutfall [95% CI] of 2,26 [1,13, 4,50]; n = 180) og svipud eftir
XGEVA og zoledronsyru vid adrar axlisgerdir (ahattuhlutfall [95% CI] of 1,08 (0,90, 1,30); n = 894).
Rannsoknin nadi ekki yfir forsparpetti og sexlishemjandi medferdir. | sameinudum fyrirfram
akvordudum greiningum ar rannséknum 1, 2 og 3 var heildarlifun svipud eftir XGEVA og
zoledronsyru (&heettuhlutfall og 95% CI 0,99 [0,91, 1,07]).

Ahrif & verki

Timi par til dregur ur verkjum (p.e. > 2 stiga minnkun fra upphafsgildi & verkjakvardanum BPI-SF
(worst pain score)) var svipadur fyrir denosumab og zoledronsyru i 6llum rannsé6knunum og
sameinudu greiningunum. [ eftiragreiningu gagna (post-hoc analysis) ur sameinudu gagnasafni var
midgildi tima par til verkir versnudu (> 4. stig (worst pain score)) hja sjuklingum med veega eda enga
verki i upphafi, lengri fyrir XGEVA samanborid vid zoledronsyru (198 & moti 143 dégum)

(p = 0,0002).

Klinisk verkun hja sjiklingum med mergaexlager (multiple myeloma)

XGEVA var metid i alpjodlegri, slembiradadri (1:1), tviblindri samanburdarranns6kn med virkum
samanburdi par sem XGEVA var borid saman vid zoledronsyru hja sjuklingum med nygreint
mergaexlager, rannsékn 4.

I rannsokninni var 1.718 sjiklingum med mergaexlager og ad minnsta kosti eina meinsemd i beini
slembiradad til ad fa 120 mg XGEVA undir h(d & 4 vikna fresti eda 4 mg zoledronsyru i &6 (i.v.) &
4 vikna fresti (skammtaadldgun vegna nyrnastarfsemi). Adalendapunktur malingar verkunar var ad
syna fram & jafngildi (non-inferiority) tima fram ad fyrsta tilviki i rannsokninni af einkennum fra
beinum, samanborid vid zoledronsyru. Annar endapunktur melingar voru yfirburdir (superiority) i
tima fram aod fyrsta tilviki einkenna & bein, yfirburdir i tima fram ad fyrsta og eftirfylgjandi tilviki a
einkenna a bein og heildarlifun. Einkenni fra beinum var skilgreint sem eitthvert af eftirtdldu: sjdkleg
beinbrot (& hryggjarlid eda ekki & hryggjarlid), geislamedferd & bein (notkun geislavirkrar samsatu
medtalin), skurdadgerd a beini eda samfall hryggjarlida (spinal cord compression).

I badum rannsoknarhdpunum var &tlunin ad 54,5% sjiklinga myndu fara i samgena blodmyndandi
stofnfrumuigreedslu (autologous PBSC transplantation), 95,8% sjuklinga nyttu/eetludu sér ad nyta nytt
lyf gegn mergaexli (novel anti-myeloma agent) (ny medferd er m.a, bortezomib, lenalidomid eda
thalidomid) sem fyrsta valkost medferdar og 60,7% sjuklinga hofou adur fengid einkenni fra beinum.
Fjoldi sjuklinga i badum rannséknarhopum med stig I, stig 11 og stig 111 samkveaemt alpjédlegu
stigunarkerfi (International staging system, ISS) var 32,4%, 38,2% og 29,3%, talid i sdmu rod.

Midgildi fjolda skammta sem gefnir voru var 16 fyrir XGEVA og 15 fyrir zoledronsyru.

Nidurstoour verkunar i rannsékn 4 eru settar fram i mynd 2 og téflu 3.
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Mynd 2. Kaplan-Meier linurit yfir tima fram ad fyrsta tilviki einkenna fra beinum i rannsékn
hja sjuklingum med nygreint mergaexlager

Denosumab 120 mg fijérdu hverja viku (N = 859)
Zoledronsyra 4 mg fjérou hverja viku (N = 859)

08

0,6

04

02

Hlutfall einstaklinga an einkenna fra beinum

0,0

Denosumab 120 mg Q4W| 859 583 453 370 303 243 197 160 127 99 77 50 35 22
Zoledronsyra 4 mg Q4W| 859 595 450 361 288 239 190 152 125 95 69 48 31 18
T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Manudir rannséknar

N = fjéldi slembiradadra einstaklinga

Tafla 3. Nidurstdédur verkunar fyrir XGEVA samanborid vid zoledronsyru hja sjuklingum med
nygreint mergaexlager (multiple myeloma)

XGEVA 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 (manudir)
Ahattuhlutfall (95% CI) 0,98 (0,85; 1,14)
Fyrsta og eftirfylgjandi einkenni fra beinum
Medaltal tilvika/sjikling 0,66 | 0,66
Hlutfallstidni (95% CI) 1,01 (0,89; 1,15)
Sjukdoémstidni vegna beina & ari 0,61 \ 0,62
Fyrstu einkenni fra beinum eda HCM
Midgildi (manudir) 22,14 (14,26; NE) \ 21,32 (13,86; 29,7)
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,98 (0,85; 1,12)
Fyrsta geislun a bein
Ahattuhlutfall (95% CI) | 0,78 (0,53; 1,14)
Heildarlifun
Ahattuhlutfall (95% CI) | 0,90 (0,70; 1,16)

NE = ekki haegt ad meta
HCM = blédkalsiumhaekkun vegna illkynja &xlis
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Klinisk verkun og 6rygai hja fullordnum og unglingum med proskada beinagrind med risafrumuaexli i
beinum

Tvaer opnar eins arms 1l. stigs rannsoknir (rannsoknir 5 og 6) konnudu 6ryggi og verkun XGEVA hja
554 sjuklingum med risafrumuzxli i beinum sem annadhvort var ekki skurdtaekt eda par sem
skurdadgero geeti leitt til alvarlegs sjukdomsastands. Sjuklingar fengu 120 mg XGEVA undir hid a

4 vikna fresti med 120 mg hledsluskammti a degi 8 og 15. Sjuklingar sem hattu ad taka XGEVA foru
sidan i oryggiseftirfylgni i minnst 60 manudi. Endurtekin medferd med XGEVA medan &
oryggiseftirfylgni st6d var heimilud hja sjaklingum sem syndu svérun vid XGEVA i upphafi (t.d. vio
endurkomu sjukdoms).

I rannsdkn 5 toku 37 fullordnir sjuklingar pétt sem vefjafraedilega hofdu dskurdtaek eda endurkomid
risafrumuaxli i beinum. Adalmeelikvardi Gtkomu rannsdknarinnar var tioni svérunar, skilgreind sem
ad minnsta kosti 90% brotthvarf risafrumna midad vid upphafsgildi (eda algjort brotthvarf risafrumna
pegar risafrumur voru < 5% axlisfrumna) eda enginn framgangur i markskemmd samkvamt
geislagreiningu pegar engar vefjameinafreedilegar upplysingar voru tilteekar. Af 35 sjaklingum sem
teknir voru med i greiningu & verkun svorudu 85,7% (95% Cl: 69,7, 95,2) medferd med XGEVA.
Allir 20 sjuklingarnir (100%) sem metnir voru med vefjafraeedi uppfylltu skilyrdi svérunar. Hja hinum
15 sjuklingunum vard engin versnun hja 10 (67%) samkvamt geislagreiningu 4 markskemmd (target
lesion).

I rannskn 6 toku patt 535 fullordnir eda unglingar med proskada beinagrind med risafrumuaxli i
beinum. Medal peirra sjdklinga voru 28 a aldrinum 12-17 ara. Sjuklingum var skipt i einn af premur
sjuklingahopum: i hdpi 1 voru m.a. sjuklingar med oskurdtaekan sjukdom (t.d. skemmdir i spjaldlid,
meenu eda fjolda skemmda, m.a. meinvorp i lungum); i hdpi 2 voru m.a. sjaklingar med skurdtaekar
skemmdir par sem &zetlud skurdadgerd tengdist alvarlegu sjukdémsastandi (t.d. adgerd i lidum,
aflimun eda umfangsmikil adgerd i grindarholi); i hopi 3 voru m.a. sjuklingar sem hofdu adur tekid
patt i rannsdkn 5 og voru fluttir yfir i pessa rannsokn. Adalmarkmidid var ad meta 6ryggi denosumabs
hja sjuklingum med risafrumuaexli i beinum. Aukavidmid Gtkomu rannséknarinnar var m.a. timi fram
ad framgangi sjukdomsins (byggt & mati rannsakanda) fyrir hop 1 og hlutfall sjuklinga sem purfti ekki
adgerd eftir 6 manudi fyrir hop 2.

I hépi 1 voru 28 of 260 sjuklingum sem fengu medferd (10,8%) med framgang sjukdoms vid
lokagreiningu. I hopi 2 héfdu 219 af 238 (92,0%; 95% Cl: 87,8%:; 95,1%) sjaklingum sem hagt var ad
meta og sem fengu medferd med XGEVA ekki farid i skurdadgerd eftir 6 manudi. Af peim

239 einstaklingum i hdpi 2 med stadsetningu markskemmdar vid upphafsgildi eda medan a
rannsokninni stéd sem var ekki i lungum eda mjukvef, gatu samtals 82 einstaklingar (34,3%) komist
hja adgerd medan & rannsokninni stod. A heildina litid voru nidurstédur verkunar hja unglingum med
proskada beinagrind svipadar og pad sem sast hja fullordnum.

Ahrif 4 verki

I lokagreiningum hja rannsoknarhépum 1 og 2 var tilkynnt um minnkun mestu verkja sem hafdi
kliniska pydingu (p.e. minnkun um > 2 stig fra upphafsgildi) hja 30,8% sjuklinga i aheettu (p.e. peirra
sem h6fou skor mestu verkja > 2 vid upphafsgildi) 4 fyrstu viku medferdar og > 50% eftir 5 vikur.
pessi ahrif & minnkun verkja hélst vio allt sidara mat.

Bdrn

Lyfjastofnun Evropu hefur fallio fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur ar rannséknum a
XGEVA hja 6llum undirh6pum barna til ad koma i veg fyrir aukaverkanir tengdar beinum hja
sjuklingum sem eru med beinmeinvorp og undirhdpa barna undir 12 &ra aldri vio medferd &
risafrumuaxli i beinum (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

XGEVA var metid i rannsokn 6 hja undirhopi 28 unglinga (13-17 &ra ad aldri), sem héfou ndd

beinproska, med risafrumuaxli i beinum sem skilgreint var sem a.m.k. 1 fullvaxid langt bein (t.d.
lokud vaxtarlina upphandleggsbeins) og likamspyngd > 45 kg. Einn einstaklingur & unglingsaldri med
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Oskurdteekan sjukddém (N=14) var med endurkominn sjukdém vid upphafsmedferd. prettan af peim
14 einstaklingum med skurdtaekan sjukddm par sem adgerd tengdist alvarlegu sjukddémsastandi h6féu
ekki farid i adgerd eftir 6 manuadi.

5.2  Lyfjahvorf

Frasog

Eftir gjof undir hid var adgengi 62%.

Umbrot

Denosumab er eingbngu samsett (r amindsyrum og kolvetnum eins og upprunalegt immunoglobulin
og brotthvarf pess med umbrotsferlum i lifur er dliklegt. Gert er rad fyrir ad umbrot pess og brotthvarf
fylgi Urhreinsunarleidum immunoglobulins, sem leidir til nidurbrots i stuttar peptidkedjur og einstakar
amindsyrur.

Brotthvarf

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

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

pyoisgreining & lyfjahvorfum benti ekki til kliniskt marktaekra breytinga a Gtsetningu fyrir denosumabi
vid jafnvaegi med tilliti til aldurs (18 til 87 &r), kynpattar/pjodernis (menn af svértum uppruna,
spaenskum, asiskum og hvitum voru rannsakadir), kyns eda gerda fastra &xla eda sjuklinga med
mergaexlager. Aukin likamspyngd tengdist minnkadri Utsetningu og 6fugt. Hins vegar er pessi
tilhneiging ekki talin vera kliniskt mikilveeg par sem lyfhrifin samkvamt beinumsetningarvisum voru i
samreemi & breidu likamspyngdarbili.

Linulegt/élinulegt samband

Denosumab syndi 6linuleg lyfjahvorf & breidu skammtabili, en aukningu & Gtsetningu i skémmtum
sem voru 60 mg (eda 1 mg/kg) eda steerri, var nalaegt pvi ad vera i hlutfalli vid skammt. bessi
Olinulegu lyfjahvorf eru sennilega vegna mettanlegrar styrdrar Gtskilnadarleidar, sem er mikilvaeg vid
laga péttni.

Skert nyrnastarfsemi

i rannsoknum & 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. sjtklingar i bldoskilun, hafoi
skert nyrnastarfsemi engin ahrif & lyfjahvorf denosumabs. pvi parf ekki ad adlaga skammta vegna
skertrar nyrnastarfsemi. Ekki er porf a ad fylgjast med nyrnastarfsemi vid gjof XGEVA.

Skert lifrarstarfsemi

Engin sérstok rannsokn var gerd hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Almennt verdur brotthvarf
einstofna métefna ekki med efnaskiptaferlum i lifur. EKKki er buist vid ad skert lifrarstarfsemi hafi ahrif
a lyfjahvorf denosumabs.
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Aldradir

Enginn heildarmunur var & 6ryggi og verkun hja éldrudum og yngri sjuklingum. Kliniskar
samanburdarrannséknir & XGEVA hja sjuklingum eldri en 65 &ra med langt gengid krabbamein, sem
naai til beina, gafu til kynna ad 6ryggi og verkun veeri svipad hja eldri og yngri sjaklingum. EKKki er
porf & adldgun skammta hja éldrudum sjuklingum.

Born

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

5.3  Forkliniskar upplysingar

par sem liffraedileg virkni denosumabs hja dyrum er sérteek fyrir primata, adra en menn (nonhuman
primates), var mat gert a erfdabreyttum masum eda adrir liffreedilegir RANK/RANKL hemlar eins og
OPG-Fc og RANK-Fc notadir til pess ad meta eiginleika denosumabs i nagdyralikénum.

I musalikonum (meinvorp i beinum) med estrogen jakvadan vidtaka og neikveadan fyrir manna
brjostakrabbameini, krabbameini i blédruhalskirtli og lungnakrabbameini sem ekki er af
smafrumugerd, dr6 OPG-Fc Ur beineydingu, beinkimfrumum og beineydandi/beinkimfrumna
skemmdum, seinkadi myndun de novo meinvarpa i beinum og dr6 Ur axlisvexti i beinum. begar
OPG-Fc var sameinad hormonamedferd (tamoxifen) eda krabbameinslyfjamedferd (docetaxel) i
pessum likbnum vard vidbdtarhémlun & a&xlisvexti i beinum vid brjéstakrabbamein, krabbamein i
blédruhalskirtli og lungnakrabbamein. Vid framkéllun axlis i mjolkurkirtli i musalikani dr6 RANK-Fc
Ur hormonadrvadri fjdlgun brjostapekjufrumna og seinkadi exlismyndun.

St6dlud prof til ad rannsaka hugsanlegar eiturverkanir a erfdaefni hafa ekki verid gerd par sem slik
prof eiga ekki vid fyrir pessa sameind. Hins vegar er éliklegt ad denosumab geti valdid eiturverkunum
a erfdaefni, vegna eiginleika pess.

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

I ranns6knum 4 eiturverkunum eftir staka og endurtekna skammta hja épum (cynomolgus monkeys)
hofdu skammtar af denosumabi sem gafu 2,7 til 15 falt meiri utsetningu fyrir lyfinu en radlagdir
skammtar fyrir menn hvorki ahrif & lifedlisfraedi hjarta- og &dakerfis né exlun kvendyra eda karldyra
0g hofou ekki eiturverkanir & einstok liffeeri.

I rannsokn & cynomolgus 6pum, sem fengu denosumab & timabili sem svarar til fyrsta pridjungs
medgdngu, kom i ljos ad allt ad 9 fold si Gtsetning sem & sér stad hja monnum olli ekki eiturverkunum
hja modurdyri eda hafdi skadveenleg ahrif & fostrid & fyrsta pridjungi medgdngu, pott eitlar fostursins
hafi ekki verid rannsakadir.

i annarri ranns6kn & cynomolgus dpum, sem fengu denosumab yfir medgéngutimabilid i 12 sinnum
heerri atsetningu en skammtur fyrir menn, vard aukning & andvana fedingum og danartioni eftir
feedingu, 6edlilegum beinvexti sem dré ar styrk beina, blodfrumnamyndun minnkadi, aukning vard a
tioni bitskekkju; vontun & Gtleegum eitlum; og pad dré Ur vexti nybura. bar sem adeins ein
skammtastaerd var profud, var ekki haegt ad stadfesta vid hvada styrk eiturverkun & aexlun verdur. A

6 manada timabili eftir feedingu komu fram batamerki med tilliti til breytinga 4 beinum og engin ahrif
héfdu ordid & uppkomu tanna. En ahrifin & eitla og bitskekkja voru ennpé til stadar og litil til
midlungsmikil steinefnadtfelling i fjélda vefja sast hja einu dyri (tengsl vid meoferdina 61j6s). bad
komu ekki i 1jés neinar visbendingar um skadleg ahrif & modurdyr fyrir got, eiturverkun & modurdyr
kom sjaldan fram medan & goti stdd. proski mjolkurkirtla médurdyrs var edlilegur.
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i forkliniskum rannséknum & beingadum hja 6pum & langtimamedferd med denosumabi var minnkun
beinumsetningar i tengslum vid aukinn styrk beina og edlilega vefjafraedi 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 vié samanburdarhdp, en engin skadleg ahrif voru & lifaflfredilegan
(biomechanical) styrk beinsins.

[ forkliniskum rannsoknum sem gerdar voru hja ,.knockout* misum sem ekki h6fou RANK eda
RANKL var engin mjolkurmyndun vegna hémlunar @ myndun mjolkurkirtla (,, lobulo-alveolar*
kirtlamyndun & medgdngu) og truflun & myndun eitla. Nyfeeddar RANK/RANKL erfdabreyttar
(,,knockout*) mys voru léttari, h6fou skertan beinvoxt, breyttar vaxtarlinur og toku ekki tennur. Hja
nygotnum rottuungum kom hémlun a beinvoxt, breyting & vaxtarlinum og hdmlun & tanntoku i
tengslum vid hémlun & RANKL i 1jés pessar breytingar voru ad hluta til afturkraefar pegar gjof
RANKL hemla var hett. Stalpadir primatar sem fengu denosumab skammta sem voru 2,7 og 15 falt
(10 og 50 mg/kg skammtar) pad sem & sér stad vid kliniska utsetningu fyrir lyfinu hofdu 6edlilegar
vaxtarlinur. Pvi getur medferd med denosumabi skert beinvoxt hja bornum med opnar vaxtarlinur og
getur jafnframt hamlad tannttku.

6. LYFJAGERDARFR/ZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Hrein ediksyra*

Natriumhydroxid (til stillingar & pH)*

Sorbitol (E420)

Polysorbat 20

Vatn fyrir stungulyf

* Jafnalausn (salt eda ester af ediksyru) myndast vid bléndun ediksyru og natriumhydroxids.
6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf, par sem rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
geraar.

6.3 Geymslupol
3ar.

pegar XGEVA hefur verid tekid ar keeli ma geyma lyfio vid stofuhita (allt ad 25°C) i allt ad 30 daga i
upprunalegu ilati. Pad verdur ad nota pad innan pessa 30 daga timabils.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid i ytri umbuadum til varnar gegn ljosi.

6.5 Gerdilats og innihald

1,7 ml af lausn i einnota hettuglasi (0r gleri af gerd 1) med tappa (fluorfjollida med gdmmilikishid) og
innsigli (&l) med hettu.

Pakkningar med 1, 3 eda 4 hettuglésum.
EkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
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6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhoéndlun

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

o Hristid ekki.

. Til ad fordast 6paegindi & stungustad skal lata hettuglasid né stofuhita (allt ad 25°C) &dur en
inndezlingin er gefin og deela lyfinu rélega inn.

o Ollu innihaldi hettuglassins skal dzlt inn.

o Mzaelt er med 27 gauge nal fyrir denosumab.

o EKkKki skal stinga aftur i hettuglasio.

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/11/703/001

EU/1/11/703/002
EU/1/11/703/003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 13. jali 2011
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 4. april 2016

10. DAGSETNING ENDURSKODBUNAR TEXTANS

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/ og &
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI 11
FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMbPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADBSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Amgen Singapore Manufacturing
1 Tuas View Drive
Singapore 637026

Immunex Rhode Island Corporation
40 Technology Way

West Greenwich

Rhode Island, 02817

Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

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

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

irland

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgia

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

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstékum takmérkunum (Sjé vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

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

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
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D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum
eins og fram kemur i detlun um &heettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppfeerslum & aeetlun um ahettustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda deetlun um ahattustjornun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o pegar ahattustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/aheettu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

o Vidbdtaradgeradir til ad lagmarka aheaettu

Markadsleyfishafi skal tryggja ad &minningarkort fyrir sjuklinga vardandi beindrep i kjéalki verdi
tbaia.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

XGEVA 120 mg stungulyf, lausn
denosumab

2. VIRK(T) EFNI

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

3. HJALPAREFNI

Hrein ediksyra, natriumhydroxid, sorbitol (E420), p6lysorbat 20, vatn fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn.

1 einnota hettuglas
3 einnota hettuglos
4 einnota hettuglos

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hio.
Hristio ekki.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

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

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID'F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

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

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/11/703/001 — 1 einnota hettuglas
EU/1/11/703/002 — 4 einnota hettuglés
EU/1/11/703/003 — 3 einnota hettuglés

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

xgeva

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

26



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI AHETTUGLAS

1.  HEITILYFS OG [KOMULEID(IR)

XGEVA 120 mg stungulyf
denosumab
s.C.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1,7 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

XGEVA 120 mg stungulyf, lausn
Denosumab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedings ef porf er a frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel p6tt um sému sjukdémseinkenni sé ad reda.

- Latid lekninn, lyfjafreedinginn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

- Leeknirinn afhendir pér &minningarkort fyrir sjuklinga, sem inniheldur mikilveegar
oryggisupplysingar sem pu parft ad vita af fyrir og @ medan medferdo med XGEVA stendur.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota 4 XGEVA

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & XGEVA

Pakkningar og adrar upplysingar

ouprwNE

1. Upplysingar um XGEVA og vid hverju pad er notad

XGEVA inniheldur denosumab, prétein (einstofna motefni) sem haegir & beineydingu af véldum
krabbameins sem hefur nad til beina (meinvérp i beinum) eda af voldum risafrumuaexlis i beinum.

XGEVA er notad hja fullordnum med langt gengid krabbamein til pess ad koma i veg fyrir alvarlega
fylgikvilla meinvarpa i beinum (t.d. beinbrot, prysting & manu og naudsyn geislamedferdar eda
skurdadgerdar).

XGEVA er einnig notad til ad medhondla risafrumuaexli i beinum sem ekki er unnt ad fjarleegja med
skurdadgerd eda pegar skurdadgerd er ekki besti valkostur hja fullorénum og unglingum par sem bein
hafa hatt ad vaxa.

2. Adur en byrjad er ad nota XGEVA

Ekki ma nota XGEVA

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

Pér er ekki gefid XGEVA ef kalsiumgildi i bl6di er mjog lagt og pu hefur ekki fengid medferd vid pvi.

pér er ekki gefid XGEVA ef pu ert med 6graéin sar eftir adgerd a tonnum eda i munni.
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Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum adur en XGEVA er notad.

Kalk og D-vitamin uppbét

Medan & medferd med XGEVA stendur skaltu taka kalk og D-vitaminuppb6t nema ef kalsiumgildi i
bl6di sé hatt. Laeknirinn raedir petta vid pig. Ef kalsiumgildi i bl6di er Iagt getur leeknirinn akvedid ad
gefa pér kalsium adur en medferd med XGEVA hefst.

Lagt kalsiumgildi i bl6di

Lattu leekninn tafarlaust vita ef pu feerd krampa, Kippi eda sinadratt og/eda dofa eda ndladofa i fingur,
teer eda i kringum munn og/eda flog, ringlun eda missir medvitund medan & medferd med XGEVA
stendur. Hugsanlega er kalsiumgildi i bl6di lagt.

Skert nyrnastarfsemi

Lattu laekninn vita ef pu ert med eda hefur fengid alvarlega nyrnasjukdéma, nyrnabilun eda hefur purft
& blodskilun ad halda, en pad getur aukid hzttu a lagu kalsiumgildi i bl6di, sérstaklega ef pu faerd ekki
kalsiumuppbot.

Vandamal tengd munni, ténnum eda kjalka

Algengt er ad greint hafi verid fra aukaverkun sem kallast beindrep i kjalka (beinskemmdir i kjalka)
(getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) hja sjuklingum sem f& XGEVA med
inndalingu vegna sjukdéms sem tengist krabbameini. Beindrep i kjalka getur einnig komid fram eftir
ad medferd hefur verid stédvud.

Mikilvaegt er ad koma i veg fyrir ad beindrep i kjalka préist par sem pad getur verid sarsaukafullt
astand sem getur verio erfitt ad medhondla. Til ad lagmarka heettu & ad fa beindrep i kjalka ettir pa ad
gripa til nokkurra varudarradstafana:

o Fyrir meoferd skaltu lata leekninn/hjikrunarfraedinginn (heilbrigdisstarfsmann) vita ef pu ert
med einhver vandamal tengd munni eda tonnum. Leaeknirinn & ad seinka medferdinni ef pa ert
med 6groin sar i munni eftir adgerdir & tonnum eda i munni. Laknirinn geeti malt med skodun
hja tannleekni adur en pa byrjar medferdo med XGEVA.

o Medan & medferd stendur attu ad vidhalda gédri munnhirdu og fara reglulega i tannskodun. Ef
pu notar gervitennur skaltu ganga Ur skugga um ad peer passi vel.

o Ef pa ert i medferd hja tannlaekni eda tannadgerd er fyrirhugud (t.d. tanndréattur) skaltu lata
leekninn vita um tannmedferdina, og tannlekninn vita ad pa sért 8 medferd med XGEVA.

o Lattu leekninn og tannleekninn tafarlaust vita ef vandamal i tengslum vid munn eda tennur gera
vart vio sig, t.d. tannlos, verkur eda proti, sar sem gréa ekki eda Gtferd Ur sari, par sem petta
geetu verid einkenni um beindrep i kjéalka.

Sjuklingar i krabbameinslyfjamedferd og/eda geislamedferd, sem nota stera eda lyf sem hamla
&damyndun (notad til ad medhodndla krabbamein), fara i tannadgerd, fara ekki reglulega til tannlaknis,
eru med tannholdssjukdéma eda sem reykja, geta verid i meiri hattu a ad préa med sér beindrep i
kjalka.

Ovenjuleq brot 4 lzerlegg
Sumir sjuklingar hafa fengid dvenjuleg brot a leerlegg medan a medferd med XGEVA stendur. Hafid
samband vid leekninn ef vart verdur vid nyjan eda Ovenjulegan verk i mjodm, nara eda leeri.

Hatt gildi kalsiums i blddi eftir ad medferd med XGEVA er hatt

Sumir sjuklingar med risafrumugxli i beinum hafa fengid 6edlilega ha gildi kalsiums i bl6di vikum
eda manudum eftir ad medferd var hett. Laeknirinn mun fylgjast med teiknum og einkennum hérra
gilda kalsiums i bl4ai eftir ad pa heettir ad fa XGEVA.
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Bdrn og unglingar

Ekki er malt med notkun XGEVA fyrir born og unglinga yngri en 18 ara nema fyrir unglinga med
risafrumuaxli i beinum pegar bein eru haett ad vaxa. Notkun XGEVA hefur ekki verid rannsokud hja
bérnum og unglingum med annad krabbamein sem hefur breidst Gt til beina.

Notkun annarra lyfja samhlida XGEVA

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. betta & einnig vid um pau sem fengin eru an lyfsedils. Einkum er mikilveegt ad lata
leekninn vita ef pu feerd medferd med

) 00ru lyfi sem inniheldur denosumab
. bisfosfénati

Ekki ma nota XGEVA asamt 6drum lyfjum sem innihalda denosumab eda bisfosfonat.

Medganga og brjéstagjof

Rannsoknir & XGEVA hafa ekki verid gerdar 8 medgongu. Mikilveegt er ad pu latir lekninn vita ef pu
ert pungud, telur ad pa geetir verid pungud eda ef pungun er fyrirhugud. Ekki er melt med notkun
XGEVA 4 medgongu. Konur & barneignaraldri eiga ad nota éruggar getnadarvarnir medan 4 medferd

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

Ef pd verdur barnshafandi medan a medferd med XGEVA stendur eda innan 5 manuda eftir ad
medferd med XGEVA er heett skaltu segja leekninum fra pvi.

EkKi er vitad hvort XGEVA skilst Gt i brjostamjélk. Mikilveaegt er ad pa latir leekninn vita ef pd ert
med barn & brjosti eda fyrirhugar ad hafa barn a brjosti. Laeknirinn hjalpar pér ad akveda hvort rétt sé
ad haetta brjostagjof eda heetta notkun XGEVA, med avinning af brjostagjof fyrir barnid og avinning af
notkun XGEVA fyrir modurina i huga.

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

Akstur og notkun véla

XGEVA hefur engin eda 6veruleg ahrif a heefni til aksturs eda notkunar véla.

XGEVA inniheldur sorbitol

Lyfio inniheldur 78 mg af sorbitéli i hverju hettuglasi.

XGEVA inniheldur natrium

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

3. Hvernig nota a XGEVA

Gjof XGEVA a ao vera & abyrgd laeknis.

Réadlagdur skammtur af XGEVA er 120 mg sem gefinn er & 4 vikna fresti med einni inndeelingu undir

hid. XGEVA & ao gefa i lzeri, kvid eda upphandlegg. Ef pa ert i medferd vio risafrumuaex|i i beinum
muntu fa aukaskammt 1 viku og 2 vikum eftir fyrsta skammt.
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Ekki mé hrista glasid.

PU ettir einnig ad taka kalk og D-vitamin & medan pu ert &8 medferd med XGEVA, nema ef pu ert med
of mikid kalsium i blddi. Laeknirinn reedir petta vid pig.

Ef pd hefur frekari spurningar vardandi notkun lyfsins skal leita upplysinga hja leekninum,
lyfjafreedingi eda hjakrunarfreedingnum.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum.

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

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

o krampar, kippir eda sinadrattur og/eda dofi eda naladofi i fingur, teer eda i kringum munn og/eda
flog, ringlun eda missir medvitundar. bad geeti verid merki um lagt kalsiumgildi i bl6di. Lagt
kalsium i bladi getur einnig valdid breytingum i hjartsletti sem nefnist lenging QT-bils, sem
kemur fram & hjartalinuriti.

Lattu leekninn og tannleekni vita tafarlaust ef pa finnur fyrir einhverju eftirtalinna einkenna medan

a medferd med XGEVA stendur eda eftir ad leeknirinn hefur stédvad medferdina (geta komid fyrir hja

allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

o pralatur verkur i munni og/eda kjalka og/eda proti eda sar sem grda ekki i munni eda kjalka,
atfero ar séri, dofi eda pyngslatilfinning i kjalka, tannlos, getur verid merki um beinskemmdir i
kjalka (beindrep).

Mjdg algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
. verkir i beinum, lidamétum og/eda vodvum sem stundum eru svasnir,

. maedi,

o nidurgangur.

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

) litid magn fosfats i bl6oi (bléofosfatleekkun),

. tanndrattur,

o mikil svitamyndun,

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

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

o oedlilega ha kalsiumgildi i blodi (blodkalsiumhakkun) eftir ad medferd sjuklinga med
risafrumuaexli i beinum er heett,

. nyr eda Ovenjulegur verkur i mjodm, néra eda leeri (petta geta verid snemmbunar visbendingar
um hugsanlegt brot i lzrlegg),

o fram geta komid Gtbrot i h(d eda sar i munni (skeningslik lyfjadtpot).

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

o ofnaemisvidbrogd (til deemis hvaesandi 6ndun eda éndunarerfidleikar, proti i andliti, vérum,
tungu, halsi eda annars stadar i skrokknum, Gtbrot, kladi eda ofsakladi i hudinni). I mjog
sjaldgaefum tilvikum geta ofnemisvidbrogdin verid alvarleg.

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

. Taladu vid leekninn ef pa finnur fyrir sarsauka i eyra, Utferd fra eyra og/eda sykingu i eyra. petta
geta verid einkenni um beinskemmdir i eyranu.
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Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & XGEVA
Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

EkKi skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbudunum og 6skjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C —8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

Hettuglasio mé taka Ur keeli til ad pad nai stofuhita (allt ad 25°C) fyrir inndaelingu. pa verdur
inndeelingin paegilegri. Eftir ad hettuglasid hefur verid tekid ar keeli til ad na stofuhita (allt ad 25°C),
verdur ad nota pad innan 30 daga.

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

6. Pakkningar og adrar upplysingar
XGEVA inniheldur

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

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

Lysing a utliti XGEVA og pakkningasteerdir
XGEVA er stungulyf, lausn (stungulyf).
XGEVA er teer, litlaus til gulleit lausn. Getur innihaldid vott af halfgagnsajum eda hvitum égnum.

Hver pakkning inniheldur eitt, prjd eda fjdgur einnota hettuglos.
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
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Framleidandi

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company

Pottery Road
Dun Laoghaire
Co Dublin
irland

Framleidandi
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

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

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

bbarapus
Awmmxen brarapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

E)\LGoa
Amgen EAAég @appaxevtikd EILE.
TnA.: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606
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Hrvatska Roméania

Amgen d.o.0. 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.0.
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
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbzpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
Tnh.: 4357 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 fylgisedill var sidast uppferdur i

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

Eftirfarandi upplysingar eru einungis etladar heilbrigdisstarfsfalki:

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

o Hristid ekki.

o Til ad fordast 6paegindi a stungustad skal lata hettuglasid na stofuhita (allt ad 25°C) a4our en
inndeelingin er gefin og dela lyfinu rolega inn.

o Ollu innihaldi hettuglassins skal deelt inn.

o Melt er med 27 gauge nal fyrir denosumab.

o Ekki skal stinga aftur i hettuglasio.

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