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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enwylma 120 mg injekcinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename flakone 1,7 ml tirpalo yra 120 mg denozumabo (denosumabum) (70 mg/ml).

Denozumabas yra zmogaus monokloninis IgG2 antikiinas, gaminamas zinduoliy lgsteliy linijoje
(kininio Ziurkénuko kiausidziy lastelése) naudojant rekombinanting DNR technologija.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas
Kiekviename flakone yra 78 mg sorbitolio (E 420) ir 0,17 mg polisorbato 20 (E 432).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas.

Skaidrus, bespalvis ar Siek tiek gelsvas tirpalas, kuriame gali biiti skaidriy arba balty baltyminiy daleliy
pédsaky.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Su skeletu susijusiy reiskiniy (patologiniy liiziy, spindulinio poveikio kaulams, nugaros smegeny
suspaudimo arba kauly chirurginiy procediiry) profilaktika suaugusiems pacientams, kuriems yra
progresaves (iSplites), kaulus pazeidziantis piktybinis navikas (zr. 5.1 skyriy).

Suaugusiyjy, paaugliy, kuriy skeletas subrendes, gigantiniy lgsteliy kauly naviky, kurie yra
nerezekuotini arba kuriy chirurginé rezekcija gali sukelti sunkig liga, gydymas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Visi pacientai turi vartoti maziausiai 500 mg kalcio ir 400 TV vitamino D papildy kasdien, nebent yra
hiperkalcemija (zr. 4.4 skyriy).

Enwylma gydomiems pacientams turi biiti duotas pakuotés lapelis ir paciento priminimo kortelé.

Su skeletu susijusiy reiskiniy profilaktika suaugusiems pacientams, kuriems yra progresaves (isplites),
kaulus pazeidzZiantis piktybinis navikas

Rekomenduojama dozé yra 120 mg. Ji kartg kas 4 savaites leidziama kaip vienkartiné injekcija po oda
Slaunies, pilvo arba Zasto srityje.



Gigantiniy lgsteliy kauly navikai

Rekomenduojama Enwylma dozé yra 120 mg, kuri vieng kartg suleidziama po oda kas 4 savaités
Slaunies, pilvo ar Zasto srityje, pirmajj terapijos ménesj skiriant papildomas 120 mg dozes 8-3 ir 15-3
gydymo dienomis.

Per II fazés tyrima pacientai, kuriems buvo atliekama visiska gigantiniy lasteliy kauly naviko rezekcija,
po operacijos, pagal tyrimo protokola, buvo papildomai gydomi 6 ménesius.

Pacientai, sergantys gigantiniy lasteliy kauly navikais, turi buti reguliariai tiriami siekiant nustatyti, ar
gydymas ir toliau jiems yra naudingas. Pacientams, kuriy liga kontroliuojama denozumabu, vaistinio
preparato vartojimo pertraukimo ar nutraukimo poveikis neistirtas, taciau turimi riboti duomenys,
Siems pacientams nutraukus gydyma, atgalinio poveikio neparodé.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (kalcio kiekio stebéjimo
rekomendacijos pateikiamos 4.4 skyriuje, zr. 4.8 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Pacienty, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, gydymo denozumabu saugumas ir veiksmingumas netistirti
(zr. 5.2 skyriy).

Senyviems pacientams (= 65 mety)
Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Denozumabo saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams (< 18 mety) nenustatytas, iSskyrus
gigantiniy lasteliy kauly naviku sergancius paauglius (12—17 mety amziaus), kuriy skeletas subrendes.

Enwylma nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams (< 18 mety), iSskyrus gigantiniy lasteliy
kauly naviku sergancius paauglius (12—17 mety amziaus), kuriy skeletas subrendes (zr. 4.4 skyriy).

Paaugliy, kuriy skeletas subrendgs, gigantiniy lasteliy kauly naviko, kuris yra nerezekuotinas arba
kurio chirurginé rezekcija gali sukelti sunky nejgaluma, gydymas. Dozavimas toks pat kaip ir
suaugusiesiems.

Tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad nuslopintas RANK/RANK ligandas (RANKL) susij¢s su
kauly augimo slopinimu, danty neprasikalimu. Sie pakitimai, nutraukus RANKL slopinima, i$ dalies

atsistaté (zr. 5.3 skyriy).

Vartojimo metodas

Leisti po oda.

Enwylma 120 mg/1,7 ml tirpalas yra vienkartiniame flakone:
suleisti naudodamas 120 mg/1,7 ml flakong turéty tik sveikatos priezitiros specialistas.

Vartojimo, ruoSimo ir tvarkymo instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Sunki, negydyta hipokalcemija (Zr. 4.4 skyriy).

Neuzgijusios zaizdos po danty ar burnos chirurginiy procediiry.



4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj.

Kalcio ir vitamino D papildai

Visiems pacientams biitina vartoti pakankamai kalcio ir vitamino D papildy, nebent yra nustatyta
hiperkalcemija (zr. 4.2 skyriy).

Hipokalcemija

Prie§ pradedant gydyma denozumabu, reikia Salinti hipokalcemijg. Hipokalcemija gali pasireiksti bet
kuriuo gydymo denozumabu metu. Kalcio koncentracijos stebéjimas turi biiti paskirtas (i) pries
skiriant pirmaja denozumabo doze, (ii) per dvi savaites po pirmosios dozés, (iii) jtarus hipokalcemijos
simptomus (simptomus Zr. 4.8 skyriuje). Gydymo metu biitina apsvarstyti papildomo kalcio
koncentracijos steb&jimo poreikj tiems pacientams, kuriems yra hipokalcemijos rizika, arba, jei
nenurodyta kitaip, atsizvelgus i kliniking paciento bikleg.

Pacientus reikia paskatinti pranesti apie hipokalcemijos simptomus. Jei gydant denozumabu pasireiskia
hipokalcemija, gali reikeéti skirti kalcio papildy ir papildomai stebéti pacienta.

Vaistiniam preparatui esant rinkoje gauta praneSimy apie sunkius simptominés hipokalcemijos atvejus
(iskaitant ir mirtinus atvejus, zr. 4.8 skyriy), kuriy dauguma pasireiské per pirmasias savaites pradéjus

gydyma, taciau jie gali pasireiksti ir véliau.

Inksty funkcijos sutrikimas

Hipokalcemijos atsiradimo rizika didesné pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(kreatinino klirensas < 30 ml/min.) arba kurie gydomi dializémis. Hipokalcemijos i$sivystymo ir kartu
padidéjusio prieskydiniy liauky hormony kiekio rizika padidéja, kai yra sunkesnis inksty funkcijos
sutrikimo laipsnis. Tokiems pacientams ypac svarbi reguliari kalcio koncentracijos stebésena.

Zandikaulio osteonekrozé (ZON)

Daznai gauta pranesimy apie ZON atvejus denozumabo vartojantiems pacientams (zr. 4.8 skyriy).

Pacientams, kuriy burnoje yra neuzgijusiy atviry minkstyjy audiniy zaizdy, gydymo pradzia ir (arba)
naujo gydymo kurso pradzig reikia atidéti. Prie§ pradedant gydyma denozumabu, rekomenduojama
patikrinti dantis ir atlikti jy profilaktines procediiras bei kiekvienam pacientui atskirai jvertinti naudg ir
rizika.

Vertinant ZON i$sivystymo pavojy pacientui, reikia atsizvelgti j §iuos rizikos veiksnius:

. kauly rezorbcija slopinancio vaistinio preparato stipruma (skiriant labai stiprius junginius,
pavojus yra didesnis), vartojimo biida (vartojant parenteraliai pavojus yra didesnis) ir kauly
rezorbcijos gydymo kumuliacing doze;

. vézj, gretutines ligas (pvz., anemija, koagulopatija, infekcija), rikyma;

. kartu taikomg gydyma: kortikosteroidais, chemoterapija, angiogenezés inhibitoriais, galvos ir
kaklo spinduline terapija;

. bloga burnos higieng, periodonto ligas, netinkamus danty protezus, anks¢iau nustatyta danty

liga, invazines danty procediras (pvz., danties traukima).
Visus pacientus reikia skatinti palaikyti gera burnos higiena, reguliariai tikrintis dantis ir nedelsiant
pranesti apie bet kokius gydymo denozumabu metu burnoje pasireiskiancius simptomus, tokius kaip

danty klibéjimas, skausmas, patinimas, negyjancios zaizdos arba i$skyros. Gydymo metu pacientams
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invazines danty procediiras galima atlikti tik atidziai apsvarsCius, vengiant jas atlikti, jeigu neilgai
trukus bus vartojama denozumabo.

Pacientams, kuriems vystosi ZON, ligos valdymo planas turi bati sudarytas glaudziai
bendradarbiaujant gydanc¢iam gydytojui ir gydytojui odontologui arba burnos chirurgui, turin¢iam
patirties gydant ZON. Reikia apsvarstyti gydymo denozumabu laikino nutraukimo galimybe, kol biiklé
nepagerés ir kiek jmanoma nebus sumazinti papildomi rizikos veiksniai.

ISorinio ausies kanalo osteonekrozé

Gauta pranesimy apie iSorinio ausies kanalo osteonekrozés atvejus vartojant denozumabo. Galimi
iSorinio ausies kanalo osteonekrozés rizikos veiksniai — steroidy vartojimas ir chemoterapija ir (arba)
lokaliis rizikos veiksniai, pvz., infekcija arba trauma. ISorinio ausies kanalo osteonekrozés galimybe
reikéty turéti omenyje gydant tuos denozumabo vartojancius pacientus, kuriems pasireiskia su ausimi
susijusiy simptomy, jskaitant simptomus, kuriuos sukelia létinés ausy infekcijos.

Atipiniai Slaunikaulio luziai

Gauta praneSimy apie denozumabo vartojusiems pacientams pasireiskusius atipinius Slaunikaulio
luzius (Zr. 4.8 skyriy). Atipiniai Slaunikaulio liiziai gali jvykti dél nedidelés traumos arba be jos
subtrochanterinéje srityje arba diafizéje. Siems pakitimams biidingi specifiniai radiologiniai
duomenys. Atipiniai §launikaulio ltZiai taip pat pasitaiké pacientams, sergantiems tam tikromis
gretutinémis ligomis (pvz., vitamino D deficitu, reumatoidiniu artritu, hipofosfatazija) ir vartojantiems
kai kurias vaistines medziagas (pvz., bisfosfonatus, gliukokortikoidus, protony siurblio inhibitorius).
Siy liiziy atvejy gali jvykti ir neskiriant antirezorbcinés terapijos. Panasis laziai, susije su bisfosfonaty
vartojimu, daznai yra abipusiai, todél denozumabu gydomiems pacientams, kuriems jvyko vieno
Slaunikaulio kiino luzis, reikia iStirti ir kitg Slaunikaulj. Reikia apsvarstyti gydymo denozumabu
nutraukimo galimybe pacientams, kuriems jtariamas atipinis §launikaulio 1uzis, kol jie bus istirti bei
individualiai jvertinant galimg nauda ir rizikg. Reikia informuoti denozumabu gydomus pacientus, kad
jie pranesty apie bet kokj nauja ar nejprasta skausma §launies, klubo ar kirksnies srityje. Pacientams,
jauciantiems panasiy simptomuy, reikia jvertinti nepilno §launikaulio 1tzio galimybe.

Pacienty, serganciy gigantiniy lasteliy kauly navikais, ir pacienty, kuriy skeletas auga, hiperkalcemija
nutraukus gydyma

Kliniskai reik§minga hiperkalcemija, dél kurios prireiké gydyti ligoningje ir kuri komplikavosi iiminiu
inksty pazeidimu, nustatyta denozumabu gydytiems pacientams, sergantiems gigantiniy Iasteliy kauly
navikais, praéjus nuo keliy savai¢iy iki keliy ménesiy po gydymo nutraukimo.

Nutraukus gydyma stebékite, ar pacientams nepasireiskia hiperkalcemijos pozymiy ir simptomy,
periodiskai vertinkite kalcio kiekj serume ir pakartotinai jvertinkite paciento kalcio ir vitamino D
papildy poreikj (Zr. 4.8 skyriy).

Denozumabo nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriy skeletas auga (zr. 4.2 skyriy). Sioje
pacienty grupéje, praéjus kelioms savaitéms — keliems ménesiams po gydymo nutraukimo taip pat
nustatyta kliniSkai reikSmingy hiperkalcemijos atvejy.

Kiti

Pacientams, kurie gydomi denozumabu, negalima kartu skirti kity vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje
yra denozumabo (skirty osteoporozei gydyti).

Pacientams, kurie gydomi denozumabu, negalima kartu skirti bisfosfonaty.

Gigantiniy lasteliy kauly naviko piktybéjimas arba progresavimas, atsirandant metastazéms, yra
nedaznas reiskinys ir Zinoma rizika pacientams, kuriems yra gigantiniy Igsteliy kauly navikas.
Pacientai turi biiti stebimi dél piktybiniy naviky radiologiniy pozymiy, naujy radiologiniy



prasvieséjimo zidiniy ar osteolizés. Turimi klinikiniai duomenys padidéjusios gigantiniy lgsteliy kauly
naviko piktybéjimo rizikos denozumabu gydytiems pacientams nerodo.

Pagalbinés medZiagos

Kiekviename §io vaistinio preparato flakone yra 0,17 mg polisorbato 20 (E 432), tai atitinka
0,1 mg/ml. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Todél | tai reikia atsizvelgti, skiriant
pacientams, kurie yra alergiski bet kokiai medziagai.

Sio vaistinio preparato sudétyje yra sorbitolio (E420). Reikia atsizvelgti j adityvy kartu vartojamy
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra sorbitolio (ar fruktozés), ir su maistu vartojamo sorbitolio (ar
fruktozés) poveiki.

Sio vaistinio preparato 120 mg dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimy neatlikta.

Klinikiniy tyrimy metu denozumabo kartu su standartiniu prie§véziniu gydymu vartojo pacientai,
anksciau gydyti bisfosfonatais. Kliniskai reikSmingy denozumabo koncentracijos serume ir
farmakodinamikos ($lapimo N-telopeptido, koreguoto pagal kreatining, SNTx/Kr) pakitimy, kartu
taikant chemoterapija ir (ar) hormoning terapija ar pries tai vartojant j vena leidziamus bisfosfonatus,
nenustatyta.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Duomeny apie denozumabo vartojima né$tumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais atlikti
tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Enwylma nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja
kontracepcijos priemoniy. Moterims reikia patarti gydymo denozumabu metu ir pra¢jus maZziausiai
5 ménesiams po gydymo pabaigos nepastoti. Tikétina, kad bet koks denozumabo poveikis gali biti
didesnis antrgjj ir trecigjj néStumo trimestra, nes monokloniniy antikiiny pernesimas per placentg
tolygiai didéja didéjant néStumui ir pasiekia didZiausig kiekj treCiajame trimestre.

~

Zindymas

Nezinoma, ar denozumabo iSsiskiria j gydomy motery pieng. Pavojaus zindomiems naujagimiams ar
kidikiams negalima atmesti. ,,ISjungty peliy* tyrimai rodo, kad RANKL nebuvimas néstumo metu gali
trikdyti pieno liauky brendimg ir bloginti zindyma po atsivedimo (zr. 5.3 skyriy). Atsizvelgiant |
zindymo naudg naujagimiui ar kiidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar susilaikyti nuo
zindymo, ar susilaikyti nuo gydymo Enwylma.

Vaisingumas

Duomeny apie denozumabo poveikj Zzmogaus vaisingumui néra. Tyrimai su gyvinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Enwylma gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Bendrieji saugumo duomenys yra vienodi visoms patvirtintoms denozumabo indikacijoms.

Po denozumabo suleidimo labai daznai gauta praneSimy apie hipokalcemija, paprastai per pirmasias
dvi savaites. Hipokalcemija gali biiti sunki ir simptominé (zr. 4.8 poskyri ,,Atrinkty nepageidaujamy
reakcijy apibiidinimas®). Kalcio kiekio serume sumazéjimai paprastai buvo tinkamai sureguliuoti
kalcio ir vitamino D papildais. Dazniausias nepageidaujama reakcija vartojant denozumabo yra skeleto
ir raumeny skausmas. Denozumabo vartojantiems pacientams daZznai nustatyti zandikaulio
osteonekrozes atvejai (Zr. 4.4 skyriy ir 4.8 skyriy ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtdinimas®).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamo poveikio keturiy 111 fazes, dviejy II fazés klinikiniy tyrimy metu ir vaistiniam
preparatui pateikus j rinkg daznis apibiidinamas taip (Zr. 1 lentele): labai daznas (> 1/10), daznas (nuo
> 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai
retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio ir organy sistemy klaséje nepageidaujamos reakcijos iSvardytos maz¢jancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos pacientams, kuriems buvo diagnozuotas iSplites
piktybinis navikas, jskaitant iSplitusj i kaulus, dauginé mieloma arba gigantiniy lasteliy kauly
navikas

MedDRA organy sistemy klasé¢| DaZnio kategorija Nepageidaujamos reakcijos
Gerybiniai, piktybiniai ir Daznas Naujas pirminis piktybinis
nenustatyto tipo navikai navikas'
(iskaitant cistas ir polipus)
Imunings sistemos sutrikimai Retas Padidéjes jautrumas vaistiniam
preparatui

Retas Anafilaksiné reakcija’
Metabolizmo ir mitybos Labai daznas Hipokalcemija'
sutrikimai Daznas Hipofosfatemija

Nedaznas Pacienty, serganciy gigantiniy

lasteliy kauly navikais,
hiperkalcemija nutraukus

gydyma’
Kvépavimo sistemos, kriitinés Labai daznas Dusulys
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai Labai daZnas Viduriavimas
Daznas Danties iStraukimas
Odos ir poodinio audinio Daznas Pernelyg stiprus prakaitavimas
sutrikimai Nedaznas Kerpligés tipo medikamentinis
bérimas'
Skeleto, raumeny ir jungiamojo | Labai daznas Skeleto ir raumeny skausmas'
audinio sutrikimai Daznas Zandikaulio osteonekrozé'
Nedaznas Atipinis $launikaulio liZis '
Nezinomas ISorinio ausies kanalo
osteonekrozée™*
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo | Nedaznas Reakcijos injekcijos vietoje’

vietos pazeidimai

! Zr. skyrelj ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibaidinimas*
2 7r. skyrelj ,,Kitos ypatingos populiacijos*

3 7r. 4.4 skyriy

4 Vaisty klasei budingas poveikis

5 Iskaitant skausmg injekcijos vietoje



Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibiidinimas

Hipokalcemija
Su skeletu susijusiy reiskiniy (SSR) profilaktikos klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad hipokalcemija
buvo daznesné pacientams, gydytiems denozumabu, nei gydytiems zoledrono riig§timi.

Didziausias hipokalcemijos daznis nustatytas III fazés tyrime daugine mieloma sergantiems
pacientams. Hipokalcemija pasireiské 16,9 % denozumabu gydyty pacienty ir 12,4 % zoledrono
rugstimi gydyty pacienty. Kalcio koncentracijos 3 laipsnio sumazéjimas kraujyje nustatytas 1,4 %
denozumabu gydyty pacienty ir 0,6 % zoledrono riigstimi gydyty pacienty. Kalcio koncentracijos
4 laipsnio sumaz¢jimas kraujyje nustatytas 0,4 % denozumabu gydyty pacienty ir 0,1 % zoledrono
rugstimi gydyty pacienty.

Trijy I fazés aktyviai kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo pacientai, kuriems buvo
diagnozuotas iSplites piktybinis navikas, jskaitant i$plitusj j kaulus, duomenimis, hipokalcemija
pasireiské 9,6 % denozumabu gydyty pacienty ir 5,0 % pacienty, gydyty zoledrono rtigstimi.

Kalcio koncentracijos 3 laipsnio sumaz¢jimas pasireiske 2,5 % denozumabu gydyty pacienty ir 1,2 %
pacienty, gydyty zoledrono rtigstimi. Kalcio koncentracijos 4 laipsnio sumazéjimas pasireiské 0,6 %
denozumabu gydyty pacienty ir 0,2 % pacienty, gydyty zoledrono riigstimi (zr. 4.4 skyriy).

Dviejy II fazés vienos grupés klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta apie hipokalcemija 5,7 % pacienty,
serganCiy gigantiniy lasteliy kauly naviku. N¢ vienas i§ nepageidaujamy atvejy nebuvo svarstytas kaip
sunkus.

Vaistiniam preparatui esant rinkoje gauta pranesSimy apie sunkius simptominés hipokalcemijos atvejus
(iskaitant ir mirtinus atvejus), kai dauguma atvejy pasireiské per pirmasias savaites pradéjus gydyma.
Sunkios simptominés hipokalcemijos klinikiniy apraisky pavyzdziai yra QT intervalo pailgéjimas,
tetanija, traukuliai ir pakitusi psichikos biiklé (jskaitant koma) (Zr. 4.4 skyriy). Klinikiniy tyrimy metu
hipokalcemijos simptomai buvo parestezija arba raumeny sustingimas, tritk¢iojimas, spazmai ir
méslungis.

Zandikaulio osteonekrozé (ZON)

Klinikiniais tyrimais nustatyta, kad ZON daZniau pasitaiko pacientams, kuriems buvo taikytas ilgesnis
gydymas. ZON taip pat buvo diagnozuota po gydymo denozumabu; dauguma iy atvejy pasireiiké per
5 ménesius po paskutinés dozés pavartojimo. | §iuos klinikinius tyrimus nebuvo jtraukti pacientai,
kuriems anks¢iau buvo diagnozuota ZON arba zandikaulio osteomielitas, aktyvi danty ar zandikaulio
liga, dé¢l kurios butina atlikti chirurging burnos operacija, nepasveikusiy po danty ar burnos chirurginés
operacijos, arba pacientai, kuriems buvo planuojama atlikti invazing danty procediira.

SSR profilaktikos klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad ZON buvo daZnesné¢ pacientams, gydytiems
denozumabu, nei gydytiems zoledrono riigstimi. DidZiausias ZON daznis nustatytas III fazés tyrime
daugine mieloma sergantiems pacientams. Sio tyrimo dvigubai koduoto gydymo fazéje ZON
patvirtinta 5,9 % denozumabu gydyty pacienty (gydymo trukmés mediana 19,4 ménesio; diapazonas
1-52) ir 3,2 % zoledrono riigstimi gydyty pacienty. Pasibaigus Sio tyrimo dvigubai koduoto gydymo
fazei, patvirtintos ZON daznis, pakoreguotas pagal pacienty mety kriterijy, denozumabu grupéje
(gydymo trukmés mediana 19,4 ménesio; diapazonas 1-52), pirmaisiais gydymo metais buvo 2,0 100
pacienty mety, antraisiais metais 5,0 ir véliau — 4,5. ZON mediana buvo 18,7 ménesio (diapazonas 1—
44).

Pirmosiose gydymo fazése trijy III fazés aktyviai kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy, kuriuose
dalyvavo pacientai, kuriems buvo diagnozuotas i$plites piktybinis navikas, jskaitant iSplitusj j kaulus,
duomenimis, ZON buvo diagnozuota 1,8 % denozumabu gydyty pacienty (vidutiné gydymo trukmé

......
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(81 % abiejose gydymo grupése), anksciau buvo istrauktas dantis, buvo bloga burnos higiena ir (arba)
jie naudojo danty jtaisa. Daugumai pacienty buvo taikoma arba buvo taikyta chemoterapija.

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, sergantiems kriities ar prostatos véZziu, buvo pritaikyta pratesta
gydymo denozumabu fazé (vidutiné bendra gydymo trukmé 14,9 ménesiy; diapazonas 0,1-67,2).
Pratesto gydymo fazés metu ZON buvo patvirtintas 6,9 % pacienty, serganéiy krities véZziu ir
prostatos véziu.

Patvirtinto pagal paciento metus ZON bendras daZnis pirmaisiais gydymo metais buvo 1,1 100
pacienty mety, antraisiais metais — 3,7 ir véliau — 4,6. ZON mediana buvo 20,6 ménesio (diapazonas 4—
53).

Neatsitiktiniy im¢iy, retrospektyvinis steb&jimo tyrimas su 2 877 véziu serganciais pacientais, kurie
buvo gydomi denozumabu arba zoledrono riigitimi Svedijoje, Danijoje ir Norvegijoje, parodé, kad
mediciniskai patvirtinto ZON daznio po 5 mety proporcija buvo 5,7 % (95 % PI: 4,4, 7,3; stebéjimo
laiko mediana 20 ménesiy [diapazonas 0,2—60]) denozumabo vartojusiy pacienty grupéje ir 1,4 %
(95 % PI: 0,8, 2,3; steb¢jimo laiko mediana 13 ménesiy [diapazonas 0,1-60]) atskiroje zoledrono
riigstj vartojusiy pacienty grupéje. ZON daznio po penkeriy mety proporcija tarp pacienty, kuriems
gydymas zoledrono rtigstimi buvo pakeistas gydymu denozumabu, buvo 6,6 % (95 % PI: 4,2, 10,0;
steb&jimo laiko mediana 13 ménesiy [diapazonas 0,2—60]).

III fazés tyrimo metu pacientams, sergantiems nemetastazavusiu prostatos véziu ($iai pacienty
populiacijai denozumabas néra indikuotinas), kurie buvo gydomi ilgiau, iki 7 mety, pakoreguoto pagal
paciento metus diagnozuotos ZON daznis pirmaisiais gydymo metais buvo 1,1 100 pacienty mety,
antraisiais metais — 3,0 ir véliau — 7,1.

Atliekant ilgalaikj II fazés, atvirg klinikinj tyrima, kuriame dalyvavusiems pacientams buvo gigantiniy
lasteliy kauly navikas (6 tyrimas, Zr. 5.1 skyriy), ZON buvo patvirtinta 6,8 % pacienty, jskaitant vieng
paauglj (doziy skai¢iaus mediana buvo 34; diapazonas 4—116). Tyrimo pabaigoje dalyvavimo tyrime,
iskaitant saugumo steb¢jimo faze, trukmés mediana buvo 60,9 ménesio (diapazonas 0-112,6).
Patvirtintos ZON bendras daZnis, pakoreguotas pagal pacienty metus, buvo 1,5 100 pacienty mety
(pirmaisiais gydymo metais buvo 0,2 100 pacienty mety, antraisiais metais — 1,5, treCiaisiais metais —
1,8, ketvirtaisiais metais — 2,1, penktaisiais metais — 1,4, véliau — 2,2). Laiko iki 7ZON mediana buvo
41 ménuo (diapazonas 11-96).

Siekiant papildomai 5 metus ar ilgiau toliau stebéti tiriamuosius, sergancius gigantiniy lasteliy kauly
navikais (GLKN), kurie buvo gydyti 6 tyrime, buvo atliktas 7 tyrimas. ZON buvo nustatyta

6 pacientams (11,8 %) i§ 51 gydyto paciento, o bendro denozumabo doziy skai¢iaus mediana buvo
42 dozés. Trys i3 $iy ZON atvejy buvo mediciniskai patvirtinti.

Su vaistu susijusios padidéjusio jautrumo reakcijos
Vaistui esant rinkoje gauta pranesimy apie denozumabo vartojusiems pacientams pasireiskusias
padidéjusio jautrumo reakcijas, jskaitant retus anafilaksinés reakcijos atvejus.

Atipiniai Slaunikaulio liziai

Visos klinikiniy tyrimy programos metu gauta prane§imy apie denozumabo vartojusiems pacientams
pasireiskusius nedaznus atipiniy $launikaulio liziy atvejus, ir ta rizika buvo tuo didesné, kuo ilgesné
buvo gydymo trukmé. Reiskiniy buvo gydymo metu ir iki 9 ménesiy nutraukus gydyma (zr.

4.4 skyriy).

GLKN klinikiniy tyrimy programos metu gauta prane$imy apie denozumabo vartojusiems pacientams
pasireiskusius daznus atipiniy Slaunikaulio 10Ziy atvejus. 6 tyrime pacientams, turintiems gigantiniy
lasteliy kauly navika, patvirtinto atipinio Slaunikaulio ltizio daznis buvo 0,95 % (5/526). 7 steb&jimo
tyrime pacientams, gydytiems denozumabu, patvirtinto atipinio §launikaulio lizio daznis buvo 3,9 %
(2/51).

Skeleto ir raumeny skausmas



Vaistinj preparata pateikus j rinka, pacientams, gydomiems denozumabu, buvo stebéti skeleto ir
raumeny skausmas, jskaitant sunkius atvejus. Klinikiniy tyrimy metu buvo labai daznai pranesta apie
skeleto ir raumeny skausma tiek denozumabo, tiek zoledrono riigsties grupése. Skeleto ir raumeny
skausmas, dél kurio tekty nutraukti tiriamajj gydymga, buvo nedaznas.

Naujas pirminis piktybinis navikas

Keturiy I1I fazés aktyviai kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo pacientai, kuriems
buvo diagnozuoti iSplite piktybiniai navikai, jskaitant iSplitusius j kaulus, pirmosiose dvigubai koduoto
gydymo fazése naujas pirminis piktybinis navikas pasireiské 54 i§ 3691 (1,5 %) denozumabu gydyto
paciento (vidutiné gydymo trukmeé 13,8 ménesio; diapazonas: 1,0-51,7) ir 33 i$ 3688 (0,9 %)
zoledrono riigstimi gydyty pacienty (vidutiné gydymo trukmeé 12,9 ménesio; diapazonas: 1,0-50,8).

Po vieneriy mety vartojusiyjy denozumabo grupéje kumuliacinis naujy atvejy daznis buvo 1,1 %, o
zoledrono riigsties grupéje — 0,6 %.

Nebuvo matyti jokio su gydymu susijusio konkretaus vézio ar vézio grupiy modelio.

Pacientams, turintiems gigantiniy lasteliy kauly navika, naujo piktybinio naviko, jskaitant kauly ir ne
kauly piktybinius navikus, daznis 6 tyrime buvo 3,8 % (20/526). 7 steb¢jimo tyrime pacientams,
gydytiems denozumabu, Sis daznis buvo 11,8 % (6/51).

Kerpligés tipo medikamentinis bérimas

Vaistui esant rinkoje gauta prane$imy apie pacientams pasireiskusj kerpligés tipo medikamentinj

bérima (pvz., 1 ploks¢iaja kerplige panasias reakcijas).

Vaikuy populiacija

Denozumabo poveikis tirtas atviro tyrimo metu, kuriame dalyvavo 28 paaugliai, sergantys gigantiniy
lasteliy kauly naviku, kuriy skeletas susiformaves. Remiantis Siais ribotais duomenimis,
nepageidaujamy reiskiniy pobiidis buvo panasus j suaugusiyjy.

Vaistinj preparatg pateikus j rinkg, vaikams nustatyta kliniskai reik§mingy hiperkalcemijos po gydymo
nutraukimo atvejy (zr. 4.4 skyriy).

Kitos ypatingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

Klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo pacientai, kuriems vézys neprogresavo ir kuriems buvo
diagnozuotas sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min.) arba buvo
atliekamos dializés, duomenimis, nevartojant kalcio papildy, hipokalcemijos atsiradimo rizika buvo
didesné. Hipokalcemijos i$sivystymo rizika gydymo denozumabu metu yra didesné, kai yra sunkesnis
inksty funkcijos sutrikimo laipsnis. Klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo 19 % pacienty, kuriems vézys
neprogresavo ir kuriems buvo diagnozuotas sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas

< 30 ml/min.), ir 63 % pacienty, kuriems buvo atliekamos dializés, duomenimis, nepaisant kalcio
papildy vartojimo, i$sivysté hipokalcemija. Bendras sergamumas kliniskai reik§minga hipokalcemija
buvo 9 %.

Padidéjes prieskydiniy liauky hormony kiekis taip pat buvo stebétas denozumabo vartojantiems
pacientams, kuriems buvo diagnozuotas sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba taikoma dialize.
Kalcio koncentracijy stebésena ir tinkamas kalcio ir vitamino D papildy vartojimas yra ypac¢ svarbu
pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi (Zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
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nacionaline pranesimo sistema.
4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy duomeny apie perdozavimag néra. Klinikiniuose tyrimuose buvo vartotos iki 180 mg
Denozumabo dozés kas 4 savaites ir 120 mg kas savaite 3 savaites.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai kauly ligoms gydyti — kiti vaistai, veikiantys kauly strukttira ir
mineralizacijg, ATC kodas — MOSBX04.

Enwylma yra panaSus biologinis vaistinis preparatas. [Ssami informacija pateikiama Europos vaisty
agentiiros tinklalapyje: https://www.ema.europa.eu.

Veikimo mechanizmas

RANKL yra transmembraninis arba tirpus baltymas. RANKL yra svarbus osteoklasty (vienintelés
rusies lasteliy, nuo kuriy priklauso kaulo rezorbcija) formavimuisi, funkcijai ir gyvavimui. RANKL
stimuliuojamas osteoklasty suaktyvéjimas yra svarbiausias kauly irimo veiksnys sergant metastazine
kauly liga ir daugybine mieloma. Denozumabas yra zmogaus monokloninis antikiinas (IgG2), kurio
taikinys yra RANKL, prie kurio jungiasi labai specifiskai ir su dideliu afinitetu, todél neleidzia
pasireiksti RANKL/RANK saveikai ir mazina osteoklasty kiekj bei slopina jy funkcija, dél to mazéja
kauly rezorbcija bei vézio sukelta kaulo destrukcija.

Gigantiniy lasteliy kauly navikams budinga tai, kad neoplazinés stromos lastelés ekspresuoja RANK
liganda ir panaSios j osteoklastus gigantinés lastelés ekspresuoja RANK. Pacienty, serganciy
gigantiniy lasteliy kauly navikais, organizme denozumabas prisijungia prie RANK ligando ir
reik§mingai sumazina ar visai sunaikina j osteoklastus panasias gigantines lasteles. Tod¢l sumazéja
osteoliz¢ ir proliferuojanti naviko stroma pakei¢iama neproliferuojancia, diferencijuota tankia naujo
kaulo stroma.

Farmakodinaminis poveikis

II fazés klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo pacientai, kuriems buvo diagnozuotas isplitgs piktybinis
navikas, jskaitant iSplitusj j kaulus, duomenimis, denozumabo dozés suleidimas po oda arba kas

4 savaites (K4S), arba kas 12 savaiciy lémé greita kauly rezorbcijos Zymeny (SNTx/Kr, CTx serume)
sumazéjima: vidutinis SNTx/Kr sumazéjimas mazdaug 80 % per vieng savaitg, nepriklausomai nuo
anksciau taikyto gydymo bisfosfonatais arba pradinés SNTx/Kr koncentracijos. III fazés klinikiniy
tyrimy duomenimis, pacientams, kuriems yra progresaves (iSplitgs) pazeidziantis kaulus piktybinis
navikas, vidutinis SNTx/Kr sumazéjimas mazdaug 80 % issilaiké 49 gydymo denozumabu (120 mg
K4S) savaites.

ImunogeniSkumas

Gydymo denozumabu metu gali atsirasti antiktiny prie§ denozumabo. Akivaizdzios antikiny
atsiradimo sgsajos su farmakokinetika, klinikiniu atsaku ar nepageidaujamu reiskiniu nenustatyta.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems buvo diagnozuotos solidiniy naviky
metastazés kauluose

120 mg denozumabo dozés, suleidziamos po oda kas 4 savaites, arba 4 mg zoledrono riigsties dozés
(keiciant doz¢ sumazéjusios inksty funkcijos atveju), suleidziamos j veng kas 4 savaites,
veiksmingumas ir saugumas buvo palygintas trijy atsitiktiniy im¢iy dvigubai akly aktyviai
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kontroliuojamyjy tyrimy metu pacientams, negydytiems bisfosfonatais j veng, kuriems buvo
diagnozuotas iSplites piktybinis navikas, jskaitant iSplitusj j kaulus: suaugusiesiems, sergantiems
kriities véziu (pirmasis tyrimas), kitais solidiniais navikais arba daugybine mieloma (antrasis tyrimas)
ir kastracijai atspariu prostatos véZziu (treciasis tyrimas). Visy iy aktyviai kontroliuojamy klinikiniy
tyrimy metu saugumas buvo vertintas 5 931 pacientui. | §iuos tyrimus nebuvo galima jtraukti pacienty,
kuriems anks¢iau buvo diagnozuota ZON arba zandikaulio osteomielitas, aktyvi danty ar zandikaulio
liga, dél kurios butina atlikti chirurging burnos operacija, nepasveikusiy po danty ar burnos chirurginés
operacijos, arba pacienty, kuriems buvo planuojama atlikti invazing danty procediira. Pagrindine ir
antrine vertinamosiomis baigtimis buvo vertinamas vieno ar daugiau su skeletu susijusio reiskinio
(SSR) atsiradimas. Klinikiniy tyrimy, parodanc¢iy denozumabo pranasuma, lyginant su zoledrono
rugstimi, metu pacientams buvo sitiloma dalyvauti atviroje 2 mety trukmés i$ anksto nustatytoje
gydymo denozumabu fazéje. SSR buvo apibiidinami taip: patologiniai liziai (vertebraliniai ir ne
vertebraliniai), spindulinis kauly gydymas (jskaitant radioizotopy naudojima), kauly chirurginés
procediiros, nugaros smegeny suspaudimas.

Denozumabas mazino SSR ir daugybiniy SSR (pirmojo ir vélesniy) atsiradimo rizika pacientams,
kuriems buvo diagnozuotos solidiniy naviky metastazés kauluose (zr. 2 lentele).

2 lentelé. Veiksmingumo rezultatai pacientams, kuriems diagnozuotas iSplites piktybinis navikas,
iskaitant iSplitusj i kaulus

Pirmasis tyrimas | Antrasis tyrimas kiti Treciasis tyrimas Bendri duomenys
kriities véZys solidiniai navikai** prostatos vézys iSplites vezys
arba daugybiné
mieloma
denozum| zoledrono|denozumab| zoledrono |denozumab| zoledrono [denozumabal zoledrono

abas rigstis as riugstis as rigstis S rugstis
N 1026 1020 886 890 950 951 2 862 2 861
Pirmasis SSR
Laikotarpio NP 26,4 20,6 16,3 20,7 17,1 27,6 194
mediana
(ménesiai)
Laikotarpio ND 42 3,5 8,2
medianos
skirtumas
(ménesiai)

SR(95%PI)/| 0,82(0,71,0,95) /| 0,84(0,71,0,98)/16 | 0,82(0,71,0,95)/18 | 0,83 (0,76, 0,90)/ 17
SRS (%) 18

Neblogesnio <0,0001%/ 0,0007%/0,0619f 0,0002" / 0,0085% <0,0001 / <0,0001
jvertinimo / 0,0101%
pranasumo p
reik§mé

Pacientydalis| 30,7 36,5 314 36,3 359 40,6 32,6 378
(%)

Pirmasis ir vélesni SSR*

Vidutinis 0,46 0,60 0,44 0,49 0,52 0,61 0,48 0,57
skaicius /
pacientai

Daznio 0,77 (0,66,0,89) /| 0,90 (0,77,1,04)/10 | 0,82(0,71,0,94)/18 | 0,82 (0,75,0,89) /18
santykis 23
(95 % PI)/
SRS (%)

Pranasumo p 0,0012f 0,1447t 0,0085" <0,0001
reikSmé

SMR per 0,45 0,58 0,86 1,04 0,79 0,83 0,69 0,81
metus

Pirmasis SSR arba PNHK

Laikotarpio NP 25,2 19,0 14,4 20,3 17,1 26,6 19,4
mediana
(ménesiai)




Pirmasis tyrimas | Antrasis tyrimas Kiti Treciasis tyrimas Bendri duomenys
kriities véZys solidiniai navikai** prostatos vézys iSplites vezys
arba daugybiné
mieloma
denozum| zoledrono|denozumab| zoledrono |denozumab| zoledrono |denozumaba| zoledrono
abas rugstis as rigstis as rugstis s rigstis
N 1026 1020 886 890 950 951 2 862 2 861
SRO5%PI)/ 0,82(0,70,0,95)/| 0,83(0,71,0,97)/17| 0,83(0,72,0,96)/17| 0,83 (0,76, 0,90)/17
SRS (%) 18
Pranasumo p 0,0074 0,0215 0,0134 < 0,0001
reik§mé
Pirmasis kauly spindulinio gydymo seansas
Laikotarpio NP NP NP NP NP 28,6 NP 33,2
mediana
(ménesiai)
SRO5%PI)/ 0,74 (0,59,0,94)/| 0,78 (0,63,0,97)/22| 0,78 (0,66,0,94)/22| 0,77 (0,69, 0,87) / 23
SRS (%) 26
Pranasumo p 0,0121 0,0256 0,0071 <0,0001
reik§mé

NP = nepasiekta. ND = néra duomeny. PNHK = su piktybiniu naviku susijusi hiperkalcemija. SMR = angl. skeletal
morbidity rate — sergamumo, susijusio su skeletu, rodiklis. SR = santykiné rizika. SRS = santykinés rizikos sumazéjimas®
Koreguotos p reikSmés, pateiktos pirmajame, antrajame ir treiajame tyrimuose (pirmojo SSR ir pirmojo bei vélesniy SSR
vertinamosios baigtys). *Apima visus su skeletu susijusius reiskinius per laikotarpj. Skai¢iuojami tik tie reiskiniai, kurie
pasireiské pra¢jus > 21 parai po pirmojo reiskinio.
**Iskaitant NSCLC (angl. Non small cell lung cancer — nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys), inksty lasteliy vézj, gaubtinés ir
tiesiosios zarnos vézj, smulkiyjy lgsteliy plauciy vézj, slapimo pislés vézj, galvos ir kaklo vézj, virS§kinimo trakto / lytiniy
organy ir Slapimo taky vézj bei kitus, i§skyrus krities ir prostatos vézj.

1 paveikslas. Pirmojo SSR atsiradimo tyrimo metu Kaplan-Meier laiko kreivés

1 tyrimas™*

2 tyrimas**

3 tyrimas*

038 |
06 |
0,4

0,2

Tiriamyjy dalis be SSR

0.0 |

Dmab

0

1026
1020

Dmab (N =1 026)
ZA (N = 1 020)

697 514
676 498
—
6 12

306
296

18

99
94

24

Dmab (N =

886)

ZA (N =890)

_\“

886

4 387
2 890
S | 3

376

202
194

T

——

R "

950
951

582

0
2 544
el

Dmab (N = 950)
ZA (N=951)

361
299

168
140

70
64

18
22

GRH0447 2

30 0 6 12

30 0 6

18 24 30

Tyrimo ménuo

Dmab = Denozumabas 120 mg K4S
ZA = Zoledrono rugstis 4 mg K4S

N = Atsitiktiniu bidu suskirstyty tiriamuyjy skaicius
* = StatistiSkai reik§mingas pranasumas;
** = StatistiSkai reik§mingas neblogesnis jvertinimas

Ligos progresavimas ir bendrasis iSgyvenamumas esant solidiniy naviky metastazéms

Visy trijy tyrimy ir bendros pries tyrimus numatytos trijy tyrimy rezultaty analizés duomenimis, ligos
progresavimas vartojant denozumabo ar zoledrono rtigstj buvo panasus.

1, 2 ir 3 tyrimo metu, pacienty, serganciy iSplitusiu piktybiniu naviku, jskaitant iSplitusj j kaulus,
bendras i§gyvenamumas vartojant denozumabo ar zoledrono riig§tj buvo panasSus: pacienty, serganciy
kriities véziu (santykiné rizika ir 95 % PI buvo 0,95 [0,81, 1,11]), pacienty, serganciy prostatos véziu
(santykiné rizika ir 95 % PI buvo 1,03 [0,91, 1,17]), pacienty, serganciy kitais solidiniais navikais arba
daugybine mieloma (santykiné rizika ir 95 % PI buvo 0,95 [0,83, 1,08]). Vélesnés (angl. post-hoc)
antrojo tyrimo (pacientai, kuriems buvo diagnozuoti kiti solidiniai navikai arba daugybiné mieloma)
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rezultaty analizés metu buvo analizuojamas bendras iSgyvenamumas trijy rusiy naviky, kurie buvo
naudojami sluoksniuojant, atvejais (t. y. nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio, daugybinés mielomos ir
kitais atvejais). Bendras i§gyvenamumas vartojant denozumabo buvo ilgesnis nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézio atveju (santykiné rizika [95 % PI] 0,79 [0,65, 0,95]; n = 702), ilgesnis vartojant
zoledrono riigstj daugybinés mielomos atveju (santykiné rizika [95 % PI] 2,26 [1,13, 4,50]; n = 180) ir
panasus vartojant denozumabo ar zoledrono rigstj kity rasiy naviky atvejais (santykiné rizika [95 %
PI] 1,08 (0,90, 1,30); n = 894). Siame tyrime nekreipta démesio j prognostinius veiksnius ar
priesnavikinj gydyma. Bendros prie§ tyrimus numatytos pirmo, antro ir trecio tyrimy rezultaty analizés
duomenimis, bendras iSgyvenamumas vartojant denozumabo ir zoledrono rtigstj buvo panasus
(santykiné rizika ir 95 % PI1 0,99 [0,91, 1,07]).

Poveikis skausmui

Laikotarpis, per kurj palengvéjo skausmas (t. y. sumazgjimas > 2 baly, palyginti su pradiniu, pagal
didziausio skausmo jvertinima pagal BPI-SF [angl. The Brief Pain Inventory short form — trumpalaikio
skausmo jvertinimo trumpoji forma]), vartojant denozumabo ar zoledrono rtugstj kiekviename tyrime ir
bendros analizés duomenimis buvo panasus. Bendry rezultaty post-hoc analizés duomenimis,
laikotarpio, per kurj skausmas pasunkéjo (didziausias skausmas jvertintas > 4 balais), mediana
pacientams, kuriems pries tyrima skausmas buvo lengvas arba skausmo nebuvo, vartojant denozumabo
buvo ilgesnis, palyginti su zoledrono riigstimi (198, palyginti su 143 paromis) (p = 0,0002).

Klinikinis veiksmingumas pacientams, sergantiems daugine mieloma

Denozumabas buvo vertintas tarptautinio, atsitiktiniy im¢iy (1:1), dvigubai koduoto, veikligja
medZziaga kontroliuojamo tyrimo metu, denozumabo lyginant su zoledrono rigs§timi pacientams,
sergantiems naujai diagnozuota daugine mieloma, 4 tyrimas.

Sio tyrimo metu, 1 718 daugine mieloma serganéiy ir maZiausiai vieng kauly pakenkima turinéiy
pacienty atsitiktiniu budu buvo suskirstyti vartoti 120 mg denozumabo po oda kas 4 savaites (K4S)
arba 4 mg zoledrono rtgsties j veng (i.v.) kas 4 savaites (doz¢ koreguota pagal inksty funkcija).
Pirminé vertinamoji baigtis buvo jrodymas, kad zoledrono riigstis néra pranasesné vertinant laikg iki
tyrime nustatyty pirmyjy su skeletu susijusiy reiskiniy (SSR) pasireiskimo. Antriné vertinamoji baigtis
buvo pranasumo jrodymas, vertinant laika iki pirmojo SSR pasireiskimo, laikg iki pirmojo ir vélesniy
SSR pasireiskimo ir bendrg iSgyvenamuma. SSR buvo apibiidinami taip: patologiniai liziai
(vertebraliniai ir ne vertebraliniai), spindulinis kauly gydymas (jskaitant radioizotopy naudojima),
kauly chirurginés procediiros, nugaros smegeny suspaudimas.

Abiejose tyrimo grupése 54,5 % pacienty buvo ketinama atlikti autologing periferiniy kamieniniy
lasteliy transplantacija, 95,8 % pacienty mielomos pirmaeiliam gydymui buvo taikytas/ ketinamas
taikyti gydymas naujos kartos vaistiniais preparatais (naujos kartos vaistiniai preparatai yra
bortezomibas, lenalidomidas arba talidomidas) ir 60,7 % pacienty anks¢iau yra pasireiskusios SSR.
Abiejose tyrimo grupése pacienty, kuriy ligos stadija diagnozés metu pagal ISS buvo I stadijos, 11
stadijos ir III stadijos, skai¢ius buvo atitinkamai 32,4 %, 38,2 % ir 29,3 %.

Paskirty doziy skai¢iaus mediana buvo 16 denozumabo doziy ir 15 zoledrono rugsties doziy.

4 tyrimo veiksmingumo rezultatai pateikti 2 paveiksle ir 3 lenteléje.



2 paveikslas. Pacientu, serganciy naujai diagnozuota daugine mieloma pirmojo SSR atsiradimo
tyrimo metu Kaplan-Meier laiko kreivé

Denozumabas 120 mg K4S (N = 859)
Zoledrono rugstis 4 mg K4S (N = 859)

0.8

~
0.6 ‘\\

0.4

Tiriamyjy dalis be SSR

0.24

0.0+

Denozumabas 120 mg K4S | 859 583 453 370 303 243 197 160 127 99 71 50 35 22

Zoledrono rugstis 4 mg K4S | 859 595 450 361 288 239 190 152 125 95 69 48 31 18
! T
0 31 g ‘; 1'2 1'5 118 2‘1 24 27 30 33 36 39

Tyrimo ménuo

GRH046613

N = atsitiktiniu buidu suskirstyty tiriamyjy skaicius

3 lentelé. Denozumabo ir zoledrono riigsties veiksmingumo rezultatai pacientams, sergantiems
naujai diagnozuota daugine mieloma

Denozumabas Zoledrono riigstis
(N = 859) (N =3859)

Pirmasis SSR
Pacienty skaicius, kuriems pasireiské SSR (%) 376 (43,8) 383 (44,6)
Laikotarpio iki SSR mediana (ménesiai) 22,8 (14,7, N) 23,98 (16,56; 33,31)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,98 (0,85; 1,14)
Pirmasis ir vélesni SSR
Vidutinis reiskiniy skai¢ius pacientui 0,66 ‘ 0,66
Daznio santykis (95 % PI) 1,01 (0,89; 1,15)
Mirtingumo dél skeleto reiSkiniy daznis per metus 0,61 ’ 0,62
Pirmasis SSR arba PNHK
Laikotarpio mediana (ménesiai) 22,14 (14,26, N]) | 21,32 (13,86;29,7)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,98 (0,85; 1,12)
Pirmasis kauly spindulinio gydymo seansas
Rizikos santykis (95 % PI) | 0,78 (0,53; 1,14)
Bendras iSgyvenamumas
Rizikos santykis (95 % PI) ‘ 0,90 (0,70; 1,16)

NI = nejvertinama
PNHK = su piktybiniu naviku susijusi hiperkalcemija

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas suaugusiesiems ir paaugliams, kuriy skeletas subrendes ir
kuriems diagnozuotas gigantiniy lasteliy kauly navikas

Denozumabo saugumas ir veiksmingumas buvo tirti dviejuose II fazés atviruose vienos grupés
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tyrimuose (5 ir 6 tyrimai), kuriuose dalyvavo 554 pacientai, sergantys gigantiniy Igsteliy kauly
navikais, kuriy negalima rezekuoti arba kuriy chirurginis gydymas buvo susijes su dideliu sergamumu,
ir perspektyviniame, daugiacentriame, atvirame, [V fazés tyrime (7 tyrimas), kuriame vykdytas
ilgalaikis 6 tyrime dalyvavusiy pacienty saugumo steb¢jimas. Pacientai gavo 120 mg denozumabo po
oda kas 4 savaites ir jsotinamaja 120 mg dozg 8 ir 15 dienomis. Pacientai, kurie nutrauké denozumabo
vartojima, per¢jo | saugumo stebéjimo faze, kuri truko maziausiai 60 ménesiy. Pakartotinis gydymas
denozumabo saugumo stebéjimo fazés metu buvo leidziamas tiems pacientams, kuriems i§ pradziy
buvo pasireiskes atsakas j denozumaba (pvz., ligos pasikartojimo atveju).

5 tyrime dalyvavo 37 suaugusieji pacientai, kuriems diagnozuotas histologiskai patvirtintas
nerezekuotinas arba pasikartojantis gigantiniy lasteliy kauly navikas. Pagrindiné tyrimo vertinamoji
baigtis buvo atsako rodiklis, kuris buvo apibréztas kaip arba maziausiai 90 % gigantiniy Igsteliy
iSnykimas nuo pradinio vertinimo (arba visiSkas gigantiniy lasteliy iSnykimas, kai gigantinés lgstelés
sudaré < 5 % naviko lasteliy), arba tikslinio pakenkimo neprogresavimas, nustatomas radiologiniais
matavimais tais atvejais, kai néra histopatologiniy duomeny. I§ 35 pacienty, jtraukty j veiksmingumo
analize, 85,7 % (95 % PI: 69,7, 95,2) pasireiske atsakas | gydyma denozumabu. Visi 20 pacienty
(100 %), kuriems buvo atliktas histologinis vertinimas, atitiko atsako kriterijus. I§ likusiy 15 pacienty
10 (67 %) radiologiskai nenustatyta jokio pakenkimo progresavimo.

6 tyrime dalyvavo 535 suaugusieji ar paaugliai, kuriy skeletas susiformaves ir kuriems buvo
diagnozuotas gigantiniy Igsteliy kauly navikas. IS minéty Siy pacienty 28 pacienty amzius buvo 12—
17 mety. Pacientai buvo priskirti vienai i$ trijy grupiy: j 1-aja grupg pateko pacientai, sergantys
chirurgiskai negydoma liga (pvz., kryzkaulio, stuburo arba dauginiai pakenkimai, jskaitant plauciy
metastazes); | 2-3ja grupe pateko chirurgiskai gydoma liga sergantys pacientai, kuriems planuojama
operacija buvo susijusi su dideliu sergamumu (pvz., sanario rezekcija, galiinés amputacija arba
hemipelvektomija); i 3-iaja grupe pateko pacientai, kurie anksciau dalyvavo 5 tyrime ir peréjo | §i
tyrimg. Pagrindinis tikslas buvo jvertinti denozumabo saugumo profilj pacientams, kuriems nustatytas
gigantiniy lgsteliy kauly navikas. Tyrimo antrinés vertinamosios baigtys buvo laikas iki ligos
progresavimo (tyréjo vertinimu) 1-ojoje grupéje ir pacienty, kuriems 6 ménesj nebuvo atlikta jokia
operacija, dalis 2-ojoje grupéje.

Galutinés analizés metu 1-ojoje grupéje liga progresavo 28 i 260 gydyty pacienty (10,8 %). 2-ojoje
grupéje 219 18 238 (92,0 %; 95 % PI: 87,8 %, 95,1 %) vertinty pacienty, kurie vartojo denozumabo, iki
6 meénesio operacija nebuvo atlikta. 2-ojoje grupéje i§ 239 pacienty, kuriems tikslinis pakenkimas per
pradinj vertinimg arba tyrimo metu buvo ne plauciuose arba minks$tuosiuose audiniuose, tyrimo metu
apsieiti be operacijos pavyko i$ viso 82 tiriamiesiems (34,3 %). Paaugliy, kuriy skeletas subrendges,
veiksmingumo rezultatai buvo apskritai panasiis kaip suaugusiyjy.

7 tyrime dalyvavo 85 suauge pacientai, kurie pries tai dalyvavo 6 tyrime iki jo pabaigos. Pacientams
buvo leidziama vartoti denozumabo GLKN gydyti, visi pacientai buvo stebimi 5 metus. Pagrindinis
tikslas buvo jvertinti ilgalaikj denozumabo saugumo profilj pacientams, kuriems nustatytas gigantiniy
lasteliy kauly navikas.

Poveikis skausmui

Atliekant galuting jungting 1-osios ir 2-osios grupiy analiz¢ nustatyta, kad 30,8 % rizikos grupés
pacienty (t. y. tiems, kuriy skausmo balas tyrimo pradZioje buvo blogiausias — > 2) per 1 gydymo
savaite didziausias skausmas kliniskai reikSmingai sumazéjo (t. y. > 2 balais nuo pradinio vertinimo), o
> 50 % sumazéjo 5 savaite. Sie skausmo intensyvumo sumazéjimai isliko per visus paskesnius
vertinimus.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti rezultatus denozumabo tyrimy apie kauly
pazeidimo prevencija visose vaiky, kuriems diagnozuotos metastazés kauluose, populiacijos grupése ir
gigantiniy lasteliy kauly naviky gydyma vaiky, jaunesniy nei 12 mety, populiacijos grupése (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).



6 tyrimo metu denozumabas buvo tiriamas gigantiniy Iasteliy kauly navikais serganciy 28 paaugliy
(13—17 mety amziaus ir sverian¢iy > 45 kg), kuriy skeletas jau buvo subrendes (tai nustatyta
maziausiai pagal 1 subrendus; ilgajj kaula, pvz., uzsidariusig zastikaulio epifizing augimo plokstele),
pogrupyje. Vienam pacientui paaugliui, serganciam chirurgiskai negydoma liga (N = 14), liga
pasikartojo per pradinj gydyma. Trylika i§ 14 chirurgiskai gydoma liga serganciy pacienty, kuriems
planuojama operacija buvo susijusi su dideliu sergamumu, iki 6 ménesio apsié¢jo be operacijos.

5.2 Farmakokinetinés savybés
Absorbcija
Po oda suleisto denozumabo biologinis prieinamumas yra 62 %.

Biotransformacija

Denozumabas yra sudarytas tik i§ aminoriigs¢iy ir angliavandeniy kaip ir nattralus imunoglobulinas,
todél nemanoma, kad jis buty eliminuojamas hepatinio metabolizmo biidu. Manoma, kad jis
metabolizuojamas ir eliminuojamas kaip imunoglobulinas, skylant i mazus peptidus ir atskiras
aminortigstis.

Eliminacija

Pacientams, sergantiems iSplitusiu véziu, kuriems buvo paskirtos kartotinés 120 mg vaistinio preparato
dozes kas 4 savaites, buvo stebétas denozumabo koncentracijos serume kaupimosi padidéjimas
mazdaug dviem kartais, o pusiausvyra buvo pasiekta 6-g ménes;j (tai atitinka nuo laiko nepriklausoma
farmakokinetika). Pacienty, serganciy daugine mieloma, kurie gavo 120 mg dozes kas 4 savaites,
maziausios koncentracijos mediana tarp 6 ir 12 ménesio svyravo maziau kaip 8 %. Pacienty, serganciy
gigantiniy lasteliy kauly navikais, kurie gavo 120 mg denozumabo kas 4 savaites ir jsotinamajg doz¢

8 ir 15 dienomis, organizme pusiausvyriné koncentracija nusistovéjo per pirmajj gydymo ménesj. Tarp
9 ir 49 savaités maziausia koncentracija svyravo maziau kaip 9 %. Pusinis periodas i§ pacienty,
nutraukusiy 120 mg vaistinio preparato dozés kas 4 savaites vartojima, organizmo truko vidutiniskai
28 paras (svyravo nuo 14 iki 55 pary).

Farmakokinetikos populiacijoje analizé neparodé kliniskai reik§Smingy denozumabo sisteminés
ekspozicijos pusiausvyros apykaitos saglygomis pokyc¢iy, susijusiy su amziumi (nuo 18 iki 87 mety),
rase / priklausomybe etninei grupei (buvo tirti juodaodziai, lotyny amerikieciai, azijie€iai ir baltieji),
lytimi, solidinio naviko rii§imi ar pacientams, sergantiems daugine mieloma. Kiino masés didéjimas
buvo susijes su sisteminés ekspozicijos mazéjimu ir atvirksciai. Pokyciai nebuvo laikomi kliniskai
reik§mingais, nes farmakodinaminis poveikis pagal kauly apykaitos Zymenis buvo pastovus placiose
kiino masés ribose.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Denozumabui buidinga nelinijiné farmakokinetika plac¢iose doziy ribose, bet vartojant 60 mg (arba
1 mg/kg) ar didesnes dozes ekspozicija didé¢ja mazdaug proporcingai dozei. Farmakokinetika yra
nelinijiné greiciausiai dél nuo taikinio priklausomo eliminacijos biido jsotinamumo esant mazoms
koncentracijoms.

Inksty funkcijos sutrikimas

Denozumabo tyrime (60 mg, n = 55 ir 120 mg, n = 32), kuriame dalyvavo i$plitusiu véZiu nesergantys
pacientai, bet kuriems buvo jvairaus sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, jskaitant pacientus, kuriems
atlieckamos dializés, duomenimis, inksty funkcijos sutrikimo sunkumas neturéjo jtakos denozumabo
farmakokinetikai. Todél pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia.
Vartojant denozumabo dozes, inksty funkcijos stebéti nereikia.



Kepeny funkcijos sutrikimas

Specialiy tyrimy su pacientais, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, neatlikta. Apskritai
monokloniniai antikinai néra eliminuojami metabolizmo kepenyse bidu. Manoma, kad kepeny
funkcijos sutrikimas neveikia denozumabo farmakokinetikos.

Senyvi pacientai

Saugumo ir veiksmingumo senyviems ir jaunesniems pacientams skirtumy nepastebéta.

kuriems buvo diagnozuoti isplit¢ piktybiniai navikai, jskaitant iSplitusius j kaulus, parodé, kad
veiksmingumas ir saugumas senyviems ir jaunesniems pacientams yra panasus. Senyviems pacientams
dozés keisti nereikia.

Vaiky populiacija

Paaugliams, kuriy skeletas subrendgs (12—17 mety amziaus), sergantiems gigantiniy lasteliy kauly
naviku ir vartojantiems 120 mg kas 4 savaites bei jsotinamajg doze 8 ir 15 dienomis, ir suaugusiesiems
pacientams, sergantiems GLKN, denozumabo farmakokinetika buvo panasi.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Biologinis denozumabo aktyvumas gyviiny organizme yra biidingas ne Zmogaus primatams, todél
jvertinant denozumabo farmakodinamines savybes grauziky modeliuose, buvo naudotos genetiskai
modifikuotos (,,i§jungtos*) pelés arba vartotas kitas biologinis RANK/RANKL inhibitorius,
pavyzdziui, OPG-Fc arba RANK-Fc.

Tyrimy su zmogaus kriities véZio su teigiamais arba neigiamais estrogeny receptoriais, prostatos vézio
ir nesmulkiyjy lasteliy plauciy véZzio metastaziy kauluose peliy modeliais duomenimis, OPG-Fc
mazino osteolizing, osteoblasting ir osteolizing / osteoblasting pazaida, 1étino naujy metastaziy
kauluose susiformavima ir mazino skeleto naviko augima. Siuose modeliuose OPG-Fc vartojant kartu
su hormony terapija (tamoksifenu) arba chemoterapija (docetakseliu) pasireiské adityvus skeleto
naviko augimo slopinimas atitinkamai krities, prostatos ir plauciy vézio atvejais. Pieno liaukos naviko
suzadinimo peléms modeliuose RANK-Fc mazino hormono sukelta pieno liaukos epitelio proliferacija
ir 1étino naviko formavimasi.

Iprastiniai méginiai denozumabo genotoksiSkumui nustatyti neatlikti, nes tokie tyrimai néra svarbiis
Siai molekulei. Vis délto atsizvelgiant | vaistinio preparato savybes nesitikima, kad denozumabas
daryty koki nors genotoksinj poveikj.

Denozumabo kancerogeninis poveikis ilgalaikiais tyrimais su gyviinais nejvertintas.

Vienkartinés ir kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimy su cynomolgus bezdzionémis duomenimis,
denozumabo dozés, kurias vartojant sisteminé ekspozicija buvo nuo 2,7 iki 15 karty didesné uz
atsirandancig rekomenduojamg doze vartojancio Zzmogaus organizme, neturéjo jtakos kardiovaskulinei
fiziologijai, patiny ir pateliy vislumui bei nesukélé specifinio toksinio poveikio tiksliniams organams.

Atliekant tyrima su cynomolgus bezdzionémis, kurios pirmajj néStumo trimestrg atitinkantj laikotarpj
gavo denozumabo, nustatyta, kad denozumabo dozés, kurias vartojant sisteminé ekspozicija buvo

9 kartus didesn¢ uz atsirandancig rekomenduojamg dozg¢ vartojancio Zmogaus organizme, nesukélé
toksinio poveikio patelei arba kenksmingo poveikio vaisiui per laikotarpj, kuris atitinka pirmajj
néstumo trimestra, nors vaisiaus limfmazgiai nebuvo tirti.

Kito tyrimo su vaikingomis cynomolgus bezdzionémis, gavusiomis denozumabo dozes, kuriy
sisteminé ekspozicija buvo 12 karty didesné nei zmogaus dozé, metu nustatytas didesnis negyvagimiy
ir postnatalinio mirtingumo daznis; pakites kauly augimas, dél kurio sumazéjo kauly tvirtumas,
sulétéjusi hematopoezé ir danty poslinkis; periferiniy limfmazgiy nebuvimas, sulétéj¢s neonatalinis
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augimas. Matomas nepageidaujamas poveikis (angl. no observed adverse effect level, NOAEL)
reprodukcinei sistemai nenustatytas. Po gimimo pragjus 6 ménesiams su kaulais susije pakitimai
atsistaté ir jtakos danty dygimui neturéjo. Ta¢iau vienam gyvinui i§liko poveikis limfmazgiams ir
danty poslinkiui bei stebéta daugelio audiniy mazo ir vidutinio laipsnio mineralizacija (rySys su
gydymu neaiskus). Nerasta jrodymy apie zalinga poveikj motinai prie§ gimdyma, gimdymo metu
nepageidaujamas poveikis motinai stebétas nedaznai. Motinos pieno liaukos iSsivystymas buvo
normalus.

Kaulo kokybés tyrimy su bezdzionémis, kurioms taikytas ilgalaikis gydymas denozumabu,
duomenimis, kauly apykaitos sulétéjimas buvo susij¢s su kaulo stiprumo padidéjimu ir normalia kaulo
histologija.

Tyrimo su genetiskai modifikuotais peliy patinais, kad turéty huRANKL (,,jjungtos* pelés), patyrusios
transkortikalinj kaulo 147, duomenimis, denozumabas létino kremzlés pasisalinimg ir 1azio rumbo
restruktlirizacijg, palyginti su kontrolinés grupés gyviiny, bet nepalankaus poveikio biomechaniniam
tvirtumui nebuvo.

Ikiklinikiniuose tyrimuose ,,iSjungtoms® peléms, kurios neturéjo RANK arba RANKL, nepasireiské
laktacija dél pieno liaukos brendimo slopinimo (pieno liauky vystymasis néStumo metu ) ir sutriko
limfmazgiy formavimasis. Atsivesty ,,iSjungty” (RANK/RANKL neturin¢iy) peliy jaunikliy kiino
masé buvo mazesné, sulétéjo kauly augimas, pakito augimo plokstelés ir neprasikalé dantys. Kauly
augimo sulétéjimas, augimo ploksteliy pokyciai ir danty prasikalimo sutrikimas tyrimy metu buvo
pastebéti ir atsivestiems ziurkiy, kurios gydytos RANKL inhibitoriais, jaunikliams ir Sie pokyciai i§
dalies buvo griztami, nutraukus RANKL inhibitoriaus vartojimg. Nenormalios augimo plokstelés
nustatytos ir primaty paaugliams vartojant denozumabo dozes (10 ir 50 mg/kg dozés), kurias vartojant
sisteminé ekspozicija buvo nuo 2,7 iki 15 karty didesné uz atsirandancig rekomenduojamag dozg
vartojanc¢io Zzmogaus organizme. Todé¢l gydymas denozumabu gali sutrikdyti vaiky su atviromis
augimo plokstelémis kauly augimg ir slopinti danty prasikalimg.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medzZiagy sarasas

Acto riigstis, lediné*

Natrio hidroksidas (pH koreguoti)*

Sorbitolis (E420)

Polisorbatas 20 (E432)

Injekcinis vanduo

* Acto rigSc¢iai susimaiSius su natrio hidroksidu, susidaro acetatinis buferis
Tirpalas, kurio pH 5,0-5,5.

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

ISimtas i§ Saldytuvo Enwylma gali biiti laikomas kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C)
gamintojo pakuotéje ne ilgiau kaip 30 dieny. Jj reikia suvartoti per §j 30 dieny laikotarp;.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2°C — 8°C).
Negalima uzsaldyti.



Flakong (-us) laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistinis preparatas blity apsaugotas nuo $viesos.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

1,7 ml tirpalo vienkartiniame flakone (2R I tipo skaidraus stiklo) su kamsciu (elastomerinis padengtas
fluoropolimeru) ir aliuminio uzdoriu bei plastikiniu nupléSiamu dangteliu.

Pakuotés dydis: vienas arba trys flakonai.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

. Dézutéje yra pakuotés lapelis, kuriame pateiktos visos vartojimo ir ruosimo instrukcijos.

o Prie§ vartojimg tirpalg butina apzitréti. Tirpale gali biiti skaidriy arba balty baltyminiy daleliy

pédsaky. Tirpalo, kuris yra drumstas arba pakitusios spalvos, leisti negalima.
. Negalima kratyti.

o Kad bty iSvengta nemalonaus pojiicio injekcijos vietoje, pries injekcija flakona reikia susildyti
iki kambario (ne aukstesnés kaip 25 °C) temperatiiros ir vaistinj preparata létai suleisti.

. Suleisti visg flakono turinj.

. Denozumabui leisti rekomenduojama 27 dydzio adata.

o Pakartotinai pradurti flakono kamsc¢io negalima.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

Cekija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/25/1944/001

EU/1/25/1944/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2025 m. birzelio 26 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS
BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)
GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS
(-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAIL SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-AI) IR
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iyju) medziagos (-u) gamintojo (-u) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnolégico de Ledn
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Ledn, Ispanija

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnolégico de Leén
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Ledn, Ispanija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
° Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas turi uztikrinti, kad biity jgyvendinta paciento priminimo kortelé dél Zandikaulio
osteonekrozes.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enwylma 120 mg injekcinis tirpalas
denosumab

| 2. VEIKLIOJI (-1I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone 1,7 ml tirpalo yra 120 mg denozumabo (70 mg/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Lediné acto riigstis, natrio hidroksidas, sorbitolis (E420), polisorbatas 20 ir injekcinis vanduo.

| 4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas.
1 vienkartinis flakonas
3 vienkartiniai flakonai

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Negalima kratyti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

[8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

[9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Flakong (-us) laikyti iSorinéje déZutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

[ 11.  REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Cekija

[12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1944/001
EU/1/25/1944/002

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16.  INFORMACLJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Enwylma 120 mg injekcija
denosumab
S.C.

2.  VARTOJIMO METODAS

[3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

| S. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA

Zentiva logo
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Enwylma 120 mg injekcinis tirpalas
denozumabas (denosumabumnt)

nykdorna papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveik], zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vel gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

- Gydytojas duos Jums paciento priminimo kortele, kurioje pateikiama svarbi saugumo
informacija, kurig turite zinoti prie§ pradedant gydyma ir gydymo Enwylma metu.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Enwylma ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Enwylma
Kaip vartoti Enwylma

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Enwylma

Pakuotés turinys ir kita informacija

Nk LD =

1. Kas yra Enwylma ir kam jis vartojamas

Enwylma sudétyje yra denozumabo — baltymo (monokloninio antikiino), létinancio kaulo irimg, kurj
sukelia vézio plitimas j kaulus (kauly metastazés) arba gigantiniy lasteliy kaulo navikas.

Enwylma vartojamas suaugusiy iSplitusiu véziu serganciy pacienty sunkiy komplikacijy, kurias sukelia
kauly metastazés (pvz., liziai, spaudimas j nugaros smegenis ar spindulinio bei chirurginio gydymo
poreikis), profilaktikai.

Enwylma taip pat vartojamas gigantiniy lasteliy kaulo navikui, kuriam gydyti negalima taikyti
chirurginio metodo arba kai chirurginis metodas néra geriausias variantas, suaugusiesiems ir
paaugliams, kuriy kaulai jau nebeauga, gydyti.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Enwylma

Enwylma vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija denozumabui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6

skyriuje).

Jei Jusy kraujyje bus labai maza kalcio koncentracija, kuri nebuvo gydyta, Jusy sveikatos prieziiiros
specialistas Jums Enwylma neskirs.

Jeigu Jums bus neuzgijusiy zaizdy po odontologiniy arba burnos operacijy, Jiisy sveikatos priezitiros
specialistas Jums Enwylma neskirs.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti Enwylma.

Kalcis ir vitamino D papildai

Kol esate gydomas Enwylma, turite vartoti kalcio ir vitamino D papildy, nebent kalcio koncentracija
kraujyje yra didelé. Gydytojas aptars tai su Jumis. Jei kalcio koncentracija kraujyje yra maza,
gydytojas, prie§ pradédamas gydyma Enwylma, gali nuspresti skirti kalcio papildy.

Maza kalcio koncentracija kraujyje

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei gydymo denozumabu metu atsiranda raumeny spazmas,
traukuliai ar méslungis ir (ar) tirpimas ar dilgciojimas ranky ar kojy pirStuose arba aplink burng ir
(arba) traukuliai, sumiSimas ar sgmonés netekimas. Gali biti, kad kraujyje yra maza kalcio
koncentracija.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pasakykite gydytojui, jei yra ar buvo sunkiy inksty sutrikimy, inksty funkcijos nepakankamumas arba
jei turite gydytis dializémis. Dél to gali buti sumazéjusi kalcio koncentracija kraujyje, ypac jei
nevartojate kalcio papildy.

Burnos, danty ir zandikaulio problemos

Pacientams, kuriems dél vézio sukeltos biiklés yra leidziamos Enwylma injekcijos, daznai (gali
pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 asmeny) registruoti vadinamosios zandikaulio osteonekrozés
(zandikaulio pazaidos) atvejai. Zandikaulio osteonekrozé gali pasireiksti ir baigus gydyma.

Svarbu stengtis iSvengti zandikaulio osteonekrozes i$sivystymo, nes $i biiklé gali sukelti skausma ir ja
gali buti sunku gydyti. Siekdami sumazinti zandikaulio osteonekrozés i$sivystymo pavojy, turite imtis
tam tikry atsargumo priemoniy.

. Prie§ pradédami gydyma, pasakykite gydytojui arba slaugytojui (sveikatos priezitiros
specialistui), jei turite burnos ar danty problemy. Jeigu yra neuzgijusiy burnos zaizdy po
odontologiniy procediiry arba burnos operacijy, gydytojas gydymo pradzig turi atidéti.
Gydytojas gali rekomenduoti pasitikrinti dantis prie$ pradedant gydyma Enwylma.

o Gydymo metu turite palaikyti gera burnos higieng ir reguliariai tikrintis dantis. Jei neSiojate
danty protezus, jsitikinkite, kad jie Jums gerai tinka.
. Jei gydomi dantys ar bus atliekama danty operacija (pvz., danties traukimas), informuokite

gydytoja apie danty gydyma ir pasakykite odontologui, kad vartojate Enwylma.

J Nedelsdami kreipkités i gydytoja ir odontologa, jei atsiranda burnos ar danty problemy, tokiy
kaip danty kritimas, skausmas, patinimas, negyjancios Zaizdos ar iSskyros, nes tai gali buti
zandikaulio osteonekrozés pozymiai.

Pacientams, kuriems taikoma chemoterapija ir (arba) spindulinis gydymas, vartojantiems steroidus
arba angiogenez¢ slopinancius vaistinius preparatus (skirtus véziui gydyti), kuriems atlieckamos danty
chirurginés procediiros, neatlickantiems jprastinés danty prieziiiros, sergantiems danteny ligomis ar
rukantiems pacientams Zandikaulio osteonekrozés rizika yra didesne.

Neijprasti Slaunikaulio laZiai
Kai kurie zmonés gydymo Enwylma metu patyré nejprasty Slaunikaulio luziy. Jeigu gydymo metu
pajutote nauja ar nejprasta skausma §launies, klubo ar kirksnies srityje, susisiekite su gydytoju.

Didelis kalcio kiekis kraujyje nutraukus gydymg Enwylma

Kai kuriems pacientams, sergantiems gigantiniy lgsteliy kaulo navikais, nutraukus gydyma, praéjus
nuo keliy savaiciy iki keliy ménesiy, nustatytas didelis kalcio kiekis kraujyje. Gydytojas stebés, ar
nutraukus Enwylma skyrima Jums nepasireiskia didelio kalcio kiekio pozymiy ir simptomy.
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Vaikams ir paaugliams

Enwylma nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams, i$skyrus
paauglius, kuriems yra gigantiniy lasteliy kauly navikas ir kuriy kaulai nustojo augti. Enwylma
vartojimas vaikams ir paaugliams, sergantiems kitomis vézio formomis, kurios i$plito j kaulus,
netirtas.

Kiti vaistai ir Enwylma

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, arba dél to nesate tikri,
apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Labai svarbu pasakyti gydytojui, jei esate gydomas:
o kitais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra denozumabo;

. bisfosfonatu.

Enwylma negalima vartoti kartu su kitais vaistais, kuriy sudétyje yra denozumabo arba bisfosfonato.
Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Enwylma tyrimy su né$ciomis moterimis neatlikta. Jeigu esate nés¢ia, manote, kad galbiit esate néscia
arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama $§j vaista pasitarkite su gydytoju. Enwylma
nerekomenduojama vartoti néStumo metu. Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingus kontracepcijos

metodus gydymo Enwylma metu ir bent 5 ménesius po gydymo Enwylma.

Jeigu pastojote gydymo denozumabu metu arba pragjus maziau nei 5 ménesiams po gydymo
denozumabu, pasakykite gydytojui.

Nezinoma, ar denozumabo iSsiskiria | gydomy motery piena. Jeigu Zindote arba planuojate zindyti
kadikj, svarbu apie tai pasakyti gydytojui. Gydytojas, atsizvelgdamas j Zindymo nauda kiadikiui ir
denozumabo naudg motinai, padés nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti denozumabo
vartojima.

Jeigu gydymo Enwylma metu zindote kiidikj, pasakykite gydytojui.

Pries vartodama bet kokj vaista, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Enwylma gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

Enwylma sudétyje yra sorbitolio
Kiekviename $io vaisto flakone yra 78 mg sorbitolio (E420).

Enwylma sudétyje yra natrio
Sio vaisto 120 mg yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.

Enwylma sudétyje yra polisorbato 20 (432)
Kiekviename §io vaisto flakone yra 0,17 mg polisorbato 20 (E 432), tai atitinka 0,1 mg/ml.

Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei Zinote, kad Jus esate alergiskas bet kokiai medziagai,
pasakykite gydytojui.

3. Kaip vartoti Enwylma

vt —

Rekomenduojama Enwylma dozé yra 120 mg, leidZziama po oda (injekcija po oda) kartg kas 4 savaites.
Enwylma bus suleista j Slaunj, pilva ar Zastg. Jei buvote gydomas nuo gigantiniy lasteliy kauly naviko,
pragjus 1 savaitei ir 2 savaitéms po pirmosios dozés suleidimo, bus paskirta papildoma dozé.

Negalima kratyti.
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Gydymo Enwylma metu turite vartoti kalcio ir vitamino D papildy, nebent Jusy kraujyje yra per daug
kalcio. Gydytojas aptars tai su Jumis.

Jei kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Nedelsdami praneskite gydytojui, jei vartojant Enwylma pasireiskia bent vienas $iy simptomy (gali

pasireiksti ne re¢iau kaip 1 1§ 10 asmeny):

. raumeny spazmai, traukuliai, méslungis, tirpimas ar dilgc¢iojimas ranky ar kojy pirStuose arba
aplink burng ir (arba) traukuliai, sumisimas ar sgmonés netekimas. Gali buti, kad kraujyje yra
maza kalcio koncentracija. Maza kalcio koncentracija kraujyje taip pat gali sukelti Sirdies ritmo
poky¢ius, vadinamus QT intervalo pailgéjimu, kuris yra matomas elektrokardiogramoje (EKG).

Nedelsdami praneskite gydytojui ir odontologui, jei vartojant Enwylma arba nutraukus gydyma

atsiranda bent vienas $iy simptomy (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o pastovus burnos ir (ar) zandikaulio skausmas ir (arba) burnos ar zandikaulio patinimas ar
negyjancios zaizdos, iSskyros, Zandikaulio tirpimas ar sunkumo jausmas Zandikaulyje, danty
kritimas gali biti Zandikaulio pazaidos pozymiai (osteonekrozé).

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

. kauly, sgnariy ir (arba) raumeny skausmas, kuris kartais yra stiprus;
. dusulys;
o viduriavimas.

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmenuy):
. maZzas fosforo kiekis kraujyje (hipofosfatemija);

danties iskritimas;

padidéjes prakaitavimas;

iSplitusiu véziu sergantiems pacientams: kitos formos vézio vystymasis.

NedaZni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

o didelis kalcio kiekis kraujyje (hiperkalcemija) nutraukus gydyma pacientams, sergantiems
gigantiniy lasteliy kaulo navikais;

. naujas ar nejprastas skausmas Slaunies, klubo ar kirksnies srityje (tai gali biiti ankstyvas galimo
Slaunikaulio liZio pozymis);

o odos bérimas arba opos burnoje (kerpligés tipo medikamentinis bérimas).

o reakcijos injekcijos vietoje, iskaitant skausma apie tg vieta, | kurig buvo suleista injekcija.

Reti Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmenu):

o alerginés reakcijos (pvz., Svoksciantis ar pasunkéjes kvépavimas; veido, liipy, liezuvio, gerklés
ar kity kiino daliy patinimas, odos bérimas, niezé¢jimas ar dilgélin¢). Retais atvejais alerginés
reakcijos gali buti sunkios.

Salutinio poveikio rei$kiniai, kuriy daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus

duomenis):

. pasakykite gydytojui, jei skauda ausj, yra i§skyry i$ ausies ir (arba) ausies infekcija. Tai gali buti
ausyje esancio kaulo pazaidos pozymis.

Pranesimas apie Salutinj poveiki
Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba

vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
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nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

S. Kaip laikyti Enwylma
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.
Flakong (-us) laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Pries injekcija flakong galima palaikyti ne Saldytuve, kad jis susilty iki kambario (ne aukstesnés kaip
25 °C) temperatiros. Tokiu atveju injekcija bus maziau nemaloni. Flakong atSildZius iki kambario (ne
aukstesnés kaip 25 °C) temperatiiros, vaistg biitina suvartoti per 30 dieny.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Enwylma sudétis

- Veiklioji medziaga yra denozumabas. Kiekviename flakone 1,7 ml yra 120 mg denozumabo
(atitinka 70 mg/ml).

- Pagalbinés medziagos yra lediné acto ruigstis, natrio hidroksidas, sorbitolis (E420),
polisorbatas 20 (E432) ir injekcinis vanduo.

Enwylma i$vaizda ir kiekis pakuotéje
Enwylma yra injekcinis tirpalas.

Enwylma yra skaidrus, bespalvis ar gelsvas tirpalas, kuriame gali biiti skaidriy arba balty daleliy
pédsaky.

Kiekvienoje pakuotéje yra vienas vienkartinis flakonas arba trys vienkartiniai flakonai.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
Zentiva, k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Cekija

Gamintojas

GH GENHELIX S.A.
Parque Tecnolégico de Leén
Edificio GENHELIX
C/Julia Morros, s/n
Armunia, 24009 Leén
Ispanija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:
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Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 (78) 700 112
PV-Belgium @zentiva.com

Boarapus

Zentiva, k.s.

Ten: + 35924417136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267 241 111

PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf.: +45 787 68 400
PV-Denmark @zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany @zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 530 107 59
PV-Estonia@zentiva.com

EALGda

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece @zentiva.com

Espaia

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France @zentiva.com

Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg @zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

Tel.: 436 1 299 1058
PV-Hungary @zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands @zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400
PV-Norway @zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 37592 00
PV-Poland @zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal @zentiva.com



Hrvatska

Zentiva d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland @zentiva.com

Island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-Iceland @zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.L.
Tel: +39 800081631
PV-Italy @zentiva.com

Kvonpog
Zentiva, k.s.
TnA: +30 211 198 7510

PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Roméinia

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland @zentiva.com

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.

. Pries vartojimg Enwylma tirpalg butina apzitréti. Tirpale gali biiti skaidriy arba balty
baltyminiy daleliy pédsaky. Tirpalo, kuris yra drumstas, pakitusios spalvos arba kuriame yra
daug daleliy ar pasaliniy kietyjy daleliy, leisti negalima.

o Negalima kratyti.

J Kad bty iSvengta nemalonaus pojiicio injekcijos vietoje, pries injekcija flakong reikia susildyti
iki kambario (ne aukstesnés kaip 25 °C) temperatiiros ir vaistinj preparatg létai suleisti.

. Suleisti visg flakono turinj.

o Denozumabui leisti rekomenduojama 27 dydzio adata.

o Pakartotinai pradurti flakono kamsc¢io negalima.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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