I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



véim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identific€t jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Bomyntra 120 mg $kidums injekcijam flakona

Bomyntra 120 mg $kidums injekcijam pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Bomyntra 120 mg $kidums injekcijam flakona

Katrs flakons satur 120 mg denozumaba (denosumabum) / 1,7 ml §kiduma (70 mg/ml).

Bomyntra 120 mg $kidums injekcijam piln§lircé

Katra piln§lirce satur 120 mg denozumaba (denosumabum) / 1,7 ml skiduma (70 mg/ml).

Denozumabs ir cilveku monoklonala IgG2 antiviela, ko iegtst ziditaju $tnu kulttra (Kimas kamju
olnicu §uinas) ar rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
1,7 ml $kiduma satur 79,9 mg sorbita (E420).

1,7 ml skiduma satur 0,17 mg polisorbata 20 (E432).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

slgidums injekcijam flakona (injekcija).
Skidums injekcijam pilnslirce (injekcija).

Dzidrs, bezkrasains Iidz viegli iedzeltens $kidums ar pH 5,2, bez redzamam dalinam.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Ar skeletu saistitu notikumu (patologisku lazumu, kaulu apstarosanas, muguras smadzenu kompresijas
vai kaulu operaciju) novérsanai picaugusajiem ar progres€josu laundabigu audzgju, kas ietver kaulu

(skatit 5.1. apakSpunktu).

Pieauguso un nobriedusa skeleta pusaudzu ar milzu $tnu kaulu audzgju, kas ir nerezec€jams vai kur
iespgjama kirurgiskas rezekcijas izraisita smaga slimiba, arst€Sanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Bomyntra jaievada veselibas apriipes specialista uzraudziba.



Devas

Visiem pacientiem katru dienu nepiecieSams uznemt papildus vismaz 500 mg kalcija un 400 SV
D vitamina, ja vien nav hiperkalciémijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ar denozumabu arstétiem pacientiem jaizsniedz zalu lietoSanas instrukcija un pacienta atgadinajuma
kartite.

Ar skeletu saistitu notikumu profilakse pieaugusajiem ar progreséjosu laundabigu audzéju, kas ietver
kaulu

Ieteicama deva ir 120 mg vienreizgjas subkutanas injekcijas veida ik pec 4 nedelam, ko ievada
augsstilba, védera prieksgja siena vai augsdelma sanu virsma.

Milzu Sinu kaulu audzéjs

Ieteicama denozumaba deva ir 120 mg vienreizgjas subkutanas injekcijas veida ik péc 4 ned€lam, ko
ievada augsstilba, védera vai augsdelma ar papildu 120 mg devam arst€Sanas pirma meénesa 8. un
15. diena.

I1 fazes p&tijuma pacienti, kam veica pilnigu milzu $tinu kaulu audzgja rezekciju, péc kirurgiskas
operacijas atbilstosi petijjuma protokolam san&ma papildu 6 ménesus ilgu arstéSanu.

Pacienti ar milzu $tnu kaulu audzgju regulari janovero, lai noteiktu, vai vini turpina giit labumu no
arstéSanas. Pacientiem, kam slimibu kontrol€ ar denozumabu, arst€Sanas partraukSanas vai izbeigSanas
efekts nav novertets, tomer ierobezotie dati par Siem pacientiem neliecina par atsitiena efektu p&c
terapijas izbeigSanas.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit
4.4. apakspunkta ieteikumus par kalcija uzraudzibu; 4.8. un 5.2. apakSpunktus).

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav veikti pétijumi par denozumaba lietoSanas droSumu un
efektivitati (skattt 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti (> 65 gadiem)
Gados vecakiem pacientiem devas pielago$ana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apaks$punktu).

Pediatriska populacija
Denozumaba droSums un efektivitate nav noteikta pediatriskiem pacientiem (< 18 gadiem), ja vien tie
nav nobriedusa skeleta pusaudzi (12-17 gadu vecuma) ar milzu $iinu kaulu audzgju.

Denozumabu neiesaka lietoSanai pediatriskiem pacientiem (< 18 gadiem), ja vien tie nav nobriedusa
skeleta pusaudzi (12-17 gadu vecuma) ar milzu §tinu kaulu audzgju (skatit 4.4. apakS$punktu).

Nobriedusa skeleta pusaudzu ar milzu §tinu kaulu audzgju, kas ir nerezec€jams vai kur iespgjama
kirurgiskas rezekcijas izraisita smaga slimiba, arsté$ana: devas ir tadas paSas ka pieauguSajiem.

Petijumos ar dzivniekiem RANK/RANK liganda (RANKL) inhibicija tika saistita ar kaulu augSanas
kavéSanu un zobu $kilSanas iztrikumu, un §is izmainas peéc RANKL inhhibicijas izbeigSanas bija

dalgji atgriezeniskas (skatit 5.3. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Subkutanai lietoSanai.

Bomyntra 120 mg $kidums injekcijam flakona:
120 mg flakona saturu drikst ievadit tikai veselibas apriipes specialists.



Bomyntra 120 mg skidums piln§lirce:

ievadiSanu, izmantojot 120 mg pilnslirci, var veikt pacients vai apriipétajs, kur$ no veselibas apriipes
specialista sanemis apmacibu par injic€Sanas metodém. Pirmajai patstavigajai ievadisanai, izmantojot
Bomyntra pilnslirci, janotiek veselibas apriipes specialista uzraudziba.

Lietosanas, rikosanas un likvidésanas ieteikumus skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Smaga, nearstéta hipokalciemija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nesadzijusas briices p&c zobu vai mutes dobuma kirurgiskas operacijas.

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré ievadito zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Papildu kalcijs un D vitamins

Visiem pacientiem nepiecieSams uznemt papildu kalciju un D vitaminu, ja vien nav hiperkalciémijas
(skattt 4.2. apakSpunktu).

Hipokalciémija

Pirms terapijas ar denozumabu uzsaks$anas jakorige ieprieks esosa hipokalciémija. Hipokalciémija var
rasties jebkura terapijas ar denozumabu posma. Kalcija ltmena kontrole javeic (i) pirms sakotngjas
denozumaba devas, (ii) divu nedelu laika pe&c sakuma devas, (iii) ja rodas aizdomas par
hipokalciémijas simptomiem pacientiem (simptomus skatit 4.8. apakSpunkta). Kalcija Iimena papildu
uzraudziba jaapsver terapijas laika pacientiem ar hipokalci€mijas riska faktoriem, vai, ja nav noradits
citadi, pamatojoties uz pacienta klmisko stavokli.

Pacienti jaiedrosina zinot par uz hipokalcieémiju noradosiem simptomiem. Ja hipokalci€mija rodas
denozumaba lietoSanas laika, var biit nepiecieSama papildu kalcija uznemsana un papildu uzraudziba.

P&cregistracijas perioda zinots par smagu simptomatisku hipokalciémiju (tostarp ar letaliem
gadijumiem; skatit 4.8. apakSpunktu); lielaka dala gadijumu rodas pirmajas nedg€las pec terapijas

uzsaks$anas, bet var rasties vélak.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min) vai pacientiem,
kuriem tiek veikta dialize, ir augstaks hipokalci€mijas attistibas risks. Hipokalci€mijas un pavadosa
paratireoida hormona koncentracijas palielinasanas risks paaugstinas lidz ar nieru darbibas traucgjumu
pakapes paaugstinaganos. Siem pacientiem ir Tpasi svariga regulara kalcija kontrole.

Zokla osteonekroze (ZON)

Biezi tika zinots par ZON pacientiem, kas lietoja denozumabu (skatit 4.8. apakspunktu).

Pacientiem ar nesadzijuSiem val&jiem miksto audu bojajumiem mutes dobuma arste€Sanas



sakums/jauns arsteSanas kurss jaatliek. Pirms arst€Sanas ar denozumabu velams veikt zobu parbaudi
un profilaktiskus stomatologiskos pasakumus, ka ari individualu ieguvuma-riska izvértejumu.

Izvértgjot pacienta ZON attistibas risku, jaapsver $adi riska faktori:

o kaulu rezorbciju nomacosu zalu iedarbibas stiprums (stipras iedarbibas savienojumiem augstaks
risks), ievadiSanas veids (parenteralai ievadiSanai augstaks risks) un kaulu rezorbcijas terapijas
kumulativa deva;

o vezis, blakusslimibas (piem&ram, an€mija, koagulopatijas, infekcija), smekesana;

. terapija vienlaicigi lietoti: kortikosteroidi, kimijterapija, angiogenézes inhibitori, staru terapija
galvai un kaklam;

o slikta mutes dobuma higiéna, periodontala slimiba, slikti pieguloSas protézes, stomatologiska

slimiba dzives laika, invazivas zobarstniecibas procediiras (pieméram, zobu ekstrakcijas).

Visi pacienti ir jamudina uzturét labu mutes dobuma higiénu, veikt regularu zobu apskati un
nekavgjoties zinot par visiem mutes dobuma simptomiem, tadiem ka zobu kust&Sanas, sapes vai
pietiikums, vai nedzistosas ¢iilas vai izdalifjumiem arstéSanas ar denozumabu laika. Arsté$anas laika
invazivas zobarstniecibas procediiras javeic tikai pec ripigas apsversanas un tuvojoties denozumaba
ievadiSanas laikam, no tam jaizvairas.

Arste3anas plans pacientiem, kam attistas ZON, janosaka cie§a sadarbiba ar arst€joSo arstu un zobarstu
vai mutes dobuma kirurgu ar pieredzi ZON. Jaapsver Tslaiciga arstéSanas ar denozumabu partrauksana,

lidz stavoklis uzlabojas un, kur iesp&jams, mazinas veicinosie riska faktori.

Argja dzirdes kanala osteonekroze

Lietojot denozumabu, zinots par aréja dzirdes kanala osteonekrozi. Argja dzirdes kanala osteonekrozes
iesp&jamie riska faktori ietver steroidu lietoSanu un kimijterapiju, un/vai viet€jus riska faktorus, tadus
ka infekciju vai traumu. Argja dzirdes kanala osteonekrozes iespéjamiba jaapsver pacientiem, kas
sanem denozumabu, kuriem ir ausu simptomi, ieskaitot hroniskas ausu infekcijas.

Augsstilba kaula netipiski lazumi

Pacientiem, kas sanem denozumabu, zinots par netipiskiem augsstilba kaula lizumiem (skatit

4.8. apakspunktu). Netipiski augsstilba kaula ltizumi var rasties augsstilba kaula subtrohantera un
diafizu rajonos ar mazu traumu vai bez tas. Sos gadijumus raksturo specifiskas radiografiskas atrades.
Par netipiskiem augsstilba kaula [izumiem zinots arT pacientiem ar noteiktiem komorbidiem
stavokliem (pieméram, D vitamina trilkumu, reimatoido artritu, hipofosfatazi) un lietojot noteiktas
zales (pieméram, bisfosfonatus, glikokortikoidus, protonu siiknu inhibitorus). Sie gadijumi ir radusies
ar1 bez antiresorbtivas terapijas. L1dzigi lizumi, par kuriem zinots saistiba ar bisfosfonatiem, biezi ir
bilaterali; tap&c ar denozumabu arstétiem pacientiem, kam ir augsstilba ass liizums, ir japarbauda
kontralateralais augsstilba kauls. Pacientiem ar aizdomam par netipisku augsstilba kaula lizumu
pacienta novertésanas laika jaapsver denozumaba terapijas partrauk$ana, pamatojoties uz individualo
ieguvuma un riska izvértéjumu. ArstéSanas ar denozumabu laika pacientiem jaiesaka zinot par jaunam
vai neparastam augsstilba, giizas kaula vai cirkSna sapém. Pacientiem ar $addiem simptomiem janoverté
nepilnigs augsstilba kaula lizums.

Hiperkalciémija péc arstéSanas partraukSanas pacientiem ar milzu $tinu kaulu audzéju un pacientiem ar
augosu skeletu

Ar denozumabu arstétiem pacientiem ar milzu Stnu kaulu audzgju ir zinots par kliniski nozZimigu
hiperkalciémiju, kuras d&] nepiecieSsama hospitalizacija un radusas komplikacijas ar akiitu nieru
bojajumu, dazu ned€lu lidz ménesu laika p&c arstésanas partrauksanas.

P&c arstésanas partrauksanas janovero, vai pacientiem nav hiperkalci€mijas pazimju un simptomu,
jaapsver periodiska seruma kalcija noveértésana un atkartoti janoverteé pacientam nepiecieSamais
papildu kalcijs un D vitamins (skatit 4.8. apakspunktu).



Denozumabu neiesaka lietot pacientiem ar augosu skeletu (skatit 4.2. apakSpunktu). ArT $aja pacientu
grupa ir zinots par kliniski nozimigu hiperkalciémiju, kas radusies vairakas nedélas vai ménesus péc
arst€Sanas partrauksanas.

Cits

Pacientus, kuri tiek arstéti ar denozumabu, vienlaikus nedrikst arstét ar citam denozumabu saturo$am
zalém (osteoporozes indikacijam).

Pacientus, kuri tiek arstéti ar denozumabu, vienlaikus nedrikst arstét ar bisfosfonatiem.

Laundabigi audzg&ji milzu $iinu kaulu audzg&ja gadijuma vai progresésana lidz metastatiska slimibai ir
rets notikums un ir zinams risks pacientiem ar milzu $tinu kaula audzgju. Pacienti janovero attieciba uz
laundabiga audzgja radiologiskam pazimém, jaunu rentgenstaru caurlaidibu vai osteolizi. Pieejamie
klmiskie dati neliecina par paaugstinatu laundabigu audzgju risku ar denozumabu arstétiem pacientiem
ar milzu $tinu kaulu audzgju.

Bridinajumi par paligvielam

Sis zales satur sorbitu. Janem véra papildu ietekme no vienlaicigi lietotiem sorbitu (vai fruktozi)
saturoSiem produktiem un sorbita (vai fruktozes) uznemsanas ar uzturu.

Sis zales satur 0,17 mg polisorbata 20 katra flakona un pilnslircg, kas ir lidzvertigi 0,10 mg/ml.
Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 120 mg deva, — biitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

Klmiskos pétijumos denozumabs tika lietots kombinacija ar standarta pretvéza arst€Sanu un
pacientiem, kas ieprieks saneéma bisfosfonatus. Nebija kltniski nozimigu izmainu denozumaba
minimala koncentracija seruma un farmakodinamika (kreatinina korigéts urina N-telopeptids,
uNTX/Cr) pie vienlaicigi veiktas kimijterapijas un/vai hormonu terapijas vai ieprieks intravenozi
ievadita bisfosfonata iedarbibas rezultata.

4.6. Fertilitate, griuitnieciba un baroSana ar kruti
Griitnieciba

Datu par denozumaba lietoSanu griitniec€m nav vai tie ir ierobezoti. P&tfjumi ar dzivniekiem liecina
par reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apak§punktu).

Denozumabu neiesaka lietot griitniecém un sievietém ar reproduktivo potencialu, ja netiek lietota
kontracepcija. Sievietém jaiesaka izvairities no gritniecibas arstésanas ar denozumabu laika un vismaz
5 ménesus pec tas. Visticamak, denozumaba lielaka iedarbiba bis griitniecibas otra un tresa trimestra
laika, jo monoklonalo antivielu transports caur placentu notiek lineari Iidz ar grutniecibas
progresesanu, lielako daudzumu parnesot tresa trimestra laika.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai denozumabs izdalas mates piena cilvekam. Nevar izslégt risku jaundzimuSajiem/
zidainiem. P&tljumi ar ,,knockout” pelém norada, ka RANKL trikums griitniecibas laika var kavet



kriiSu dziedzeru nobrieSanu, izraisot laktacijas trauc€jumus p&c dzemdibam (skatit 5.3. apaksSpunktu).
Lémums partraukt bérna barosanu ar kriiti vai partraukt terapiju ar denozumabu japienem, nemot véra
kriits baroSanas ieguvumu jaundzimus$ajam/zidainim un terapijas ieguvumu sievietei.

Fertilitate

Dati par denozumaba ietekmi uz fertilitati cilvékam nav pieejami. P&tfjumi ar dzivniekiem nenorada
uz tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apaksSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Denozumabs neietekmé vai nedaudz ietekme spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums
Visas apstiprinatajas denozumaba indikacijas ir atbilstoss vispar&jais droSuma profils.

P&c denozumaba ievadisanas loti bieZi zinots par hipokalci€miju, parsvara pirmo 2 ned€lu laika.
Hipokalciémija var biit smagas formas un simptomatiska (skatit 4.8. apakSpunkta — atsevisku
nevélamo blakusparadibu apraksts). Pazeminato kalcija limeni seruma parasti veiksmigi arst&ja,
papildus ievadot kalciju un D vitamina piedevas. Visbiezaka nevelama blakusparadiba, lietojot
denozumabu, ir skeleta-muskulu sapes. Pacientiem, kas lieto denozumabu, biezi novéroti Zokla
osteonekrozes gadijumi (skatit 4.4. un 4.8 apakSpunktus — atsevisku nevélamo blakusparadibu
apraksts).

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

Lai klasificgtu zinoto nevelamo blakusparadibu biezumu cetros 111, divos II fazes kliskajos petijumos
un pécregistracijas pieredzg (skatit 1. tabulu), tika izmantots $ads iedalijums: loti biezi (> 1/10), biezi
(> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti

(< 1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa un organu
sisteémas klas€ nevelamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula. Zinotas blakusparadibas pacientiem ar progreséjosu laundabigu audzéju, kas ietver
kaulu, multiplo mielomu vai milzu $iinu kaulu audzgju

MedDRA organu sistemu BieZuma kategorija Nevéelama blakusparadiba
klasifikacija
Labdabigi, laundabigi un neprecizeti | Biezi Jauni primari laundabigi audzgji'
audzgji (ieskaitot cistas un polipus)
Iminas sisteémas traucgjumi Reti Paaugstinata jutiba pret zalém®
Reti Anafilaktiska reakcija’
Vielmainas un uztures traucgjumi Loti biezi Hipokalciémija' ?
Biezi Hipofosfatémija
Retak Hiperkalciémija péc arstésanas

partraukSanas pacientiem ar milzu
$tnu kaulu audzgju’

Elposanas sistémas traucgjumi, kriSu | Loti biezi Aizdusa
kurvja un videnes slimibas

Kunga un zarnu trakta traucgjumi Loti biezi Caureja

Biezi Zoba ekstrakcija
Adas un zemadas audu bojajumi Biezi Hiperhidroze

Retak Zalu izraisiti lihenoidi izsitumi®
Skeleta, musku]u un saistaudu Loti biezi Skeleta-muskulu sapes
sistémas bojajumi Biezi Zokla osteonekroze®




Retak Netipisks augsstilba kaula lizums®

Nav zinams Aréja dzirdes kanala osteonekroze™*

! Skatit sadalu ,,Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”.
2 Skatit sadalu ,,Citas Ipa§as pacientu grupas”.

3 Skatit 4.4. apakSpunktu.

4Klases efekts.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Hipokalciémija
Ar skeletu saistitus notikumu (SSN) profilakses kliniskajos p&tijumos tika noverota lielaka
hipokalciémijas sastopamiba individiem, lietojot denozumabu salidzinajuma ar zoledronskabi.

Vislielaka hipokalciémijas sastopamiba tika noverota III fazes p&tijuma pacientiem ar multiplo
mielomu. Par hipokalciémiju zinots 16,9% pacientu, kas tika arstéti ar denozumabu, un 12,4%
pacientiem, kas tika arstéti ar zoledronskabi. 3. pakapes kalcija ITmena pazeminasanas seruma bija
1,4% pacientu, kas tika arstéti ar denozumabu, un 0,6% ar zoledronskabi arsteto pacientu. 4. pakapes
kalcija [imena pazeminasanas seruma bija 0,4% pacientu, kas tika arstéti ar denozumabu, un 0,1% ar
zoledronskabi arstéto pacientu.

Trijos III fazes aktivi kontrolétos kliniskos petijumos pacientiem ar progresgjosu laundabigu audzgju,
ietverot kaulu, par hipokalcieémiju tika zinots 9,6% ar denozumabu arstéto pacientu un 5,0% ar
zoledronskabi arstéto pacientu.

3. pakapes kalcija Iimena seruma pazeminasanas bija 2,5% ar denozumabu arsteto pacientu un 1,2% ar
zoledronskabi arstéto pacientu. 4. pakapes kalcija Itmena seruma pazeminasanas bija 0,6% ar
denozumabu arsteto pacientu un 0,2% ar zoledronskabi arsteto pacientu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Divos II fazes vienas grupas kliniskos p&tijumos pacientiem ar milzu $tinu kaulu audz&ju par
hipokalciemiju zinots 5,7% pacientu. Neviena no blakusparadibam netika uzskatita par nopietnu.

P&cregistracijas perioda zinots par smagu simptomatisku hipokalciémiju (tostarp ar letaliem
gadijumiem); lielaka dala gadijumu radas pirmajas nedg€las pec terapijas uzsaksanas. Smagas
simptomatiskas hipokalcieémijas klmiskas izpausmes pieméri ietvéra QT intervala pagarinasanos,
tetaniju, krampjus un izmainitu psihisko stavokli (tostarp komu) (skatit 4.4. apakSpunktu).
Hipokalcieémijas simptomi kliniskajos p&tijumos ietvera parestézijas vai muskulu stivumu, raustiSanos,
spazmas un krampjus muskulos.

Zokla osteonekroze (ZON)

Kliniskajos p&tijumos novéroja, ka ZON sastopamiba palielinas, palielinoties zalu iedarbibas laikam;
ZON tika diagnosticéta arT péc denozumaba lietosanas partrauksanas, lielaka dala gadijumu 5 méne$os
péc pedejas devas. Pacienti ar ZON vai Zokla osteomielitu anamn&zg, aktivu zobu vai Zokla stavokli,
kam nepiecieSsama mutes dobuma kirurgija, nesadzied&tu stavokli péc zobu/mutes dobuma kirurgijas
vai planotam invazivam zobarstniecibas procediiram tika izsl€gti no kliniskiem petijjumiem.

SSN profilakses kliniskajos p&tijumos pacientiem tika novérota lielaka ZON sastopamiba, lietojot
denozumabu, salidzinot ar zoledronskabi. Vislielaka ZON sastopamiba tika novérota III fazes pétijuma
pacientiem ar multiplo mielomu. ST pétijuma dubultmaskétas arstésanas faze ZON tika apstiprinata
5,9% pacientu, kas tika arstéti ar denozumabu (medianais iedarbibas laiks 19,4 ménesi; diapazons

1 - 52) un 3,2% pacientu, kuri tika arsteti ar zoledronskabi. Pec §1s p&tjjuma dubultmasketas

arstéSanas fazes pabeig$anas pacientgadiem pielagota apstiprinatas ZON sastopamiba denozumaba
grupa (medianais iedarbibas laiks 19,4 ménesi; diapazons 1 — 52) pacientiem bija 2,0 notikumi uz

100 pacientgadiem pirmaja arstéSanas gada, 5,0 notikumi otraja gada un 4,5 notikumi p&c tam.
Medianais laiks Iidz ZON bija 18,7 ménesi (diapazons: 1-44).



Primaras arst€Sanas fazgs trijos IlI fazes aktivi kontrol&tos klmiskos petijumos pacientiem ar
progres&josu laundabigu audz&ju, ietverot kaulu, ZON tika apstiprinata 1,8% ar denozumabu arstéto
pacientu (medianais lietosanas ilgums 12,0 ménesi; 0,1-40,5 intervals) un 1,3% ar zoledronskabi
arstéto pacientu. So gadijumu kliniskais raksturojums abas arstéSanas grupas bija lidzigs. Starp
individiem ar apstiprinata ZON lielakai dalai (81% abas terapijas grupas) anamnézé bija zoba
ekstrakcija, slikta mutes dobuma higi€na un/vai zobu ierices izmantoSana. Lielaka dala individu
sanéma vai bija san€musi ktmijterapiju.

Pétijumi kriits vai prostatas véza pacientiem ietvéra pagarinatu arst€Sanas fazi ar denozumabu
(kopuma medianais arste€$anas ilgums 14,9 ménesi; 0,1-67,2 intervals). ArstéSanas pagarinajuma fazg
ZON tika apstiprinata 6,9% pacientiem ar kriits v€zi vai prostatas vezi.

Pacientgadiem pielagotas apstiprinatas ZON kop&ja sastopamiba pirmaja arstésanas gada bija 1,1
notikums uz 100 pacientgadiem, 3,7 notikumi otraja gada un 4,6 notikumi turpmakaja laika. Medianais
laiks Iidz ZON bija 20,6 ménesi (intervals: 4-53).

Nerandomizgta, retrospektiva novérosanas pétijuma Zviedrija, Danija un Norvégija, kura piedalijas
2877 pacienti ar vezi, kuri arsteti ar denozumabu vai zoledronskabi, iegiitie dati liecinaja, ka
mediciniski apstiprinatas ZON 5 gadu sastopamibas Tpatsvars bija 5,7% (95% TI: 4,4; 7,3;
novéro§anas laika mediana 20 ménesi [diapazons 0,2—60]) pacientu kohorta, kura lietoja denozumabu,
un 1,4% (95% TI: 0,8; 2,3; noverosanas laika mediana 13 ménesi [diapazons 0,1-60]) atseviska
pacientu kohorta, kura lietoja zoledronskabi. ZON piecu gadu sastopamibas Tpatsvars pacientiem,
kuriem zoledronskabi nomainija ar denozumabu, bija 6,6% (95% TI: 4,2; 10,0; novérosanas laika
mediana 13 ménesi [diapazons 0,2—60]).

III fazes p€tijuma primara prostatas véza pacientiem (pacientu populacija, kam denozumabs nav
indicéts) ar ilgaku arsteSanas ietekmi Iidz pat 7 gadiem, pacientgadu pielagota apstiprinatas ZON
sastopamiba bija 1,1 notikums 100 pacientgados pirmaja arsteSanas gada, 3,0 notikumi otraja gada un
7,1 notikums turpmakaja laika.

II fazes ilgtermina atklata kltniska petijuma pacientiem ar milzu §tnu kaulu audzgju (6. petijums,
skatit 5.1. apak$punktu) ZON tika apstiprinata 6,8% pacientu, taja skaita arT vienam pusaudzim
(medianais devu skaits 34 devas, intervals: 4 -116). Péc p&tijuma beigdm medianais dalibas laiks
pettjuma, ieskaitot dro§uma apsekosanas fazi, bija 60,9 ménesi (intervals: 0-112,6). Pacientgadu
pielagota apstiprinatas ZON sastopamiba kopuma bija 1,5 notikumi uz 100 pacientgadiem

(0,2 notikumi uz 100 pacientgadiem pirmaja arste€Sanas gada, 1,5 notikumi otraja gada, 1,8 notikumi
tresaja gada, 2,1 notikums ceturtaja gada, 1,4 notikumi piektaja gada un 2,2 notikumi turpmakaja
laika). Medianais laiks Iidz ZON bija 41 ménesis (intervals: 11-96).

Ar zalém saistitas paaugstindatas jutibas reakcijas
Pacientiem, kam lietoja denozumabu, p&cregistracijas perioda zinots par paaugstinatas jutibas
gadijumiem, tostarp retiem anafilaktisku reakciju gadijumiem.

Augsstilba kaula netipiski lizumi

Osteoporozes kltisko petijumu programma retak tika zinots par netipiskiem augsstilba kaula
ldzumiem pacientiem, kuri tika arsteti ar denozumabu, un risks paaugstinajas lidz ar arst€sanas
ilgumu. Notikumi tika konstateti arst€sanas laika un [idz 9 ménesiem péc arstésanas beigam (skatit
4.4. apakspunktu).

Skeleta-muskulu sapes

P&cregistracijas perioda pacientiem, kam lietoja denozumabu, zinots par skeleta-muskulu sapém,
ietverot smagus gadijumus. Kliniskos p&tijumos skeleta-muskulu sapes bija loti biezas arstéSanas ar
denozumabu un zoledronskabi grupas. Skeleta-muskulu sapes, kuru del p&tijuma bitu jaizbeidz
arstésana, bija retakas.



Jauns primars laundabigs audzejs

Primarajas dubultmask®etajas arsteéSanas faz€s Cetros Il fazes aktivi kontrol&tos kliniskos petijumos
pacientiem ar progres€josu laundabigu audzgju ar kaulu iesaisti par jaunu primaru laundabigu audzgju
tika zinots 54 no 3 691 pacientiem (1,5%), kuri tika arst&ti ar denozumabu (medianais lietoSanas
ilgums 13,8 ménesi; diapazons: 1,0-51,7), un 33 no 3 688 pacientiem (0,9%), kuri tika arsteti ar
zoledronskabi (medianais lietoSanas ilgums 12,9 ménesi; diapazons: 1,0-50,8).

Kumulativa sastopamiba p&c viena gada bija attiecigi 1,1% denozumabam un 0,6% zoledronskabei.
Netika noverots ar arstéSanu saistits atsevisku véza gadijumu vai v€za grupu modelis.

Zalu izraisiti lihenoidi izsitumi

P&cregistracijas perioda pacientiem zinots par zalu izraisitiem lihenoidiem izsitumiem (piem&ram, par

lichen planus 11dzigam reakcijam).

Pediatriska populacija

Denozumabs tika pétits atklata p&tijuma, kura bija iesaistiti 28 nobriedusa skeleta pusaudzi ar milzu
stunu kaulu audzgju. Pamatojoties uz Siem ierobeZotajiem datiem, nevélamo blakusparadibu profils bija
lidzigs pieauguso profilam.

P&cregistracijas perioda pediatriskiem pacientiem zinots par kliniski nozimigu hiperkalciémiju péc
arst€Sanas partrauksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Citas Tpasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Kliniska p&tijuma ar pacientiem bez progresgjosa véza ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem
(kreatinina klirenss < 30 ml/min.) vai kuriem veica dializi, nesanemot papildu kalciju, bija lielaks
hipokalciémijas attistibas risks. ArstéSanas ar denozumabu laika hipokalciémijas attistibas risks ir
augstaks, ja paaugstinas nieru darbibas traucéjumu pakape. Kliniska pétijuma pacientiem bez
progresgjosa veza 19% pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss
< 30 ml/min.) un 63% pacientu, kam veica dializi, attistijas hipokalciemija, neraugoties uz kalcija
papildu uznemsanu. Klmiski nozimigas hipokalciémijas kopg&ja sastopamiba bija 9%.

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem vai kam veica dializi, kuri lietoja denozumabu,
noveroja ar1 pavadosu paratireoida hormona koncentracijas palielinasanos. Pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem ir Tpasi svariga kalcija Itmena kontrole un pietiekama kalcija un D vitamina
uznems$ana (skattt 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Kliniskos p&tijumos nav pieredzes par pardozé$anu. Kliniskos petijumos denozumabs tika lietots
devas Iidz 180 mg ik p&c 4 ned€lam un 120 mg ik p&c 3 nedelam.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales kaulu slimibu arsteésanai — citas kaulu strukttiru un mineralizaciju
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ietekmgjosas zales, ATK kods: M05BX04

Bomyntra ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu
agentliras timekla vietn€ https://www.ema.europa.eu.

Darbibas mehanisms

RANKL pastav ka transmembranu vai $kistoss proteins. RANKL ir butisks, lai veidotos, funkciongtu
un izdzivotu osteoklasti, vienigais Stinu veids, kas atbild par kaulu rezorbciju. Palielinata osteoklastu
aktivitate, ko stimulé RANKL, ir galvenais mediators kaulu destrukcija metastatiskas kaulu slimibas
un multiplas mielomas gadijuma. Denozumabs ir cilveku monoklonala antiviela (IgG2), kas mérke un
ar augstu afinitati un specifiskumu saistas pie RANKL, novérSot RANKL/RANK mijiedarbibu un
rezultata samazinot osteoklastu skaitu un darbibu, tadejadi samazinot kaulu rezorbciju un véza izraisitu
kaulu destrukciju.

Milzu §tinu kaulu audzgjus raksturo neoplastiskas stromalas stinas ar RANK liganda ekspresiju un
osteoklastiem I1dzigas milzu Stinas ar RANK ekspresiju. Pacientiem ar milzu $tinu kaulu audzgju
denozumabs piesaistas RANK ligandam, ievérojami samazinot vai elimingjot osteoklastiem lidzigas
milzu Siinas. Tadgjadi tiek samazinata osteolize un proliferativa audzgja stroma tiek aizstata ar ne-
proliferativu, diferencétu, blivi saaustu jaunu kaulu.

Farmakodinamiska iedarbiba

II fazes kliiskajos p&tijumos ar pacientiem ar progresg€josu laundabigu audzgju, kas ietver kaulu,
zemadas (s.c.) denozumaba devas tika lietotas vai nu ik pec 4 nedelam (Q4W), vai ik pec 12 nedelam,
izraisot atru kaulu rezorbcijas markieru samazinasanos (uUNTX/Cr, seruma CTx) ar mediano uNTx/Cr
samazinajumu apméram 80% 1 ned&las laika neatkarigi no ieprieksgjas bisfosfonatu terapijas vai
sakotn&ja uNTX/Cr Iimena. III fazes kliniskajos p&tijumos pacientiem ar progres€josu laundabigu
audzgju, kas ietver kaulu, medianais uNTX/Cr samazinajums par apmeéram 80% saglabajas 49 nedglas,
arst€jot ar denozumabu (120 mg ik p&c 4 ned€lam).

Imiingenitate
Denozumaba terapijas laika var veidoties antivielas pret denozumabu. Nav noveérota acimredzama
korelacija starp antivielu veidosanos un farmakokingtiku, klinisko atbildes reakciju vai

blakusparadibam.

Kliniska efektivitate un droSums pacientiem ar norobeZotu audz€ju metastazém kaulos

Efektivitate un drosums, ievadot 120 mg denozumaba zem adas ik péc 4 nedélam vai 4 mg
zoledronskabes (deva pielagota samazinatai nieru funkcijai) intravenozi ik péc 4 nedélam, tika
salidzinats trijos randomizgtos, dubultaklos, aktivi kontrol&tos p&tijumos ar intravenozi ievaditu
bisfosfonatu ieprieks§ nearstétiem pacientiem ar progresgjosu laundabigu audzgju, kas ietver kaulu:
pieaugusajiem ar kriits vezi (1. p&tijums), citiem norobezotiem audz&jiem vai multiplo mielomu

(2. pétijums) un pret kastraciju rezistentu prostatas vézi (3. pétijums). Sajos aktivi kontrolgtos
kliniskajos p&tfjumos drosums tika novértéts 5 931 pacientam. Pacienti ar ZON vai zokla osteomielitu
anamneézg, aktivu zobu vai zokla stavokli, kam bija nepieciesama mutes dobuma operacija, nearstetu
zobu/mutes dobumu péc operacijas vai planotam invazivam zobarstniecibas procediiram $ajos
petijumos netika iek]auti. Primarais un sekundarais mérka kriteriji novertgja vienu vai vairakus ar
skeletu saistitus notikumus (SSN). P&ttijumos, kuros konstat€ja denozumaba parakumu par
zoledronskabi, pacientiem tika piedavata denozumaba ieprieks noteikta 2 gadu pagarinatas atklatas
arstéSanas faze. SSN tika defin&ts ka jebkas no sekojosa: patologisks ltizums (mugurkaula vai ne-
mugurkaula), kaulu staru terapija (ieskaitot radioizotopu lietoSanu), kaulu operacija vai muguras
smadzenu kompresija.

Denozumabs samazin@ja SSN attistibas, ka arT vairakkartgju SSN (pirma un turpmako) attistibas risku
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pacientiem ar norobezotu audzgju metastazeém kaulos (skatit 2. tabulu).

2. tabula. Efektivitates rezultati pacientiem ar progreséjoSu laundabigu audzéju, kas ietver kaulu

1. pétijums 2. petijums 3. petijjums Kombinéts
kriits vezis citi norobezZoti prostatas vezis progreséjoss vezis
audzgji** vai
multipla mieloma
denozumabs | zoledron-| denozumabs | zoledron-| denozumabs | zoledron-| denozumabs | zoledron-
skabe skabe skabe skabe
N 1026 1020 886 890 950 951 2 862 2 861
Pirmais SSN
Medianais laiks NS 26,4 20,6 16,3 20,7 17,1 27,6 19,4
(meénesi)
Mediana laika NP 472 3,5 8,2
starpiba (mé&nesi)
RA (95%TI) / 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
RRS (%)
Lidzvertiba / <0,0001"/0,0101" 0,0007%/0,06191 0,0002"/0,0085" <0,0001 /<0,0001
parakuma p-
vertibas
Pacientu 30,7 36,5 31,4 36,3 359 40,6 32,6 37,8
attieciba (%)
Pirmais un nakamie SSN*
Vidgjais 0,46 0,60 0,44 0,49 0,52 0,61 0,48 0,57
skaits/pacienti
Koeficienta 0,77 (0,66, 0,89) /23 10,90 (0,77, 1,04)/10 |0,82(0,71,0,94)/18 0,82 (0,75,0,89)/ 18
attieciba (95%TI) /
RRS (%)
Parakuma p- 0,00127 0,14477 0,00857 <0,0001
vértibas
SSK gada 0,45 0,58 0,86 1,04 0,79 0,83 0,69 0,81
1,026 1,020 886 890 950 951 2,862 2,861
Pirmais SSN vai HKM
Medianais laiks NS 252 19,0 144 20,3 17,1 26,6 19,4
(ménesi)
RA (95%TI)/ 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
RRS (%)
Parakuma p- 0,0074 0,0215 0,0134 < 10,0001
vertiba
Pirma kaulu apstaro$ana
Medianais laiks NS NS NS NS NS 28,6 NS 33,2
(ménesi)
RA (95%TI)/ 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
RRS (%)
Parakuma p- 0,0121 0,0256 0,0071 <0,0001
vertiba

NS = nav sasniegts; NP = nav pieejams; HKM = hiperkalciémija saistiba ar Jaundabigo audzgju; SSK = skeleta
saslimstibas koeficients; RA = riska attieciba; RRS = relativais riska samazinajums 1., 2. un 3. péttfjuma dotas
pielagotas p-vertibas (pirma SSN un pirma un nakamo SSN mérka kriteriji).
* Atskaite par visiem laika perioda skeleta notikumiem; nemti véra tikai notikumi, kas registréti > 21 dienu péc
ieprieks€ja notikuma.
** Jeskaitot NSSPV, nieru §tinu vézi, kolorektalo vézi, sik§iinu plausu vézi, urinpusla vézi, galvas un kakla vézi,
Gl/urogenitalo v&zi un citus, izslédzot kriits un prostatas vézi.
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1. attéls. Kaplana-Meiera laika likne lidz pirmajam pétijjuma SSN

1. petijums* 2. petijums** 3. petijums*
Dmab (N = 1 026) ——— Dmab (N =886) ———  Dmab(N=950)
z 10| ———ZA (N=1020) _— - ZA (N =890) ————  ZA(N=951)
w
2 08
.S, \\“‘LM\
S 06 -
3 e
o 04 s
S . 5
= 02| -
2
S 00 |
Dmab (1026 697 514 306 99 4 (/86 387 202 9 28  0[950 582 361 168 70 18 s
ZA 11020 676 498 296 94 2 (|80 376 194 86 20  2|[951 544 299 140 64 2%

0 6 12 18 24 3 0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24
P&tijuma ménesi
Dmab = Denozumabs 120 mg ik p&c 4 nedélam
ZA = Zoledronskabe 4 mg ik péc 4 nedélam
N = Randomiz&to pacientu skaits
* = Statistiski nozimigs parakumam; ** = Statistiski nozimigs lidzvertibai

Slimibas progresésSana un kopéja dzivildze ar norobezotu audzéju metastazém kaulos

Slimibas progres€Sana bija lidziga, lietojot denozumabu un zoledronskabi visos tris petijumos un visu
trts kombingto petijumu ieprieks noteikta analizg.

1., 2. un 3. petijuma kopgja dzivildze bija lidzsvara, lietojot denozumabu un zoledronskabi pacientiem
ar progresgjosu laundabigu audzgju, kas ietver kaulu: pacientem ar kriits vezi (riska attieciba un 95%
TI bija 0,95 [0,81, 1,11]), pacientiem ar prostatas vézi (riska attieciba un 95% TI bija 1,03 [0,91,
1,17]) un pacientiem ar citiem norobezotiem audz&jiem vai multiplo mielomu (riska attieciba un 95%
TI bija 0,95 [0,83, 1,08]). Post-hoc analizg 2. petijuma (pacienti ar citiem norobezotiem audzgjiem vai
multiplo mielomu) pétija kopg€jo dzivildzi 3 audz&ju veidu gadijuma, ko izmantoja stratifikacijai
(nesikstinu plausu vézim, multiplai mielomai un citiem). Kopgja dzivildze bija lielaka, lietojot
denozumabu nesiksiinu plauSu véza gadijuma (riska attieciba [95% TI] 0,79 [0,65, 0,95], n = 702),

un lielaka, lietojot zoledronskabi multiplas mielomas gadijuma (riska attieciba [95% TI]

2,26 [1,13, 4,50], n = 180), un lidziga, lietojot denozumabu un zoledronskabi citu audzgju veidiem (riska
attieciba [95% TI] 1,08 [0,90, 1,30]; n = 894). Saja p&tijuma netika kontrol&ti prognostiskie faktori un
pretaudzg&ju terapijas. Kombingta 1., 2. un 3. pétijumu ieprieks noteikta analizé kopg&ja dzivildze
denozumaba un zoledronskabes gadijuma bija lidziga (riska attieciba un 95% TI 0,99 [0,91, 1,07]).

Ietekme uz sapém

Laiks I1dz sapju samazinajumam (t.i., samazinajums par > 2 punktiem, salidzinot ar sakumu BPI-SF
sliktako sapju skala) denozumabam un zoledronskabei katra pétijjuma un integrétajas analiz€s bija
lidzigs. Kombiné&ta datu kopuma post-hoc analizé medianais laiks 1idz sapju paasinajumam

(> 4 punktiem sliktak sapju skala) pacientiem ar vieglam sapem vai bez sapem sakuma denozumaba
gadijuma, salidzinot ar zoledronskabi, bija velaks (198 salidzinajuma ar 143 dienam) (p = 0,0002).

Kliniska efektivitate pacientiem ar multiplo mielomu

Denozumabs tika novertets starptautiska, randomizeta (1: 1), dubultmasketa, aktivi kontroléta
petijuma, salidzinot denozumabu ar zoledronskabi pacientiem ar nesen diagnostic&tu multiplo
mielomu; 4. p&tijums.

Saja petijuma 1 718 multiplas mielomas pacienti ar vismaz vienu kaulu bojajumu tika randomizéti, lai
sanemtu 120 mg denozumaba subkutani ik p&c 4 nedélam vai 4 mg zoledronskabes intravenozi (i.v.) ik
péc 4 nedelam (deva pielagota atbilstosi nieru darbibai). Primarais iznakuma mérijums uzradija laika
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lidz pirmajam ar skeletu saistitajam notikumam (SSN) pétijuma lidzvertibu salidzinajuma ar
zoledronskabi. Sekundarais iznakuma meérijums ietvéra laika parakumu lidz pirmajam SSN, laika
parakumu lidz pirmajam un nakamajiem SSN un kopgjo dzivildzi. SSN tika defin&ts ka jebkas no
sekojosa: patologisks lizums (mugurkaula vai ne-mugurkaula), kaulu staru terapija (ieskaitot
radioizotopu lietoSanu), kaulu operacija vai muguras smadzenu kompresija.

Abas pétijuma petijuma grupas 54,5% pacientu bija paredzets veikt autologu periferisko asins cilmes
stinu (PACS) transplantaciju, 95,8% pacientu lietoja/planoja lietot jaunu anti-mielomas lidzekli
(jaunas terapijas ietvera bortezomibu, lenalidomidu vai talidomidu) pirmas linijas terapija, un 60,7%
pacientu bija ieprieks€js SSN. Pacientu skaits abas p&tijuma grupas ar I stadijas, II stadijas un

111 stadijas diagnozi atbilstosi starptautiskai stadiju sist€émai (I1SS) bija attiecigi 32,4%, 38,2% un
29,3%.

Medianais ievadito denozumaba devu skaits bija 16 un zoledronskabei 15. 4. petijuma efektivitates
rezultati noraditi 2. att€la un 3. tabula.

2. attéls. Kaplana-Meiera laika likne lidz pirmajam pétijuma SSN pacientiem ar nesen
diagnosticeétu multiplo mielomu

Denozumabs 120 mg ik péc 4 nedélam (N = 859)
Zoledronskabe 4 mg ik peéc 4 nedélam (N = 859)
1,0 4
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n
wn
)
© 0,6
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& 04
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<
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0,0 7
o |89 B83 453 370 303 243 197 160 127 99 77 50 3B 22
gefl(zizumf{i 1240 mglll(k 196044 nzgif_lam 850 505 450 361 288 239 190 152 125 95 H9 48 31 18
cledronskabe fmg tkpecanedeiam g3 5§ 21 24 27 3 33 3 39

T

_,_.15 ;
11getljuma menesi
N = randomizgto pacientu skaits

3. tabula. Denozumaba efektivitates rezultati salidzinajuma ar zoledronskabi pacientiem ar
nesen diagnosticetu multiplo mielomu

Denozumabs Zoledronskabe
(N =859) (N = 859)
Pirmais SSN
Pacientu, kam bija SSN, skaits (%) 376 (43.,8) 383 (44.,6)
Medianais laiks 1iJdz SSN (m&nesi) 22,8 (14,7, NN) 23,98 (16,56; 33,31)
Riska attieciba (95% TI) 0,98 (0,85; 1,14)

Pirmais un nakamie SSN

Vidgjais notikumu skaits/pacients 0,66 0,66
Radrtaju attieciba (95% TI) 1,01 (0,89; 1,15)
Skeleta saslimstibas raditajs gada 0,61 0,62
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Denozumabs Zoledronskabe
(N =859) (N =859)
Pirmais SSN vai HKM
Medianais laiks (m&nesi) 22,14 (14,26; NN) ‘ 21,32 (13,86;29,7)
Riska attieciba (95% TI) 0,98 (0,85; 1,12)
Pirma kaulu apstaroSana
Riska attieciba (95% TI) ‘ 0,78 (0,53; 1,14)
Kopéja dzivildze
Riska attieciba (95% TI) ‘ 0,90 (0,70; 1,16)

NN = nav nosakams
HKM = hiperkalciémija saistiba ar laundabigo audzgju

Kliniska efektivitate un droSums pieaugusajiem un nobriedusa skeleta pusaudziem ar milzu $tinu kaulu
audzgju

Denozumaba droSums un efektivitate tika p&tita divos II fazes atklatos vienas grupas p&tijumos (5. un
6. petijums), kuros bija iesaistiti 554 pacienti ar milzu $tinu kaulu audzgju, kas bija vai nu
nerezecgjams vai operacija saistitos ar smagu slimibu. Pacienti san€ma zemadas 120 mg denozumaba
devu ik péc 4 ned€lam ar piesatinoso devu 120 mg 8. un 15. diena. Pacientiem, kas partrauca sanemt
denozumabu, tika uzsakta vismaz 60 ménesu ilga droSuma apsekosanas faze.

Atkartota arstéSana ar denozumaba droSuma apsekosanas laika tika atlauta pacientiem, kuriem
sakotngji bija atbildes reakcija uz arst€Sanu ar denozumabu (piemé&ram, atkartotas slimibas gadijuma).

5. pétijums ietvéra 37 pieaugusus pacientus ar histologiski apstiprinatu nerezecgjamu vai recidivéjosu
milzu §tinu kaulu audzgju. Galvenais iznakuma mérijums petijuma bija atbildes raditajs, kurs tiek
definéts ka vai nu vismaz 90% milzu $iinu eliminacija attieciba pret sakotngjo [imeni (vai pilniga
milzu §tinu eliminacija, ja milzu $tnas bija < 5% no audzgja $inam), vai mérka bojajuma
neprogresésana, kas noteikta ar radiografiskiem izmeklgjumiem gadijumos, kad histopatologiska
izmeklesana nav pieejama. No efektivitates analiz€ ieklautajiem 35 pacientiem 85,7% (95% TI: 69,7;
95,2) bija atbildes reakcija uz arstéSanu ar denozumabu Visiem 20 pacientiem (100%) bija atbildes
reakcija uz histologisku novértgjumu. No atlikuSajiem 15 pacientiem 10 (67%) rentgenografiskos
merijumos nekonstatgja meérka bojajuma progresesanu.

6. petijums ietvera 535 pieaugusos vai nobriedusa skeleta pusaudzus ar milzu $tinu kaulu audz&ju. No
Siem pacientiem 28 bija 12-17 gadu vecuma. Pacienti tika ieklauti viena no tris kohortam: 1. kohorta
tika ieklauti pacienti ar kirurgiski nerezec&jamu slimibu (pieméram, veidojumi krustu kaula,
mugurkaula vai vairaki bojajumi, taja skaita metastazes plausas); 2. kohorta tika ieklauti pacienti ar
kirurgiski rezec€jamu slimibu, kad planota operacija bija saistita ar smagu slimibu (piemé&ram, locitavu
rezekcija, ekstremitasu amputacija vai hemipelvektomija); 3. kohorta tika ieklauti pacienti, kas
ieprieks piedalijas 5. petijuma un tika parcelti $aja petijuma. Primarais mérkis bija novertet
denozumaba drosuma profilu individiem ar milzu $tnu kaulu audzgju. Sekundarais iznakuma
merfjums petjjuma ietvera laiku [1dz slimibas progresésanai (pamatojoties uz petnieka novertgjumu)

1. kohorta un 2. kohorta to pacientu proporcionala dala 6. ménest, kam neveica operaciju.

1. kohorta galigaja analizg 28 no 260 arstetajiem pacientiem (10,8%) bija slimibas progresésana.

2. kohorta 219 no 238 (92,0%; 95% T1: 87,8%, 95,1%) novertetajiem pacientiem, kas tika arsteti ar
denozumabu, netika veikta operacija lidz 6. ménesim. No 239 individiem 2. kohorta, kam sakotng&ja
vai péttjuma laika noteikta bojajuma lokalizacija nebija plausas vai mikstajos audos, kopuma

82 pacientiem (34,3%) vargja neveikt operaciju petijuma laika. Kopuma efektivitates rezultati
nobriedusa skeleta pusaudziem bija lidzigi rezultatiem pieauguso pacientu populacija.
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Ietekme uz sapém

Galigaja analizg, apvienojot 1. un 2. kohortu, par kliniski nozimigu sliktako sapju samazinajumu (t. i.,
> 2 punktu samazinajums, salidzinot ar sakotn&jo) 1 arst€Sanas nedélas laika tika zinots 30,8% riska
grupas pacientiem (t. i., tadiem, kam sliktako sapju gradacija bija > 2 punkti, salidzinot ar sakotn&jo) un
>50% 5. nedéla. Sis sapju samazinajums tika uzturéts visos turpmakajos noveértgjumos.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus ar denozumabu par ar
skeletu saistitu notikumu noveérSanu visas pediatriskas populacijas apaksgrupas pacientiem ar
metastaze€m kaulos un pediatriskas populacijas apaksgrupas [idz 12 gadu vecumam, arst&jot milzu
stinu kaulu audz&ju (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

6. petijuma denozumabs tika vertets 28 pusaudzu (13-17 gadu vecuma) apakSgrupa ar milzu $tinu
kaulu audzgju, kuri bija sasniegusi skeleta briedumu, ko nosaka ar vismaz 1 nobriedusu garo kaulu
(pieméram, slégta augSdelma kaula epifizealo augSanas zonu) un kermena masu > 45 kg. Vienam
pusaudza vecuma pacientam ar kirurgiski nerezec&jamu slimibu (N = 14) slimiba atkartojas sakotngjas
arsteSanas laika. Trispadsmit no 14 individiem ar kirurgiski rezec€jamu slimibu, kuriem saistiba ar
smagu slimibu bija planota operacija, Iidz 6. ménesim operacija netika veikta.

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

P&c subkutanas ievadiSanas biopieejamiba bija 62%.

Biotransformacija

Denozumabs sastav tikai no aminoskab&m un oglhidratiem ka dabigais imunoglobulins, un maz
ticams, ka ta eliminacija norit€s caur aknu metabolisko mehanismu. Paredzams, ka denozumaba
metabolisms un eliminacija ies pa imunoglobulina klirensa celu, sadaloties par nelieliem peptidiem un
atseviSkam aminoskabem.

Eliminacija

Individiem ar progres€josu vézi péc daudzkartgjam 120 mg devam ik péc 4 nedélam noveéroja
denozumaba uzkrasanos, seruma koncentracijai palielinoties apmé&ram 2 reizes, un lidzsvara
koncentracija tika sasniegta 6 meénesos atbilstosi no laika neatkarigai farmakokingtikai. Pacientiem ar
multiplo mielomu, kas sanéma 120 mg ik p&c 4 nedélam, medianais minimalais [Tmenis starp 6. un
12. ménesi svarstijas mazak par 8%. Individiem ar milzu $tnu kaulu audzgju, kam lietoja 120 mg ik
pec 4 nedelam ar piesatinoso devu 8. un 15. diena lidzsvara stavoklis tika sasniegts arst€$anas pirma
ménesa laika. Medianas zemakais Iimenis starp 9. un 49. ned€lu mainijas mazak neka par 9%.
Individiem, kuri partrauca lietot 120 mg ik p&c 4 ned€lam, vid&jais eliminacijas pusperiods bija

28 dienas (14 Iidz 55 dienu robezas).

Populacijas farmakokingtikas analize neliecindja par kliniski nozimigam izmainam denozumaba
sistémiska iedarbiba lidzsvara stavokli atkariba no vecuma (18 Iidz 87 gadi), rases/etniskas piederibas
(petita melna, dzeltena un baltas rase un latinamerikani), dzimuma vai norobeZotu audzgju veida vai
pacientiem ar multiplo mielomu. Kermena masas palielinaSanas bija saistita ar sist€miskas iedarbibas
samazinaSanos un otradi. [zmainas netika uzskatitas par kliniski nozimigam, jo farmakodinamiska
iedarbiba, pamatojoties uz kaulu vielmainas markieri bija konsekventa plasas kermena masas robezas.

Linearitate/nelinearitate

Denozumabam plasas devu robezas bija nelineara farmakokingtika, bet apmé&ram proporcionala
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iedarbiba devas palielinajumam, lietojot 60 mg (vai 1 mg/kg) un lielakas devas. Nelinearitate,
iesp&jams, saistama ar piesatinamo mérka-medi€to eliminacijas celu, kas ir svarigs mazas
koncentracijas.

Nieru darbibas traucéjumi

Denozumaba pétijuma (60 mg, n = 55 un 120 mg, n = 32) pacientiem bez progresgjosa véza, bet ar
dazadas pakapes nieru darbibas traucgjumiem, ieskaitot pacientus, kuriem veic dializi, So trauc€jumu
smaguma pakapei nebija ietekmes uz denozumaba farmakokingtiku; tadgjadi devas pielagoSana nieru
darbibas traucgjumu gadijuma nav nepiecieSama. Lietojot denozumabu, nav nepiecieSama nieru
darbibas kontrole.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucgumiem specifiski petijumi netika veikti. Kopuma monoklonalo
antivielu eliminacija nenotiek caur aknu metabolisko mehanismu. Nav paredzams, ka denozumaba
farmakokiné&tiku ietekmés aknu darbibas traucgjumi.

Gados vecaki pacienti

Gados vecaku un jaunaku pacientu starpa nenovéroja vispargjas atskiribas drosuma vai efektivitate.
Kontrolgtos kliniskos denozumaba p&tijumos pacientiem péc 65 gadu vecuma ar progresgjosu
laundabigu audzgju, kas ietver kaulu, vecakiem un jaunakiem pacientiem konstat&ja lidzigu efektivitati
un droSumu. Gados vecakiem pacientiem devas pielago$ana nav nepiecieSama.

Pediatriska populacija

Nobriedusa skeleta pusaudziem (12-17 gadu vecuma) ar milzu §tinu kaulu audzgju, kas sanéma 120 mg
ik pec 4 ned€lam ar piesatinoso devu 8. un 15. diena, denozumaba farmakoking&tika bija lidziga ka
pieaugusSiem individiem ar MSKA.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Ta ka denozumaba biologiska aktivitate dzivniekiem ir specifiska ne-cilvékveidigajiem primatiem, lai
novertetu denozumaba farmakodinamiskas Tpasibas grauzgju modeliem, tika vertétas ar genu
inZenierijas metodém apstradatas (,,knockout”) peles vai izmantoti citi RANK/RANKL cela
biologiskie inhibitori, pieméram, OPG-Fc un RANK-Fc.

Estrogéna receptoru pozitiva un negativa cilveéku kriits véza, prostatas véza un nesiksiinu plausu véza
pelu kaulu metastazu modelos OPG-Fc samazinaja osteolitiskos, osteoblastiskos un
osteolitiskos/osteoblastiskos bojajumus, aizkavéja metastazu veidoSanos kaulos no jauna (de novo) un
samazinaja skeleta audzg€ja augsanu. Ja OPG-Fc $ajos modelos tika kombingts ar hormonalu terapiju
(tamoksifénu) vai kimijterapiju (docetakselu), novéroja skeleta audzgja augsanas papildus kavesanu
attiecigi kriits un prostatas vai plausu véza gadijuma. Kriits audzgja ierosinasanas pelu modelt RANK-Fc
samazinaja hormonu izraisitu proliferaciju kriits dziedzera epitélija un aizkaveja audz&ju veidosanos.

Lai izpétitu denozumaba iesp&jamo genotoksicitati, standartpetijumi netika izverteti, jo tadi p&tjjumi
Sai molekulai nav biitiski. Tomer, nemot véra ta ipasibas, maz ticams, ka denozumabam biitu jebkads
genotoksicitates potencials.

Ilgtermina petijumos ar dzivniekiem denozumaba kancerogénais potencials netika vertets.
Vienreizgjas un atkartotu devu toksicitates petijumos ar Macaca fascicularis sugas pertikiem
denozumaba devam, kuru sistemiska iedarbiba 2,7 Iidz 15 reizes parsniedza cilvékam ieteicamas devas
iedarbibu, nebija ietekmes uz sirds un asinsvadu sistémas fiziologiju, virie$u un sievieSu

reproduktivitati, ka arT tas neizraisja specifisku mérka organu toksicitati.
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Petijuma Macaca fascicularis sugas pertikiem denozumaba ievadiSana laika, kas [idzvertigs griisnibas
pirmajam trimestrim, devas, kas 9 reizes parsniedza cilvékam ieteicamas devas iedarbibu, neizraisija
maternalo toksicitati vai kaitgjumu auglim laika posma, kas lidzvertigs pirmajam trimestrim, lai gan
augla limfmezgli netika izpétiti.

Cita petijuma Macaca fascicularis sugas pertikiem, kam visa grusnibas laika ievadija denozumabu pie
sistemiskas iedarbibas, kas 12 reizes parsniedza cilvéka devu, palielinajas nedzivi dzimuso mazulu
skaits un pécdzemdibu mirstiba; patologiska kaulu augSana izraisija samazinatu kaulu stiprumu,
samazinatu hematopo@zi un nelidzenus zobus; nebija perifero limfmezglu; un samazinajas
jaundzimus$o augsana. Reproduktivajai iedarbibai netika noteikts nenovérotas nelabvéligas iedarbibas
Itmenis. 6 m&nesus pec dzimsSanas ar kauliem saistitas izmainas uzlabojas, un nebija ietekmes uz zobu
iznaksanu. Tomér ietekme uz limfmezgliem un zobu nelidzenumu saglabajas, un vienam dzivniekam
novéroja minimalu Iidz vid&ju vairaku audu mineralizé$anos (saistiba ar arst€$anu neskaidra). Nebija
pieradijumu par kait€§jumu matei pirms dzemdibam; nevélama mates ietekme dzemdibu laika bija reta.
Mates piena dziedzeru attistiba bija normala.

Preklmiskos kaulu kvalitates petijumos ar pertikiem, ilgstosi lietojot denozumabu, kaulu vielmainas
samazina$anas bija saistita ar kaulu stipruma uzlabo$anos un normalu kaula histologiju.

Pelu téviniem ar génu inZenierijas metodi ieklautu huRANKL (,,knock-in” peles), kuri tika paklauti
transkortikalam lizumam, Denozumabs aizkavgja skrim§la aizvakSanu un kaula rétas remodul&Sanos,
salidzinot ar kontroles grupu, bet nebija nelabvéligas ietekmes uz kaula biomehanisko stipribu.

Preklmiskos petijumos ,,knockout” pelem, kuram atslégts RANK vai RANKL, piena dziedzeru
nobrieSanas (daivinu-alveolaro dziedzeru attistibas gritniecibas laika) kavéSanas del novéroja
laktacijas trukumu un limfmezglu veidoSanas traucgjumus. Neonatala vecuma ,,knockout” pelem,
kuram atslegts RANK vai RANKL, konstatgja pazeminatu kermena svaru, samazinatu kaulu augsanu,
izmainitas augSanas platnites un zobu $kilSanas iztrikumu. Samazinata kaulu augSana, izmainttas
augSanas platnites un trauceta zobu $kilSanas tika noverota ar1 p€tjjumos ar neonatala vecuma zurkam,
ievadot RANKL inhibitorus; partraucot RANKL inhibitoru lietoSanu, §is izmainas bija dalgji
atgriezeniskas. Pusaugu vecuma primatiem, kuriem denozumabu lietoja devas, kas 2,7 un 15 reizes
(10 un 50 mg/kg deva) parsniedza klinisko iedarbibu, bija patologiskas augSanas platnites. Tadél
arsteéSana ar denozumabu var traucét kaulu augSanu bérniem ar atvértam augSanas platnit€ém un kavet
zobu skil$anos.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Etikskabe

Natrija acetata trihidrats

Sorbits (E420)

Polisorbats 20 (E432)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trikuma dg] §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalem.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

P&c iznemsSanas no ledusskapja atsevisku pilnslirci un flakonu drikst uzglabat temperatiira lidz 25 °C
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vienu laika periodu Iidz 30 dienam. Pilnslirce un flakons jasarga no gaismas un jaizmet, ja netiek
izlietots 30 dienu laika.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldgt.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Bomyntra 120 mg $kidums injekcijam flakona
1,7 ml Skiduma vienreizgjas lietosanas flakona (I klases stikls) ar aizbazni (ar fluorpolimeru parklats
elastomers) un parklaju (aluminijs) ar nonemamu vacinu.

Iepakojuma 1, 3 vai 4 flakoni.

Bomyntra 120 mg Skidums injekcijam pilnslircé

1,7 ml skiduma vienreizgjas lietoSanas pilnslirce, kas izgatavota no I klases stikla ar neriis§josa terauda
27. izmera adatu, kas noslégta ar virzula aizbazni (ar fluorpolimeru parklats elastomérs) un stingru
adatas aizsargu. Pilnslirce ir aprikota ar pasivu adatas droSibas aizsargu.

Iepakojuma 1, 3 vai 4 pilnslirces.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

. Pirms ievadi$anas Bomyntra $kidums ir vizuali japarbauda. Skiduma nedrikst biit redzamas
dalinas. Neinjicet skidumu, ja tas ir dulkains vai mainijis krasu.

o Nekratit.

o Lai izvairTtos no diskomforta sajiitas injekcijas vieta, flakonam vai piln§lircei pirms injekcijas
jasasniedz istabas temperatiira (I1dz 25 °C) un injekcija javeic lenam.

o Jainjice viss flakona vai pilnslirces saturs.

o Izmantojot flakonu, denozumaba ievadiSanai ieteicama 27. izmé&ra adata.

) Flakonu nedrikst lietot atkartoti.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg von der Hoehe
Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/25/1953/01
EU/1/25/1953/02
EU/1/25/1953/03
EU/1/25/1953/04
EU/1/25/1953/05
EU/1/25/1953/06
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJIL, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaju nosaukums un adrese
WuXi Biologics Co., Ltd

108 Meiliang Road, Mashan, Binhu District

Wuxi, Jiangsu 214092

Kina

Razotaju, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese
Fresenius Kabi Austria GmbH

Hafnerstrasse 36

8055 Graz

Austrija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaks$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Registracijas apliecibas ipasniekam janodroSina pacienta atgadinajuma kartites ievieSana attieciba uz
zokla osteonekrozi.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE FLAKONAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Bomyntra 120 mg skidums injekcijam flakona
denosumabum

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 flakons satur 120 mg denozumaba / 1,7 ml skiduma (70 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Acidum aceticum, Natrii acetas trihydricus, Sorbitolum (E420), Polysorbatum 20 (E432), Aqua ad
iniectabile.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 vienreizgjas lietoSanas flakons
3 vienreizgjas lietosanas flakoni
4 vienreizejas lictoSanas flakoni

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Subkutanai lietoSanai.
Nekratit.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju. Subkutanai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP:
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).
Nesasaldét.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

PIEMEROJAMS

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d. Hoehe
Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/25/1953/01 1 vienreizgjas lietosanas flakons
EU/1/25/1953/02 3 vienreizgjas lietosanas flakoni
EU/1/25/1953/03 4 vienreizgjas lietoSanas flakoni

13.  SERIJAS NUMURS

Lot:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem@rosanai ir apstiprinats.

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
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SN:
NN:

MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADAUZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE FLAKONAM

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Bomyntra 120 mg injekcijam
denosumabum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP:

4. SERIJAS NUMURS

Lot:

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

120 mg/1,7 ml (70 mg/ml)

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE PILNSLIRCEI

1. ZALU NOSAUKUMS

Bomyntra 120 mg skidums injekcijam pilnslircg
denosumabum

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 pilnslirce, kas satur 120 mg denozumaba / 1,7 ml $kiduma (70 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Acidum aceticum, Natrii acetas trihydricus, Sorbitolum (E420), Polysorbatum 20 (E432), Aqua ad
iniectabile.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Vienreizgjas lietoSanas pilnslirce ar automatisko adatas aizsargu.
1 vienreizgjas lietosanas pilnslirce

3 vienreizgjas lietoSanas pilnslirces

4 vienreizgjas lietoSanas pilnslirces

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.
Nekratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP:
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapt (2 °C — 8 °C).
Nesasaldet.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d. Hoehe
Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/25/1953/04 1 vienreizgjas lietoSanas pilnslirce
EU/1/25/1953/05 3 vienreizgjas lietoSanas pilnslirces
EU/1/25/1953/06 4 vienreizgjas lietoSanas pilnslirces

13.  SERIJAS NUMURS

Lot:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Bomyntra

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
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SN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE PILNSLIRCEI

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Bomyntra 120 mg injekcijam
denosumabum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP:

4. SERIJAS NUMURS

Lot:

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

120 mg/1,7 ml (70 mg/ml)

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Bomyntra 120 mg §kidums injekcijam flakona
denosumabum

v§im zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! lespgjams, ka velak to vajadzgs parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

. Sts zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodart Jaunumu pat tad, ja §iem
cilveékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjicties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

. Arsts izsniegs Jums pacienta atgadinajuma kartti, kura ir apkopota svariga droSuma

informacija, kas Jums jazina pirms arstéSanas ar Bomyntra un tas laika.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Bomyntra un kadam noliikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Bomyntra lietoSanas

3. Ka lietot Bomyntra

4, Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Bomyntra

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Bomyntra un kadam noliikam to lieto

Bomyntra satur denozumabu — proteinu (monoklonala antiviela), kas darbojas, lai paléninatu kaulu
destrukceiju, ko izraisTjusi véza izplatisanas kaulos (metastazes kaulos) vai milzu §tinu kaulu audzgjs.

Bomyntra lieto picaugusajiem ar progres€josu vézi, lai noverstu nopietnas komplikacijas, ko izraisa
metastazes kaulos (piem&ram, liizumu, spiedienu uz muguras smadzen€m vai nepiecieSamibu pec staru
terapijas vai operacijas).

Bomyntra lieto arT, lai pieaugusajiem un pusaudziem, kam apstajusies kaulu augsana, arstetu milzu
$tnu kaulu audzgju, ko nevar arstét kirurgiski vai kur operacija nav labaka izvéle.

2. Kas Jums jazina pirms Bomyntra lietoSanas

Nelietojiet Bomyntra sados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret denozumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;
. ja Jums ir loti zems kalcija ITmenis asinis, kas nav arstets;
. ja Jums ir nesadzijusas briices péc zobu vai mutes dobuma kirurgiskas operacijas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Bomyntra lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Papildu kalcijs un D vitamins

Bomyntra terapijas laika Jums papildus jasanem kalcijs un D vitamins, ja vien Jums nav augsts kalcija

Itmenis asinis. Jlisu arsts parrunas to ar Jums. Ja kalcija [imenis asinis ir zems, Jisu arsts var izlemt dot
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Jums kalcija uztura bagatinatajus, pirms sakat arstéSanos ar Bomyntra.

Zems kalcija [imenis asinis

Lidzu, nekavgjoties izstastiet arstam, ja arst€Sanas ar Bomyntra laika Jums ir spazmas, muskulu
raustiSanas vai krampji muskulos un/vai nejutigums vai tirpSana roku, kaju pirkstos vai ap muti un/vai
krampji, apjukums vai samanas zudums. Jums var biit zems kalcija ITmenis asinis.

Nieru darbibas traucejumi

Pastastiet arstam, ja Jums ir vai ir bijusi smagi nieru darbibas traucgjumi, nieru mazspgja vai bijusi
nepiecieSama dialize, kas var paaugstinat zema kalcija limena asinis risku, 1pasi, ja nelietojat kalcija
uztura bagatinatajus.

Mutes dobuma, zobu vai Zokla problemas

Pacientiem, kas lietoja Bomyntra injekcijas ar v&zi saistita stavokla arst€Sanai, ir zinots par
blakusparadibu, ko sauc par Zokla osteonekrozi (kaulu bojajums Zokli). Zokla osteonekroze var rasties
ar1 p&c arstéSanas partrauksanas.

Ir svarigi méginat noverst zokla osteonekrozes attistibu, jo tas var bt griiti arstéjams stavoklis, kas
saistits ar sapem. Lai pazeminatu Zokla osteonekrozes attistibas risku, Jums jaievero daZzi piesardzibas
pasakumi:

. Pirms zalu lietoSanas pastastiet arstam/medmasai (veselibas apriipes specialistam), ja Jums ir
kadas mutes dobuma vai zobu problémas. Jiisu arstam jaatliek arstéSanas uzsaksana, ja Jums ir
nesadzijusas briices muté péc zobarstniecibas procediiras vai kirurgiskas operacijas mutes
dobuma. Pirms Bomyntra lietoSanas sakSanas arsts var ieteikt Jums parbaudit zobus.

. ArstéSanas laika Jums jauztur laba mutes higiéna un javeic regulara zobu parbaude. Ja Jums ir
zobu protézes, japarliecinas, ka tas piegul pareizi.

. Ja Jums tiek arstéti zobi vai tiek planots veikt zobu kirurgisku operaciju (pieméram, zoba
ekstrakciju), informgjiet par to arstu un pastastiet zobarstam, ka tiekat arstéts ar Bomyntra.

. Nekavgjoties sazinieties ar arstu un zobarstu, ja Jums rodas jebkadas mutes dobuma vai zobu

problémas, piem&ram, valigi zobi, sapes vai pietikums, vai nedzistosas Ciilas vai izdalijumi, jo
tas var bt Zokla osteonekrozes pazimes.

Pacientiem, kuriem tiek veikta kimijterapija un/vai staru terapija, kuri lieto steroidus vai angiogen&zi
nomacosas zales (lieto véza arstesanai), kuriem tiek veiktas zobu kirurgiskas operacijas, kuri nesanem
regularu zobu apriipi, slimo ar kadu smaganu slimibu vai kuri ir smek&taji, var biit augstaks zokla
osteonekrozes attistibas risks.

Netipiski augsstilba kaula lizumi
Daziem cilvékiem arsteésanas laika ar Bomyntra radusies netipiski augsstilba kaula l[izumi. Ja Jums
rodas jaunas vai neparastas sapes giizas, cirksni vai augsstilbos, sazinieties ar arstu.

Augsts kalcija Iimenis asinis péc arsteSanas ar Bomyntra partrauksSanas

Daziem pacientiem ar milzu §tinu kaulu audzgju izveidojas augsts kalcija Iimenis asinis dazu nedélu
lidz ménesu laika p&c arstéSanas partrauksanas. Arsts noveros, vai Jums nav augsta kalcija Iimena
pazimju un simptomu p&c Bomyntra lietoSanas partraukSanas.

Bérni un pusaudzi

Bomyntra nav ieteicams lietot bé€rniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, iznemot pusaudzus ar
milzu §tnu kaulu audzg&ju, kuriem kaulu augsana ir apstajusies. Bomyntra lietoSana b&rniem un
pusaudziem ar citiem véza veidiem, kas izplatijuSies kaulos, nav pétita.

Citas zales un Bomyntra

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, p&€dgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas ietver zales, ko var iegadaties bez receptes. Ipasi svarigi, lai Jus izstastitu arstam, ja tiekat
arstets ar
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. citam zalém, kas satur denozumabu,
. bisfosfonatu.

JUs nedrikstat lietot Bomyntra kopa ar citam zalém, kas satur denozumabu vai bisfosfonatus.
Griitnieciba un baroSana ar kruati

Bomyntra nav parbaudits griitniecem. Ja Jiis esat griitniece vai barojat b&rnu ar kriiti, ja domajat, ka
Jums vargtu biit gritnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
Bomyntra neiesaka lietot gritniecibas laika. Sievietem reproduktiva vecuma arsteSanas laika ar

Bomyntra un vismaz 5 mé&nesus péc tas jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Ja arstéSanas ar Bomyntra laika vai mazak neka 5 me&neSus p&c arst€Sanas ar Bomyntra partraukSanas
Jums iestajas griitnieciba, liidzu, informgjiet arstu.

Nav zinams, vai Bomyntra izdalas kriits piena. Ir svarigi izstastit arstam, ja barojat bernu ar kriiti vai
planojat to darit. Nemot véra ieguvumu no kriits baroSanas b&rnam un ieguvumu no Bomyntra
lietoSanas matei, arsts palidzes Jums izlemt, vai partraukt b&rna baroSanu ar kriiti vai partraukt lietot
Bomyntra.

Ja arstesanas ar Bomyntra laika Jiis barojat bérnu ar kriti, ladzu, informgjiet arstu. Pirms jebkuru zalu
lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Bomyntra neietekmé vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Bomyntra satur sorbitu
Sts zales satur 78 mg sorbita katra flakona.

Bomyntra satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 120 mg deva, — biitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

Bomyntra satur natrija polisorbatu 20

Sis zales satur 0,17 mg polisorbata 20 katra flakona, kas ir lidzvertigi 0,10 mg/ml. Polisorbati var
izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka lietot Bomyntra

Bomyntra jaievada veselibas apriipes specialista uzraudziba.

Ieteicama Bomyntra deva ir 120 mg vienreizgjas subkutanas injekcijas veida ik péc 4 nede€lam, ko
ievada augsstilba, védera prieksgja siena vai augSdelma sanu virsma. Ja Jums arst€ milzu $iinu kaulu
audzgju, 1 ned€lu un 2 nede€las pec pirmas devas Jiis sanemsiet papildu devu.

Nekratit.

Arstesanas laika ar Bomyntra Jums jauznem ar papildu kalcijs un D vitamins, ja vien Jums asinis nav
parak daudz kalcija. Jusu arsts parrunas to ar Jums.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

35



Ludzu, nekavejoties izstastiet arstam, ja Jums arstéSanas ar Bomyntra laika attistas kads no Siem

simptomiem:

. spazmas, muskulu raustiSanas, krampji muskulos, nejutigums vai tirpS§ana roku, kaju pirkstos
vai ap muti un/vai krampji, apjukums vai samanas zudums. STs var bt pazimes, ka Jums ir
zems kalcija [Tmenis asinis. Zems kalcija [Tmenis asinis var arT izraisit sirdsdarbibas izmainas,
ko sauc par QT intervala pagarinasanos, ko var redzet elektrokardiogramma (EKG).

Liudzu, nekavejoties izstastiet arstam un zobarstam, ja Jums arstéSanas ar Bomyntra laika vai pec

arsteésanas partraukSanas rodas kads no Siem simptomiem:

. pastavigas sapes muté un/vai zokli, un/vai pietikums vai nedzistoss jelums mute vai zokli,
izdalfjumi, nejutigums vai smaguma sajita zokli, vai valigs zobs var€tu biit zokla kaula
bojajuma (osteonekrozes) pazimes.

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

. kaulu, locttavu un/vai muskulu sapes, kas dazkart ir stipras,
. elpas trikums,
. caureja.

Biezas blakusparadibas (var skart I1dz 1 no 10 cilvékiem):

. zems fosfata [imenis asinis (hipofosfatémija),

. zoba izkriSana,

. parmeériga svisana,

. pacientiem ar progres€josu veézi: cita veida veza attistiSanas.

Retakas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 100 cilvékiem):

. augsts kalcija Itmenis asinis (hiperkalciémija) p&c arst€Sanas partrauksSanas pacientiem ar milzu
stunu kaulu audzgju,

. jaunas vai neparastas sapes giizas, cirksni vai augSstilbos (tas var buit agras pazimes iesp&jamam
augsstilba kaula [dzumam),

. izsitumi, kas var rasties uz adas, vai ¢tilas mutes dobuma (zalu izraisiti lihenoidi izsitumi).

Retas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 1 000 cilvekiem):

. alergiskas reakcijas (pieméram, sékSana vai apgriitinata elposana, sejas, lipu, méles, rikles vai
citu kermena dalu pietikums; izsitumi, nieze vai natrene uz adas). Retos gadijumos alergiskas
reakcijas var blit smagas.

Nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
. konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir ausu sapes, izdalfjumi no auss un/vai ausu infekcija. S1s var bt
kaulu bojajuma pazimes ausT.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespé&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Bomyntra
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.
Nelietojiet §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites pec “EXP”.

Deriguma termins attiecas uz noraditad meénesa pedgjo dienu.
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Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).
Nesasaldét.
Uzglabat flakonu arg&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Pirms injekcijas flakonu var iznemt no ledusskapja, lai tas sasniegtu istabas temperatiiru (lidz 25 °C).
Tas injekciju padaris komfortablaku. Ja flakons tiek iznemts no ledusskapja istabas temperatiiras
sasnieg8anai (Iidz 25 °C), tas jaizlieto 30 dienu laika.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart€jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Bomyntra satur
. Aktiva viela ir denozumabs. Katrs flakons satur 120 mg denozumaba / 1,7 ml §kiduma (atbilst
70 mg/ml).
. Citas sastavdalas ir etikskabe, natrija acetata trihidrats, sorbits (E420), polisorbats 20 (E432) un
tidens injekcijam.
Bomyntra aréjais izskats un iepakojums
Bomyntra ir Skidums injekcijam.
Bomyntra ir dzidrs, bezkrasains Iidz viegli iedzeltens $kidums bez redzamam dalinam.
Katrs iepakojums satur vienu, tris vai Cetrus vienreizgjas lietoSanas flakonus.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1
61352 Bad Homburg von der. .Hoehe
Vacija
Razotajs
Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstrasse 36
8055 Graz
Austrija

Si lietosanas instrukcija pédejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.cu/.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

. Pirms ievadi$anas Bomyntra $kidums ir vizuali japarbauda. Skiduma nedrikst biit redzamas
dalinas. Neinjicet Skidumu, ja tas ir dulkains vai mainijis krasu.

. Nekratit.

. Lai izvairTtos no diskomforta sajtitas injekcijas vieta, flakonam pirms injekcijas jasasniedz
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istabas temperattra (l1dz 25 °C) un injekcija javeic 1€nam.
. Jainjicg viss flakona saturs.
. Denozumaba ievadiSanai ieteicams lietot 27. izmeéra adatu.
. Flakonu nedrikst lietot atkartoti.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Bomyntra 120 mg §kidums injekcijam pilnslirce
denosumabum

v§im zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidz&t, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! lespgjams, ka velak to vajadzgs parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

. Sts zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodart Jaunumu pat tad, ja §iem
cilveékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjicties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

. Arsts izsniegs Jums pacienta atgadinajuma kartti, kura ir apkopota svariga droSuma

informacija, kas Jums jazina pirms arstéSanas ar Bomyntra un tas laika.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Bomyntra un kadam noliikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Bomyntra lietoSanas

3. Ka lietot Bomyntra

4, Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Bomyntra

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Bomyntra un kadam noliikam to lieto

Bomyntra satur denozumabu — proteinu (monoklonala antiviela), kas darbojas, lai paléninatu kaulu
destrukciju, ko izraisTjusi véza izplatisanas kaulos (metastazes kaulos) vai milzu §tinu kaulu audzgjs.

Bomyntra lieto picaugusajiem ar progres€josu vézi, lai noverstu nopietnas komplikacijas, ko izraisa
metastazes kaulos (piem&ram, lizumu, spiedienu uz muguras smadzen€m vai nepiecieSamibu pec staru
terapijas vai operacijas).

Bomyntra lieto ar1, lai pieaugusajiem un pusaudziem, kam apstajusies kaulu augsana, arstétu milzu
$tnu kaulu audzgju, ko nevar arstét kirurgiski vai kur operacija nav labaka izvéle.

2. Kas Jums jazina pirms Bomyntra lietoSanas

Nelietojiet Bomyntra sados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret denozumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;
. ja Jums ir loti zems kalcija ITmenis asinis, kas nav arstets;
. ja Jums ir nesadzijusas briices péc zobu vai mutes dobuma kirurgiskas operacijas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Bomyntra lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Papildu kalcijs un D vitamins

Bomyntra terapijas laika Jums papildus jasanem kalcijs un D vitamins, ja vien Jums nav augsts kalcija

Itmenis asinis. Jlsu arsts parrunas to ar Jums. Ja kalcija limenis asinis ir zems, arsts var izlemt dot
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Jums kalcija uztura bagatinatajus, pirms sakat arstéSanos ar Bomyntra.

Zems kalcija [imenis asinis

Lidzu, nekavgjoties izstastiet arstam, ja arst€Sanas ar Bomyntra laika Jums ir spazmas, muskulu
raustiSanas vai krampji muskulos un/vai nejutigums vai tirpSana roku, kaju pirkstos vai ap muti un/vai
krampji, apjukums vai samanas zudums. Jums var biit zems kalcija ITmenis asinis.

Nieru darbibas traucejumi

Pastastiet arstam, ja Jums ir vai ir bijusi smagi nieru darbibas traucgjumi, nieru mazspgja vai bijusi
nepiecieSama dialize, kas var paaugstinat zema kalcija limena asinis risku, 1pasi, ja nelietojat kalcija
uztura bagatinatajus.

Mutes dobuma, zobu vai Zokla problemas

Pacientiem, kas lietoja Bomyntra injekcijas ar v&zi saistita stavokla arst€Sanai, ir zinots par
blakusparadibu, ko sauc par Zokla osteonekrozi (kaulu bojajums Zokli). Zokla osteonekroze var rasties
ar1 p&c arstéSanas partrauksanas.

Ir svarigi méginat noverst zokla osteonekrozes attistibu, jo tas var bt griiti arst€jams stavoklis, kas
saistits ar sapem. Lai pazeminatu Zokla osteonekrozes attistibas risku, Jums jaieveéro daZzi piesardzibas
pasakumi:

. Pirms zalu lietoSanas pastastiet arstam/medmasai (veselibas apriipes specialistam), ja Jums ir
kadas mutes dobuma vai zobu problémas. Jiisu arstam jaatliek arstéSanas uzsaksana, ja Jums ir
nesadzijusas briices muté péc zobarstniecibas procediiras vai kirurgiskas operacijas mutes
dobuma. Pirms Bomyntra lietoSanas sakSanas arsts var ieteikt Jums parbaudit zobus.

. ArstéSanas laika Jums jauztur laba mutes higiéna un javeic regulara zobu parbaude. Ja Jums ir
zobu protézes, japarliecinas, ka tas piegul pareizi.

. Ja Jums tiek arstéti zobi vai tiek planots veikt zobu kirurgisku operaciju (pieméram, zoba
ekstrakciju), informgjiet par to arstu un pastastiet zobarstam, ka tiekat arstéts ar Bomyntra.

. Nekavgjoties sazinieties ar arstu un zobarstu, ja Jums rodas jebkadas mutes dobuma vai zobu

problémas, piem&ram, valigi zobi, sapes vai pietikums, vai nedzistosas Ciilas vai izdalijumi, jo
tas var bt Zokla osteonekrozes pazimes.

Pacientiem, kuriem tiek veikta kimijterapija un/vai staru terapija, kuri lieto steroidus vai angiogen&zi
nomacosas zales (lieto véza arstesanai), kuriem tiek veiktas zobu kirurgiskas operacijas, kuri nesanem
regularu zobu apriipi, slimo ar kadu smaganu slimibu vai kuri ir smek&taji, var biit augstaks zokla
osteonekrozes attistibas risks.

Netipiski augsstilba kaula lizumi
Daziem cilvékiem arsteésanas laika ar Bomyntra radusies netipiski augsstilba kaula liizumi. Ja Jums
rodas jaunas vai neparastas sapes giizas, cirksni vai augsstilbos, sazinieties ar arstu.

Augsts kalcija [imenis asinis péc arstéSanas ar Bomyntra partrauksSanas

Daziem pacientiem ar milzu §iinu kaulu audzgju izveidojas augsts kalcija Iimenis asinis dazu nedélu
lidz ménesu laika pec arstéSanas partrauksanas. Arsts noveros, vai Jums nav augsta kalcija Iimena
pazimju un simptomu p&c Bomyntra lietoSanas partraukSanas.

Bérni un pusaudzi

Bomyntra nav ieteicams lietot b&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, iznemot pusaudzus ar
milzu $iinu kaulu audzg&ju, kuriem kaulu augsana ir apstajusies. Bomyntra lietoSana bérniem un
pusaudziem ar citiem v€za veidiem, kas izplatijuSies kaulos, nav pétita.

Citas zales un Bomyntra

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, p&deja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas ietver zales, ko var iegadaties bez receptes. Ipasi svarigi, lai Jus izstastitu arstam, ja tiekat
arstets ar
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. citam zalém, kas satur denozumabu,
. bisfosfonatu.

JUs nedrikstat lietot Bomyntra kopa ar citam zalém, kas satur denozumabu vai bisfosfonatus.

Griitnieciba un baroSana ar krati

Bomyntra nav parbaudits griitniecém. Ja Jiis esat griitniece vai barojat bérnu ar krtiti, ja domajat, ka
Jums vargtu biit gritnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
Bomyntra neiesaka lietot griitniecibas laika. Sievieteém reproduktiva vecuma arstéSanas laika ar
Bomyntra un vismaz 5 ménesus péc tas jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Ja arst€Sanas ar Bomyntra laika vai mazak neka 5 meneSus p&c arst€Sanas ar Bomyntra partraukSanas
Jums iestajas griitnieciba, liidzu, informgjiet arstu.

Nav zinams, vai Bomyntra izdalas kriits piena. Ir svarigi izstastit arstam, ja barojat b&rnu ar kriiti vai
planojat to darit. Nemot véra ieguvumu no kriits barosanas b&rnam un ieguvumu no Bomyntra
lietoSanas matei, arsts palidz€s Jums izlemt, vai partraukt b&rna baroSanu ar kriiti vai partraukt lietot
Bomyntra.

Ja arstesanas ar Bomyntra laika Jis barojat b&rnu ar kriiti, lidzu, informgjiet arstu. Pirms jebkuru zalu
lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Bomyntra neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Bomyntra satur sorbitu
Sis zales satur 78 mg sorbita katra pilnslirce.

Bomyntra satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 120 mg deva, — biitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

Bomyntra satur natrija polisorbatu 20
Sis zales satur 0,17 mg polisorbata 20 katra pilnslircg, kas ir [idzvertigi 0,10 mg/ml. Polisorbati var
izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka lietot Bomyntra
Noradijumus par Bomyntra injic€Sanu skatiet sadala §1s instrukcijas beigas.

Ieteicama Bomyntra deva ir 120 mg vienreiz&jas subkutanas injekcijas veida ik p&c 4 nedelam.
Bomyntra pilnslirc€ esoso devu varat injicet augsstilba vai védera (iznemot 5 cm (2 collu) zonu ap
nabu). Pirmajai patstavigajai ievadiSanai, izmantojot Bomyntra pilnslirci, janotiek veselibas apriipes
specialista uzraudziba. Ja injekciju Jums veic kads cits, Bomyntra var injicet augsstilba, veédera vai
augSdelma argja zona. Jums vai Jiisu apriipetajam ir jasanem apmaciba par injic€Sanas metodém no
veselibas apriipes specialista. Ja Jums arst€ milzu $iinu kaulu audzgju, 1 ned€lu un 2 nedg€las péc
pirmas devas Jiis sanemsiet papildu devu.

Nekratit.

Arstesanas laika ar Bomyntra Jums jauznem ari papildu kalcijs un D vitamins, ja vien Jums asinis
nav parak daudz kalcija. Arsts parrunas to ar Jums.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Luadzu, nekavéjoties izstastiet arstam, ja Jums arst€Sanas ar Bomyntra laika attistas kads no Siem

simptomiem:

. spazmas, muskulu raustiSanas, krampji muskulos, nejutigums vai tirp§ana roku, kaju pirkstos
vai ap muti un/vai krampji, apjukums vai samanas zudums. Sis var biit pazimes, ka Jums ir
zems kalcija ITmenis asinis. Zems kalcija [Tmenis asinis var arT izraisit sirdsdarbibas izmainas,
ko sauc par QT intervala pagarinasanos, ko var redzet elektrokardiogramma (EKG).

Ludzu, nekavéjoties izstastiet arstam un zobarstam, ja Jums arstéSanas ar Bomyntra laika vai p&c

arstéSanas partrauksanas rodas kads no Siem simptomiem:

. pastavigas sapes mut€ un/vai Zokli, un/vai pietikums vai nedzistoss j€lums mutg vai zokli,
izdalfjumi, nejutigums vai smaguma sajiita zokli, vai valigs zobs var€tu biit zokla kaula
bojajuma (osteonekrozes) pazimes.

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

. kaulu, locttavu un/vai muskulu sapes, kas dazkart ir stipras,
. elpas trikums,
. caureja.

Biezas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):

. zems fosfata limenis asints (hipofosfatémija),

. zoba izkriSana,

. parmeériga svisana,

. pacientiem ar progres€josu vezi: cita veida véza attistiSanas.

Retakas blakusparadibas (var skart I1dz 1 no 100 cilvékiem):

. augsts kalcija Itmenis asinis (hiperkalcieémija) péc arst€Sanas partraukSanas pacientiem ar milzu
stunu kaulu audzgju,

. jaunas vai neparastas sapes giizas, cirksni vai augsstilbos (tas var biit agras pazimes iesp&jamam
augsstilba kaula [izumam),

. izsitumi, kas var rasties uz adas, vai ¢tilas mutes dobuma (zalu izraisiti lihenoidi izsitumi).

Retas blakusparadibas (var skart I1dz 1 no 1 000 cilv€kiem):

. alergiskas reakcijas (pieméram, sékSana vai apgriitinata elpo$ana, sejas, lipu, méles, rikles vai
citu kermena dalu pietikums; izsitumi, nieze vai natrene uz adas). Retos gadijumos alergiskas
reakcijas var biit smagas.

Nav zinams (bieZumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem):
. konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir ausu sapes, izdalfjumi no auss un/vai ausu infekcija. Sis var bt
kaulu bojajuma pazimes aus.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidzét nodroSinat daudz plasSaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Bomyntra
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites pec “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).
Nesasaldet.

Pirms injekcijas pilnslirci var iznemt no ledusskapja, lai ta sasniegtu istabas temperatiiru (Iidz 25 °C).
Tas injekciju padaris komfortablaku. Kad pilnslirce iznemta no ledusskapja istabas temperattras
sasnieg8anai (Iidz 25 °C), ta jaizmanto 30 dienu laika.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Bomyntra satur

. Aktiva viela ir denozumabs. Katra piln§lirce satur 120 mg denozumaba / 1,7 ml skiduma (atbilst
70 mg/ml).

. Citas sastavdalas ir etikskabe, natrija acetata trihidrats, sorbits (E420), polisorbats 20 (E432) un
fidens injekcijam.

Bomyntra ar€jais izskats un iepakojums

Bomyntra ir Skidums injekcijam.

Bomyntra ir dzidrs, bezkrasains 11dz viegli iedzeltens Skidums bez redzamam dalinam.

Katrs iepakojums satur vienu, tris vai Cetras vienreizgjas lietoSanas pilnslirces.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipas$nieks

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe

Vacija

RazZotajs

Fresenius Kabi Austria GmbH

Hafnerstrasse 36

8055 Graz

Austrija

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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7. LietoSanas noradijumi

Informacija par pilnslirces sastavdalam:

Pirms Caurspidigs adatas aizsargs Virzulis
izmantoSanas :
[ . i
Skats no e ) ) e ? y
priekSpuses L I

|

Adatas vacins Ar gkidrumu piepildits
Slirces cilindrs

Skats no TT) T £ H

mugurpuses -, | ] 0 N

Deriguma termins

Péc Caurspidigs adatas aizsargs Virzulis

izmantoSanas |
[ I

EREC [

Adata parklata ~ Adatas aizsarga
atspere izstiepta

\J

Pirms izmantojat Bomyntra pilnSlirci ar automatisku adatas aizsargu, izlasiet So svarigo

informaciju:

. Ir svarigi, lai Jis neméginatu veikt sev injekciju, ja vien arsts vai veselibas apriipes specialists
nav Jiis apmacijusi.

. Bomyntra ievada injekcijas veida audos tiesi zem adas (subkutana injekcija).

. Nenonemiet peleko adatas uzgali no pilnslirces, 11dz esat gatavs veikt injekciju.

. Nelietojiet pilnslirci, ja kastite vai tas aizdare ir bojata

. Nelietojiet pilnslirci, ja ta ir nokritusi uz cietas virsmas. [zmantojiet jaunu pilnslirci un
sazinieties ar arstu vai veselibas apripes specialistu.

. Nemeéginiet nospiest pilnslirces virzula stieni pirms injekcijas.

. Nekratiet pilnslirci.

. Svarigi: uzglabajiet pilnslirci berniem neredzama un nepieejama vieta.

Bomyntra pilnslirces uzglabasana

. Uzglabat Bomyntra ledusskapi originalaja iepakojuma 2 °C — 8 °C temperatiira. Nesasaldét.

. Pirms injekcijas veikSanas Bomyntra originalaja iepakojuma var laut sasilt lidz istabas
temperatiirai Iidz 25 °C. Tas aiznem 15 Iidz 30 mintites. Nesildiet Bomyntra nekada cita veida.

. P&c Bomyntra iznems$anas no ledusskapja tas jaizlieto 30 dienu laika. Ja tas netiek izlietots 30
dienu laika, tas jaizmet (jaiznicina).

. Nelietojiet Bomyntra pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes.

. Sargajiet Bomyntra no tieSiem saules stariem un karstuma.

Ja rodas kadi jautajumi, sazinieties ar arstu vai veselibas apriipes specialistu.

1. darbiba. Sagatavojiet materialus
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1.1. Sagatavojiet piederumus

Uz tiras, labi apgaismotas darba virsmas sagatavojiet injekcijai nepiecieSamos piederumus (skattt
A attelu):

* spirta salvetes

* vates tampons vai marles spilventins

e plaksteris

* asu prickSmetu izmeSanas konteiners (skatit 4. darbibu “Izmetiet pilnslirci”).

o7

A attéls
1.2. Pagaidiet 15 Iidz 30 miniites, lai pilnslirce sasniegtu istabas temperatiiru.

Iznemiet kartona kastiti no ledusskapja (skatit B attélu) un novietojiet to uz lidzenas virsmas.

B attels
Laujiet tai sasilt istabas temperatiira 15 1idz 30 mindtes (skatit C attélu).

15 lidz 30_
Jninates.,

C attéls

Nemeéginiet sasildit pilnslirci, izmantojot siltuma avotu, pieméram, karstu Gideni vai mikrovilnu
krasni.

Neatstajiet pilnslirci tieSos saules staros.

Nekratiet pilnslirci.

Uzglabajiet pilnSlirci bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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1.3. Nomazgajiet rokas

Riipigi nomazgajiet rokas ar ziep€m un fideni un nosusiniet tas ar tiru dvieli (skatit D attelu).

D attels

1.4.1znemiet piln§lirci no iepakojuma

Novietojiet divus pirkstus abas pilnslirces puses, caurspidiga adatas aizsarga vidil. Pavelciet
pilnslirci taisni uz augSu un iznemiet no plastmasas iepakojuma (skatit E attelu).

Neturiet aiz virzula.
Neturiet aiz adatas vacina.

iy
g ‘i‘.‘\\

E attels
1.5. Parbaudiet pilnslirci un zales

Parbaudiet pilnslirci, lai parliecinatos, ka:

* uz etiketes ir noradits nosaukums Bomyntra (skatit F attelu),
nav beidzies uz etiketes noraditais deriguma termins,

pilnslirce nav saplaisajusi vai salauzta.

Bomyntra

~LoN

F attels

Parbaudiet Skidrumu, vai taja nav nekadu dalinu vai nav mainijusies S$kiduma krasa (skatit G attelu).

G attéls
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Nelietojiet pilnslirci, ja:

* Uz etiketes noradits nosaukums nav Bomyntra.

* Ir beidzies uz etiketes noraditajs deriguma termins.

» Kada dala izskatas saplaisajusi vai salauzta.

* Adatas vacina nav vai tas nav stingri piestiprinats.

« Zales ir dulkainas vai satur dalinas. Skidrumam iek3pusg jabiit dzidram, bezkrasainam vai
viegli dzeltenam.

Visos gadijumos izmantojiet jaunu pilnslirci un sazinieties ar arstu vai veselibas apriipes

specialistu.

2. darbiba. Sagatavojieties injekcijai
2.1.1zvéelieties injekcijas vietu

Jus varat injicet (skatit H attelu):

* augsstilbos

* véder apvidi, iznemot 5 cm radiusa ap nabu

* augSdelma argja dala (ja injic€jat kadam citam cilvékam)
Neinjicgjiet vietas, kur ada ir jutiga, ar zilumiem, apsartusi vai cieta.
Izvairieties no injic€Sanas vietas ar rétam vai strijam.

- Pacients vai aprupétajs
Tikai apriipétajs
H attels
2.2.Notiriet injekcijas vietu
Notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti (skatit | attélu).
Laujiet adai nozt.

P&c tirtSanas nepiitiet un nepieskarieties injekcijas vietai.

| attéls

2.3.Nonemiet adatas vacinu

Uzmanigi novelciet adatas vacinu taisni nost un prom no sevis (skatit K attélu). Adatas vacina
nonemsanai var biit nepiecieSams zinams speks.
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Nenonemiet adatas vacinu no pilnslirces, kamér neesat gatavs veikt injekciju.
Neturiet pilnslirci aiz virzula stiena.
Negrieziet un nelieciet adatas vacinu.

Izmetiet adatas vacinu asu priekSmetu izmeSanas konteinera (skatit 4. darbibu “Izmetiet
pilnslirci”).

Nelieciet adatas vacinu atpakal uz pilnslirces.

P&c adatas vacina nonemsanas nepieskarieties adatai un nelaujiet tai pieskarties nevienai virsmai.

3.1.Satveriet adu
Satveriet injekcijas vietu, lai izveidotu stingru virsmu (skatit K attelu).

Piezime. Injekcijas laika ir svarigi turét adu satvertu.

K attels

3.2.1eduriet ar adatu
Atri ieduriet ar adatu tie$i satvertaja ada 45 1idz 90 gradu lenki (skatit L attelu).

Neinjicgjiet muskuli vai asinsvada.

L attéls
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Lénam un vienmerigi spiediet virzuli (skatit M attelu), [idz vairs nevarat spiest un viss skidrums
ir injicéts zem adas (subkutani) (skatit N attélu). Jus varat dzirdet vai sajust “klikski”.

N attels
Nepaceliet pilnslirci no adas.
3.4. Atlaidiet virzuli

Lénam atlaidiet virzuli un laujiet adatai iznakt no adas tada pasa lenki, kada ta tika iedurta.
Caurspidigais adatas aizsargs drosi nosegs adatu (skatit O attelu).

O attéls

Neuzlieciet adatas vacinu atpakal] uz adatas.
3.5. Apkopiet injekcijas vietu

Ja injekcijas vieta ir asinis vai Skidrums, viegli piespiediet vates tamponu vai marli pie adas (skatit
P attelu).

Ja nepiecieSams, varat izmantot plaksteri.

P attels
Neberzgjiet injekcijas vietu.

49



4. darbiba. Izmetiet pilnSlirci
4.1.1zmeSana

Talit pec lietoSanas ievietojiet izlietoto pilnslirci un adatas uzgali asu priekSmetu izmeSanas
konteinera (skatit Q attelu).

Zales jaiznicina saskana ar vietgjam prasibam. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

Nelietojiet pilnslirci atkartoti.
Neizmetiet izlietotas Slirces sadzives atkritumos.

Nedodiet parstradasanai izmantoto asu priekSmetu izmesanas konteineru.

Q attéls

Bomyntra pilnslirces, asu priekSmetu izmeSanas konteineru un visas zales glabajiet bérniem
nepieejama un neredzama vieta.
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