I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



v Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadéjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Rolcya 60 mg skidums injekcijam pilnslircé

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra piln§lirce satur 60 mg denosumaba (denosumabum) 1 ml skiduma (60 mg/ml).

Denosumabs ir cilvéku monoklonala [gG2 antiviela, ko iegiist zZ1ditaju Stinu Itnija (Kinas kamju olnicu
Stinas) ar rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur 47 mg sorbita katrd mililitra $kiduma.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam (injekcija).

Dzidrs Iidz viegli opalascgjoss, bezkrasains lidz viegli iedzeltens vai viegli bringans skidums ar pH
diapazona no 4,9 1idz 5,5 un osmolalitate 245-345 mOsmol/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Osteoporozes arst€Sana sievietém pecmenopauzes perioda un virieSiem ar paaugstinatu liizumu risku.
Sievietem pecmenopauzes perioda denosumabs biitiski samazina vertebralu, nevertebralu un giizas
kaula lizumu risku.

Ar hormonu ablaciju saistita kaulaudu zuduma arstéSana virieSiem ar prostatas vézi, ja ir paaugstinats
lazumu risks (skatit 5.1. apakSpunktu). VirieSiem ar prostatas vezi, kuri sanémusi hormonu ablacijas

terapiju, denosumabs bitiski samazina vertebralo luzumu risku.

Ar ilgtermina sistemisku glikokortikoidu terapiju saistita kaulaudu zuduma arstéSana pieaugusiem
pacientiem, ja ir paaugstinats luzumu risks (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Ieteicama deva ir 60 mg denosumaba vienreiz€jas subkutanas injekcijas veida ik péc 6 ménesiem, ko
ievada augsstilba, védera prieksgja siena vai augSdelma.

Pacienti janodrosina ar atbilstosu kalcija un D vitamina daudzumu (skatit 4.4. apakSpunktu).



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

Osteoporozes antirezorbtivas arst€sanas (ietverot gan denosumabu, gan bisfosfonatus) optimalais
kopégjais ilgums nav noteikts. NepiecieSamiba turpinat arstéSanu periodiski japarverte, pamatojoties uz
denosumaba ieguvumiem un iesp&jamiem riskiem katram pacientam individuali, Tpasi p&c 5 vai vairak
gadu ilgas lietoSanas (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Gados vecaki cilvéeki (= 65 gadiem)
Gados vecakiem pacientiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit
4.4. apakSpunktu par ieteikumiem attieciba uz kalcija kontroli).

Dati nav pieejami par pacientiem ar ilgtermina sist€émisku glikokortikoidu terapiju un smagiem nieru
darbibas trauc&jumiem (glomerulu filtracijas atrums [GFA] < 30 ml/min).

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav veikti petijumi par denosumaba lietoSanas droSumu un
efektivitati (skattt 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija

Rolcya nedrikst lietot < 18 gadus veciem b&rniem droSuma apsvérumu dg] saistiba ar smagu
hiperkalcieémiju un potenciali nomaktu kaulu aug8anu un zobu skilSanos (skatit 4.4.

un 5.3. apakSpunktu). Paslaik pieejamie dati par be&rniem vecuma no 2 lidz 17 gadiem aprakstiti 5.1.
un 5.2. apaksSpunkta.

LietoSanas veids

Subkutanai lietosanai.

Zalu ievadiSanu var veikt personas, kuras ir atbilstosi apmacitas injekciju veikSanas tehnika.
Noradijumus par zalu lietoSanu, rikosanos ar tam un likvidéSanu skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Hipokalciémija (skattt 4.4. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistre lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Papildu kalcijs un D vitamins

Visiem pacientiem ir svarigi uznemt atbilstosu kalcija un D vitamina daudzumu.

Piesardziba lieto$ana

Hipokalciemija
Ir svarigi identificét hipokalciémijas riska pacientus. Hipokalci€émija jakorig€ pirms terapijas
uzsaksanas, atbilstosa daudzuma uznemot kalciju un D vitaminu. Pirms katras devas ieteicama



kliniska kalcija Iimena kontrole un pacientiem, kuri ir predisponé&ti hipokalcieémijai, divu nedelu laika
péc sakuma devas. Ja arsteésanas laika kadam pacientam konstateé simptomus, kas norada uz aizdomam
par hipokalciémiju (skatit 4.8. apakSpunktu par simptomiem), janosaka kalcija Itmenis. Pacienti
jamudina zinot par simptomiem, kas liecina par hipokalciemiju.

P&cregistracijas perioda zinots par smagu simptomatisku hipokalciémiju (kuras rezultata bijusi
nepiecieSama hospitalizacija vai radusies dzivibai bistami notikumi un letali gadijumi). Vairakums
gadijumu radas pirmajas nedg€las pec terapijas uzsaksanas, bet tie radas ar1 velak.

Vienlaiciga arstéSana ar glikokortikoidiem ir hipokalci€émijas papildu riska faktors.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min) vai pacientiem,
kuriem tiek veikta dialize, ir lielaks hipokalci€mijas attistibas risks. Hipokalci€mijas un pavadosa
paratireoida hormona koncentracijas palielinaSanas risks paaugstinas l1dz ar nieru darbibas traucéjumu
smaguma pakapes paaugstinasanos. Ir zinots par smagiem un letaliem gadfjumiem. Siem pacientiem ir
pasi svariga pietickama kalcija, D vitamina daudzuma uznemsana un regulara kalcija kontrole (skattt
ieprieks).

Adas infekcijas

Ar denosumabu arstetiem pacientiem var veidoties adas infekcijas (galvenokart celulits), kuru del
nepiecieSama hospitalizacija (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem jaiesaka meklet tiilitgju medicinisku
palidzibu, ja viniem paradas celulita pazimes vai simptomi.

Zokja osteonekroze (ZON)
Reti tika zinots par ZON pacientiem, kuri san€ma denosumabu, lai arst€tu osteoporozi (skatit
4.8. apakspunktu).

Pacientiem ar nesadzijuSiem val&jiem miksto audu bojajumiem mutes dobuma arsteésanas
sakums/jauns arst€Sanas kurss jaatliek. Pacientiem ar riska faktoriem pirms arstéSanas ar denosumabu
ieteicama profilaktiska zobu parbaude un arsteéSana ka arT ar profilaktisku zobarstniecibu un
individuals ieguvuma-riska izvertgjums.

Izvértgjot pacienta ZON attistisanas 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 vézis, blakusslimibas (piem&ram, an€mija, koagulopatijas, infekcija), smekesana;

o terapija vienlaicigi lietoti: kortikosteroidi, kimijterapija, angiogen&zes inhibitori, staru terapija
galvai un kaklam;

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

slimiba dzives laika, invazivas zobarstniecibas procediiras (piem&ram, zobu ekstrakcijas).

Visi pacienti ir jamudina uzturgt labu mutes dobuma higiénu, veikt regularu zobu apskati un
nekavgjoties zinot par visiem mutes dobuma simptomiem, tadiem ka zobu kustgSanas, sapes vai
pietiikums, vai nedzisto3as ¢iilas vai izdalTjumi arsteSanas ar denosumabu laika. ArsteSanas laika
invazivas zobarstniecibas procediiras javeic tikai p&c riipigas apsveérsanas un tuvojoties denosumaba
ievadiSanas laikam no tam jaizvairas.

Arstesanas 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 partraukSana, 11dz stavoklis
uzlabojas un, kur iesp&jams, mazinas veicinosie riska faktori.

Aréja dzirdes kanala osteonekroze
Lietojot denosumabu, zinots par ar€ja dzirdes kanala osteonekrozi. Ar€ja 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 iespgjamiba jaapsver pacientiem, kas
sanem denosumabu, kuriem ir ausu simptomi, ieskaitot hroniskas ausu infekcijas.

Augsstilba kaula netipiski liizumi

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

4.8. apakSpunktu). Netipiski augsstilba kaula ltizumi var biit augsstilba kaula subtrohantera un diafizu
rajonos ar mazu traumu vai bez tas. Sos notikumus raksturo specifiskas radiografiskas atrades. Par
netipiskiem augsstilba kaula lizumiem zinots arT pacientiem ar noteiktiem komorbidiem stavokliem
(pieméram, D vitamina trikumu, reimatoido artritu, hipofosfatazi) un lietojot noteiktas zales
(pieméram, bisfosfonatus, glikokortikoidus, protonu siikna inhibitorus). Sie notikumi var biit ari bez
antiresorbtivas terapijas. Lidzigi lizumi, par kuriem zinots saistiba ar bisfosfonatiem, biezi ir
bilaterali; tapéc ar denosumabu arstetiem pacientiem, kam ir augsstilba ass lizums, ir japarbauda
kontralateralais augsstilba kauls. Pacientiem ar aizdomam par netipisku augsstilba kaula lizumu
pacienta novert€sanas laika jaapsver denosumaba terapijas partrauks$ana, pamatojoties uz individualo
ieguvuma un riska izvértéjumu. ArstéSanas ar denosumabu laika pacientiem jaiesaka zinot par jaunam
vai neparastam augsstilba, giizas kaula vai cirkSna sapém. Pacientiem ar §adiem simptomiem janoverte
nepilnigs augsstilba kaula lizums.

llgtermina antirezorbtiva arstesana

Ilgtermina antirezorbtiva arst€sana (ietverot gan denosumabu, gan bisfosfonatus) var veicinat
nelabvéliga rezultata riska paaugstinasanos, tada ka zokla osteonekroze un netipiski augsstilba kaula
lizumi ievérojama kaulu remodulésanas nomakuma del (skatit 4.2. apakSpunktu).

Arstésanas partrauksana

P&c denosumaba lietoSanas partrauksSanas ir sagaidama kaulu minerala blivuma (KMB) samazinasanas
(skatit 5.1. apakSpunktu), kas palielina lizumu risku. Tadg] ieteicams uzraudzit KMB raditaju, ka ar1
ieteicama alternativa arst€Sana saskana ar kliniskajam vadliijam.

Vienlaiciga arstésana ar citam denosumabu saturosam zalém
Pacientus, kuri tiek arsteti ar Rolcya, nedrikst vienlaicigi arstét ar citam denosumabu saturo$am zalém
(ar skeletu saistitu notikumu profilaksei pieaugusajiem ar norobeZotu audzgju metastazém kaulos).

Hiperkalciémija pediatriskajiem pacientiem
Rolcya nedrikst lietot pediatriskajiem pacientiem (vecums < 18 gadi). Ir zinots par nopietniem
hiperkalciémijas gadijumiem. Dazi gadijumi kltniskaja petijuma komplicgjas ar akiitu nieru bojajumu.

Paligvielas
Sts zales satur 47 mg sorbita katra mililitra $kiduma. Janem vera papildu ietekme no vienlaicigi
lietotiem sorbttu (vai fruktozi) saturosiem produktiem un sorbita (vai fruktozes) uznemsanas ar uzturu.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra mililitra §kiduma, — batiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas p&tijuma denosumabs neietekméja midazolama farmakokingtiku, ko metabolize
citohroms P450 3A4 (CYP3A4). Tas norada, ka denosumabam nevajadzetu izmainit zalu, ko
metabolizé CYP3A4, farmakokinétiku.

Nav klinisko datu par denosumaba un hormonu aizstajterapijas (estrogéna) vienlaikus terapiju, tom&r
farmakodinamiskas mijiedarbibas iespéja tick uzskatita par nelielu.

Pamatojoties uz pétijuma datiem, ko ieguva parejot no vienas terapijas uz citu (no alendronata uz
denosumabu), sievietém ar osteoporozi pécmenopauzes perioda denosumaba farmakokingétiku un
farmakodinamiku neietekmgja ieprieks&ja terapija ar alendronatu.



4.6. Fertilitate, griitniectba un barosana ar kriti
Griitnieciba

Dati par denosumaba lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami. P&tfjumi ar
dzivniekiem liecina par reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Rolcya griitniecibas laika un sievieteém reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas lidzeklus,
lietot nav ieteicams. Sieviete€m jaiesaka izvairities no griitniecibas arstéSanas ar Rolcya laika un
vismaz 5 ménesus péc tas. Visticamak, Rolcya lielaka iedarbiba biis griitniecibas otra un tresa
trimestra laika, jo monoklonalo antivielu transports caur placentu notiek lineari Iidz ar griitniecibas
progresesanu, lielako daudzumu parnesot tresa trimestra laika.

BarosSana ar kriiti

Nav zinams, vai denosumabs izdalas cilvéka piena. Petfjumi ar pelém, kam veikta génu inZenierija,
atsledzot nukleara faktora kB liganda receptora aktivatoru (RANKL) ar génu iznemsanu ("knockout
pele"), liecina, ka RANKL (denosumaba mérkis, skatit 5.1. apakSpunktu) trikums griitniecibas laika
var kavet krtiSu dziedzeru nobrieSanu, izraisot samazinatu laktaciju péc dzemdibam

(skatit 5.3. apakSpunktu). Leémums partraukt baroSanu ar kruti vai partraukt terapiju ar Rolcya
japienem, izvertgjot kriits barosanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.
Fertilitate

Dati par denosumaba ietekmi uz fertilitati cilvekam nav pieejami. P&tjjumi ar dzivniekiem neuzrada
tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Rolcya neietekm€ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas neveélamas blakusparadibas, lietojot denosumabu (noverotas vairak neka vienam
pacientam no desmit) ir skeleta-musku]u sapes un sapes ekstremitates. Pacientiem, kas lieto
denosumabu, noveroti retaki celulita gadijumi, reti hipokalciémijas, paaugstinatas jutibas, zokla
osteonekrozes un netipiski augsstilba kaula lizumu gadijumi (skatit 4.4.

un 4.8. apakSpunktu - atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts).

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Zemak 1. tabula noraditie dati apraksta blakusparadibas, par kuram zinots II un III fazes kliniskajos
petfjumos pacientiem ar osteoporozi un kriiu vai prostatas vezi, kuriem veikta hormonu ablacija,
un/vai spontanos zinojumos.

Nevélamo blakusparadibu biezuma klasifikacijai (skatit 1. tabulu) tika izmantots $ads iedalijums:
loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz
< 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra
sastopamibas biezuma grupa un organu sist€émas klas€ nevelamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.



1. tabula. Zinotas nevelamas blakusparadibas pacientiem ar osteoporozi un Kriits vai prostatas
vezi, kuriem veikta hormonu ablacija

MedDRA organu sistemu BieZuma kategorija Neveélamas blakusparadibas
klasifikacija
Infekcijas un infestacijas Biezi Urincelu infekcija
Biezi Augsgjo elposanas celu infekcija
Retak Divertikulits'
Retak Celulits'
Retak Ausu infekcija
Imunas sist€émas traucgjumi Reti Paaugstinata jutiba pret zaleém!
Reti Anafilaktiska reakcija’
Vielmainas un uztures Reti Hipokalcieémija'
traucgjumi
Nervu sistémas traucgjumi Biezi [Siass
Kunga un zarnu trakta Biezi Aizcietgjums
trauc&jumi Biezi Diskomforta sajiita vedera
Adas un zemadas audu bojajumi | Biezi Izsitumi
Biezi Ekzéma
Biezi Alopgcija
Retak Zalu izraisiti lihenoidi izsitumi'
Loti reti Paaugstinatas jutibas vaskulits
Skeleta, muskulu un saistaudu Loti biezi Sapes ekstremitates
sistémas bojajumi Loti biezi Skeleta-muskulu sapes'
Reti Zokla osteonekroze'
Reti Netipiski augsstilba kaula lizumi'
Nav zinams Argja dzirdes kanala osteonekroze®

! Skatit sadalu ,,Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”.
2 Skatit 4.4. apak$punktu.

Analizgjot datus, kas iegiiti visos II un III fazes placebo kontrol&tos p&tijumos, konstatets, ka par
gripai l1dzigu slimibu zinots ar neapstradatu sastopamibas biezuma raditaju 1,2% denosumaba
terapijas grupa un 0,7% placebo grupa. Lai gan §T atSkiriba tika konstatéta apvienoto datu analizg,
ta netika konstatéta izmantojot stratificéto datu analizes metodi.

AtsevisSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Hipokalciemija

Divos III fazes placebo kontrolétos kliniskos pétijumos, kuros tika ieklautas sievietes ar osteoporozi
pecmenopauzes perioda, apméram 0,05% (2 no 4050) sieviesu pec denosumaba terapijas bija
pazeminats kalcija Itmenis seruma (zemaks par 1,88 mmol/l). Par kalcija [imena pazeminasanos
seruma (zemaks par 1,88 mmol/l) netika zinots ne divos III fazes placebo kontrol&tos petijumos
pacientiem, kuriem veikta hormonu ablacija, ne I1I fazes placebo kontroleta p&tijuma virieSiem ar
osteoporozi.

P&cregistracijas perioda zinots par retiem smagas simptomatiskas hipokalciémijas gadijumiem, kuru
rezultata bijusi nepiecieSama hospitalizacija vai raduSies dzivibai bistami notikumi un letali gadijumi,
galvenokart pacientiem ar paaugstinatu hipokalciémijas risku, kas sanem denosumabu, kuru lielaka
dala rodas pirmajas nedglas p&c arste€Sanas uzsaksanas. Smagas simptomatiskas hipokalci€mijas
kliniskas izpausmes pieméri ietver QT intervala pagarinasanos, tetaniju, krampjus un izmainitu
psihisko stavokli (skatit 4.4. apakSpunktu). Hipokalci€émijas simptomi denosumaba kltniskajos
petijumos ietvera parestézijas vai muskulu stivumu, raustisanos, spazmas un muskulu krampjus.

Adas infekcijas

111 fazes placebo kontrol&tos p&tijumos kopéjais adas infekciju sastopamibas bieZzums bija lidzigs
placebo un denosumaba terapijas grupa sievieteém ar osteoporozi peécmenopauzes perioda (placebo
[1,2%, 50 pacientiem no 4041], salidzinot ar denosumabu [1,5%, 59 pacientiem no 4050]); virieSiem



ar osteoporozi (placebo [0,8%, 1 pacientam no 120], salidzinot ar denosumabu [0%, 0 pacientiem

no 120]); pacientiem ar kriits un prostatas vézi, kuri sanémusi hormonu ablaciju (placebo

[1,7%, 14 pacientiem no 845], salidzinot ar denosumabu [1,4%, 12 pacientiem no 860]). Adas
infekcijas, kuru del bija nepiecieSama hospitalizacija, noveroja 0,1% (3 pacienteém no 4041) sievieSu ar
osteoporozi pe€cmenopauzes perioda placebo grupa, salidzinot ar 0,4% (16 pacientem no 4050)
sievieSu, kuras sanéma denosumabu. Parsvara tie bija celulita gadfjumi. Adas infekcijas, kas zinotas ka
nopietnas nevélamas blakusparadibas, kriits un prostatas véza petijjumos noveroja vienadi biezi ka
placebo (0,6%, 5 pacientiem no 845), ta denosumabu (0,6%, 5 pacientiem no 860) terapijas grupa.

Zokla osteonekroze

Klmiskos petijumos pacientiem ar osteoporozi un kriits vai prostatas v&zi, kuriem veikta hormonu
ablacija, par ZON zinots reti — 16 pacientiem no kopuma 23 148 pacientiem (skatit 4.4. apak§punktu).
Trispadsmit no iem ZON gadijumiem radas sievietém pécmenopauzes perioda ar osteoporozi 111
fazes kliniska pétfjuma pagarinajuma laika p&c arstesanas ar denosumabu laika lidz 10 gadiem. ZON
sastopamiba pé&c 3 gadu arsteésanas ar denosumabu bija 0,04%, p&c 5 gadu arstéSanas - 0,06% un pec
10 gadu arstésanas - 0,44%. ZON risks paaugstinas lidz ar denosumaba iedarbibas ilgumu.

Netipiski augsstilba kaula liizumi
Osteoporozes klinisko petjumu programma reti zinots par ar denosumaba arstetu pacientu netipiskiem
augsstilba kaula lizumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Divertikulits

Viena III fazes placebo kontroleta klmiska petijuma pacientiem ar prostatas veézi, kuri sanéma
androgénu deprivacijas terapiju (ADT), novéroja nevienméribu divertikulita gadijumu biezuma
(1,2% denosumaba grupa, 0% placebo grupa). Divertikulita sastopamibas biezums bija salidzinams
starp terapijas grupu, kura bija sievietes p€cmenopauzes perioda vai viriesi ar osteoporozi, un
terapijas grupu, kura sievietes sanéma aromatazes inhibitoru terapiju saistiba ar nemetastatisku kriits
dziedzera vezi.

Ar zalem saistitas paaugstinatas jutibas reakcijas

Pacientiem, kam lietoja denosumabu, pecregistracijas perioda zinots par retiem ar zalém saistitiem
paaugstinatas jutibas gadijumiem, tostarp izsitumiem, natreni, sejas pietikumu, apsartumu un
anafilaktiskam reakcijam.

Skeleta-muskulu sapes

Pacientiem, kam lietoja denosumabu, pécregistracijas perioda zinots par skeleta-muskulu sapém, tai
skaita smagiem gadijumiem. Klmiskajos petijumos skeleta-muskulu sapes denosumaba un placebo
grupas bija loti biezas. Skeleta-muskulu sapes, kuru dgl bija japartrauc petijuma arstésana, bija retakas.

Zalu izraisiti lihenoidi izsitumi
P&cregistracijas perioda pacientiem zinots par zalu izraisitiem lihenoidiem izsitumiem (piem&ram, par

lichen planus 11dzigam reakcijam).

Citas Ipasas pacientu grupas

Pediatriskd populacija

Rolcya nedrikst lietot pediatriskajiem pacientiem (vecums < 18 gadi). Ir zinots par nopietniem
hiperkalciemijas gadijumiem (skatit 5.1. apakSpunktu). Dazi gadijumi kliniskaja p&tijuma komplic€jas
ar akiitu nieru bojajumu.

Nieru darbibas traucéjumi

Kliiskos petijumos pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss

< 30 ml/min) vai pacientiem, kuriem tiek veikta dialize, bija lielaks hipokalci€mijas raSanas risks, ja
viniem papildus netika parakstits kalcijs. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vai
pacientiem, kuriem tiek veikta dialize, svarigi ir sanemt atbilstoSu kalcija un D vitamina daudzumu
(skattt 4.4. apakSpunktu).



ZinoSana par iespéjamam 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 lfigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V. pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Klmiskos petijumos netika iegiita pieredze par pardozesanu. Kliniskos p&tijumos, lietojot denosumabu
devas lidz 180 mg ik p&c 4 ned€lam (kumulativa deva lidz 1080 mg 6 m&nesu laika), netika noverotas
papildu nevélamas blakusparadibas.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales kaulu slimibu arstéSanai — citas kaulu struktiru un mineralizaciju
ietekmgjosas zales, ATK kods: M05BX04

Rolcya ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu agenturas
timekla vietné€ https:/www.ema.europa.eu.

Darbibas mehanisms

Denosumabs ir cilvéku monoklonala antiviela (IgG2), kas merke un saistas ar augstu afinitati un
specifiskumu pie RANKL, noversot ST RANK receptora aktivizé$anos uz osteoklastu prekursoru un
osteoklastu virsmas. Noveérsot RANKL/RANK mijiedarbibu, tiek inhib&ta osteoklastu veidosanas,
darbiba un dzivildze, tadejadi samazinot kaulu rezorbciju gan kortikalajos, gan trabekularajos kaulos.

Farmakodinamiska iedarbiba

Terapija ar denosumabu strauji samazinaja kaulu vielmainas procesa atrumu, sasniedzot maksimalu
kaulu rezorbcijas markiera - 1. tipa C-telopeptida (CTX) samazinaSanos seruma (samazinasanas

par 85%) uz 3 dienam, saglabajot samazinasanos visa dozeSanas intervala. Katra dozeSanas intervala
> 45% (robezas no 45-80%), kas norada par denosumaba iedarbibas atgriezeniskumu attieciba uz
kaulu remodul&anos péc ta limena samazinasanas seruma. So iedarbibu var uzturét, lietojot

terapiju ilgstosi. Kaulu vielmainas markieri p&c pedgjas devas pirmsterapijas ITmeni parasti
sasniedza 9 ménesu laika. Atsakot terapiju pec kada laika, denosumaba izraisita CTX samazinasanas
bija lidziga tai, kadu noveroja pacientiem, kuri denosumaba terapiju uzsaka pirmo reizi.

Imunogenitate

Arstgjot ar denosumabu, var izstradaties antivielas pret denosumabu. Nav novérota antivielu izstrades
korelacija ar farmakokinétiku, kltnisko atbildes reakciju vai nevélamo notikumu.

Kliniska efektivitate un droSums sievietém ar osteoporozi pécmenopauzes perioda

Denosumaba efektivitate un droSums, lietojot to vienu reizi ik p&c 6 meénesiem 3 gadus, tika pétits
sievietém pecmenopauzes perioda (7808 sievietes vecuma no 60-91 gadam, no kuram 23,6% parsvara
bija vertebrali lizumi), kuram mugurkaula jostas dalas skriemelu vai visas giizas sakotngja kaulu
minerala blivuma (KMB) T-raditajs bija no -2,5 1idz -4,0, bet vidgja absolata 10 gadu lizumu
varbitiba lielajiem osteoporotiskajiem liizumiem bija 18,60% (deciles: 7,9-32,4%) un giizas kaula
lazumiem 7,22% (deciles: 1,4-14,9%). Sievietes ar citam slimibam vai terapiju, kas var ietekmet


https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx___.YzJ1Omxpb25icmlkZ2U6YzpvOjM2YzU2NGYzZDY3YTBmNjk0ZWUwYmQ1YTE4OTZmYjc4OjY6ZGY1MTo5NzllZDhiY2JlZDk2OTVmYTVlYjk4NzM4NzFhMWIyOGU1ZWZlOGExY2FiNWM4ZDY1NDczNGVhZjg2ZjdjYTU1OnA6VA
https://protect.checkpoint.com/v2/___http:/www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc___.YzJ1Omxpb25icmlkZ2U6YzpvOmM4YjE4NTIzYmY0OWU3NWU5M2Y0NjFhNmRiYmZjNTg5OjY6ZDUzOTowZDJkOGY5NWZmMTcxYWQ5ZDIyNWJhYWE0NjQyMDk4NGQ4MGQ1YjRiMjliZDdjYzE1N2VkNmViZWU3MmE1YjQyOnA6VA
https://www.ema.europa.eu/

kaulus, no §T petijuma tika izslegtas. Sievietes diena papildus sanéma kalciju (vismaz 1000 mg) un D

vitaminu (vismaz 400 SV).

letekme uz vertebralajiem liizumiem
Denosumabs ieverojami samazinaja jaunu vertebralu lizumu risku péc 1, 2 un 3 gadiem (p < 0,0001)

(skattt 2. tabulu).

2. tabula. Denosumaba ietekme uz jaunu vertebralu lizumu risku

Sieviesu ar lizumu attieciba (%) Absoliita riska Relativa riska
Placebo Denosumabs samazinasanas (%) | samazinasanas (%)
n = 3906 n = 3902 (95% TI) (95% TI)

0-1 gadi 2,2 0,9 1,4 (0,8; 1,9) 61 (42, 74)**

0-2 gadi 5,0 1,4 3,5(2,7;4,3) 71 (61, 79)**

0-3 gadi 7,2 2,3 4,8 (3,9; 5,8) 68 (59, 74)*

*p <0,0001, **p < 0,0001 — p&tnieciska analize

letekme uz giizas kaula liizumiem
Denosumaba terapija uzradija giizas kaula lizumu relativa riska samazinasanos par 40% (0,5%
absoliita riska samazinasanas) 3 gadu laika (p < 0,05). Giizas kaula lizumu sastopamibas biezums
p&c 3 gadiem bija 1,2% placebo grupa, salidzinot ar 0,7% denosumaba terapijas grupa.

Post-hoc analize sievietem > 75 gadiem, lietojot denosumabu, tika konstateta 62% relativa riska

samazinasanas (1,4% absoliita riska samazinasanas, p < 0,01).

letekme uz visiem kliniskiem ltizumiem

Denosumabs biitiski samazinaja visu liizumu tipu/grupu lizumus (skatit 3. tabulu).

3. tabula. Denosumaba ietekme uz klinisko lizumu risku 3 gados

Sieviesu ar lizumu attieciba (%)" | Absoluta riska Relativa riska
Placebo Denosumabs | samazinasanas samazina$anas (%)
n=3906 n =3902 (%) (95% TI)
(95% TD)

Jebkur§ klinisks lizums' 10,2 7,2 2,9 (1,6; 4,2) 30 (19, 41)***
Klmiski vertebrali liizumi 2,6 0,8 1,8 (1,2;2,4) 69 (53, 80)***
Nevertebrali lizumi? 8,0 6,5 1,5(0,3;2,7) 20 (5, 33)**
Lieli nevertebrali lizumi? 6.4 5,2 1,2 (0,1; 2,2) 20 (3, 34)*
Lieli osteoporotiski lizumi* 8,0 5,3 2,7(1,6;3,9) 35 (22, 45)***

*p <0,05, **p = 0,0106 (daudzkartéja koreldcija ieklautais sekundarais mérka kritérijs), ***p < 0,0001
* Notikumu biezums pamatojoties uz Kaplana-Meijera novertéjumu péc 3 gadiem.
! Ieklauti kliniski vertebrali un nevertebrali liizumi.
2 Izslegti mugurkaula, galvaskausa, sejas, apak§zokla, metakarpalie un roku, kaju pirkstu falangu lozumi.

3 Ieklauti iegurna, distali augsstilba kaula, proksimali liela lielakaula, ribu, proksimalie pleca kaula, apaksdelma

kaula un giizas kaula lizumi.

4 Teklauti kliniski vertebrali, giizas kaula, apak3delma un pleca kaula lizumi, kas definéti atbilstosi PVO

kriterijiem.

Sievietem ar sakotngjo augsstilba kaula kaklina KMB < -2,5, denosumaba terapija samazinaja
nevertebralu luzumu risku (35% relativa riska samazinasanas, 4,1% absoliita riska samazinasanas,

p < 0,001, petnieciska analize).

Lietojot denosumabu, 3 gadu laika konsekventi samazinajas jaunu vertebralu lizumu, giizas kaula
lizumu un nevertebralu lizumu sastopamiba, neskatoties uz 10 gadu sakotng&jo ltizumu risku.
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letekme uz kaulu mineralo blivumu

Denosumaba terapija péc 1, 2 un 3 gadiem butiski paaugstinaja KMB visas méritajas kliniskajas
vietas, salidzinot ar placebo. Denosumabs 3 gados paaugstinaja KMB mugurkaula jostas dalas
skriemelos par 9,2%, visa giza par 6,0%, augsstilba kaula kaklina par 4,8%, gtzas kaula trohantera
par 7,9%, spieka kaula distalaja tresdala par 3,5% un skeleta kopuma par 4,1% (visam p < 0,0001).

Kliniskos p&tijumos, kuros novertgja denosumaba terapijas partrauksanas ietekmi, KMB atgriezas
apméram tada lItment, kads tas bija pirms terapijas uzsaks$anas un 18 ménesus péc pe&dejas devas
saglabajas virs limena, kadu novéroja ar placebo. Sie dati liecina, ka nepiecie$ama ilgstosa terapija ar
denosumabu, lai uzturétu zalu iedarbibu. No jauna atsakot terapiju ar denosumabu, KMB piecaugums ir
lidzigs tam, kadu noveroja, denosumabu lietojot pirmoreiz.

Atklats pagarindts péetijums par osteoporozes arsteSanu pécmenopauzes periodd

daudzcentru atklata vienas grupas pagarinata petijuma piekrita piedalities kopuma 4550 sievietes
(2343 denosumabs un 2207 placebo), kas ieprieks aprakstitaja pivotalaja pétijuma izlaida ne vairak ka
vienu devu p&tamo zalu un veica petjjuma apmekl&jumu 36. menesi. Pagarinataja p&tjjuma visam
sievietém bija jasanem 60 mg denosumaba ik p&c 6 meénesiem, ka arT katru dienu kalcijs (vismaz 1 g)
un D vitamins (vismaz 400 SV).

Kopuma 2626 (58% sieviesu, kas bija ieklautas pagarinataja petijuma, t.i., 34% no pivotala p&tijjuma
ieklautajam sieviet€m) pabeidza pagarinato petijjumu.

Pacientiem, kurus ar denosumabu arstgja lidz 10 gadiem, KMB palielinajas no galvena p&tijuma
sakuma vertibas par 21,7% mugurkaula jostas dalas skriemelos, 9,2% visa giiza, 9,0% augsstilba
kaula kaklina, 13,0% trohantera un par 2,8% spieka kaula distalaja treSdala. Pacientiem, kurus
arst€ja 10 gadus, vidgjais mugurkaula jostas dalas skriemela KMB T-raditajs p&tijuma beigas
bija —1,3.

Lizumu sastopamiba tika verteta ka droSuma mérka kritrijs, bet lizumu profilakses efektivitati nevar
novertet, liela partrauksanas skaita un atklata petijuma plana dg]. Pacientiem, kam arste€Sanu ar
denosumabu turpindja 10 gadus (n = 1278), jaunu vertebralu un nevertebralu lizumu kumulativa
sastopamiba bija attiecigi apméram 6,8% un 13,1%. Pacientiem. kuri kada iemesla d&| nepabeidza
petjumu, bija lielaki ar arstéSanu saistrtu lizumu raditaji.

Pagarinata pétijuma laika radas trispadsmit atziti zokla osteonekrozes (ZON) gadijumi un divi atziti
netipiski augsstilba kaula lizumi.

Kliniska efektivitate un droSums virie§iem ar osteoporozi

Denosumaba efektivitate un drosums, lietojot vienu reizi ik pe€c 6 méneSiem 1 gadu, tika

petits 242 virieSiem vecuma no 31-84 gadiem. No p&tijuma tika izsl€gti pacienti ar aprékinato
glomerulu filtracijas atrumu (EAFR) < 30 ml/min/1,73 m?. Visi virie$i katru dienu sanéma kalcija
(vismaz 1000 mg) un D vitamina (vismaz 800 SV) papildterapiju.

Primarais efektivitates mainigais bija procentualas izmainas jostas dalas mugurkaula skriemelu KMB;
efektivitate attieciba uz lizumu netika vertéta. Pec 12 ménesiem denosumabs biitiski palielinaja

KMB visas kliniski vertetajas vietas salidzinajuma ar placebo: 4,8% jostas dalas mugurkaula
skriemelos, 2,0% visa giiza, 2,2% augsstilba kaula kaklina, 2,3% giizas grozitaja un 0,9% spieka kaula
distala tresdala (visi p < 0,05). P&c 1 gada denosumabs palielinja jostas dalas mugurkaula skriemelu
KMB, salidzinot ar sakotngjo, 94,7% virieSu. Péc 6 méneSiem noveéroja nozimigu KMB palielinasanos
jostas dalas mugurkaula skriemelos, visa gtiza, augSstilba kaula kaklina un giizas grozitaja

(p <0,0001).
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Kaulu histologija sievietem pécmenopauzes perioda un virieSiem ar osteoporozi

Kaulu histologiju noteica 62 sievietém pécmenopauzes perioda ar osteoporozi vai ar mazu kaulaudu
masu, kuram osteoporoze nekad nebija arstéta vai kuras pargaja no ieprieksgjas alendronata terapijas
uz denosumabu un turpinaja to 1-3 gadus. Pagarinata pétijuma sievietém peécmenopauzes perioda ar
osteoporozi kaulu biopsijas apak$pétijuma piedalijas piecdesmit devinas sievietes 24. ménesi (n = 41)
un/vai 84. ménesi (n = 22). Kaulu histologija tika novertéta arT 17 virieSiem ar osteoporozi péc 1 gada
arst€Sanas ar denosumabu. Kaulu biopsijas rezultati uzradija normalu kaula struktiiru un kvalitati bez
liecibam par mineralizacijas defektiem, izlocttu kaulu vai kaulu smadzenu fibrozi. Histomorfometrijas
atrades pagarinata petijuma sievietém peécmenopauzes perioda ar osteoporozi liecindja, ka denosumaba
antirezorbtiva iedarbiba, mérita ar aktivacijas biezumu un kaulu veidosanas atrumu, laika gaita
saglabajas.

Kliniska efektivitate un droSums pacientiem ar kaulaudu zudumu, kas saistits ar androgénu deprivaciju

Denosumaba drosums un efektivitate, lietojot to vienu reizi ik p&€c 6 ménesiem 3 gadus, tika petits
ADT sanémusiem virieSiem ar histologiski apstiprinatu nemetastatisku prostatas vézi (1468 viriesi
vecuma no 48-97 gadiem), kuriem bija paaugstinats lizumu risks (definéts ka > 70 gadi vai < 70 gadi
un mugurkaula jostas dalas skriemelu, visas giizas vai augsstilba kaula kaklina KMB T-raditajs < -1,0,
vai osteoporotiski lizumi). Visi viriesi katru dienu papildus sanéma kalciju (vismaz 1000 mg) un D
vitaminu (vismaz 400 SV).

Denosumabs, salidzinot ar placebo, péc 3 gadiem ieverojami paaugstinaja KMB meritajas kliniskajas
vietas: par 7,9% mugurkaula jostas dalas skriemelos, par 5,7% visa giza, par 4,9% augsstilba kaula
kaklina, par 6,9% giizas kaula trohantera, par 6,9% spieka kaula distalaja treSdala un par 4,7% visa
skeleta (visam p < 0,0001). Prospektivi planota p&tnieciska analizg tika konstatéts bitisks KMB
pieaugums mugurkaula jostas dalas skriemelos, visa giiza, augsstilba kaula kaklina un augsstilba kaula
trohantera jau 1 ménesi pec sakuma devas ievadiSanas.

Denosumaba terapija uzradija ieverojamu jaunu vertebralu lazumu relativa riska samazinasanos:
par 85% (1,6% absoliita riska samazinasanas) péc 1 gada, par 69% (2,2% absoluta riska
samazinasanas) pec 2 gadiem un par 62% (2,4% absoliita riska samazinasanas) pec 3 gadiem
(visam p < 0,01).

Kliniska efektivitate un droSums pacientiem ar kaulaudu zudumu, kas saistits ar adjuvantu aromatazes
inhibitoru terapiju

Denosumaba efektivitates un droSuma pétijumi, lietojot to reizi 6 ménesos 2 gadus, tika veikti
sievietém ar nemetastatisku kriits vezi (252 sievietes vecuma no 35-84 gadiem), kuram sakotngjais
KMB T-raditajs mugurkaula jostas dalas skriemelos, visa giiza vai augsstilba kaula kaklina bija no —
1,0 Iidz —2,5. Visas sievietes katru dienu papildus sanéma kalciju (vismaz 1000 mg) un D vitaminu
(vismaz 400 SV).

Primarais efektivitates mainigais bija procentualas izmainas jostas dalas mugurkaula skriemelu KMB;
efektivitate attieciba uz lizumu netika verteta. Denosumaba terapija péc 2 gadiem butiski paaugstinaja
KMB visas meritajas kliniskajas vietas, salidzinot ar placebo: par 7,6% mugurkaula jostas dalas
skriemelos, par 4,7% visa guza, par 3,6% augsstilba kaula kaklina, par 5,9% gtzas kaula trohantera,
par 6,1% spieka kaula distalaja tresdala un par 4,2% visa skeleta (visam p < 0,0001).

Ar sistémisku glikokortikoidu terapiju saistita kaulaudu zuduma arstéSana

Denosumaba efektivitate un drosums, iekskigi lietojot > 7,5 mg prednizona (vai Iidzvertigu zalu)
dienas devu, tika pétits 795 pacientiem (70% sievieSu un 30% virieSu) vecuma no 20 [idz 94 gadiem.

Tika pétitas 2 pacientu apaksgrupas: glikokortikoidu turpinasana (> 7,5 mg prednizona vai lidzvertigu
zalu diena > 3 meneSus pirms iesaistisanas petijuma; n = 505) un glikokortikoidu uzsaksana (> 7,5 mg

prednizona vai lidzvertigu zalu diena < 3 menesus pirms iesaistiSanas petijjuma; n = 290). Pacienti tika
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randomizgti (1:1), lai sanemtu 60 mg denosumaba ar zemadas injekciju reizi 6 ménesos vai 5 mg
iekskigi lietojamu rizedronatu reizi diena (aktiva kontrole) 2 gadus. Pacienti katru dienu papildus
sanéma kalciju (vismaz 1000 mg) un D vitaminu (vismaz 800 SV).

letekme uz kaulu mineralo blivumu (KMB)

Apaksgrupa, kas turpinaja glikokortikoidu lietoSanu, lietojot denosumabu, bija lielaks mugurkaula
jostas dalas KMB piecaugums, salidzinot ar rizedronatu, péc 1 gada (denosumabs 3,6%,

rizedronats 2,0%; p < 0,001) un pec 2 gadiem (denosumabs 4,5%, rizedronats 2,2%; p < 0,001).
Apaksgrupa, kas uzsaka glikokortikoidu lietoSanu, lietojot denosumabu, bija lielaks mugurkaula jostas
dalas KMB pieaugums, salidzinot ar rizedronatu, p&c 1 gada (denosumabs 3,1%, rizedronats 0,8%;

p <0,001) un péc 2 gadiem (denosumabs 4,6%, rizedronats 1,5%; p < 0,001).

Turklat salidzinajuma ar rizedronatu, lietojot denosumabu, bija ieverojami lielaks vid€jais
procentualais KMB pieaugums visa giiza, augsstilba kaula kaklina un augsstilba kaula trohantera,
salidzinot ar sakotngjo stavokli.

P&tijuma netika novérota atskiriba saistiba ar lizumiem. P&c 1 gada jaunu radiologiski apstiprinatu
vertebralu lizumu sastopamiba bija 2,7% (denosumabam), salidzinot ar 3,2% (rizedronatam).
Nevertebralu lizumu sastopamiba pacientiem bija 4,3% (denosumabam), salidzinot ar 2,5%
(rizedronatam). P&c 2 gadiem attiecigie raditaji jauniem radiologiski apstiprinatiem vertebraliem
lizumiem bija 4,1%, salidzinot ar 5,8%, un nevertebraliem lizumiem tie bija 5,3%, salidzinot ar 3,8%.
Lielaka dala lizumu bija apakSgrupa, kura turpinaja glikokortikoidu lietosanu.

Pediatriska populacija

Tika veikts vienas grupas 3. fazes pétijums, kura tika noverteta efektivitate, drosums un
farmakokinétika 2—17 gadus veciem b&rniem ar osteogenesis imperfecta; 52,3% pacientu bija virieSu
dzimuma, 88,2% pacientu bija baltas rases parstavji. Kopuma 153 pacienti sakotng&ji subkutani (s.c.) ik
pec 6 menesiem 36 meénesu perioda sanéma denosumabu 1 mg/kg Iidz maksimali 60 mg. SeSdesmit
pacienti pargaja uz devas sanemsanu ik péc 3 meénesiem.

12. ménesi pec devu sanemsanas ik p&c 3 ménesiem mazako kvadratu (MK) vidgjas vertibas
(standartkltida, SK) izmainas mugurkaula jostas dalas KMB Z raditajam salidzinajuma ar sakotngjo
vertibu bija 1,01 (0,12).

Visbiezakas neveélamas blakusparadibas, par kuram tika zinots, sanemot devas ik péc 6 ménesiem, bija
artralgija (45,8%), sapes ekstremitates (37,9%), krika (32,7%) un hiperkalcitirija (32,0%). Tika zinots
par hiperkalci€miju, sanemot devas ik péc 6 ménesiem (19%) un ik p&c 3 meénesiem (36,7%). Tika
zinots par nopietnam neveélamam blakusparadibam — hiperkalcieémiju (13,3%), sanemot devas ik

péc 3 meénesiem.

Pagarinajuma petijuma (n = 75) tika noverotas nopietnas nevélamas blakusparadibas —
hiperkalciemija (18,5%), sanemot devas ik p&c 3 méneSiem.

Pettjumi tika priekslaikus partraukti, jo radas dzivibu apdraudosi stavokli un bija nepiecieSama
hospitalizacija hiperkalcieémijas del (skatit 4.2. apakSpunktu).

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus atsauces zalém, kas satur
denosumabu viena vai vairakas pediatriskas populacijas apak$grupas ar dzimumhormonu ablacijas
terapiju saistita kaulaudu zuduma arstésana, un osteoporozes arstésana pediatriskas populacijas
apaksgrupas Iidz 2 gadu vecumam (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).
5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzstukSanas

P&c subkutanas 1,0 mg/kg devas ievadisanas, kas aptuveni atbilst apstiprinatajai devai 60 mg,
iedarbiba, pamatojoties uz AUC (laukums zem liknes), bija 78%, salidzinot ar tadas paSas devas
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ievadiSanu intravenozi. Péc 60 mg subkutanas devas ievadiSanas maksimala denosumaba
koncentracija seruma (Cmax) 6 pg/ml (robezas no 1-17 pg/ml) tika sasniegta 10 dienas (robezas
no 2-28 dienam).

Biotransformacija

Denosumabs sastav tikai no aminoskab&m un oglhidratiem ka dabigais imunoglobulins, un maz
ticams, ka ta eliminacija norit€s caur aknu metabolisko mehanismu. Sagaidams, ka denosumaba
metabolisms un eliminacija ies pa imunoglobulina klirensa celu, ka rezultata tas sadalisies par
nelieliem peptidiem un atseviskam aminoskab&m.

Eliminacija

P&c Cmax sasniegsanas koncentracija seruma pazeminajas ar eliminacijas pusperiodu 26 dienas
(robezas no 6-52 dienam) 3 ménesos (robezas no 1,5-4,5 ménesiem). Piecdesmit tris procentiem (53%)
pacientu 6 meénesus pec devas ievadiSanas denosumabs seruma bija nenosakama daudzuma.

P&c daudzam subkutanam 60 mg devam, ko ievadija vienu reizi ik pec 6 ménesiem, nenoveroja
denosumaba uzkrasanos vai izmainas ta farmakokinétika Saja laika. Denosumaba farmakokinétiku
neietekmg&ja saistoso antivielu veidosanas pret denosumabu, un ta bija lidziga virieSiem un sievieteém.

Vecums (28-87 gadi), rase un slimiba (maza kaulu masa vai osteoporoze; prostatas vai kriits vézis)
butiski neietekmeja denosumaba farmakokingtiku.

Pamatojoties uz AUC un Cnay, tika noverota saistiba starp lielaku kermena masu un mazaku iedarbibu.
Tomer §1 saistiba nav uzskatama par kliniski nozimigu, jo farmakodinamiska iedarbiba, pamatojoties
uz kaulu vielmainas markieriem un KMB pieaugumu, bija konsekventa plasa kermena masas
diapozona.

Linearitate/nelinearitate

Devu diapazona pétijuma denosumabs uzradija nelinearu, no devas atkarigu farmakoking&tiku ar
zemaku klirensu pie augstam devam vai koncentracijam, bet apméram proporcionalu devas iedarbibas
palielinasanos, lietojot 60 mg un lielakas devas.

Nieru darbibas traucéjumi

Petfjuma 55 pacientiem, kuriem bija dazadas smaguma pakapes nieru darbibas trauc€jumi, tai skaita
hemodializes pacientiem, $o traucgjumu smaguma pakape neietekméja denosumaba farmakokingtiku.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem specifiski petijumi nav veikti. Kopuma monoklonalo
antivielu eliminacija nenotiek caur aknu metabolisko mehanismu. Nav sagaidams, ka denosumaba
farmakokingtiku ietekmes aknu darbibas traucgjumi.

Pediatriska populacija

Rolcya nedrikst lietot pediatriskai populacijai (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

3. fazes pétijuma pediatriskiem pacientiem ar osteogenesis imperfecta (n = 153) maksimala
denosumaba koncentracija seruma visam vecuma grupam tika novérota 10. diena. Sanemot devas ik
péc 3 meénesiem un ik p&c 6 meénesiem, tika noverots, ka vidéja denosumaba koncentracija seruma tiesi
pirms nakamas devas sanemsanas bija augstaka beérniem vecuma no 11 Iidz 17 gadiem, bet berniem
vecuma no 2 lidz 6 gadiem bija zemaka vid€ja koncentracija tiesi pirms nakamas devas sanemsanas.

14



5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Vienreizgjas devas un atkartotu devu toksicitates petijumos ar Macaca fascicularis sugas pertikiem
denosumaba lietoSanai devas, kas izraisa 100 Iidz 150 reizes lielaku sistémisko iedarbibu neka ieteikta
deva cilvékam, nebija ietekmes uz sirds un asinsvadu sisteémas fiziologiju, virie$u un sieviesu auglibu,
ka arT neizraisija specifisku mérka organu toksicitati.

Lai izpétitu denosumaba iesp&jamo genotoksicitati, standarttesti netika izverteti, jo tadi petijumi Sai
molekulai nav bitiski. Tomér, nemot veéra ta Ipasibas, maz ticams, ka denosumabam biitu jebkads
genotoksicitates potencials.

Ilgtermina petijumos ar dzivniekiem denosumaba kancerogénais potencials netika vertéts.

Prekliniskajos petijumos, kas veikti ar ,,knockout” pelem, kuram atsleégts RANK vai RANKL,
novéroja limfmezglu attistibas trauc€jumus augliem. Tapat ,.knockout” pelem, kuram atslégts RANK
vai RANKL, piena dziedzeru nobriesanas (daivinu — alveolaro dziedzeru attistibas griitniecibas laika)
kaveésanas d&] noveroja laktacijas trikumu.

Petijuma Macaca fascicularis sugas pertikiem denosumaba ievadiSana laika, kas Iidzvertigs grisnibas
pirmajam trimestrim, devas, kas 99 reizes (60 mg ik p&c 6 ménesiem) parsniedza cilvéka devas
iedarbibu pec AUC, neliecinaja par maternalo toksicitati vai kaitéjumu auglim. Saja p&tijuma augla
limfmezgli netika izmekl&ti.

Cita petijuma Macaca fascicularis sugas pertikiem, kam visa griisnibas laika ievadija denosumabu
devas, kas 119 reizes (60 mg ik p&c 6 meénesiem) parsniedza cilvéka devas iedarbibu pec AUC,
palielinajas nedzivi dzimuso mazulu skaits un pecdzemdibu mirstiba; patologiska kaulu augSana
izraisTja samazinatu kaulu stipribu, samazinatu hematopog&zi un nelidzenus zobus; nebija perifero
limfmezglu; un samazinajas jaundzimuso augSana. Reproduktivajai iedarbibai netika noteikts
nenoverotas nelabveligas iedarbibas Itmenis. 6 ménesus péc dzimsSanas ar kauliem saistitas izmainas
uzlabojas, un nebija ietekmes uz zobu skilSanos. Tomér ietekme uz limfmezgliem un zobu
nelidzenumu saglabajas, un vienam dzivniekam novéroja minimalu lidz vid&ju vairaku audu
mineraliz€Sanos (saistiba ar arsté€Sanu neskaidra). Nebija pieradijumu par kait€jumu matei pirms
dzemdibam; nevélama ietekme uz mati dzemdibu laika bija reta. Mates piena dziedzeru attistiba bija
normala.

Prekliniskajos kaulu kvalitates p&tijumos ar pertikiem, lietojot denosumabu ilgstosi, kaulu vielmainas
samazinasanas bija saistita ar kaulu stipruma uzlaboSanos un normalu kaula histologiju. Pertikiem p&c
ovarektomijas, kuri terapija sanéma denosumabu, parejosi pazeminajas kalcija limenis seruma un
parejosi paaugstinajas paratireoida hormona lItmenis seruma.

Pelu te€viniem ar génu inZenierijas metodi ieklautu huRANKL (,,knock-in” peles), kuri tika paklauti
transkortikalam lizumam, denosumabs aizkaveja skrimsla parvietosanos un kaula rétas
remodul&Sanos, salidzinot ar kontroles grupu, bet tam nebija nelabvéligas ietekmes uz kaula
biomehanisko stipribu.

»~Knockout” pelem (skatit 4.6. apakSpunktu), kuram atslégts RANK vai RANKL, konstat&ja
samazinatu kermena svaru, samazinatu kaulu augSanu un zobu $kilSanas iztrikumu. Neonatala vecuma
zurkam, inhib&jot RANKL (denosumaba terapijas mérka vieta) ar osteoprotegerina un Fc (OPG-Fc)
savienojuma devam, tika nomakta kaulu aug$ana un zobu $kil3anas. Sis parmainas bija dalgji
atgriezeniskas modeli, kur dozésana ar RANKL inhibitoriem tika partraukta. Pusaugu vecuma
primatiem, kuriem lietoja denosumabu devas, kas 27 un 150 reizes (10 un 50 mg/kg deva) parsniedza
klinisko iedarbibu, bija patologiskas augsanas platnites. Tadél denosumaba terapija var traucét kaulu
augSanu bérniem ar atvertam augsanas platnit€m un kavet zobu Skilsanos.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Ledus etikskabe*

Sorbits (E420)

Polisorbats 20

Natrija hidroksids (pH pielagoSanai)*

Salsskabe (pH piclagosanai)

Udens injekcijam

* Acetata buferis veidots, sajaucot etikskabi ar natrija hidroksidu
6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dé] $is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

P&c iznemsSanas no ledusskapja Rolcya var uzglabat istabas temperattira (Iidz 25 °C) lidz 30 dienam
argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. Ta jaizlieto 30 dienu laika.

6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacijumi

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

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Viens ml skiduma vienreizgjas lietoSanas pilnslirce, kas izgatavota no I klases stikla ar nertis€josa
terauda 29. izme@ra adatu ar adatas aizsargu, gumijas adatas uzgali (termoplastiskais elastomers),
gumijas virzula aizbazni (brombutila gumija) un plastmasas virzula stieni.

Iepakojuma viena pilnslirce ar aizsargu.

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

o Pirms ievadiSanas skidums ir japarbauda. Neinjicét Skidumu, ja tas ir dulkains vai satur
redzamas dalinas.

o Nekratit.

o Lai izvairitos no diskomforta sajiitas injekcijas vieta, pilnSlircei pirms injekcijas jasasniedz
istabas temperatiira (Iidz 25°C) un injekcija javeic 1énam.

o Injic&t visu pilnslirces saturu.

Visa instrukcija lietoSanai ir sniegta lietoSanas instrukcijas 7. punkta “Instrukcija lietoSanai”.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austrija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/25/1958/001
9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2025. gada 17. julijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

D NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN

EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Kolodvorska cesta 27

1234 Menges

Slovénija

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen

Austrija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

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

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas 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. NS)SACiJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o 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 atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai
riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

o Papildu riska mazinasanas pasakumi

Registracijas apliecibas Tpasniekam janodro$ina pacienta atgadinajuma Kartites ievieSana attieciba uz
zokla osteonekrozi.

19



I PIELIKUMS
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Rolcya 60 mg Skidums injekcijam pilnslircé
denosumabum

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

1 ml piln§lirce satur 60 mg denosumaba (60 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: ledus etikskabe, sorbits (E420), salsskabe, natrija hidroksids, polisorbats 20, tidens
injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

skidums injekcijam
1 pilnSlirce ar aizsargu.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Subkutanai lietosanai.

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Nekratit.

Nelietot, ja bltvslégi ir bojati.

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.

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

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1958/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rolcya

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERA TEKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Rolcya 60 mg injekcijam
denosumabum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

S.C.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADAUZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

SLIRCES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Rolcya 60 mg injekcijam
denosumabum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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KALENDARA TEKSTS UZ KARTINAS (ieklauts iepakojuma)

Rolcya 60 mg injekcijam
denosumabum

s.C.
Nakama injekcija péc 6 ménesiem:

Lietojiet Rolcya tik ilgi, cik arsts to Jums ir parakstijis.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Rolcya 60 mg Skidums injekcijam pilnSlircé
denosumabum

vSIm zaleém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet 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! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

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

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

- Arsts izsniegs Jums pacienta atgadinajuma kartiti, kura ir apkopota svariga drouma
informacija, kas Jums jazina pirms arsté$anas ar Rolcya un tas laika.

Iepakojuma saturs un cita informacija
Instrukcija lietoSanai

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Rolcya un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Rolcya lietoSanas
3. Ka lietot Rolcya

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Rolcya

6.

7.

1. Kas ir Rolcya un kadam nolikam to lieto
Kas ir Rolcya un ka ta darbojas

Rolcya satur denosumabu - protetnu (monoklonala antiviela), kas kave citu proteinu darbibu, lai
arstetu kaulaudu zudumu un osteoporozi. Arst€Sana ar Rolcya padara kaulus stiprakus un, iespgjams,
tie mazak luzis.

Kauli ir dzivi audi, kas visu lauku atjaunojas. Estrogéns palidz uzturét kaulus stiprus. P& menopauzes
estrogénu Itmenis strauji samazinas, ka rezultata kauli klast planaki un trauslaki. Gala rezultata tas var
izraisit stavokli, ko sauc par osteoporozi. Osteoporoze var rasties ar1 virieSiem vairaku c€lonu del,
ieskaitot novecoSanu un/vai virieSu hormona, testosterona, zemu Itmeni. Ta var rasties arT pacientiem,
kuri sanem glikokortikosteroidus. Daudziem pacientiem ar osteoporozi nav simptomu, bet viniem
pastav kaulu lizumu risks, galvenokart mugurkaula, giizas kaula un plaukstas locitavas.

Kirurgiskas operacijas vai zales, kas partrauc estrogéna vai testosterona veidosanos (lieto, lai arstétu
pacientus ar kriits vai prostatas vezi), ar1 var izraistt kaulaudu zudumu. Kauli kltst vajaki un tie daudz
vieglak lazt.

Kada noliika lieto Rolcya

Rolcya lieto, lai arstetu:

o osteoporozi sievieteém peécmenopauzes vecuma (pecmenopauzes osteoporozi) un virieSiem ar
paaugstinatu lizumu (kaulu liizumu) risku, lai samazinatu mugurkaula, ne-mugurkaula un giizas kaula
ltzumu risku;

. kaulaudu zudumu pacientiem ar prostatas vézi, kas rodas samazinoties hormonu (testosterona)
limenim p&c kirurgiskas operacijas vai arsté$anas ar zalem.
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o kaulaudu zudumu, kas pacientiem ar paaugstinatu lizuma risku veidojies p&c ilgtermina
arst€Sanas ar glikokortikoidiem.

2. Kas Jums jazina pirms Rolcya lietoSanas
Nelietojiet Rolcya $ados gadijumos

o ja Jums ir zems kalcija Iimenis asinis (hipokalciémija);
o ja Jums ir alergija pret denosumabu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Rolcya lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

ArstéSanas ar Rolcya laika Jums var attistities adas infekcija ar tadiem simptomiem ka pietiikusi,
sarkani laukumi uz adas, visbiezak kaju lejasdala, kas ir karsti un jutigi (celulits), un, iesp&jams, kopa
ar drudza simptomiem. Liidzu, nekavgjoties izstastiet arstam, ja Jums attistas kads no Siem
simptomiem.

ArstéSanas ar Rolcya laika Jums papildus jalieto ari kalcijs un D vitamins. Arsts to apspriedis ar Jums.

Rolcya lietosanas laika Jums var bt zems kalcija Iimenis asinis. Ludzu, nekavgjoties izstastiet arstam,
ja pamanat kadu no $adiem simptomiem: spazmas, muskulu raustiSanos vai krampjus un/vai
nejutigumu vai tirpSanu roku un kaju pirkstos vai ap muti, un/vai 1ekmes, apjukumu vai samanas
zudumu.

Retos gadijumos ir zinots par izteikti zemu kalcija Itmeni asinis, kura d€| bija nepieciesama
hospitalizacija un radas pat dzivibai bistamas reakcijas. Pirms katras devas un pacientiem, kuriem ir
nosliece uz hipokalciemiju, divu ned€]u laika p&c sakotngjas devas sanemsanas nepiecieSams noteikt
kalcija [imeni asinis (veicot asins analizes).

Pastastiet arstam, ja Jums ir vai kadreiz ir bijusi smagi nieru darbibas traucg€jumi, nieru mazspgja vai
bijusi nepiecieSama hemodialize, vai lietojat zales, ko déve par glikokortikoidiem (piem&ram,
prednizolonu vai deksametazonu), kas var paaugstinat kalcija Iimena pazeminasanas risku asinis, ja
nelietojat kalcija uztura bagatinatajus.

Problémas ar muti, zobiem vai zokli

Par blakusparadibu, ko sauc par zokla osteonekrozi (ZON) (kaulu bojajums zokli), pacientiem, kas
lietoja denosumabu osteoporozes arsteésanai, tika zinots reti (var skart Iidz 1 no 1000 cilvekiem).
Pacientiem, kurus arsté ilgstosi, ZON risks paaugstinas (var skart Iidz 1 no 200 cilvékiem, ja

arstéti 10 gadus). ZON var rasties arl péc arstéSanas partrauksanas. Ir svarigi méginat novérst ZON
attistibu, jo tas var bt griti arstgjams stavoklis, kas saistits ar sapeém. Lai pazeminatu ZON attistibas
risku, ieverojiet talak noraditos piesardzibas pasakumus.

Pirms arstéSanas pastastiet arstam vai medmasai (veselibas apriipes specialistam), ja:

o Jums ir mutes dobuma vai zobu problémas, piemé&ram, slikts zobu stavoklis, smaganu slimiba
vai planota zoba ekstrakcija;

o nesanemat regularu zobu apriipi vai ilgu laiku Jums nav veikta zobu parbaude;

o esat smeketajs (jo tas var paaugstinat zobu problému risku);

o ieprieks esat arstéts(-ta) ar bisfosfonatiem (lieto kaulu bojajumu arstésanai vai noversanai);

o lietojat zales, ko sauc par kortikosteroidiem (pieméram, prednizolonu vai deksametazonu);

o Jums ir v&zis.

Pirms sakat lietot Rolcya, arsts var ligt Jums parbaudit zobus.
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Arste3anas laika 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), inform&jiet par to arstu un pastastiet zobarstam, ka
tiekat arstéts ar Rolcya.

Nekavejoties sazinieties ar arstu un zobarstu, ja Jums rodas jebkadas problémas ar mutes dobumu vai
zobiem, piemé&ram, valigi zobi, sapes vai pietukums, vai nedzistoSas Ciilas vai izdalfjumi, jo tas var biit
ZON pazimes.

Netipiski augsstilba kaula ltizumi
Daziem cilvekiem arstésanas laika ar denosumabu ir attistijusies netipiski ltizumi augsstilba kaula.
Sazinieties ar arstu, ja Jums rodas jaunas vai neparastas sapes giiza, cirksni vai augsstilba.

Bérni un pusaudzi
Rolcya nedrikst lietot berniem un pusaudziem, kas ir jaunaki par 18 gadiem.
Citas zales un Rolcya

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedeja laika esat lietojis vai vargtu
lietot. Ir Tpasi svarigi, lai JGs pastastitu arstam, ja tiekat arstets ar citam denosumabu saturo$am zalém.

Jius nedrikstat lietot Rolcya kopa ar citam zalém, kas satur denosumabu.

Griitnieciba un barosana ar kriati

Denosumabs nav parbaudits gritniec€m. Svarigi ir pastastit arstam, ja Jiis esat gritniece vai barojat
b&rnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit gritnieciba vai planojat griitniecibu. Rolcya neiesaka
lietot grutniecibas laika. Sievietém reproduktiva vecuma arsteSanas laika ar Rolcya un

vismaz 5 ménesus pec arsteéSanas ar Rolcya jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Ja arsteéSanas ar Rolcya laika vai 5 ménesu laika péc tam, kad ir partraukta arsteSana ar Rolcya, Jums
iestajas griitnieciba, liidzu, informgjiet savu arstu.

Nav zinams, vai denosumabs izdalas cilvéka piena. Svarigi ir pastastit arstam, ja barojat bernu ar kruti
vai planojat to darit. Nemot véra ieguvumu no kriits baro$anas b&€rnam un ieguvumu no Rolcya
lietoSanas matei, arsts palidz€s Jums izlemt, vai partraukt bérna barosanu ar kriti, vai partraukt lietot
Rolcya.

Ja Juis esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Rolcya neietekm@ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Rolcya satur sorbitu

Sis zales satur 47 mg sorbita katra mililitra §kiduma.

Rolcya satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra mililitra §kiduma, — biitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.
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3. Ka lietot Rolcya

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama deva ir viena 60 mg pilnslirce, ko ievada vienu reizi ik p&€c 6 ménesiem ka vienreizgju
injekciju zem adas (subkutani). Labakas vietas injekcijai ir Jusu augsstilbu augsgja dala un veders.
Jiisu apriipétajs var zales injiceét arT augSdelmu aréja virsma. lesp&jamo nakamas injekcijas datumu
vaicajiet arstam. Katrs Rolcya iepakojums satur kalendara kartiti ar uzlimi, ko var izmantot, lai
saglabatu ierakstu par nakamas injekcijas datumu.

ArstéSanas ar Rolcya laika Jums papildus jalieto arT kalcijs un D vitamins. Arsts to apspriedis ar Jums.

Jlisu arsts var izlemt, ka vislabak Rolcya injekcijas biitu veikt Jums pasam vai Jisu apriipétajam. Arsts
vai veselibas apriipes sniedz€js Jums vai Jiisu apriipétajam paradis, ka lietot Rolcya. Instrukeiju par
Rolcya injiceéSanu, ludzu, lasiet 7. punkta “Instrukcija lietoSanai”, kas atrodas §is instrukcijas
beigas.

Nekratit.
Ja esat aizmirsis lietot Rolcya

Ja Rolcya deva ir izlaista, injekcija javeic cik driz vien iespgjams. Turpmak injekcijas planojiet ik
pEc 6 meénesiem, skaitot no p&dejas injekcijas datuma.

Ja partraucat lietot Rolcya

Lai iegiitu vislabako guvumu no arst€Sanas lizumu riska samazinaSanai, svarigi ir lietot Rolcya tik
ilgi, cik arsts to Jums ir parakstijis. Nepartrauciet arst€Sanu, nesazinoties ar arstu.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Retakos gadijumos pacientiem, kas sanem denosumabu, var izveidoties adas infekcijas (galvenokart
celulits). Ludzu nekavéjoties pastastiet arstam, ja arstéSanas ar Rolcya laika Jums rodas kads no
Siem simptomiem: pietiikusi, sarkani laukumi uz adas, visbiezak uz apaksstilbiem, kas ir karsti un
jutigi, un iesp&jams ar drudza simptomiem.

Pacientiem, kuri lieto denosumabu, var attistities sapes mutes dobuma un/vai Zokl1, pietikums vai
nedzistosas ¢tlas mutes dobuma vai Zokl1, izdalfjumi, nejutigums vai smaguma sajiita zokl1 vai zobu
kustesanas. Tas var bt kaula bojajuma zokli (osteonekrozes) pazimes. Ja arst€Sanas ar Rolcya laika
vai pec arstéSanas partraukSanas Jums rodas minétie simptomi, nekavgjoties pastastiet par to arstam
un zobarstam.

Pacientiem, kuri lieto Rolcya, var biit zems kalcija Iimenis asinis (hipokalci€mija); izteikti zema
kalcija Iimena asinis del var biit nepiecieSama hospitalizacija un pat rasties dzivibas apdraudejums.
Simptomi ietver spazmas, muskulu raustiSanos vai krampjus muskulos un/vai nejutigumu vai tirpSanu
roku un kaju pirkstos vai ap muti, un/vai 1€kmes, apjukumu vai samanas zudumu. Ja kaut kas no
mingta attiecas uz Jums, nekavéjoties pastastiet par to arstam. Zems kalcija [imenis asinis var arl
izraisit sirds ritma izmainas, ko sauc par QT intervala pagarinaSanos un ko var redzet
elektrokardiogramma (EKG).

Pacientiem, kas sanem Rolcya, reti var rasties netipiski augsstilba kaula liizumi. Sazinieties ar savu

arstu, ja Jums ir jaunas vai neparastas sapes giza, cirksni vai augsstilba, jo tas var biit agrina norade
par iesp&jamu augsstilba kaula lizumu.

31



Pacientiem, kas sanem denosumabu, reti var rasties alergiskas reakcijas. Simptomi ietver sejas, lapu,
meéles, r1kles vai citu kermena dalu pietikumu; izsitumus, niezi vai natreni uz adas, sekSanu vai
apgriitinatu elpoSanu. Liidzu, pastastiet arstam, ja arst€Sanas laika ar Rolcya Jums attistas kads no
Siem simptomiem.

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

o kaulu, locttavu un/vai muskulu sapes, kas dazkart ir smagas,
o roku un kaju sapes (sapes ekstremitates).

Biezas blakusparadibas (var skart [1dz 1 no 10 cilvekiem):

sapiga urinésana, bieZa urin€Sana, asinis urina, nesp&ja saturét urinu,
augsgjo elposanas celu infekcija,

sapes, notirpums vai nejutigums, kas iet uz leju pa Jusu kaju (iSiass),
aizciet&jums,

diskomforta sajiita védera,

izsitumi,

adas bojajums ar niezi, apsartumu un/vai tas sausumu (ekzéma),
matu izkriSana (alopécija).

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

o drudzis, vemsana, ka arT sapes vai diskomforta sajiita védera (divertikulits),
o ausu infekcija,
o izsitumi, kas var rasties uz adas, vai ¢tlas mutes dobuma (zalu izraisiti lihenoidi izsitumi).

Loti retas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 000 cilvekiem):

o alergiska reakcija, kas var radit asinsvadu, galvenokart adas, bojajumus (piemé&ram,
purpursarkani vai briingani sarkani plankumi, natrene vai adas ctilas) (paaugstinatas jutibas vaskulits).

Nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

o konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir ausu sapes, izdalfjumi no auss un/vai ausu infekcija. Sts var
bt kaulu bojajuma pazimes ausi.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V_ pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Rolcya

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites pec ,,EXP”.
Deriguma termin$ attiecas uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).
Nesasaldet.
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Pirms injekcijas pilnslirci var iznemt no ledusskapja, lai ta sasniegtu istabas temperattiru (lidz 25°C).
Tas padarts injekciju daudz komfortablaku. Kad §lirce tiek iznemta no ledusskapja istabas
temperatiras sasniegSanai (Iidz 25°C), ta jaizlieto 30 dienu laika. Detaliz&ta informacija ir sniegta §1s
lietoSanas instrukcijas 7. punkta “Instrukcija lietoSanai”.

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

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Rolcya satur

- Aktiva viela ir denosumabs. Katra 1 ml pilnslirce ar aizsargu satur 60 mg denosumaba

(60 mg/ml).

- Citas sastavdalas ir ledus etikskabe, sorbits (E420), polisorbats 20, natrija hidroksids, salsskabe
un Udens injekcijam.

Rolcya arejais izskats un iepakojums

Rolcya ir dzidrs I1dz viegli opalascgjoss, bezkrasains lidz viegli iedzeltens vai viegli briingans skidums
injekcijam. Rolcya ir pieejams lietoSanai gatava caurspidiga I tipa stikla pilnslirce ar nertisgjosa
terauda 29. izméra adatu ar aizsargu, gumijas adatas uzgali (termoplastiskais elastomers), gumijas
virzula aizbazni (brombutila gumija) un plastmasas virzula stieni.

Katra iepakojuma ir viena pilnslirce ar aizsargu.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

6250 Kundl

Austrija

Razotajs

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen

Austrija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Canyio3 boarapus KUT Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Ten.: +359 2970 47 47 Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Ceska republika Magyarorszag

Sandoz s.r.0. Sandoz Hungaria Kft.

Tel: +420 234 142 222 Tel.: +36 1 430 2890
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Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
T1f/Simi/Tel: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

EALGoa

SANDOZ HELLAS MONOITPOXQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.
Tel: +34 91 375 62 30

France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385 123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.
Tel: +351 213 105 610

Roménia
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz GmbH (Austria)
Tel: +43 5338 2000

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietng:

https://www.ema.europa.cu.

7. Instrukcija lietoSanai

“Instrukcija lietoSanai” ir ieklauta informacija par to, ka injicét Rolcya.
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Ja arsts nolemj, ka Jiis vai Jiisu apriipétajs var injicét jums Rolcya majas, nodroSiniet, ka arsts vai
medmasa parada Jums vai Jisu apriipétajam, ka pirms Rolcya pilnslirces lietoSanas pirmo reizi
sagatavot to un veikt injekciju.

Pirms injic€Sanas ar Rolcya pilnslirci noteikti izlasiet un izprotiet $o instrukciju lietosanai. Ja Jums ir
kadi jautajumi, konsultgjieties ar arstu.

( Pirms lietodanas Pé&c lietoganas |

Virzula galvina

Virzulis

Aizsarga sparni

Aizsargs JL‘ —

Deriguma termins
Apskates lodzins

Adata

Adatas uzgalis

\ v,

Svariga informacija, kas jazina pirms Rolcya injicéSanas

o Rolcya ir paredzets tikai subkutanai injekcijai (injicgjiet tiesi tauku slani zem adas).

o Nelietojiet pilnslirci, ja kads no blivslégiem uz argja iepakojuma vai plastmasas kastites
blivgjums ir bojats.

o Nekada gadijuma nekratiet pilnslirci.

o Nelietojiet, ja pilnslirce ir nomesta uz cietas virmas vai nomesta pec adatas uzgala nonemsanas.
o Pilnslircei ir aizsargs, kas aktivizgjas, lai nosegtu adatu pec injekcijas pabeigSanas. Aizsargs
palidz noveérst sadurSanas ar adatu raditas traumas ikvienam, kur$ apstrada pilnslirci pirms injicéSanas.
o Esiet uzmanigs, lai nepieskartos aizsarga sparniem pirms lietoSanas. Tiem pieskaroties, var
parak atri aktivizet aizsargu.

o Neméginiet atkartoti lietot vai izjaukt pilnslirci.

o Neatvelciet virzuli.

Rolcya uzglabasana

Uzglabajiet ledusskapi temperattira no 2 °C lidz 8 °C.

Nesasaldet.

Ja nepiecieSams, varat uzglabat piln§lirci istabas temperattra [1dz 25 °C lidz 30 dienam.
Izmetiet pilnslirci, kas ir uzglabata istabas temperattra ilgak par 30 dienam.
Uzglabajiet pilnslirci originalaja iepakojuma lidz lietoSanai, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabajiet beérniem neredzama un nepieejama vieta.
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SagatavoSanas Rolcya injicéSanai

1. darbiba. Atlaidiniet istabas temperatira.
Iznemiet iepakojumu ar pilnslirci no
ledusskapja un atstajiet to neatvertu aptuveni

15 Iidz 30 minttes, lai zales sasniegtu istabas
temperaturu.

2. darbiba. Sagatavojiet piederumus

Nodrosiniet, ka Jums ir pieejams talak
noraditais (nav ieklauts iepakojuma).

. Spirta salvete

. Vates tampons vai marles spilventing
. Tvertne asiem priekSmetiem

. Plaksteris

3. darbiba. Izpakojiet

Atveriet plastmasas kastiti, noplesot parsegu.
Iznemiet pilnslirci, turot to vidusdala, ka
redzams attéla.

Nenonemiet adatas uzgali I1dz injekcijas
sakumam.

4. darbiba. Veiciet drosibas parbaudes

leskatieties caur pilnslirces apskates lodzinu.
Skidrumam iek$pusg ir jabiit dzidram lidz viegli
opalascgjosam, bezkrasainam lidz viegli
iedzeltenam vai viegli bringanam.

Nemeéginiet izvadit gaisu.

. Nelietojiet pilnslirci, ja skidrums ir
dulkains vai satur redzamas dalinas.

. Nelietojiet pilnslirci, ja skiet, ka ta ir
bojata vai tai ir noplade.

. Nelietojiet pilnslirci pec deriguma
termina (EXP), kas ir uzdrukats uz pilnslirces
mark@juma vai iepakojuma.

Visos gadijumos sazinieties ar savu arstu,
medmasu vai farmaceitu.
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5. darbiba. Izvélieties injekcijas vietu

Jainjic€ augsstilbu priekSpusg vai védera
apaksdala, bet ne 5 cm ap nabu.
Neinjicéjiet ada, kas ir jutiga, ar zilumiem,
sarkana, zvinaina, sabiezgjusi, vai vietas ar

rétam vai strijam.

Ja apriipetajs, arsts vai medmasa injic€ zales,
vini var arT injiceét rokas aug$delma..

Rolcya injicéSana
6. darbiba. Notiriet injicéSanas vietu
Nomazgajiet rokas ar ziepe€m un tideni.

Notiriet izvEl&to injekcijas vietu ar spirta
salveti. Laujiet tai nozit pirms injiceéSanas.

Nepieskarieties notiritajai vietai un nepiitiet uz
tas pirms injicéSanas.

7. darbiba. Nonemiet adatas uzgali

Stingri velciet taisna virziena, lai nonemtu
adatas uzgali no piln§]irces. Adatas gala var but
redzams Skidruma piliens. Tas ir normali.
Nelieciet adatas uzgali atpakal. [zmetiet adatas
uzgali.

8. darbiba. Ieduriet ar adatu

Saudzigi saspiediet adu injekcijas vieta un turiet
to saspiestu injekcijas laika. Ar otru roku

ieduriet ar adatu ada aptuveni 45 gradu lenki.

Nespiediet virzuli adatas iedurSanas laika.

9. darbiba. Saciet injicéSanu

Turpiniet saspiest adu. Lénam spiediet virzuli
tik talu, cik tas virzas. Ar to tiek garantSta
visas devas ievadiSana.
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10. darbiba. Pabeidziet injekciju

Apstipriniet, ka virzula galvina ir starp aizsarga
sparniem, ka redzams attela. Ar to tiek
nodrosinats, ka aizsargs tiek aktivizets un adata
tiek nosegta peéc injicéSanas pabeigsanas.

11. darbiba. Atlaidiet virzuli

Turot pilnslirci injekcijas vieta, [enam atlaidiet
virzuli, Iidz adatu nosedz aizsargs.

Iznemiet pilnslirci no injekcijas vietas un
atlaidiet adu.

Injekcijas vieta var bt neliels daudzums asinu.
Varat piespiest injekcijas vieta vates tamponu
vai marles spilventinu, kamer asino$ana
beidzas.

Neberzgjiet injekcijas vietu. Ja nepiecieSams,
uzlieciet injekcijas vietai nelielu plaksteri.
Péc injiceéSanas

12. darbiba. Izmetiet pilnSlirci

Talit pec lietoSanas ievietojiet pilnslirci aso

priekSmetu atkritumu tvertn&. Neizmetiet
pilnslirci majsaimniecibas atkritumos.

Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu par aso
priekSmetu atkritumu tvertnes likvidéSanu. Var
bt speka vietgjie noteikumi par likvidésanu.
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