ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Denbrayce 120 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kunjett fih 120 mg ta’ denosumab f*1.7 mL ta’ soluzzjoni (70 mg/mL).

Denosumab huwa antikorp IgG2 monoklonali uman maghmul f’linja ta’ ¢elluli mammiferi (celluli tal-
ovarju tal-hamster Ciniz) permezz ta’ teknologija tat-tfassil tad-DNA.

Eccipjent b’effett maghruf
Kull kunjett fih 78 mg sorbitol (E 420) u 0.17 mg polysorbate 20 (E 432).

Ghal-lista shiha ta’ ecCipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Soluzzjoni ghall-injezzjoni (injezzjoni).

Soluzzjoni ¢ara, bla kulur sa kemmxejn fl-isfar li jista’ jkun fiha tracci zghar ta’ particelli ta’ proteini
traslu¢idi sa bojod.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Prevenzjoni ta’ avvenimenti relatati mal-ghadam (ksur patologiku, radjazzjoni fl-ghadam,
kompressjoni tas-sinsla tad-dahar jew kirurgija fl-ghadam) f’adulti b’tumuri malinni avvanzati li

jinvolvu l-ghadam (ara sezzjoni 5.1).

Trattament ta’ adulti u adolexxenti bi skeletru matur b’tumur ta¢-celluli gganti tal-ghadam li ma jistax
jitnehha jew fejn tnehhija kirurgika x’aktarx twassal ghal morbidita severa.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Denbrayce ghandu jinghata b’responsabbilta ta’ professjonist tal-kura tas-sahha.
Pozologija

Supplimentazzjoni ta’ mill-inqas 500 mg ta’ kal¢ju u 400 IU ta’ vitamina D kuljum huwa mehtieg fil-
pazjenti kollha, sakemm ma tkunx prezenti iperkal¢imija (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti ttrattati b’Denbrayce ghandhom jinghataw il-fuljett ta’ taghrif u I-kartuna biex tfakkar lill-
pazjent.



Prevenzjoni ta’ avvenimenti relatati mal-ghadam f'adulti b tumuri malinni avvanzati li jinvolvu [-
ghadam

Id-doza rakkomandata hija 120 mg moghtija bhala injezzjoni taht il-gilda wahda darba kull 4 gimghat
fil-koxxa, fl-addome jew fil-parti ta’ fuq tad-driegh.

Tumur tac-celluli gganti tal-ghadam

Id-doza rakkomandata ta’ Denbrayce hija 120 mg moghtija bhala injezzjoni wahda taht il-gilda darba
kull 4 gimghat fil-koxxa, fl-addome jew fil-parti ta’ fuq tad-driegh b’dozi addizzjonali ta’ 120 mg
f’jiem 8 u 15 tat-trattament tal-ewwel xahar ta’ terapija.

Pazjenti fl-istudju ta’ fazi II li kellhom tnehhija kompluta ta’ tumur ta¢-celluli gganti tal-ghadam
ircevew 6 xhur ta’ trattament addizzjonali wara l-kirurgija skont il-protokoll tal-istudju.

Pazjenti b’tumur tac-celluli gganti tal-ghadam ghandhom jigu valutati f’intervalli regolari biex jigi
determinat jekk dawn ikomplux jibbenefikaw minn trattament. F’pazjenti li I-marda taghhom hija
kkontrollata b’denosumab, I-effett ta’ interruzzjoni jew waqfien tat-trattament ma giex evalwat,
madankollu data limitata f’dawn il-pazjenti ma tindikax effett rebound wara 1-waqfien tat-trattament.

Indeboliment renali
Mhux mehtieg aggustament fid-doza f*pazjenti b’indeboliment renali (ara sezzjoni 4.4 ghal
rakkomandazzjonijiet dwar il-monitoragg tal-kal¢ju, 4.8 u 5.2).

Indeboliment epatiku
Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ denosumab ma gewx studjati f’pazjenti b’indeboliment epatiku (ara sezzjoni
5.2).

Pazjenti anzjani (eta ta’ > 65)
Mhux mehtieg aggustament fid-doza f’pazjenti anzjani (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ denosumab ghadhom ma gewx determinati f’pazjenti pedjatrici (eta ta’ < 18)
minbarra adolexxenti bi skeletru matur (eta ta’ 12-17-il sena) b’tumur tac¢-celluli gganti tal-ghadam.

Denbrayce mhux rakkomandat f’pazjenti pedjatrici (eta ta’ < 18) minbarra adolexxenti bi skeletru
matur (eta ta’ 12-17-il sena) b’tumur ta¢-celluli gganti tal-ghadam (ara sezzjoni 4.4).

Trattament ta’ adolexxenti bi skeletru matur b’tumur ta¢-celluli gganti tal-ghadam li ma jistax jitnehha
jew fejn tnehhija kirurgika x’aktarx twassal ghal morbidita severa: il-pozologija hija I-istess bhal fl-
adulti.

Inibizzjoni ta” RANK/ligand RANK (RANKL - RANK ligand) fi studji fuq I-annimali kien konness
ma’ inibizzjoni tat-tkabbir tal-ghadam u man-nuqqas ta’ hrug tas-snien, u dawn il-bidliet kienu
parzjalment riversibbli mal-waqfien tal-inibizzjoni ta’ RANKL (ara sezzjoni 5.3).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu ghal taht il-gilda.

Id-Denbrayce 120 mg/1.7 mL soluzzjoni f kunjett ghall-uzu ta’ darba:
L-ghoti tal-kunjett 120 mg/1.7 mL ghandu jsir biss minn professjonist tal-kura tas-sahha.

Ghal istruzzjonijiet dwar l-uzu, l-immaniggjar u r-rimi ara sezzjoni 6.6.



4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita e¢éessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Ipokal¢imija severa u mhux ittrattata (ara sezzjoni 4.4).
Lezjonijiet li ma jkunux fiequ wara kirurgija dentali jew fil-halq.
4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologi¢i, l-isem u n-numru tal-lott
tal-prodott amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Supplimentazzjoni ta’ kal¢ju u vitamina D

Supplimentazzjoni b’kaléju u vitamina D huwa mehtieg fil-pazjenti kollha sakemm ma tkunx prezenti
iperkal¢imija (ara sezzjoni 4.2).

Ipokal¢imija

Ipokal¢imija ezistenti minn qabel ghandha tigi kkoreguta gabel tinbeda terapija b’denosumab.
Ipokal¢imija tista’ ssehh fi kwalunkwe hin matul it-terapija b’denosumab. Monitoragg tal-livelli tal-
kal¢ju ghandu jitwettaq (i) qabel id-doza inizjali ta’ denosumab, (ii) fi zmien gimaghtejn wara d-doza
inizjali, (iii) jekk isehhu sintomi suspettati i huma kkawzati minn ipokal¢imija (ara sezzjoni 4.8 ghal
sintomi). Monitoragg addizzjonali tal-livell tal-kal¢ju ghandu jigi kkunsidrat wagqt it-terapija f’pazjenti
b’fatturi ta’ riskju ghal ipokal¢imija, jew jekk indikat mod iehor ibbazat fuq il-kundizzjoni klinika tal-
pazjent.

Il-pazjenti ghandhom jigu mhegga biex jirrappurtaw sintomi li jindikaw ipokal¢imija. Jekk issehh
ipokal¢imija waqt li qed tir¢ievi denosumab, ghandhom mnejn ikunu mehtiega supplimentazzjoni
addizzjonali ta’ kal¢ju u monitoragg addizzjonali.

Fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq, kienet irrappurtata ipokal¢imija sintomatika severa (inkluzi
kazijiet fatali) (ara sezzjoni 4.8), bil-bi¢¢a 1-kbira tal-kazijiet jsehhu fl-ewwel gimghat ta’ bidu ta’
terapija, izda jistghu jsehhu aktar tard.

Indeboliment renali

Pazjenti b’indeboliment renali sever (tnehhija tal-krejatinina < 30 mL/min) jew li qed jir¢ievu dijalisi
huma f’riskju akbar li jizviluppaw ipokal¢imija. Ir-riskju li jizviluppaw ipokal¢imija u zidiet fl-istess
wagqt fl-ormon tal-paratirojde jizdied b’zieda fil-grad ta’ indeboliment renali. Monitoragg regolari tal-
livelli tal-kal¢ju huwa importanti hafna f’dawn il-pazjenti.

Osteonekrosi tax-xedaq (ONJ - osteonecrosis of the jaw)

ONJ kien irrappurtat b’mod komuni f’pazjenti li jir¢ievu denosumab (ara sezzjoni 4.8).

Il-bidu ta’ trattament/kors ta’ trattament gdid ghandu jigi ttardjat f’pazjenti b’lezjonijiet miftuhin li
ghadhom ma’ fiqux tat-tessut l-artab fil-halq. Ezami dentali b’dentistrija preventiva u stima tal-
benefi¢¢ju u r-riskju individwali huma rakkomandati gabel trattament b’denosumab.



[l-fatturi ta’ riskju li gejjin ghandhom jigu kkunsidrati fl-evalwazzjoni tar-riskju tal-pazjent li

jizviluppa ONJ:

o gawwa tal-prodott medic¢inali li jinibixxi assorbiment mill-gdid tal-ghadam (riskju oghla ghal
komposti potenti hafna), mnejn jinghata (riskju oghla ghall-ghoti parenterali) u d-doza
kumulattiva ta’ terapija ghall-assorbiment mill-gdid tal-ghadam.

J kancer, kondizzjonijiet ko-morbuzi (ez. anemija, disturbi fit-taghqid tad-demm, infezzjoni),
tipjip.

o terapiji moghtija fl-istess waqt: kortikosterojdi, kimoterapija, inibituri tal-angjogenesi,
radjuterapija ghar-ras u l-ghongq.

J igene orali fqira, mard paradentali, dentaturi li ma jehlux sew, mard dentali ezistenti minn qabel,

proceduri dentali invazivi (ez. qlugh ta’ sinna).

I1-pazjenti kollha ghandhom ikunu mhegga biex izommu igene orali tajba, jir¢ievu ezaminazzjonijiet
dentali b’'mod regolari, u jirrappurtaw immedjatament kwalunkwe sintomi orali bhal snien ji¢caqalqu,
ugigh jew neftha jew feriti li ma jfiqux jew li jnixxu matul it-trattament b’denosumab. Waqt it-
trattament, proc¢eduri dentali invazivi ghandhom isiru biss wara konsiderazzjoni bir-reqqa u jigu evitati
qrib ta’ ghoti ta’ denosumab.

Il-pjan ta’ immaniggjar ta’ pazjenti li jizviluppaw ONJ ghandu jigi stabbilit b’kollaborazzjoni mill-
qgrib bejn it-tabib li qed jittratta u dentist jew kirurgu tal-halq b’esperjenza f”ONJ. Interruzzjoni
temporanja ta’ trattament ta’ denosumab ghandu jigi kkunsidrat sakemm il-kondizzjoni tghaddi u
fatturi ta’ riskju li jikkontribwixxu jittaffew fejn possibbli.

Osteonekrosi tal-kanal estern tas-smigh

Giet irrappurtata osteonekrosi tal-kanal estern tas-smigh b’denosumab. Il-fatturi ta’ riskju possibbli
ghal osteonekrosi tal-kanal estern tas-smigh jinkludu l-uzu ta’ sterojdi u kimoterapija u/jew fatturi ta’
riskju lokali bhal infezzjoni jew trawma. Il-possibbilta ta’ osteonekrosi tal-kanal estern tas-smigh
ghandha tigi kkunsidrata f’pazjenti li jkunu geghdin jir¢ievu denosumab li jkollhom sintomi fil-
widnejn inkluzi infezzjonijiet kroni¢i tal-widna.

Ksur mhux tipiku tal-wirk

Ksur mhux tipiku tal-wirk kien irrappurtat f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu denosumab (ara sezzjoni 4.8).
Ksur mhux tipiku tal-wirk jista’ jsehh bi trawma zghira jew bl-ebda trawma fir-regjuni subtrochanteric
u diaphyseal tal-wirk. Sejbiet radjugrafici specifici jikkaratterizzaw dawn 1- avvenimenti. Ksur mhux
tipiku tal-wirk kien irrappurtat ukoll f’pazjenti li kellhom ¢ertu mard komorbuz iehor (ez. nuqqas ta’
vitamina D, artrite rewmatika, ipofosfatasja) u bl-uzu ta’ ¢ertu sustanzi farmacewtici (ez.
bisphosphonates, glucocorticoids, inibituri tal-profon pump). Dawn l-avvenimenti sehhew ukoll
minghajr terapija kontra l-assorbiment mill-gdid. Ksur simili rrappurtat f’asso¢jazzjoni ma’
bisphosphonates generalment huwa bilaterali; ghalhekk il-wirk tan-naha l-ohra ghandu jkun ezaminat
f’pazjenti ttrattati b’denosumab li kellhom ksur tax-xaft tal-wirk. Twaqgqif ta’ terapija b’denosumab
f’pazjenti suspettati li ghandhom ksur mhux tipiku tal-wirk ghandu jigi kkunsidrat sakemm issir
evalwazzjoni tal-pazjent abbazi ta’ stima tal-benefic¢ju u r-riskju individwali. Waqt trattament
b’denosumab, il-pazjenti ghandhom jigu avzati biex jirrappurtaw ugigh gdid jew mhux tas-soltu fil-
koxxa, genbejn, jew fl-irqiq ta’ bejn il-koxxa u z-zaqq. Pazjenti li jkollhom dawn is-sintomi ghandhom
jigu evalwati ghall-ksur mhux komplut tal-wirk.

Iperkal¢imija wara twaqqif tat-trattament f"pazjenti b’tumur taé¢-celluli gganti tal-ghadam u f’pazjenti
bi skeletri li ged jizviluppaw

korriment renali akut kienet irrappurtata f’pazjenti trattati b’denosumab b’tumur ta¢-celluli gganti tal-
ghadam gimghat sa xhur wara t-twaqqif tat-trattament.



Wara li jitwaqqaf it-trattament, immonitorja lill-pazjenti ghal sinjali u sintomi tal-iperkal¢imija,
ikkunsidra I-valutazzjoni perjodika tal-kal¢ju tas-serum u evalwa mill-gdid ir-rekwiziti tas-
supplimentazzjoni ta’ kal¢ju u ta’ vitamina D tal-pazjent (ara sezzjoni 4.8).

Denosumab mhuwiex rakkomandat f’pazjenti bi skeletri li qed jizviluppaw (ara sezzjoni 4.2).
Iperkal¢imija klinikament sinifikanti kienet irrappurtata wkoll f’dan il-grupp ta’ pazjenti gimghat sa
xhur wara li waqqfu t-trattament.

Ohrajn

Pazjenti li ged jigu ttrattati b’denosumab m’ghandhomx jigu ttrattati fl-istess waqt bi prodotti
medicinali ohra li fihom denosumab (ghall-indikazzjonijiet ta’ osteoporozi).

Pazjenti li qed jigu ttrattati b’denosumab m’ghandhomx jigu ttrattati fl-istess waqt b’bisphosphonates.

Tumur malinn f’tumur taé¢-celluli gganti tal-ghadam jew progressjoni ghal marda metastatika huma
avvenimenti mhux frekwenti u riskju maghruf f’pazjenti b’tumur ta¢-celluli gganti tal-ghadam. Il-
pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali radjulogic¢i ta’ tumur malinn, dehra ta’ dija gdida f’x-
rays jew osteolisi. Data klinika disponibbli ma tissuggerixxix riskju akbar ta’ tumuri malinni f’pazjenti
b’tumur ta¢-celluli gganti tal-ghadam ittrattati b’denosumab.

Ecc¢ipjenti

Dan il-prodott medi¢inali fih 0.17 mg ta’ polysorbate 20 (E 432) f’kull kunjett. Polysorbates jistghu
jikkawzaw reazzjonijiet allergici. F’dan il-kuntest, pazjenti b’allergiji maghrufa ghandhom jigu
kkunsidrati.

Dan il-prodott medicinali fih sorbitol. Ghandu jittieched kont tal-effett addittiv ta’ prodotti li fihom
sorbitol (jew fructose) moghtija fl-istess hin kif ukoll it-tehid ta’ sorbitol (jew fructose) mad-dieta.

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza ta’ 120 mg, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma twettaq I-ebda studju ta’ interazzjoni.

Fi provi klini¢i, denosumab inghata flimkien ma’ trattament standard kontra I-kancer u f’pazjenti li
qabel kienu qged jir¢ievu bisphosphonates. Ma kien hemm I-ebda tibdil klinikament rilevanti fil-
kon¢entrazzjoni l-aktar baxxa fis-serum u fil-farmakodinamici ta’ denosumab (N-telopeptide fl-awrina
aggustata ghall-krejatinina, uNTx/Cr) ikkawzat minn kimoterapija u/jew terapija bl-ormoni fl-istess
wagqt jew b’esponiment minn gabel ghal bisphosphonate fil-vini.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx data jew hemm data limitata dwar l-uzu ta’ denosumab f’nisa tqal. Studji f’annimali urew
effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3).

Denosumab mhux rakkomandat ghall-uzu f’nisa tqal u f’nisa li jistghu johorgu tqal i mhux ged juzaw
kontracezzjoni. In-nisa ghandhom jinghataw parir biex ma johorgux tqal waqt u ghal mill-inqas 5 xhur
wara t-trattament b’denosumab. Kwalunkwe effetti ta’ denosumab x’aktarx ikunu akbar waqt it-tieni u
t- tielet trimestri tat-tqala peress li antikorpi monoklonali huma trasportati mill-placenta b’mod lineari
kif it-tqala tavvanza, bl-akbar ammont trasferit matul it-tielet trimestru.



Treddigh

Mhux maghruf jekk denosumab jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-riskju ghat-trabi tat-
twelid/trabi ma jistax jigi eskluz. Studji fuq grieden knockout jissuggerixxu li n-nuqqas ta’ RANKL
wagqt it-tqala jista’ jinterferixxi mal-maturazzjoni tal-glandola tal-halib li jwassal ghall-indeboliment
fit-treddigh wara t-twelid (ara sezzjoni 5.3). Ghandha tittiched dec¢izjoni jekk twaqqafx it-treddigh jew
twaqqafx it-terapija b’Denbrayce, wara li jigi kkunsidrat il-benefi¢¢ju tat-treddigh ghat-tarbija tat-
twelid/tarbija u l-benefic¢ju tat-terapija ghall-mara.

Fertilita

M’hemmx data disponibbli dwar l-effett ta’ denosumab fuq il-fertilita umana. Studji fuq I-annimali ma
jindikawx effetti hziena diretti jew indiretti rigward il-fertilita (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Denbrayce m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Il-profil generali tas-sigurta huwa konsistenti fl-indikazzjonijiet approvati kollha ghal denosumab.

Ipokalc¢imija kienet irrappurtata b’mod komuni hafna wara I-ghoti ta’ denosumab, l-aktar fl-ewwel
gimaghtejn. Ipokal¢imija tista’ tkun severa u sintomatika (ara sezzjoni 4.8 - deskrizzjoni ta’
reazzjonijiet avversi maghzula). It-tnaqqis fil-kal¢ju tas-serum generalment kien immaniggjat b’mod
xieraq permezz ta’ supplimentazzjoni ta’ kal¢ju u vitamina D. L -aktar reazzjoni avversa komuni
b’denosumab hija ugigh muskoluskeletriku. Kazijiet ta’ osteonekrosi tax-xedaq (ara sezzjoni 4.4 u
sezzjoni 4.8 - deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula) kienu osservati b’mod komuni f’pazjenti
li kienu ged jiehdu denosumab.

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

Il-konvenzjoni li gejja ntuzat ghall-klassifikazzjoni tar-reazzjonijiet avversi ibbazata fuq rati ta’
in¢idenza f’erba’ studji klini¢i ta’ fazi 111, f"zewg stud;ji klini¢i ta’ fazi I u waqt esperjenza ta’ wara t-
tqeghid fis-suq (ara tabella 1): komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (>
1/1,000 sa < 1/100), rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hafna (< 1/10,000) u mhux maghruf (ma tistax
tittiehed stima mid-data disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza u f’kull klassi tas-sistemi u tal-
organi, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji I-ewwel.



Tabella 1. Reazzjonijiet avversi rrappurtati f’ pazjenti b’tumuri malinni avvanzati li jinvolvu I-
ghadam, mijeloma multipla, jew b’tumur ta¢-celluli gganti tal-ghadam

Klassi tas-sistemi u tal-organi
MedDRA

Kategorija tal-frekwenza

Reazzjonijiet avversi

Neoplazmi beninni, malinni u Komuni Tumur malinn primarju gdid'
dawk mhux specifikati (inkluzi
¢esti u polipi)
Disturbi fis-sistema immuni Rari Sensittivita eccessiva ghall-
medicina'

Rari Reazzjoni anafilattika'
Disturbi fil-metabolizmu u n- Komuni hafna Ipokal¢imija'
nutrizzjoni Komuni Ipofosfatimija

Mhux komuni Iperkal¢imija wara twaqqif tat-

trattament f’pazjenti b’tumur tac-
¢elluli gganti tal-ghadam’®

Disturbi respiratorji, torac¢ic¢i u Komuni Hafna Qtugh ta’ nifs
medjastinali
Disturbi gastro-intestinali Komuni Hafna Dijarea

Komuni

Qlugh ta’ snien

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’
taht il-gilda

Komuni

Gharaq eccessiv

Mhux komuni

Eruzzjonijiet Lichenoid minhabba
l-medi¢ina’

Disturbi muskolu-skeletri¢i u
tat-tessuti konnettivi

Komuni hafna

Ugigh muskolu-skeletriku'

Komuni Osteonekrosi tax-xedaq'
Mhux komuni Ksur mhux tipiku tal-wirk'
Mhux Maghrufa Osteonekrosi tal-kanal estern tas-

smigh**

! Ara s-sezzjoni Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula.

2 Ara s-sezzjoni Popolazzjonijiet specjali ohra

3 Ara s-sezzjoni 4.4
4 Effett tal-klassi

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Ipokalcimija

Fi provi klini¢i dwar prevenzjoni ta’ SRE giet osservata in¢idenza oghla ta’ ipokal¢imija fost pazjenti

ttrattati b’denosumab meta mqgabbla ma’ zoledronic acid.

L-oghla in¢idenza ta’ ipokal¢imija kienet osservata fi prova ta’ fazi III f’pazjenti b’mijeloma multipla.
L-ipokal¢imija kienet irrappurtata £16.9% tal-pazjenti ttrattati b’denosumab u fi 12.4% tal-pazjenti
ttrattati b’zoledronic acid. Kien hemm tnaqqis ta’ grad 3 fil-livelli tal-kal¢ju fis-serum £1.4% tal-
pazjenti ttrattati b’denosumab u °0.6% tal-pazjenti ttrattati b’zoledronic acid. Tnaqqis ta’ grad 4 fil-
livelli tal-kal¢ju fis-serum kien esperjenzat £0.4% tal-pazjenti ttrattati b’denosumab u £°0.1% tal-

pazjenti ttrattati b’zoledronic acid.

Fi tliet provi klini¢i ta’ fazi III ikkontrollati bl-attiv f’pazjenti b’tumuri malinni avvanzati li jinvolvu 1-
ghadam, ipokal¢imija kienet irrappurtata £°9.6% tal-pazjenti ttrattati b’denosumab u £°5.0% tal-pazjenti

ttrattati b’zoledronic acid.

Kien hemm tnaqqis ta’ grad 3 fil-livelli tal-kal¢ju fis-serum fi 2.5% tal-pazjenti ttrattati b’denosumab u
£1.2% tal-pazjenti ttrattati b’zoledronic acid. Kien hemm tnaqqis ta’ grad 4 fil-livelli tal-kalcju fis-
serum f°0.6% tal-pazjenti ttrattati b’denosumab u £°0.2% tal-pazjenti ttrattati b’zoledronic acid (ara

sezzjoni 4.4).




F’zewg provi klini¢i ta’ fazi II bi grupp wiehed f’pazjenti b’tumur tac-celluli gganti tal-ghadam,
ipokal¢imija kienet irrappurtata £°5.7% tal-pazjenti. L-ebda wiehed mill-avvenimenti avversi ma kien
megqjus bhala wiehed serju.

Fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq, kienet irrappurtata ipokal¢imija sintomatika severa (inkluzi
kazijiet fatali), bil-bi¢ca 1-kbira tal-kazijiet issehhu fl-ewwel gimghat mill-bidu tat-terapija. Ezempji
ta’ manifestazzjonijiet klinici ta’ ipokal¢imija sintomatika severa inkludew titwil tal-intervall QT,
tetanja, accessjonijiet u stat mentali mibdul (inkluz koma) (ara sezzjoni 4.4). Sintomi ta’ ipokal¢imija fi
studji klini¢i inkludew parastezija jew ebusija fil-muskoli, kontrazzjonijiet, spazmi u bughawwieg fil-
muskoli.

Osteonekrosi tax-xedaq (ONJ - osteonecrosis of the jaw)

Fi provi klini¢i, I-in¢idenza ta’ ONJ kienet oghla bi zmien itwal ta’ esponiment; ONJ kienet
dijanjostikata wkoll wara li twaqqaf it-trattament b’denosumab bil-maggoranza tal-kazijiet issehhu fi
zmien 5 xhur wara l-ahhar doza. Pazjenti bi storja precedenti ta” ONJ jew osteomjelite tax-xedaq,
kondizzjoni attiva dentali jew tax-xedaq li tehtieg kirurgija orali, kirurgija dentali/orali mhux imfejqa,
jew kwalunkwe procedura dentali invaziva ppjanata kienu eskluzi mill-provi klinici.

Fi provi klini¢i dwar prevenzjoni ta’ SRE kienet osservata in¢idenza oghla ta’ ONJ fost pazjenti
ttrattati b’denosumab meta mgabbla ma’ zoledronic acid. L-oghla in¢idenza ta’ ONJ kienet osservata
fi prova ta’ fazi Il f’pazjenti b’mijeloma multipla. Fil-fazi ta’ trattament double-blind ta’ din il-prova,
ONIJ kienet ikkonfermata £°5.9% tal-pazjenti ttrattati b’denosumab (esponiment medjan ta’ 19.4 xhur;
firxa 1 - 52) u fi 3.2% tal-pazjenti ttrattati b’zoledronic acid. Mat-tlestija tal-fazi ta’ trattament double-
blind ta’ din il-prova, I-in¢idenza aggustata ghas-sena tal-pazjent ta’ ONJ ikkonfermata fil- grupp ta’
denosumab (esponiment medjan ta’ 19.4 xhur; firxa 1 - 52) kienet 2.0 kull 100 sena ta’ pazjent matul 1-
ewwel sena ta’ trattament, 5.0 fit-tieni sena, u 4.5 kull sena wara dan. [z-Zzmien medjan ghal ONJ kien
ta’ 18.7 xhur (firxa: 1 - 44).

Fil-fazijiet primarji tat-trattament ta’ tliet provi klini¢i ta’ fazi I1I ikkontrollati bl-attiv fpazjenti
b’tumuri malinni avvanzati li jinvolvu I-ghadam, ONJ giet ikkonfermata f"1.8% tal-pazjenti ttrattati
b’denosumab (esponiment medjan ta’ 12.0-il xahar; firxa: 0.1 — 40.5) u £°1.3% tal-pazjenti ttrattati
b’zoledronic acid. Karatteristi¢i klini¢i ta’ dawn il-kazijiet kienu simili bejn il-gruppi ta’ trattament.
Fost il-pazjenti b’ONJ ikkonfermata, il-bi¢¢a 1-kbira (81% fiz-zewg gruppi ta’ trattament) kellhom
passat ta’ qlugh ta’ snien, igjene orali hazina, u/jew l-uzu ta’ apparat dentali. Il-bi¢¢a I-kbira tal-
pazjenti kienu ged jir¢ievu jew kienu réevew kimoterapija.

Il-provi f’pazjenti b’kancer tas-sider jew tal-prostata nkludew fazi ta’ estensjoni ta’ trattament
b’denosumab (esponiment globali medjan ta’ 14.9 xhur; firxa: 0.1 — 67.2). ONJ giet ikkonfermata
£76.9% tal-pazjenti b’kancer tas-sider u kancer tal-prostata matul il-fazi ta’ estensjoni tat-trattament.

L-in¢idenza globali aggustata ghal sena ta’ pazjent ta’” ONJ ikkonfermata kienet ta’ 1.1 kull 100 sena
ta’ pazjent matul l-ewwel sena ta’ trattament, 3.7 fit-tieni sena u ta’ 4.6 wara dan. [z-Zzmien medjan sa
ONIJ kien ta’ 20.6 xhur (firxa: 4 - 53).

Studju ta’ osservazzjoni, retrospettiv, non-randomised {°2,877 pazjent bil-kancer ittratati b’denosumab
jew zoledronic acid fl-1zvezja, id-Danimarka, u n-Norvegja wera li l-proporzjonijiet ta’ incidenza ta’ 5
snin ta’ ONJ ikkonfermata b’mod mediku kienu ta’ 5.7 % (CI ta’ 95 %: 4.4, 7.3; zmien medjan ta’
segwitu ta’ 20 xhur [firxa 0.2-60]) f’koorti ta’ pazjenti li kienu ged jir¢ievu denosumab u 1.4 % (CI ta’
95 %: 0.8, 2.3; zmien medjan ta’ segwitu ta’ 13-il xahar [firxa 0.1-60]) f’koorti separat ta’ pazjenti li
kienu ged jir¢ievu zoledronic acid. Il-proporzjon ta’ in¢idenza ta’ hames snin ta’ ONJ f’pazjenti li
biddlu minn zoledronic acid ghal denosumab kien ta’ 6.6 % (CI ta’ 95 %: 4.2, 10.0; zmien medjan ta’
segwitu ta’ 13-il xahar [firxa 0.2-60]).

Fi prova ta’ fazi Il f’pazjenti b’kan¢er mhux metastatiku tal-prostata (popolazzjoni ta’ pazjenti li
ghalihom denosumab mhux indikat), b’esponiment itwal ghat-trattament ta’ sa 7 snin, l-in¢idenza
aggustata ghal sena ta’ pazjent ta’ ONJ ikkonfermata kienet ta’ 1.1 kull 100 sena ta’ pazjent matul 1-
ewwel sena ta’ trattament, 3.0 fit-tieni sena, u 7.1 wara dan.



Fi prova klinika open-label ta’ fazi II fit-tul f’pazjenti b’tumur tac-celluli gganti tal-ghadam (studju 6,
ara sezzjoni 5.1), ONJ giet ikkonfermata £°6.8 % tal-pazjenti, inkluz pazjent adolexxenti wiehed
(numru medjan ta’ 34 doza; firxa 4 — 116). Mat-tlestija tal-prova, il-hin medjan fil-prova inkluz il-fazi
ta’ segwitu ghas-sigurta kien ta’ 60.9 xhur (firxa: 0 — 112.6). L-in¢idenza globali aggustata ghal sena
ta’ pazjent ta’ ONJ ikkonfermata kienet ta’ 1.5 kull 100 sena ta’ pazjent (0.2 kull 100 sena ta’ pazjent
matul l-ewwel sena ta’ trattament, 1.5 fit-tieni sena, 1.8 fit-tielet sena, 2.1 fir-raba’ sena, 1.4 fil-hames
sena, u ta’ 2.2 wara dan). [z-zmien medjan sa ONJ kien 41 xahar (firxa: 11 - 96).

Studju 7 sar biex ikomplu jigu segwiti individwi b’GCTB 1i gew ittrattati fl-istudju 6 ghal 5 snin ohra
jew aktar. ONJ kienet irrappurtata £*6 pazjenti (11.8%) mill-51 pazjent esposti b’medjan totali ta’ 42
doza ta’ denosumab. Tlieta minn dawn il-kazijiet ta” ONJ gew ikkonfermati medikament.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva relatati mal-medicina
Fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq, f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu denosumab, kienu rrappurtati
avvenimenti ta’ sensittivita ecéessiva, inkluzi avvenimenti rari ta’ reazzjonijiet anafilattici.

Ksur mhux tipiku tal-wirk

Fil-programm tal-provi klini¢i b’mod kumplessiv, ksur mhux tipiku tal-wirk gie rrappurtat b’mod
mhux komuni f’pazjenti ttrattati b’denosumab u r-riskju zdied b’tul ta’ Zzmien itwal ta’ trattament.
Sehhew avvenimenti matul it-trattament u sa 9 xhur wara li twaqqaf it-trattament (ara sezzjoni 4.4).

Fil-programm tal-provi klini¢i ghal GCTB, ksur mhux tipiku tal-wirk gie rrappurtat b’mod komuni
f’pazjenti ttrattati b’denosumab. Fl-istudju 6, l-in¢idenza ta’ AFF ikkonfermat kienet ta’ 0.95% (5/526)
f’pazjenti b’tumur tac¢-celluli gganti tal-ghadam. Fl-istudju ta’ segwitu 7, l-in¢idenza ta” AFF
ikkonfermat kienet ta’ 3.9% (2/51) tal-pazjenti esposti ghal denosumab.

Ugigh muskolu-skeletriku

Fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq, ugigh muskolu-skeletriku, inkluzi kazijiet severi, kien
irrappurtat f"pazjenti li kienu qed jir¢ievu denosumab. Fi provi klini¢i, ugigh muskolu-skeletriku kien
komuni hafna kemm fil-gruppi ta’ trattament ta’ denosumab kif ukoll f"dawk ta’ zoledronic acid.
Ugigh muskolu-skeletriku li jwassal ghal waqfien tat-trattament tal-istudju kellu frekwenza mhux
komuni.

Tumur malinn primarju gdid

Fil-fazijiet primarji tat-trattament double blind ta’ erba’ provi klini¢i ta’ fazi III ikkontrollati bl-attiv
f’pazjenti b’tumuri malinni avvanzati li jinvolvu l-ghadam, tumur malinn primarju gdid gie rrapportat
54/3 691 (1.5%) tal-pazjenti ttrattati b’denosumab (esponiment medjan ta’ 13.8-il xahar; firxa: 1.0-
51.7)u 33/3 688 (0.9%) ta’ pazjenti ttrattati b’zoledronic acid (esponiment medjan ta’ 12.9-

il xahar; firxa: 1.0-50.8).

L-in¢idenza kumulattiva f’sena kienet ta’ 1.1% ghal denosumab u 0.6% ghal zoledronic acid,
rispettivament.

Ma kien evidenti 1-ebda mudell relatat mat-trattament f’kancers individwali jew fi gruppi ta’ kancers.
F’pazjenti b’tumur tac-¢elluli gganti tal-ghadam, l-in¢idenza ta’ tumuri malinni godda, inkluzi tumuri
malinni li jinvolvu l-ghadam u barra 1-ghadam kienet ta’ 3.8% (20/526) fl-istudju 6. Fl-istudju ta’
segwitu 7, l-in¢idenza kienet ta’ 11.8% (6/51) tal-pazjenti esposti ghal denosumab.

Eruzzjonijiet Lichenoid minhabba I-medicina

Eruzzjonijiet Lichenoid minhabba l-medicina (ez. reazzjonijiet simili ghal lichen planus) gew
irrappurtati f’pazjenti fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq.
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Popolazzjoni pedjatrika

Denosumab kien studjat fi prova open-label li rregistrat 28 adolexxent bi skeletru matur b’tumur tac-
celluli gganti tal-ghadam. Ibbazat fuq din id-data limitata, il-profil ta’ avvenimenti avversi deher li
huwa simili ghall-adulti.

Iperkal¢imija klinikament sinifikanti wara twaqqif tat-trattament kienet irrappurtata fl-ambjent ta’ wara
t-tqeghid fis-suq f"pazjenti pedjatrici (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjonijiet spec¢jali ohra

Indeboliment renali

Fi studju kliniku ta’ pazjenti minghajr kancer avvanzat b’indeboliment sever tal-kliewi (tnehhija tal-
krejatinina ta’ < 30 mL/min) jew li jir¢ievu d-dijalisi, kien hemm riskju akbar li tizviluppa
ipokal¢imija fin-nuqqas ta’ supplimentazzjoni tal-kal¢ju. Ir-riskju li tizviluppa ipokal¢imija waqt it-
trattament b’denosumab huwa akbar b’zieda fil-grad ta’ indeboliment renali. Fi studju kliniku
f’pazjenti minghajr kancer avvanzat, 19% tal-pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (tnehhija tal-
krejatinina ta’ < 30 mL/min) u 63% tal-pazjenti li jir¢ievu dijalisi zviluppaw ipokal¢imija minkejja
supplimentazzjoni tal-kal¢ju. L-in¢idenza globali ta’ ipokal¢imija klinikament sinifikanti kienet 9%.

Zidiet fl-istess waqt fl-ormon tal-paratirojde kienu osservati wkoll f’pazjenti li jir¢ievu denosumab
b’indeboliment sever tal-kliewi jew li jir¢ievu dijalisi. Monitoragg tal-livelli tal-kal¢ju u tehid adegwat

ta’ kal¢ju u vitamina D huma importanti hafna f"pazjenti b’indeboliment renali (ara sezzjoni 4.4).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti i jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva

M’hemm l-ebda esperjenza b’doza eccessiva fl-istudji klini¢i. Fi studji klini¢i denosumab inghata bl-
uzu ta’ dozi sa 180 mg kull 4 gimghat u 120 mg kull gimgha ghal 3 gimghat.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Medic¢ini ghat-trattament ta’ mard fl-ghadam - Medic¢ini ohra li
ghandhom effett fuq l-istruttura u I-mineralizzazzjoni tal-ghadam, Kodi¢i ATC: M05BX04

Denbrayce huwa prodott medic¢inali bijologiku simili. Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina
tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini https://www.ema.europa.eu.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

RANKL jezisti bhala proteina transmembranika jew li tinhall. RANKL huwa essenzjali ghall-
formazzjoni, funzjoni u sopravivenza tal-osteoklasti, it-tip ta’ ¢ellula unika responsabbli ghall-
assorbiment mill-gdid tal-ghadam. Zieda fl-attivita tal-osteoklasti, stimulata minn RANKL, hija
medjatur ewlieni tad-distruzzjoni tal-ghadam fil-marda metastatika tal-ghadam u f’mjeloma multipla.
Denosumab huwa antikorp monoklonali uman (IgG2) li jimmira u jehel b’affinita u specific¢ita gholja
ma’ RANKL, u b’hekk jipprevjeni l-interazzjoni ta’ RANKL/RANK milli ssehh u jwassal ghal tnaqqis
fil-kwantita u fil-funzjoni tal-osteoklasti, b’hekk inaqqas l-assorbiment mill-gdid tal-ghadam u d-
distruzzjoni tal-ghadam indotta mill-kancer.

1"


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

Tumuri tac-¢elluli gganti tal-ghadam huma kkaratterizzati minn ¢elluli stromali neoplasti¢i li jesprimu
l-ligand RANK u celluli gganti simili ghall-osteoklasti li jesprimu RANK. F’pazjenti b’tumur tac-
¢elluli gganti tal-ghadam, denosumab jehel mal-ligand RANK, u jnaqqas jew jelimina celluli gganti
simili ghall-osteoklasti b’mod sinifikanti. Konsegwentement, l-osteolisi jitnaqqas u stroma
proliferattiva tat-tumur tinbidel ma’ ghadam gdid, mhux proliferattiv, differenzjat, u minsug b’mod
dens.

Effetti farmakodinamici

Fi studji klinici ta’ fazi Il f’pazjenti b’tumuri malinni avvanzati li jinvolvu l-ghadam, dozagg taht il-
gilda (SC - subcutaneous) ta’ denosumab moghti kull 4 gimghat (Q4W) jew kull 12-i] gimgha wassal
ghal tnaqqis rapidu fil-markaturi tal-assorbiment mill-gdid tal-ghadam (uNTx/Cr, CTx tas-serum), bi
tnaqqis medjan ta’ madwar 80% ghal uNTx/Cr li jsehh fi zmien gimgha irrispettivament mit-terapija
ta’ bisphosphonate li nghatat qabel jew mil-livell ta” uNTx/Cr fil-linja bazi. Fi provi klini¢i ta’ fazi 111
ta’ pazjenti b’tumuri malinni avvanzati li jinvolvu l-ghadam, kien mizmum tnaqqis uNTx/Cr medjan
ta’ madwar 80% matul 49 gimgha ta’ trattament b’denosumab (120 mg kull Q4W).

Immunogenicita
Jistghu jizviluppaw antikorpi kontra denosumab wagqt it-trattament b’denosumab. Ma giet osservata 1-
ebda korrelazzjoni apparenti tal-izvilupp tal-antikorpi mal-farmakokinetika, rispons kliniku jew

avveniment avvers.

Effikacija klinika u sigurta f’pazjenti b’metastasi fl-ehadam minn tumuri solidi

L-effikacja u s-sigurta ta’ 120 mg denosumab SC kull 4 gimghat jew 4 mg zoledronic acid (doza
aggustata ghal tnaqqis fil-funzjoni renali) IV kull 4 gimghat kienu mqabbla fi tliet studji randomised,
double-blind u kkontrollati bl-attiv, f’pazjenti li qatt ma hadu bisphosphonate IV b’tumuri malinni
avvanzati li jinvolvu I-ghadam: adulti b’kancer tas-sider (studju 1), tumuri solidi ohra jew mjeloma
multipla (studju 2), u kancer tal-prostata rezistenti ghal tnehhija tal-androgeni (studju 3). F’dawn il-
provi klini¢i kkontrollati bl-attiv, is-sigurta giet evalwata 75,931 pazjent. Pazjenti b’passat ta” ONJ
jew osteomjelite tax-xedaq, kondizzjoni dentali jew tax-xedaq attiva li tehtieg kirurgija orali, kirurgija
dentali/orali mhux imfejqa, jew kwalunkwe proc¢edura dentali invaziva ppjanata, ma kinux eligibbli
biex jigu inkluzi f’dawn l-istudji. [l-punti finali primarji u sekondarji evalwaw 1-okkorrenza ta’
avveniment skeletriku relatat (SREs - skeletal related events) wiehed jew aktar. Fi studji 1i wrew is-
superjorita ta’ denosumab ghal zoledronic acid, il-pazjenti kienu offruti denosumab open-label ffazi
ta’ estensjoni tat-trattament ta’ sentejn specifikata minn gabel. SRE kien definit bhala kwalunkwe
wiehed minn dawn li gejjin: ksur patologiku (vertebrali jew mhux vertebrali), terapija ta’ radjazzjoni
ghall- ghadam (inkluz l-uzu ta’ radjuisotopi), kirurgija fl-ghadam, jew kompressjoni tan-nerv li jghaddi
mis- sinsla tad-dahar.

Denosumab naqqas ir-riskju li jizviluppa SRE, u li jizviluppaw SREs multipli (I-ewwel u sussegwenti)
f’pazjenti b’metastasi fl-ghadam minn tumuri solidi (ara tabella 2).
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Tabella 2. Rizultati tal-effikacja f’pazjenti b’tumuri malinni avvanzati li jinvolvu I-ghadam

Studju 1 kanéer tas- Studju 2 tumuri Studju 3 kancer tal- Kanéer avvanzat
sider solidi ohra** prostata ikkombinat
jew mjeloma multipla
denosum| zoledronic |denosum| zoledronic |denosum/| zoledronic |denosum/| zoledronic
ab acid ab acid ab acid ab acid

N 1,026 1,020 886 890 950 951 2,862 2,861
L-ewwel SRE
Zmien medjan NR 26.4 20.6 16.3 20.7 17.1 27.6 19.4
(xhur)
Differenza NA 4.2 35 8.2
bhala zmien
medjan (xhur)
N 1,026 | 1,020 886 | 890 950 | 951 2,862 | 2,861
HR (CI ta’ 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
95%)/RRR
(%)
Valuri p Mhux <0.00017/0.01017 0.00077/0.0619% 0.00027/0.00857 <0.0001 /<0.0001
ta’ inferjorita /
Superjorita
Proporzjonta’ 30.7 36.5 314 363 359 40.6 32.6 37.8
pazjenti (%)
L-ewwel SRE u dawk sussegwenti*
Numru 0.46 0.60 0.44 0.49 0.52 0.61 0.48 0.57
medju/pazjent
Proporzjon tar- | 0.77 (0.66,0.89)/23 | 0.90(0.77,1.04)/10 | 0.82(0.71,0.94) /18 | 0.82(0.75,0.89) /18
rata (CI ta’
95%) / RRR
(%)
Valurpta’ 0.0012f 0.14477 0.00857 <0.0001
superjorita
SMR kull Sena 0.45 0.58 0.86 1.04 0.79 0.83 0.69 0.81
L-ewwel SRE jew HCM
Zmien medjan NR 252 19.0 144 20.3 17.1 26.6 19.4
(xhur)
HR (CI ta’ 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
95%)/RRR
(%)
Valurpta’ 0.0074 0.0215 0.0134 <0.0001
superjorita
L-ewwel radjazzjoni lill-ghadam
Zmien medjan NR NR NR NR NR 28.6 NR 332
(xhur)
HR (CI ta’ 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
95%)/RRR
(%)
Valurpta’ 0.0121 0.0256 0.0071 <0.0001
superjorita

NR = ma ntlahagx; NA = mhux disponibbli; HCM = iperkal¢imija tat-tumur malinn; SMR = rata ta’ morbidita skeletrika;
HR = Proporzjon ta’ Periklu; RRR = Tnaqgis Relattiv tar-Riskju "Valuri p aggustati huma pprezentati ghall-istudji 1,2 u 3 (I-
ewwel SRE u punti finali tal-ewwel SRE u ta’ dawk sussegwenti); *Jigbor l-avvenimenti skeletri¢i kollha maz-zmien;
maghdudin biss avvenimenti li sehhew > 21 gurnata wara l-avveniment ta’ gabel.
** Inkluz NSCLC, kancer ta¢-cellula renali, kancer tal-kolorektum, kancer ta¢-cellula zghira tal-pulmun, kancer tal-buzzieqa
tal-awrina, kancer tar-ras u tal-ghonq, kancer tal-Gl/apparat genitali u tal-awrina u ohrajn, eskluzi kancer tas-sider u tal-

prostata.
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Stampa 1. Kaplan-Meier plots ta’ Zmien sal-ewwel SRE waqt l-istudju
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Progressjoni tal-marda u sopravivenza globali b’metastasi fl-ghadam minn tumuri solidi

Progressjoni tal-marda kienet simili bejn denosumab u zoledronic acid fit-tliet studji kollha u fl-analizi
specifikata minn qabel tat-tliet studji kollha kkombinati.

Fi studji 1, 2 u 3, is-sopravivenza globali kienet bilan¢jata bejn denosumab u zoledronic acid f’pazjenti
b’tumuri malinni avvanzati li jinvolvu I-ghadam: pazjenti b’kancer tas-sider (proporzjon ta’ periklu u
ClI ta’ 95% kienu 0.95 [0.81, 1.11]), pazjenti b’kancer tal-prostata (proporzjon ta’ periklu u CI ta’ 95%
kienu 1.03 [0.91, 1.17]), u pazjenti b’tumuri solidi ohra jew mjeloma multipla (proporzjon ta’ periklu
u CI ta’ 95% kienu 0.95 [0.83, 1.08]). Analizi post-hoc fi studju 2 (pazjenti b’tumuri solidi ohra jew
mjeloma multipla) ezamina s-sopravivenza globali ghat-3 tipi ta’ tumuri uzati ghall-istratifikazzjoni
(kancer tal-pulmun ta¢-¢ellula mhux zghira, mjeloma multipla, u ohrajn). Is-sopravivenza globali
kienet itwal ghal denosumab fil-kancer tal-pulmun ta¢-cellula mhux zghira (proporzjon ta’ periklu [CI
ta’ 95%] ta’ 0.79 [0.65, 0.95]; n = 702) u itwal ghal zoledronic acid f’'mjeloma multipla (proporzjon ta’
periklu [CI ta’ 95%] ta’ 2.26 [1.13, 4.50]; n = 180) u kienet simili bejn denosumab u zoledronic acid
f’tipi ohra ta’ tumuri (proporzjon ta’ periklu [CI ta’ 95%] ta’ 1.08 [0.90, 1.30]; n = 894). Dan Il-istudju
ma kellux kontroll ghall-ksur pronjostiku u ghal trattamenti anti-neoplasti¢i. F’analizi kkombinata
specifikata minn gabel mill-istud;ji 1, 2 u 3, is-sopravivenza globali kienet simili bejn denosumab u
zoledronic acid (proporzjon ta’ perikluu CI ta’ 95% ta’ 0.99 [0.91, 1.07]).

Effett fug l-ugigh

[z-Zmien biex jitjib 1-ugigh (jigifieri tnaqqis ta’ > 2 punti mil-linja bazi fil-puntegg tal-aghar ugigh ta’
BPI-SF) kien simili ghal denosumab u zoledronic acid f’kull studju u fl-analizi integrata. F’analizi
post-hoc tad-dataset ikkombinata, iz-zmien medjan sakemm jaggrava l-ugigh (puntegg tal-aghar ugigh
ta’ > 4 punti) f’pazjenti b’ugigh hafif jew bl-ebda ugigh fil-linja bazi kien ittardjat ghal denosumab
meta mqgabbel ma’ zoledronic acid (198 kontra 143 jum) (p = 0.0002).

Effikacja klinika f’pazjenti b’mijeloma multipla

Denosumab kien evalwat fi studju internazzjonali, randomised (1:1), double-blind, ikkontrollat bl-attiv
li gabbel denosumab ma’ zoledronic acid f’pazjenti b’mijeloma multipla ddijanjostikata re¢entement,
studju 4.

F’dan l-istudju, 1,718-il pazjent b’mijeloma multipla b’tal-anqgas lezjoni wahda fl-ghadam kienu
randomised biex jir¢ievu 120 mg denosumab taht il-gilda kull 4 gimghat (Q4W) jew 4 mg zoledronic
acid fil-vini (IV - intravenously) kull 4 gimghat (aggustati ghad-doza ghal funzjoni renali). Il-kejl tar-
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rizultat primarju kien dimostrazzjoni ta’ nuqqas ta’ inferjorita taz-zmien ghall-ewwel avveniment
relatat mal-ghadam (SRE - skeletal related event) waqt l-istudju meta mqabbel ma’ zoledronic acid.
Kejl ta’ rizultati sekondarji kien jinkludi superjorita ta’ Zzmien ghall-ewwel SRE, superjorita ta’ Zzmien
ghall-ewwel SRE u dak sussegwenti, u s-sopravivenza totali. SRE kien definit bhala wiehed minn
dawn 1i gejjin: ksur patologiku (vertebrali jew mhux vertebrali), terapija ta’ radjazzjoni ghall-ghadam
(inkluz l-uzu ta’ radjuisotopi), kirurgija fl-ghadam, jew kompressjoni tan-nerv li jghaddi mis-sinsla
tad-dahar.

Tul iz-zewg gruppi tal-istudju, 54.5% tal-pazjenti kellhom jaghmlu trapjant awtologu ta’ PBSC, 95.8%
tal-pazjenti uzaw/kien ippjanat li juzaw sustanza gdida kontra I-mijeloma (terapiji godda jinkludu
bortezomib, lenalidomide, jew thalidomide) fit-terapija tal-ewwel ghazla, u 60.7% tal-pazjenti kellhom
SRE precedenti. In-numru ta’ pazjenti tul iz-zewg gruppi tal-istudju b’ISS stadju I, stadju II, u stadju
IIT fid-dijanjosi kien 32.4%, 38.2% u 29.3%, rispettivament.

In-numru medjan ta’ dozi moghtija kien ta’ 16 ghal denosumab u 15 ghal zoledronic acid.
Ir-rizultati tal-effika¢ja minn studju 4 huma pprezentati fil-figura 2 u fit-tabella 3.

Figura 2. Plot Kaplan-Meier ghaz-zmien sal-ewwel SRE waqt l-istudju f’pazjenti b’mijeloma
multipla ddijanjostikata re¢entement
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Tabella 3. Rizultati tal-effika¢ja ghal denosumab meta mqabbla ma’ zoledronic acid f’pazjenti
b’mijeloma multipla ddijanjostikata re¢entement

Denosumab Zoledronic Acid

(N =2859) (N =2859)
L-ewwel SRE
INumru ta’ pazjenti li kellhom SREs (%) 376 (43.8) 383 (44.6)
7Zmien medjan ghal SRE (xhur) 22.8 (14.7, NE) 23.98 (16.56, 33.31)
Proporzjon ta’ periklu (CI ta’ 95%) 0.98 (0.85, 1.14)
L-ewwel SRE u SRE sussegwenti
INumru medju ta’ avvenimenti/pazjent 0.66 ‘ 0.66
Proporzjon tar-rata (CI ta’ 95%) 1.01 (0.89, 1.15)
Rata ta’ morbozita skeletrika kull sena 0.61 ‘ 0.62
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Denosumab Zoledronic Acid
(N =2859) (N =2859)

L-ewwel SRE jew HCM
Zmien medjan (xhur) 22.14 (14.26, NE) ‘ 21.32 (13.86, 29.7)
Proporzjon ta’ periklu (CI ta’ 95%) 0.98 (0.85, 1.12)
L-ewwel radjazzjoni ghall-ghadam
Proporzjon ta’ periklu (CI ta’ 95%) ‘ 0.78 (0.53, 1.14)
Sopravivenza globali
Proporzjon ta’ periklu (CI ta’ 95%) ‘ 0.90 (0.70, 1.16)

NE = ma jistax jigi stmat
HCM = iperkal¢imija ta’ tumur malinn

Effikacja klinika u sigurta f’adulti u adolexxenti bi skeletru matur b’tumur taé-celluli gganti tal-
ghadam

Is-sigurta u l-effikacja ta’ denosumab gew studjati f*zewg provi ta’ fazi Il open-label, bi grupp wiehed
(studji 5 u 6) li rregistraw 554 pazjent b’tumur ta¢-celluli gganti tal-ghadam li ma setax jitnehha jew li
ghalihom kirurgija tkun asso¢jata ma’ morbidita severa u studju ta’ fazi IV prospettiv, multicentriku u
open-label (studju 7) li pprovda segwitu ghas-sigurta fit-tul ghall-pazjenti li temmew l-istudju 6. I1-
Pazjenti rcevew 120 mg denosumab taht il-gilda kull 4 gimghat b’doza gholja tal-bidu (loading dose)
ta’ 120 mg f’jiem 8§ u 15. Pazjenti li waqqfu denosumab mbaghad dahlu fil-fazi ta’ segwitu ghas-
sigurta ghal minimu ta’ 60 xahar. Trattament mill-gdid b’denosumab waqt is-segwitu ghas-sigurta kien
permess ghal pazjenti li ghall-bidu wrew rispons ghal denosumab (ez. fil-kaz ta’ mard rikorrenti).

Studju 5 irregistra 37 pazjent adulti b’tumur tac-celluli gganti tal-ghadam ikkonfermat istologikament
li ma jistax jitnehha jew rikorrenti. Il-kejl tar-rizultat ewlieni tal-prova kien rata ta’ rispons, definita
jew bhala mill-inqas eliminazzjoni ta” 90% ta’ ¢elluli gganti relattiva ghal-linja bazi (jew
eliminazzjoni kompleta ta’ celluli gganti f’kazijiet fejn ic-celluli gganti jirrapprezentaw < 5% tac-
¢elluli tat-tumur), jew nuqqas ta’ progressjoni tal-lezjoni mmirata permezz ta’ kejl radjugrafiku
f’kazijiet fejn l-istopatologija ma kinitx disponibbli. Mill-35 pazjent inkluzi fl-analizi tal-effikacja,
85.7% (Cl ta’ 95%: 69.7, 95.2) kellhom rispons ghal trattament ta’ denosumab. L-20 pazjent kollha
(100%) b’valutazzjonijiet istologici ssodisfaw kriterji ta’ rispons. Mill-15-il -pazjent li fadal, 10 (67%)
kejl radjugrafiku ma wera I-ebda progressjoni tal-lezjoni mmirata.

Studju 6 irregistra 535 adult jew adolexxenti bi skeletru matur b’tumur ta¢-celluli gganti tal-ghadam.
Minn dawn il-pazjenti, 28 kienu ta’ eta ta’ 12-17-il sena. Il-pazjenti gew assenjati ghal wiehed minn
tliet ko-orti: ko-ort 1 inkluda pazjenti b’marda li ma tistax titnehha permezz ta’ kirurgija (ez.
lezjonijiet sakrali, spinali jew multipli, inkluza metastazi pulmonari); ko-ort 2 inkluda pazjenti
b’marda li tista’ titnehha permezz ta’ kirurgija li I-kirurgija ppjanata taghhom kienet asso¢jata ma’
morbiditad severa (ez. resezzjoni tal-gogi, amputazzjoni tar-riglejn, jew emipelvektomija); ko-ort 3
inkluda pazjenti li qabel kienu ppartecipaw fi studju 5 u komplew f’dan l-istudju. L-ghan primarju
kien li jigi evalwat il-profil ta’ sigurta ta’ denosumab fpazjenti b’tumur tac-celluli gganti tal-ghadam.
I1-kejl tar-rizultat sekondarju tal-istudju inkluda zmien ghall-progressjoni tal-marda (abbazi ta’
valutazzjoni tal-investigatur) ghal ko-ort 1 u proporzjon ta’ pazjenti minghajr kwalunkwe kirurgija
f’xahar 6 ghal ko-ort 2.

F’ko-ort 1 fl-analizi finali, 28 mill-260 pazjent ittrattat (10.8%) kellhom progressjoni tal-marda. F’ko-
ort 2, 219 mill-238 (92.0%; CI ta’ 95%: 87.8%, 95.1%) pazjent li setghu jigu evalwati trattati
b’denosumab m’ghaddewx minn kirurgija sa 6 xhur wara. Mill-239 pazjent f’ko-ort 2 bil-post tal-
lezjoni mmirat tal-linja bazi jew il-post wagqt l-istudju mhux fil-pulmun jew fit-tessut artab, total ta’ 82
individwu (34.3%) setghu jevitaw kirurgija waqt l-istudju. B’mod generali, ir-rizultati tal-effikacja
f’adolexxenti bi skeletru matur kienu simili ghal dawk osservati f’adulti.
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Studju 7 rregistra 85 pazjent adult li kienu rregistrati qabel u li temmew l-istudju 6. Il-pazjenti thallew
jir¢ievu kura b’denosumab ghal GCTB, u l-pazjenti kollha gew segwiti ghal 5 snin. L-ghan primarju
kien li jigi evalwat il-profil ta’ sigurta fit-tul ta’ denosumab f’individwi b’tumur ta¢-celluli gganti tal-
ghadam.

Effett fuq l-ugigh

Fl-analizi finali, f’ko-orti 1 u 2 ikkombinati, tnaqqis klinikament sinifikanti fl-aghar ugigh (jigifieri
tnaqqis ta’ > 2 punti mil-linja bazi) kien irrappurtat ghal 30.8% tal-pazjenti f’riskju (jigifieri dawk li
kellhom puntegg tal-aghar ugigh ta’ > 2 fil-linja bazi) fi Zmien gimgha ta’ trattament, u ghal > 50%
f’gimgha 5. Dan it-titjib fl-ugigh inzamm fl-evalwazzjonijiet sussegwenti kollha.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istud;i
b’denosumab f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-prevenzjoni ta’ avvenimenti relatati mal-
ghadam f’pazjenti b’metastasi fl-ghadam u sottogruppi tal-popolazzjoni pedjatrika taht l-eta ta’ 12-il
sena fit- trattament ta’ tumur tac¢-¢elluli gganti tal-ghadam (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar I-
uzu pedjatriku).

Fi studju 6, denosumab gie evalwat f’sottosett ta’ 28 pazjent adolexxenti (eta ta’ 13-17-il sena) b’tumur
tac-celluli gganti tal-ghadam li kienu lahqu maturita skeletrika definita b’mill-ingas ghadma twila
matura wahda (ez. saff tat-tkabbir tal-epifisi tal-omeru maghluq) u piz tal-gisem ta’ > 45 kg. Pazjent
adolexxenti wiehed b’marda li ma tistax titnehha permezz ta’ kirurgija (N = 14) kellu rikorrenza tal-
marda matul it-trattament tal-bidu. Tlettax mill-14-il pazjent b’marda li tista’ titnehha permezz ta’
kirurgija li 1-kirurgija ppjanata taghhom kienet asso¢jata ma’ morbidita severa m’ghaddewx minn
kirurgija sa 6 xhur wara.

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment
Wara ghoti taht il-gilda, il-bijodisponibilita kienet ta’ 62%.

Bijotrasformazzjoni

Denosumab huwa maghmul biss minn a¢idi ammini¢i u karboidrati bhala immunoglobulina indigena u
mhux probabbli li jigi eliminat permezz ta’ mekkanizmi metabolic¢i tal-fwied. [l-metabolizmu u 1-
eliminazzjoni tieghu huma mistennija li jsegwu r-rotot ta’ tnehhija tal-immunoglobulini, 1i jwasslu
ghal degradazzjoni f’peptidi zghar u a¢idi ammini¢i individwali.

Eliminazzjoni

F’pazjenti b’kancer avvanzat, li r¢cevew dozi multipli ta’ 120 mg kull 4 gimghat kienet osservata
akkumulazzjoni ta’ madwar id-doppju fil-konc¢entrazzjonijiet fis-serum ta’ denosumab u stat fiss
intlahaq wara 6 xhur, konsistenti ma’ farmakokinetika indipendenti mill-hin. F’pazjenti b’mijeloma
multipla li r¢ivew 120 mg kull 4 gimghat, livelli minimi medjana varjaw b’inqas minn 8% bejn xhur 6
u 12. F’pazjenti b’tumur tac-Celluli gganti tal-ghadam li r¢evew 120 mg kull 4 gimghat b’doza gholja
tal-bidu (loading dose) f’jiem 8 u 15, il-livelli ta’ stat fiss intlahqu fi Zzmien l-ewwel xahar ta’
trattament. Bejn gimghat 9 u 49, I-ingas livelli medjana varjaw b’ingas minn 9%. F’pazjenti li waqqfu
120 mg kull 4 gimghat, il-half-life medja kienet ta’ 28 jum (firxa 14 sa 55 jum).

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ma indikatx bidliet klinikament sinifikanti fl-esponiment
sistemiku ta’ denosumab fi stat fiss rigward 1-eta (18 sa 87 sena), razza/etnicita (esplorati Suwed,
Ispani¢i, Asjati¢i u Kawkasi), sess jew tipi ta’ tumuri solidi jew pazjenti b’mijeloma multipla. Zieda
fil-piz tal-gisem kienet assocjata ma’ tnaqqis fl-esponiment sistemiku, u vi¢i versa. L-alterazzjonijiet
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ma kienux ikkunsidrati klinikament rilevanti, peress li l-effetti farmakodinamici bbazati fuq markaturi
tal-bidla tal-ghadam kienu konsistenti tul firxa wiesgha ta’ piz tal-gisem.

Linearitd/nugqgas ta’ linearita

Denosumab wera farmakokinetika mhux lineari mad-doza fuq firxa wiesgha ta’ dozi, izda zidiet ftit
jew wisq proporzjonali mad-doza f’esponiment ghal dozi ta’ 60 mg (jew 1 mg/kg) u oghla. In-nuqqas
ta’ linearita x’aktarx huwa minhabba rotta ta’ eliminazzjoni medjata minn mira saturabbli ta’
importanza f’koncentrazzjonijiet baxxi.

Indeboliment renali

Fi studji ta’denosumab (60 mg, n = 55 u 120 mg, n = 32) f’pazjenti minghajr kancer avvanzat izda bi
gradi differenti ta’ funzjoni renali, inkluz pazjenti fuq dijalisi, il-grad ta’ indeboliment renali ma kellu 1-
ebda effett fuq il-farmakokinetika ta’ denosumab; ghalhekk aggustament tad-doza ghal indeboliment
renali ma jkunx mehtieg. Mhux mehtiega sorvejlanza renali bid-dozagg ta’ denosumab.

Indeboliment epatiku

Ma sar I-ebda studju specifiku fuq pazjenti b’indeboliment epatiku. B’mod generali, antikorpi
monoklonali mhux eliminati permezz ta’ mekkanizmi metabolici epati¢i. II-farmakokinetika ta’
denosumab mhux mistennija li tigi affettwata minn indeboliment epatiku.

Anzjani

Ma kinux osservati differenzi globali fis-sigurta jew fl-effikacja bejn pazjenti anzjani u pazjenti izghar.
Studji klini¢i kkontrollati ta’ denosumab f’pazjenti b’tumuri malinni avvanzati li jinvolvu 1-ghadam,
b’eta ’l fuq minn 65 sena wrew effikacja u sigurta simili f’pazjenti anzjani u f’dawk izghar. Mhux
mehtieg aggustament fid-doza f’pazjenti anzjani.

Popolazzjoni pedjatrika

F’adolexxenti bi skeletru matur (eta ta’ 12-17-il sena) b’ tumur tac-celluli gganti tal-ghadam li réevew
120 mg kull 4 gimghat b’doza gholja tal-bidu (loading dose) f’jiem 8 u 15, il-farmakokinetika ta’
denosumab kienet simili ghal dik osservata f’pazjenti adulti b>’GCTB.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Peress li l-attivita bijologika ta’ denosumab fl-annimali hija specifika ghall-primati mhux umani,
intuzaw evalwazzjoni ta’ grieden mahluqa permezz ta’ inginerija genetika (knockout) jew l-uzu ta’
inibituri bijologici ohra tar-rotta RANK/RANKL, bhal OPG-Fc u RANK-Fc, biex jigu evalwati I-
kwalitajiet farmakodinami¢i ta’ denosumab f"mudelli gerriema.

F’mudelli ta’ metastasi fl-ghadam fil-grieden ta’ kancer tas-sider uman pozittiv u negattivi ghar-
ricettur tal-estrogenu, kancer tal-prostata u kancer tal-pulmun tac-¢ellula mhux zghira, OPG-Fc naqqas
il-lezjonijiet osteolitici, osteoblasti¢i, u osteoliti¢i/osteoblastici, ittardja I-formazzjoni ta’ metastasi de
novo fl-ghadam, u naqqas it-tkabbir tat-tumur fl-ghadam. Meta OPG-Fc kien ikkombinat ma’ terapija
ta’ ormoni (tamoxifen) jew kimoterapija (docetaxel) f”dawn il-mudelli, kien hemm inibizzjoni
addizzjonali tat-tkabbir tat-tumur skeletriku f’kancer tas-sider, u tal-prostata jew tal-pulmun
rispettivament. F’mudell tal-gurdien ta’ induzzjoni ta’ tumur mammarju, RANK-Fc naqqas il-
proliferazzjoni indotta mill-ormon fl-epitelju mammarju u ttardjata 1-formazzjoni tat-tumur.

Testijiet standard biex jigi investigat il-potenzjal ta’ genotossic¢ita ta’ denosumab ma kinux evalwati,
peress li dawn it-testijiet mhumiex rilevanti ghal din il-molekula. Madankollu, minhabba 1-karattru

tieghu mhux probabbli li denosumab ghandu xi potenzjal ghall-genotossicita.

Il-potenzjal kar¢inogeniku ta’ denosumab ma kienx evalwat fi studji fit-tul fuq l-annimali.

18



Fi studji dwar l-effett tossiku minn doza wahda u minn dozi ripetuti f’xadini cynomolgus, dozi ta’
denosumab li jwasslu ghall-esponiment sistemiku minn 2.7 drabi sa 15-il darba oghla mid-doza
rakkomandata fil-bniedem ma kellhom l-ebda effett fuq il-fizjologija kardjovaskulari, fertilita maskili
jew femminili, u ma wasslux ghal tossicita specifika tal-organi mmirati.

Fi studju fuq xadini cynomolgus li nghataw denosumab matul il-perjodu ekwivalenti ghall-ewwel
trimestru tat-tqala, dozi ta’ denosumab li jwasslu ghall-esponiment sistemiku ta’ 9 darbiet oghla mid-
doza rakkomandata fil-bniedem ma kkagunawx tossicita lill-omm jew hsara lill-fetu matul perjodu
ekwivalenti ghall-ewwel trimestru, ghalkemm il-glandoli tal-limfa fil-fetu ma gewx ezaminati.

Fi studju iehor fuq xadini cynomolgus li nghataw denosumab matul it-tqala kollha f’esponimenti
sistemici 12-il darba oghla mid-doza fil-bniedem, kien hemm zieda fil-friech imwielda mejta u fil-
mortalita wara t-twelid; tkabbir mhux normali tal-ghadam li rrizulta f’ghadam aktar debboli,
ematopoesi mnaqqsa, u allinjament hazin tas-snien; nuqqas ta’ glandoli tal-limfa periferali, u tnaqqis
fit-tkabbir ta’ wara t-twelid. Ma kienx stabbilit livell fejn ma kien osservat l-ebda effett avvers ghall-
effetti fuq is-sistema riproduttiva. Wara perjodu ta’ 6 xhur wara t-twelid, bidliet relatati mal-ghadam
urew irkupru u ma kien hemm l-ebda effett fuq il-hrug tas-snien. Madankollu, I-effetti fuq il-glandoli
tal-limfa u l-allinjament hazin tas-snien ippersistew, u f’annimal wiehed kienu osservati
mineralizzazzjoni minima sa moderata f’tessuti multipli (relazzjoni mat-trattament mhux ¢erta). Ma
kien hemm l-ebda evidenza ta’ hsara ghall-omm qabel il-hlas; effetti avversi fuq I-omm sehhew b’mod
mhux frekwenti waqt il-hlas. Zvilupp tal-glandola mammarja fl-omm kien normali.

Fi studji preklini¢i dwar il-kwalita tal-ghadam fix-xadini fuq trattament fit-tul b’denosumab, tnaqqis
fil-bidla tal-ghadam kien assoc¢jat ma’ titjib fis-sahha tal-ghadam u istologija tal-ghadam normali.

Fi grieden irgiel maghmula permezz ta’ inginerija genetika biex jesprimu huRANKL (grieden knock-
in), li kienu suggetti ghal ksur transkortikali, denosumab ittardja t-tnehhija tal-qarquéa u I- immodellar
mill-gdid tal-kallu tal-ksur meta mqabbel mal-kontroll, izda s-sahha bijomekkanika ma kinitx
affettwata b’mod negattiv.

Fi studji preklini¢i grieden knockout li m’ghandhomx RANK jew RANKL kellhom nuqqas ta’
treddigh minhabba inibizzjoni ta’ maturazzjoni tal-glandola mammarja (zvilupp tal-glandola lobulo-
alveolari wagqt it-tqala) u wrew indeboliment fil-formazzjoni tal-glandola tal-limfa. Grieden
RANK/RANKL knockout tat-twelid kellhom tnaqgqis fil-piz tal-gisem, tnaqqis fit-tkabbir tal-ghadam,
pjanci tat-tkabbir mibdula u nuqqas ta’ hrug ta’ snien. Tnaqgqis fit-tkabbir tal-ghadam, pjanci tat-
tkabbir mibdula u nuqqas ta’ hrug ta’ snien kienu osservati wkoll fi studji fuq firien tat-twelid li
nghataw inibituri ta’ RANKL, u dawn il-bidliet kienu parzjalment riversibbli meta d-dozagg tal-
inibitur ta> RANKL twaqqaf. Primati adolexxenti ddozati b’denosumab b’2.7 u 15-il darba (doza ta’
10 u 50 mg/kg) l-esponiment kliniku kellhom pjan¢i tat-tkabbir mhux normali. Ghalhekk, it-trattament
b’denosumab jista’ jtellef it-tkabbir tal-ghadam fit-tfal bi pjanci tat-tkabbir miftuha u jista’ jtellef il-
hrug tas-snien.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Acetic acid, glacial*

Sodium hydroxide (ghall-aggustament tal-pH)*

Sorbitol (E420)

Polysorbate 20

Ilma ghall-injezzjonjiet

* Baffer tal-acetate huwa ffurmat billi jithallat acetic acid ma’ sodium hydroxide
Soluzzjoni b’pH bejn 5.0 — 5.5.
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6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medic¢inali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin.

Ladarba jitnehha mill-frigg, Denbrayce jista’ jinhazen f’temperatura tal-kamra (sa 25 °C) ghal perjodu
sa 30 gurnata fil-kontenitur originali. Ghandu jintuza fi Zmien dan il-perjodu ta’ 30 gurnata.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).
Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Soluzzjoni ta’ 1.7 mL f’kunjett ghall-uzu ta’ darba (hgieg trasparenti tat-Tip [ 2R) b’tapp (elastomer
miksi b’fluoropolymer) u sigill (aluminju) b’ghatu tal-plastik ‘flip-off’.

Dags tal-pakkett ta’ wiehed.
6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

. Qabel 1-ghoti, is-soluzzjoni ghandha tigi spezzjonata vizwalment. Is-soluzzjoni jista’ jkun fiha
ammonti zghar ta’ particelli trasparenti sa bojod maghmula minn proteina. Tinjettax is-
soluzzjoni jekk tkun imdardra jew bidlet il-kulur.

o Thawwadx.

J Biex jigi evitat ugigh fis-sit tal-injezzjoni, halli 1-kunjett jilhaq temperatura tal-kamra (sa 25 °C)
qabel tinjetta u injetta bil-mod.

J Ghandu jigi injettat il-kontenut kollu tal-kunjett.

o Huwa rakkomandat li tintuza labra ta’ hxuna 27 ghall-ghoti ta’ denosumab.

o Tergax titfa’ s-soluzzjoni lura fil-kunjett.

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28,

28050 Madrid

Spanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1936/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu
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ANNESS I

MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA/I BIJOLOGIKA/CI
ATTIVA/I U MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-
HRUG TAL- LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA/I BIJOLOGIKA/CI ATTIVA/I U MANIFATTUR(I)
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) tas-sustanza/i bijologika/¢i attiva/i

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnologico de Leon
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Le6n, Spanja

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnologico de Leon
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Leo6n, Spanja

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm I-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkoncernat.

B. KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2)

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-mediéini.

D. KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din 1-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata specjalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskju

L-MAH ghandu jizgura li tigi implimentata kartuna biex tfakkar lill-pazjent dwar l-osteonekrosi tax-
xedaq.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Denbrayce120 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni
denosumab

2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull kunjett fih 120 mg ta’ denosumab 1.7 mL ta’ soluzzjoni (70 mg/mL).

3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

Acetic acid, glacial, sodium hydroxide, sorbitol (E420), polysorbate 20, ilma ghall-injezzjonijiet.

4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni.
Kunjett wiehed ghall-uzu ta’ darba

5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gilda.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Thawwadx.

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
| 8. DATA TA’ SKADENZA
1S
9.  KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
Ahzen fi frigg.

Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28,
28050 Madrid

Spanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1936/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[l-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Denbrayce 120 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni
denosumab
SC

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

1,7 ml

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Denbrayce 120 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni
denosumab

vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

- It-tabib tieghek ser jaghtik kartuna biex tfakkar lill-pazjent, li jkun fiha informazzjoni importanti
dwar sigurta li jehtieg li tkun taf gabel u matul it-trattament tieghek b’Denbrayce.

F’dan il-fuljett

X’inhu Denbrayce u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Denbrayce
Kif ghandek tuza Denbrayce

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Denbrayce

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN

1. X’inhu Denbrayce u ghalxiex jintuza

X’inhu Denbrayce u kif jahdem

Denbrayce fih denosumab, proteina (antikorp monoklonali) li tahdem biex tittardja t-tifrik tal-ghadam
ikkawzat minn kancer li jinfirex ghall-ghadam (metastasi fl-ghadam) jew minn tumur ta¢-celluli gganti
tal-ghadam.

Denbrayce jintuza f’adulti b’kancer avvanzat biex jigu evitati kumplikazzjonijiet serji kkawzati minn
metastasi fl-ghadam (ez. ksur, pressjoni fuq ix-xewka tad-dahar jew il-htiega li tir¢ievi terapija ta’
radjazzjoni jew kirurgija).

Denbrayce jintuza wkoll biex jittratta tumur tac-celluli gganti tal-ghadam, li ma jistax jigi ttrattat
permezz ta’ kirurgija jew meta kirurgija ma tkunx l-ahjar ghazla, f’adulti u adolexxenti li I-ghadam
taghhom waqaf jikber.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Denbrayce

Tuzax Denbrayce

- jekk inti allergiku ghal denosumab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (imnizzla fis-

sezzjoni 6).

[l-professjonist tal-kura tas-sahha tieghek mhux se jaghtik Denbrayce jekk ghandek livell baxx hafna
ta’ kal¢ju fid-demm li ma giex ittrattat.

31



Il-professjonist tal-kura tas-sahha tieghek mhux se jaghtik Denbrayce jekk ghandek feriti li ghadhom
ma fiequx wara kirurgija dentali jew orali.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek qabel tuza Denbrayce.

Supplimentazzjoni ta’ kal¢ju u ta’ vitamina D

Ghandek tiehu supplimenti ta’ kal¢ju u ta’ vitamina D wagqt li tkun ged tigi ttrattat b’denosumab sakemm
il-kal¢ju fid-demm tieghek ma jkunx gholi. It-tabib tieghek se jiddiskuti dan mieghek. Jekk il-livell ta’
kal¢ju fid-demm tieghek ikun baxx, it-tabib tieghek ghandu mnejn jiddeciedi li jaghtik supplimenti ta’
kal¢ju qabel tibda t-trattament b’Denbrayce.

Livelli baxxi ta’ kal¢ju fid-demm

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok spazmi, kontrazzjonijiet, jew
bughawwieg fil-muskoli tieghek, u/jew tnemnim jew tingiz fis-swaba tal-idejn jew tas-saqajn, jew
madwar il-halq u/jew ac¢cessjonijiet, konfuzjoni jew telf ta’ koxjenza wagqt li tkun qed tigi ttrattat
b’denosumab. Jista’ jkun li ghandek livelli baxxi ta’ kal¢ju fid-demm tieghek.

Indeboliment renali

Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek jew kellek problemi severi fil-kliewi, insuffi¢jenza tal-kliewi jew
kellek bzonn dijalisi, ghax dawn jistghu jzidu r-riskju tieghek li jkollok kal¢ju fid-demm baxx,
specjalment jekk inti ma tiehux supplimenti tal-kal¢ju.

Problemi f"halgek, snien jew xedaq

Effett sekondarju imsejjah osteonekrosi tax-xedaq (hsara fl-ghadam fix-xedaq) kien irrappurtat b’mod
komuni (jista’ jaffettwa sa persuna wahda minn kull 10 persuni) f’pazjenti li réevew injezzjonijiet ta’
denosumab ghall-kondizzjonijiet relatati mal-kancer. Osteonekrosi tax-xedaq jista’ jsehh ukoll wara li
jitwaqqaf it-trattament.

Huwa importanti li tipprova tipprevjeni l-izvilupp ta’ osteonekrosi tax-xedaq ghax tista’ tkun
kondizzjoni li tuggha li ghandha mnejn tkun difficli biex tittratta. Sabiex jitnaqqas ir-riskju li tizviluppa
osteonekrosi tax-xedaq, hemm xi prekawzjonijiet li ghandek tiehu:

o Qabel ma tircievi it-trattament, ghid lit-tabib/infermier (professjonist tal-kura tas-sahha) tieghek
jekk ghandek xi problemi f"halqgek jew snienek. It-tabib tieghek ghandu jittardja I-bidu tat-
trattament tieghek jekk ghandek feriti li ghadhom ma fiequx fhalqek wara proc¢eduri dentali jew
kirurgija orali. It-tabib tieghek jista’ jirrakkomanda ezami tas-snien gabel tibda it-trattament
b’denosumab.

. Wagqt it-trattament, ghandek izzomm igjene orali tajba u tir¢ievi check-ups dentali b’mod
regolari. Jekk tilbes dentaturi ghandek tizgura ruhek li dawn jehlu sew u ma jkunux laxki jew
issikkati zzejjed.

. Jekk ged tircievi trattament dentali jew se taghmel kirurgija dentali (ez. qlugh ta’ snien), gharraf
lit-tabib tieghek dwar it-trattament dentali tieghek u ghid lid-dentist tieghek 1i qed tigi ttrattat
b’denosumab.

o Ikkuntattja lit-tabib u lid-dentist tieghek minnufih jekk ikollok xi problemi fil-halq jew snien
tieghek bhal snien laxki, ugigh jew nefha, feriti li ma jfiqux jew tnixxija, peress li dawn jistghu
jkunu sinjali ta’ osteonekrosi tax-xedaq.

Pazjenti li ged jir¢ievu kimoterapija u/jew radjuterapija, li ged jiehdu sterojdi jew medicini anti-
angjogenici (uzati ghat-trattament tal-kancer), li ged jaghmlu kirurgija dentali, li ma jir¢ievux kura
dentali b’'mod regolari, li ghandhom mard tal-hanek, jew li jpejpu, jista’ jkollhom riskju oghla li
jizviluppaw osteonekrosi tax- xedaq.

Ksur mhux tas-soltu tal-ghadma tal-koxxa

Xi persuni kellhom ksur mhux tas-soltu fl-ghadma tal-koxxa waqt li kienu ged jigu ttrattati b’denosumab.
Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok ugigh gdid jew mhux tas-soltu f’genbejk, fl-irqiq ta’ bejn iz-zaqq
u l-koxxa, jew fil-koxxa.
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Livelli gholjin ta’ kal¢ju fid-demm wara t-twagqif tat-trattament b’Denbrayce

Xi pazjenti b’tumur tac¢-celluli gganti tal-ghadam zviluppaw livelli gholjin ta’ kal¢ju fid-demm
gimghat sa xhur wara li waqqfu t-trattament. It-tabib tieghek se jimmonitorjak ghal sinjali u sintomi ta’
livelli gholjin ta’ kal¢ju wara li tieqaf tir¢ievi denosumab.

Tfal u adolexxenti

Denbrayce mhux rakkomandat ghal tfal u adolexxenti taht 18-il sena hlief ghall-adolexxenti b’tumur
tac- ¢celluli gganti tal-ghadam li 1-ghadam taghhom wagqaf jikber. L-uzu ta’ denosumab ma giex studjat
fi tfal u adolexxenti b’kancers ohra li nfirxu fl-ghadam.

Medicini ohra u Denbrayce

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiechu xi medicini ohra.
Dan jinkludi medic¢ini li tista’ tikseb minghajr ricetta. Huwa spec¢jalment importanti li tghid lit-tabib
tieghek jekk ged tigi ttrattat b’

. medic¢ina ohra li fiha denosumab

. bisphosphonate

M’ghandekx tiehu Denbrayce flimkien ma’ medicini ohra li fihom denosumab jew bisphosphonates.

Tqala u treddigh

Denbrayce ma kienx ittestjat f’nisa tqal. Jekk inti tqila; tahseb li tista’ tkun tqila, jew qed tippjana li
jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib tieghek qgabel tichu din il-medi¢ina. Denosumab mhux
rakkomandat ghall-uzu jekk inti tqila. Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw metodi effettivi
ta’ kontracezzjoni waqt li jkunu ged jigu ttrattati b’denosumab u ghal mill-inqas 5 xhur wara li
jwagqqfu t-trattament b’denosumab.

Jekk tohrog tqila waqt trattament b’denosumab jew wara inqas minn 5 xhur wara li twaqqaf it-
trattament b’denosumab, jekk joghgbok gharraf lit-tabib tieghek.

Mhux maghruf jekk denosumab jitnehhiex fil-halib tas-sider. Huwa mportanti li tghid lit-tabib tieghek
jekk ged tredda’ jew ged tippjana li tredda’. Wara konsiderazzjoni tal-benefic¢ju tat-treddigh ghat-
tarbija u I-benefic¢ju ta’ denosumab ghall-omm, it-tabib tieghek se jghinek tiddeciedi jekk twaqqafx it-
treddigh, jew jekk tiqafx tiehu denosumab.

Jekk ged tredda’ wagqt trattament b’Denbrayce, jekk joghgbok gharraf lit-tabib tieghek.

Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu xi medic¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Denbrayce m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

Denbrayce fih sorbitol
Din il-medic¢ina fiha 78 mg ta’ sorbitol f’kull kunjett.

Denbrayce fih sodium

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull 120 mg, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

Denbrayce fih polysorbate 20 (E 432)

Din il-medicina fiha 0.17 mg ta’ polysorbate 20 (E 432) f’kull kunjett li hija ekwivalenti ghal

0.1 mg/mL. Polysorbates jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergic¢i. Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek
xi allergiji maghrufa.
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3. Kif ghandek tuza Denbrayce
Denbrayce ghandu jinghata b’responsabbilta ta’ professjonist tal-kura tas-sahha.

Id-doza rakkomandata ta’ Denbrayce hija 120 mg moghtija darba kull 4 gimghat, bhala injezzjoni
wahda taht il-gilda. Denbrayce se jigi injettat fil-koxxa, addome jew fil-parti ta’ fuq tad-driegh
tieghek. Jekk ged tigi ttrattat ghal tumur tac-celluli gganti tal-ghadam, inti se tir¢ievi doza addizzjonali
gimgha u gimaghtejn wara l-ewwel doza.

Thawwadx.

Ghandek tiehu wkoll supplimenti ta’ kal¢ju u ta’ vitamina D waqt li tkun qed tigi ttrattat b’denosumab
sakemm m’ghandekx kal¢ju zejjed fid-demm. It-tabib tieghek se jiddiskuti dan mieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medic¢ina, staqsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tizviluppa xi sintomi minn dawn wagqt li tkun

ged tigi ttrattat b’Denbrayce (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):

. spazmi, kontrazzjonijiet, bughawwieg fil-muskoli tieghek, tnemnim jew tingiz fis-swaba ta’
idejk jew ta’ saqajk jew madwar halqek u/jew accessjonijiet, konfuzjoni jew telf ta’ koxjenza.
Dawn jistghu jkunu sinjali li ghandek livelli baxxi ta’ kal¢ju fid-demm. Kal¢ju baxx fid-demm
jista’ jwassal ukoll ghal bidla fil-ritmu tal-qalb imsejha titwil tal-QT, 1i huwa osservat permezz
ta’ elettrokardjogramm (ECG).

Jekk joghgbok ghid lit-tabib u lid-dentist tieghek minnufih jekk ikollok xi sintomi minn dawn waqt

li tkun ged tigi ttrattat b’denosumab jew wara li twaqqaf it-trattament (jistghu jaffettwaw sa persuna

wahda minn kull 10):

. ugigh persistenti fil-halq u/jew xedaq, u/jew nefha jew feriti li ma jfiqux fil-halq jew xedaq,
tnixxija, themnim jew sensazzjoni ta’ toqla fix-xedaq, jew sinna laxka jistghu jkunu sinjali ta’
hsara fl-ghadam tax-xedaq (osteonekrosi).

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):
. ugigh fl-ghadam, gogi u/jew fil-muskoli li kultant ikun sever,

J qtugh ta’ nifs,

o dijarea.

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

o livelli baxxi ta’ fosfat fid-demm (ipofosfatimija),

. glugh ta’ sinna,

. gharaq ecc¢essiv,

o f’pazjenti b’kancer avvanzat: l-izvilupp ta’ forma ohra ta’ kancer.

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):

o livelli gholjin ta’ kal¢ju fid-demm (iperkal¢imija) wara t-twaqqif tat-trattament f*pazjenti
b’tumur ta¢-celluli gganti tal-ghadam,

. ugigh gdid jew mhux tas-soltu f’genbejk, fl-irqiq ta’ bejn iz-zaqq u I-koxxa, jew fil-koxxa (dan
jista’ jkun indikazzjoni bikrija ta’ possibbilta ta’ ksur tal-ghadma tal-koxxa),

. raxx li jista’ jsehh fuq il-gilda jew feriti fil-halq (eruzzjonijiet Lichenoid minhabba I-medi¢ina).

Effetti sekondarjiet rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000):
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. reazzjonijiet allergici (ez. tharhir jew diffikulta biex tiehu n-nifs; nefha fil-wic¢, xufftejn, ilsien,
grizmejn jew partijiet ohra tal-gisem; raxx, hakk jew horriqija fil-gilda). F’kazijiet rari r-

Mhux maghruf (ma tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli):
) kellem lit-tabib tieghek jekk ghandek ugigh fil-widnejn, tnixxija mill-widnejn u/jew infezzjoni
fil-widnejn. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ hsara fl-ghadam tal-widna.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla " Appendié¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Denbrayce
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u 1-kartuna wara EXP. Id-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C).
Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.

Il-kunjett jista’ jithalla barra mill-frigg biex jilhaq temperatura tal-kamra (sa 25 °C) qabel l-injezzjoni.
Dan jaghmel l-injezzjoni aktar komda. Ladarba I-kunjett jithalla jilhaq temperatura tal-kamra (sa 25
°C), ghandu jintuza fi zmien 30 gurnata.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Denbrayce

- Is-sustanza attiva hi denosumab. Kull kunjett fih 120 mg ta’ denosumab 1.7 mL ta’ soluzzjoni
(jikkorrispondu ghal 70 mg/mL).

- Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma acetic acid, glacial, sodium hydroxide, sorbitol (E420),
polysorbate 20 u ilma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher Denbrayce u l-kontenut tal-pakkett
Denbrayce huwa soluzzjoni ghall-injezzjoni (injezzjoni).

Denbrayce huwa soluzzjoni ¢ara, minghajr kulur sa kemxejn fl-isfar. Jista’ jkun fiha tra¢¢i zghar ta’
frak trasparenti sa abjad.

Kull pakkett fih kunjett wiehed ghall-uzu ta’ darba.
Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28,

28050 Madrid

Spanja
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Manifattur

GH GENHELIX S.A.
Parque Tecnoloégico de Ledn
Edificio GENHELIX
C/Julia Morros, s/n
Armunia, 24009 Leon
Spanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Mabxience Research SL
Tél/Tel: + 34917 711 500

bbarapus
EGIS Bulgaria
Tem.: +359 2 987 60 40

Ceska republika
EGIS Praha, spol. S r.o.
Tel: + 420227 129 111

Danmark
Medical Valley Invest AB
TIf: +46 40 122131

Deutschland
Mabxience Research SL
Tel: +34 917 711 500

Eesti
Mabxience Research SL
Tel: +34 917 711 500

EMLada
ELPEN Pharmaceutical Co. Inc
TnA: +30 210 6039326-9

Espaiia
Mabxience Research SL
Tel: +34 917 711 500

France
Laboratoires Biogaran
Tél: + 33 (0) 800 970 109

Hrvatska
Mabxience Research SL
Tel: +34 917 711 500

Ireland
Mabxience Research SL

Tel: +34 917 711 500

Island
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Lietuva
UAB EGIS Lithuania
Tel: +370 5231 4658

Luxembourg/Luxemburg
Mabxience Research SL
Tél/Tel: +34917 711 500

Magyarorszag
Egis Gyogyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 803 5555

Malta
Mabxience Research SL
Tel: + 34917 711 500

Nederland
Medical Valley Invest AB
Tel: +46 40 122131

Norge
Medical Valley Invest AB
TIf: + 46 40 122131

Osterreich
Mabxience Research SL
Tel: +34 917 711 500

Polska
Egis Polska sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 417 92 00

Portugal
Mabxience Research SL
Tel: +34 917 711 500

Roménia
Egis Rompharma SRL
Tel: +40 2141200 17

Slovenija
Mabxience Research SL
Tel: +34 917 711 500

Slovenska republika



Mabxience Research SL
Simi: +34 917 711 500

Italia
Mabxience Research SL
Tel: +34 917 711 500

Kvnpog
Mabxience Research SL
TnA: +34917 711 500

Latvija
Egis Latvia SIA
Tel: + 371 676 13859

EGIS SLOVAKIA spol. s r.0.,
Tel: +421 2 3240 9422

Suomi/Finland
Medical Valley Invest AB
Puh/Tel: + 46 40 122131

Sverige
Medical Valley Invest AB
Tel: + 46 40 122131

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar  <{XX/SSSS} ><{xahar SSSS} >.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: https://www.ema.europa.eu/.

It-taghrif li jmiss qed jinghata ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

. Qabel 1-ghoti, is-soluzzjoni ta’ Denbrayce ghandha tigi spezzjonata vizwalment. Is-soluzzjoni
jista’ jkun fiha ammonti zghar ta’ particelli trasparenti sa bojod maghmula minn proteina.
Tinjettax is-soluzzjoni jekk tkun imdardra, bidlet il-kulur jew jekk ikun fiha hafna partikuli jew

partikuli barranin.
. Thawwadx.

o Biex jigi evitat ugigh fis-sit tal-injezzjoni, halli -kunjett jilhaq temperatura tal-kamra (sa 25°C)
gabel tinjetta u injetta bil-mod.

o Ghandu jigi injettat il-kontenut kollu tal-kunjett.
o Huwa rakkomandat li tintuza labra ta’ hxuna 27 ghall-ghoti ta’ denosumab.

J Tergax titfa’ s-soluzzjoni lura fil-kunjett.

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara I-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif

jitolbu L-ligijiet lokali.
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