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CHARAKTERYSTYKAPRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jubereq 120 mg roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 120 mg denosumabu w 1,7 ml roztworu (70 mg/ml).

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym 1gG2 wytwarzanym z linii komérkowej
ssakow (komorek jajnika chomika chinskiego ) za pomoca technologii rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
1,7 ml roztworu zawiera 78,2 mg sorbitolu (E420) i 0,17 mg polisorbatu 20.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcie).

Klarowny, bezbarwny lub bladozotty roztwor

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$¢ napromieniania kosci, ucisk
rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych

Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym kosci (patrz punkt 5.1).

Leczenie dorostych i mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktorych wystepuje nieoperacyjny guz
olbrzymiokomoérkowy kosci lub, u ktérych zabieg chirurgiczny moze spowodowac cigzkie
okaleczenie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Podawanie produktu Jubereq powinno by¢ wykonywane pod nadzorem fachowego pracownika
ochrony zdrowia.

Dawkowanie

Wszyscy pacjenci musza otrzymywac¢ o najmniej 500 mg wapnia i 400 j.m. witaminy D na dobe, jesli
nie wystepuje u nich hiperkalcemia (patrz punkt 4.4).

Pacjenci leczeni produktem Jubereq powinni otrzyma¢ ulotke dla pacjenta oraz karte przypominajaca.



Zapobieganie powiktaniom kostnym u dorostych z zaawansowanym procesem nowotworowym
obejmujgcym kosci

Zalecana dawka wynosi 120 mg w pojedynczym wstrzyknigciu podskornym raz na 4 tygodnie w udo,
brzuch lub ramig.

Guz olbrzymiokomérkowy kosci

Zalecana dawka produktu Jubereq wynosi 120 mg w pojedynczym wstrzyknigciu podskornym raz
na 4 tygodnie w udo, brzuch lub rami¢. W 8. i 15. dniu pierwszego miesigca leczenia podaje si¢
dodatkowe dawki wynoszace 120 mg.

Pacjenci uczestniczacy w Il fazie badania klinicznego, po przebytej catkowitej resekcji guza
olbrzymiokomaorkowego kosci, byli leczeni przez dodatkowe 6 miesi¢cy po operacji, zgodnie
z protokotem badania.

Pacjentow z guzem olbrzymiokomoérkowym kosci nalezy regularnie bada¢, aby upewnic sig, ze wcigz
odnoszg oni korzysci z leczenia. U pacjentdw przyjmujgcych denosumab nie oceniono skutku
przerwania lub zaprzestania leczenia, jednakze ograniczone dane dotyczace tych pacjentéw nie
wskazuja na mozliwo$¢ wystapienia efektu z ,,odbicia” po zakonczeniu leczenia.

Zaburzenia czynnosci nerek
Brak koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz
punkt 4.4 dotyczacy zalecen kontrolowania stezenia wapnia, 4.8 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania denosumabu u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku (wiek > 65 lat)
Brak koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania denosumabu u dzieci (w wieku < 18 lat) nie zostaty
ustalone, z wyjatkiem mlodziezy (w wieku 12-17 lat) z dojrzatym uktadem kostnym, u ktore;j
wystepuje guz olbrzymiokomoérkowy kosci.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Jubereq u dzieci (w wieku < 18 lat), z wyjatkiem mtodziezy
(w wieku 12-17 lat) z dojrzatym uktadem kostnym, u ktorej wystepuje guz olbrzymiokomorkowy kosci
(patrz punkt 4.4).

Leczenie mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktorej wystgpuje nieoperacyjny guz
olbrzymiokomorkowy kosci lub, u ktorej zabieg chirurgiczny moze spowodowac¢ cigzkie okaleczenie:
dawkowanie jest takie samo jak dla pacjentow dorostych.

Zahamowanie RANK/ligand RANK (RANKL) w badaniach na zwierzetach byto zwigzane
z zahamowaniem wzrostu kos$ci i brakiem wyrzynania sie zebow. Zmiany te byty czeSciowo
odwracalne po ustaniu hamowania RANKL (patrz punkt 5.3).

Sposéb podawania

Do podawania podskornego

Roztwor Jubereq 120 mg/1,7 ml w fiolce przeznaczonej do jednorazowego uzytku.

Podawanie w fiolce 120 mg/1,7 ml powinno by¢ wykonywane wytacznie przez pracownika ochrony
zdrowia.

Instrukcja dotyczaca stosowania, postepowania z lekiem i jego usuwania, patrz punkt 6.6.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Ciezka, nieleczona hipokalcemia (patrz punkt 4.4).
Niezagojone rany po zabiegach stomatologicznych lub chirurgicznych w jamie ustnej.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisaé
nazwe i numer serii podawanego produktu.

Suplementacja wapnia i witaminy D

U wszystkich pacjentdw konieczna jest suplementacja wapnia i witaminy D, chyba, ze wystepuje
hiperkalcemia (patrz punkt 4.2).

Hipokalcemia

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Jubereq konieczne jest skorygowanie istniejacej
hipokalcemii. Hipokalcemia moze pojawi¢ si¢ w kazdym momencie leczenia produktem Jubereq.
Kontrolowanie stezenia wapnia nalezy prowadzi¢ (i) przed podaniem pierwszej dawki produktu
Jubereq, (ii) w okresie 2 tygodni po podaniu pierwszej dawki, (iii) jesli wystapig objawy wskazujace na
hipokalcemie (objawy - patrz punkt 4.8). Dodatkowa kontrole stezenia wapnia nalezy rozwazy¢ takze
podczas leczenia pacjentow z czynnikami ryzyka rozwoju hipokalcemii lub jezeli wymaga tego stan
pacjenta.

Pacjentow nalezy zacheca¢ do zgltaszania objawow wskazujacych na hipokalcemig. Jezeli
hipokalcemia wystapi w trakcie leczenia produktem Jubereq, konieczne moze by¢ zastosowanie
dodatkowej suplementacji wapnia i dodatkowego monitorowania.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystgpowanie ciezkiej, objawowej hipokalcemii
(w tym przypadkow zakonczonych zgonem) (patrz punkt 4.8); wiekszo$¢ przypadkoéw wystepowata

w okresie pierwszych tygodni leczenia, lecz moga one wystapic takze w pozniejszym czasie.

Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) lub otrzymujacy
dializoterapi¢ sa narazeni na wigksze ryzyko rozwoju hipokalcemii. Ryzyko wystapienia hipokalcemii
i towarzyszacego jej zwigkszenia st¢zenia hormonu przytarczyc jest tym wieksze, im wyzszy jest
stopien nasilenia zaburzen czynno$ci nerek. Regularne kontrolowanie stgzenia wapnia w tej grupie
pacjentow jest szczegdlnie wazne.

Martwica kosci szczeki (ONJ)

U pacjentow otrzymujacych denosumab odnotowano czgsto przypadki martwicy kosci szczeki
(ang. osteonecrosis of the jaw, ONJ) (patrz punkt 4.8).

Rozpoczecie leczenia lub rozpoczecie nowego cyklu leczenia powinno zosta¢ odroczone u pacjentow
Z niewyleczonymi, otwartymi uszkodzeniami tkanek migkkich w jamie ustnej. Przed rozpoczeciem
leczenia denosumabem zaleca si¢ przeprowadzenie badania stomatologicznego i przeprowadzenie
stomatologicznych zabiegdw zapobiegawczych oraz indywidualnej oceny korzysci i ryzyka.



Nastepujace czynniki ryzyka powinny zosta¢ uwzglednione w trakcie oceny ryzyka wystapienia ONJ

u pacjenta:

. sita dziatania produktu leczniczego, ktéry hamuje resorpcje kosci (wigksze ryzyko w przypadku
silniejszych substancji), droga podania (wigksze ryzyko dla podania pozajelitowego) oraz
skumulowana dawka lekdw stosowanych w terapii antyresorpcyjnej;

. rak, choroby wspotistniejace (np. niedokrwisto$é, zaburzenia krzepnigcia, zakazenie), palenie

tytoniu;

° terapie towarzyszace: kortykosteroidy, chemioterapia, inhibitory angiogenezy, radioterapia
glowy i szyi;

. nicodpowiednia higiena jamy ustnej, choroba przyzebia, niewlasciwie dopasowane protezy

dentystyczne, uprzednio wystgpujaca choroba z¢bow, inwazyjne zabiegi stomatologiczne (np.
ekstrakcje zgbow).

Podczas leczenia denosumabem wszyscy pacjenci powinni dba¢ o wlasciwg higiene jamy ustnej, mie¢
zapewniong rutynowa opieke stomatologa oraz niezwtocznie zgtasza¢ wszelkie objawy wystepujace
W obrebie jamy ustnej, w tym ruchomos$¢ zgbow, bol Iub obrzgk albo niezagojone owrzodzenia lub
zmiany saczace. W trakcie leczenia inwazyjne zabiegi stomatologiczne powinny by¢ wykonywane
wytacznie po doktadnym rozwazeniu i powinno unikaé si¢ ich wykonywania w bliskim okresie do
podania produktu Jubereqg.

Plan leczenia pacjentow, u ktoérych wystapi ONJ, powinien zosta¢ ustalony w $cistej wspotpracy
pomigdzy lekarzem prowadzacym i stomatologiem lub chirurgiem szczekowym z doswiadczeniem
w zakresie ONJ. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe przerwanie stosowania produktu Jubereq do czasu
wyleczenia i, jesli to mozliwe, ograniczenia czynnikoéw ryzyka.

Martwica kosci przewodu stuchowego zewnetrznego

Podczas stosowania denosumabu zgtaszano martwice kosci przewodu stuchowego zewnetrznego.
Mozliwe czynniki ryzyka martwicy kosci przewodu stuchowego zewnetrznego obejmuja stosowanie
kortykosteroiddw oraz chemioterapii i (lub) miejscowe czynniki ryzyka, takie jak zakazenie lub uraz.
Mozliwos$¢ wystapienia martwicy kosci przewodu stuchowego zewngtrznego nalezy rozwazy¢

u pacjentow przyjmujacych denosumab, u ktorych wystepuja objawy ze strony uszu, w tym przewlekte
zakazenia ucha.

Atypowe zlamania ko$ci udowej

U pacjentéw otrzymujgcych denosumab zglaszano atypowe ztamania koSci udowej (patrz punkt 4.8).
Atypowe ztamania kosci udowej moga wystapi¢ w zwiagzku z niewielkim urazem okolicy
podkretarzowej i trzonu kosci udowej lub bez zwiazku z urazem. Ztamania te maja charakterystyczny
obraz radiograficzny. Atypowe ztamania ko$ci udowej zgtaszano rowniez u pacjentéw z niektorymi
chorobami wspotistniejacymi (np. niedobor witaminy D, reumatoidalne zapalenie stawow,
hipofosfatazja) i u pacjentow stosujacych niektore produkty lecznicze (np. bisfosfoniany,
glikokortykosteroidy, inhibitory pompy protonowej). Takie zdarzenia wystepowaty takze bez zwiazku
Z terapig antyresorpcyjng. Podobne ztamania, zgtaszane w zwiazku ze stosowaniem bisfosfonianéw sg
czesto obustronne; dlatego u pacjentow leczonych denosumabem, ktorzy doznali ztamania trzonu
kosci udowej, powinna zosta¢ oceniona druga ko$¢ udowa. U pacjentow leczonych produktem
Jubereq, u ktérych podejrzewa si¢ wystapienie atypowego ztamania kosci udowej, nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia do czasu okre$lenia stosunku korzysci do ryzyka dla danego pacjenta. Podczas
leczenia denosumabem wskazane jest, aby pacjenci byli poinformowani o potrzebie zglaszania
wystgpienia nowego lub nietypowego bolu uda, biodra lub pachwiny. U pacjentow, u ktérych
wystepuja takie objawy, powinno si¢ przeprowadzi¢ badanie w kierunku nieckompletnego ztamania
kosSci udowej.

Hiperkalcemia po przerwaniu terapii u pacjentéw z quzem olbrzymiokomoérkowym kosci i u pacjentow
z uktadem kostnym w fazie wzrostu

W okresie od kilku tygodni do kilku miesigcy po zakonczeniu terapii u pacjentow z guzem
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olbrzymiokomorkowym kosci leczonych denosumabem zgtaszano klinicznie istotng hiperkalcemie
wymagajaca hospitalizacji i powiktang ostrym uszkodzeniem nerek.

Po zakonczeniu terapii nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod katem objawdw przedmiotowych
i podmiotowych hiperkalcemii, rozwazy¢ wykonywanie okresowych badan stezenia wapnia
W surowicy oraz ponownie oceni¢ potrzebe suplementacji wapnia i witaminy D (patrz punkt 4.8).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Jubereq u pacjentéw z uktadem kostnym w fazie wzrostu (patrz
punkt 4.2). W tej grupie pacjentow zgtaszano rowniez klinicznie istotng hiperkalcemi¢ w okresie od
kilku tygodni do kilku miesigcy po przerwaniu terapii.

Inne
Pacjenci leczeni produktem Jubereq nie powinni by¢ réwnocze$nie leczeni innymi produktami
leczniczymi zawierajacymi denosumab (z powodu osteoporozy).

Pacjenci leczeni produktem Jubereq nie powinni by¢ rownocze$nie leczeni bisfosfonianami.

Uztosliwienie guza olbrzymiokomorkowego kosci lub progresja do choroby przerzutowej jest
zdarzeniem wystepujacym niezbyt czesto i znanym ryzykiem u pacjentow z guzem
olbrzymiokomoérkowym kosci. Pacjentow nalezy obserwowac w kierunku radiologicznych oznak
nowotworu ztosliwego oraz nowego ogniska rozrzedzenia struktury kostnej lub osteolizy. Dost¢pne
dane kliniczne nie wskazujg na istnienie zwigkszonego ryzyka ztosliwienia u pacjentow z guzem
olbrzymiokomoérkowym kosci leczonych denosumabem.

Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Produkt leczniczy zawiera sorbitol. Nalezy wzia¢ pod uwage addytywne dziatanie podawanych
jednoczesnie produktow zawierajacych sorbitol (lub fruktoze) oraz pokarmu zawierajacego sorbitol
(lub fruktoze).

Ten lek zawiera 0,17 mg polisorbatu 20 w kazdej fiolce 1,7 ml. Polisorbaty moga powodowac reakcje
alergiczne.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 120 mg, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

W badaniach klinicznych denosumab byt podawany roéwnoczesnie ze standardowymi terapiami
przeciwnowotworowymi oraz uczestnikom przyjmujacym wczesniej bisfosfoniany. Nie obserwowano
klinicznie istotnych zmian w minimalnym stezeniu w surowicy oraz we wlasciwos$ciach
farmakodynamicznych denosumabu (st¢zenie N-telopeptydu w moczu skorygowane o stezenie
kreatyniny, uNTX/Cr) podawanego w skojarzeniu z chemioterapia i (lub) hormonoterapia lub po
weczesniejszej ekspozycji na bisfosfoniany podawane dozylnie.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania denosumabu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Produkt Jubereq nie jest zalecany do stosowania u kobiet w ciazy i kobiet w wieku rozrodczym
niestosujgcych metod antykoncepcyjnych. Kobietom nalezy doradzi¢, aby nie zachodzity w cigze
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podczas leczenia produktem Jubereq oraz w okresie przynajmniej 5 miesigcy 0d jego zakonczenia.
Wplyw produktu Jubereq bedzie wigkszy w drugim i trzecim trymestrze cigzy, poniewaz przeciwciata
monoklonalne sg transportowane przez tozysko w sposob liniowy w miarg rozwoju ciazy; najwicksza
ich ilo$¢ jest przenoszona w trzecim trymestrze.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy denosumab przenika do mleka kobiecego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow/niemowlat. Badania prowadzone na myszach z usuni¢tym genem RANKL sugeruja, ze
brak RANKL podczas ciazy moze zaburza¢ dojrzewanie gruczotéw sutkowych, prowadzac do
poporodowych zaburzen laktacji (patrz punkt 5.3). Decyzja o ewentualnym powstrzymaniu si¢ od
karmienia piersig lub leczenia produktem Jubereq musi by¢ podj¢ta na podstawie oceny korzysci

z karmienia piersig dla noworodka/niemowlecia oraz korzysci z leczenia dla kobiety.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu denosumabu na ptodnos¢ ludzi. Badania na zwierzetach nie
wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na ptodnosé (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Denosumab nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogolny profil bezpieczenstwa jest spojny we wszystkich zatwierdzonych wskazaniach denosumabu.

Po podaniu denosumabu bardzo czesto odnotowywano hipokalcemig, przede wszystkim w ciggu
pierwszych 2 tygodni. Hipokalcemia moze by¢ ciezka i objawowa (patrz punkt 4.8 - omowienie
wybranych dziatan niepozadanych). Zmniejszenie stgzenia wapnia w surowicy byto na ogot
odpowiednio wyrownywane przez suplementacje wapnia i witaminy D. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi denosumabu sa bole migsniowo-szkieletowe. U pacjentéw otrzymujacych denosumab
odnotowano czesto przypadki martwicy kosci szczeki (patrz punkty 4.4 oraz 4.8 — opis wybranych
dziatan niepozadanych).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane w czterech badaniach klinicznych 111 fazy, dwdch badaniach
klinicznych II fazy i po wprowadzeniu produktu do obrotu klasyfikowano w oparciu o czgstos¢
wystepowania (patrz tabela 1): bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto
(> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i czgstos¢
nieznana (nie mozna oszacowac na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy

0 okreslonej czgstosci wystepowania i uktadow narzadowych dziatania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajaca si¢ ciezkoscia.



Tabela 1. Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow z zaawansowanym procesem
nowotworowym obejmujacym kosci, szpiczakiem plazmocytowym lub z guzem
olbrzymiokomdérkowym kos$ci

Klasyfikacja ukladow i
narzadéw wg MedDRA

Czesto$¢ wystepowania

Dzialanie niepozadane

Nowotwory tagodne, ztosliwe Czgsto Nowy nowotwor pierwotny*
i nieokreslone (w tym cysty

i polipy)

Zaburzenia ukladu Rzadko Nadwrazliwo$¢ na lek!
immunologicznego Rzadko Reakcja anafilaktyczna®

Zaburzenia metabolizmu
I odzywiania

Bardzo czesto

Hipokalcemia® 2

Czesto

Hipofosfatemia

Niezbyt czesto

Hiperkalcemia po przerwaniu
terapii u pacjentéw z guzem
olbrzymiokomaorkowym

kosci®
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto Dusznos$¢
oddechowego, klatki piersiowej
i $srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto Biegunka
Czesto Ekstrakcja zeba

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czesto

Nadmierna potliwo$¢

Niezbyt czesto

Liszajowate osutki polekowe!

Zaburzenia
mie$niowo-szkieletowe i tkanki
tacznej

Bardzo czesto

B6l miesniowo-szkieletowy!

Czesto Martwica kosci szczekil
Niezbyt czesto Atypowe ztamania ko$ci udowej*
Nieznana Martwica kosci przewodu

stuchowego
zewnetrznego*

! Patrz punkt Oméwienie wybranych dziatah niepozadanych
2Patrz punkt Inne szczegblne populacje pacjentéw

3Patrz punkt 4.4
4 Efekt klasy terapeutycznej

Omdéwienie wybranych dzialan niepozadanych

Hipokalcemia

W badaniach klinicznych, dotyczacych profilaktyki zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym,
odnotowano czgstsze wystepowanie hipokalcemii wsrod uczestnikow leczonych denosumabem

W poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi kwas zoledronowy.

Hipokalcemia wystgpowata najczesciej w badaniu fazy III u pacjentow ze szpiczakiem
plazmocytowym. Wystepowanie hipokalcemii zgloszono u 16,9% pacjentow leczonych denosumabem
iu 12,4% pacjentow leczonych kwasem zoledronowym. Zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy 3.
stopnia wystapito u 1,4% pacjentow leczonych denosumabem i u 0,6% pacjentow leczonych kwasem
zoledronowym. Zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy 4. stopnia wystapito u 0,4% pacjentow
leczonych denosumabem i u 0,1% pacjentéw leczonych kwasem zoledronowym.

W trzech badaniach klinicznych fazy 111 kontrolowanych aktywnym leczeniem, u pacjentow
Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym kosci, hipokalcemi¢ zaobserwowano
u 9,6% pacjentow leczonych denosumabem i u 5,0% pacjentdw leczonych kwasem zoledronowym.

Zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy 3. stopnia obserwowano u 2,5% pacjentow leczonych
denosumabem oraz u 1,2% pacjentéw leczonych kwasem zoledronowym. Zmniejszenie stezenia
wapnia w surowicy 4. stopnia wystapito u 0,6% pacjentéw leczonych denosumabem i u 0,2%

pacjentow leczonych kwasem zoledronowym (patrz punkt 4.4).




W dwoch jednoramiennych badaniach fazy Il z udziatem pacjentéw z guzem olbrzymiokomérkowym
kosci hipokalcemia wystapita u 5,7% pacjentow. Zadne z dziatan niepozadanych nie zostato uznane za
cigzkie.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystepowanie ciezkiej, objawowej hipokalcemii

(w tym przypadkow zakonczonych zgonem); wigkszo$¢ przypadkow obserwowano w pierwszych
tygodniach leczenia. Do klinicznych objawow cigzkiej objawowej hipokalcemii naleza: wydtuzenie
odcinka QT, tezyczka, drgawki i zaburzenia $wiadomosci (w tym $piaczka) (patrz punkt 4.4). Do
objawow hipokalcemii obserwowanych podczas badan klinicznych nalezaty parestezje lub sztywno$é
migs$ni, drzenia, kurcze i skurcze migsni.

Martwica kosci szczeki (ONJ)

W badaniach klinicznych czgsto$¢ wystepowania ONJ byta wyzsza przy dtuzszej ekspozycji na
produkt; ONJ byta réwniez diagnozowana po zakonczeniu leczenia denosumabem z wigkszos$cia
przypadkow wystepujacych w ciggu 5 miesiecy od podania ostatniej dawki. Z badan klinicznych
wykluczono pacjentéw z ONJ lub zapaleniem kosci i Szpiku w obrebie szczeki w wywiadzie, aktywna
chorobg zebow lub szczeki wymagajacg zabiegu chirurgicznego, pacjentow po przebytym zabiegu
chirurgicznym zebow lub jamy ustnej, u ktorych nie doszto jeszcze do wygojenia ran i pacjentow,

u ktérych planowany jest inwazyjny zabieg stomatologiczny.

W badaniach klinicznych dotyczacych profilaktyki zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym
odnotowano czestsze wystepowanie martwicy ko$ci szczeki wsrod uczestnikow leczonych
denosumabem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi kwas zoledronowy. Martwica kosci szczeki
wystepowata najczesciej w badaniu fazy III u pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym. W fazie
leczenia metoda podwajnie Slepej proby w tym badaniu martwicg kosci szczeki potwierdzono u 5,9%
pacjentow leczonych denosumabem (mediana czasu stosowania 19,4 miesigca; zakres od 1 do 52)

i U 3,2% pacjentéw leczonych kwasem zoledronowym. W momencie ukonczenia fazy leczenia metoda
podwojnie $lepej proby w tym badaniu czesto$¢ wystepowania przypadkow potwierdzonej martwicy
kosci szczeki skorygowana wzgledem pacjento-lat obserwacji w grupie leczonej denosumabem
(mediana czasu stosowania 19,4 miesigca; zakres od 1 do 52) wyniosta 2,0 na 100 pacjento-lat w
pierwszym roku leczenia, 5,0 w drugim roku, a nastepnie 4,5. Mediana czasu do wystgpienia martwicy
kosci szczeki wyniosta 18,7 miesigca (zakres: 1-44).

W podstawowym etapie leczenia w trzech badaniach klinicznych fazy I11, kontrolowanych aktywnym
leczeniem z udziatem pacjentow z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym kosci,
wystgpienie ONJ potwierdzono u 1,8% pacjentow leczonych denosumabem (mediana czasu
ekspozycji wyniosta 12,0 miesiecy: zakres: 0,1-40,5) i u 1,3% pacjentow leczonych kwasem
zoledronowym. Charakterystyka kliniczna obserwowanych przypadkow byta zblizona dla obu grup
badanych. Wsrod uczestnikéw z potwierdzonym rozpoznaniem ONJ wigkszo$¢ (81% w obu grupach
pacjentow) przeszta ekstrakcje zeba, nie zachowywata odpowiedniej higieny jamy ustnej i (lub)
stosowala aparaty nazgbne. Wigkszos¢ uczestnikow otrzymywata w danym momencie lub weze$niej
chemioterapig.

Badania z udziatem pacjentow z rakiem piersi lub rakiem gruczotu krokowego obejmowaty faze
wydtuzenia leczenia denosumabem (mediana catkowitej ekspozycji wyniosta 14,9 miesigca; zakres:
0,1-67,2). Podczas fazy wydtuzenia leczenia, ONJ potwierdzono u 6,9% pacjentow z rakiem piersi
i rakiem gruczotu krokowego.

Skorygowana o pacjento-lata catkowita czestos¢ wystepowania potwierdzonej ONJ wyniosta 1,1 na
100 pacjento-lat w pierwszym roku leczenia, 3,7 w drugim roku leczenia, a naste¢pnie 4,6. Mediana
czasu do wystgpienia ONJ wyniosta 20,6 miesigca (zakres: 4-53).

Nierandomizowane, retrospektywne badanie obserwacyjne z udziatem 2877 pacjentéw z rakiem
leczonym denosumabem lub kwasem zoledronowym, prowadzone na terenie Szwecji, Danii

i Norwegii, wykazato, ze w ciggu 5 lat odsetek zachorowan na potwierdzong medycznie ONJ wyniost
5,7% [95% CI: 4,4; 7,3; mediana okresu obserwacji 20 miesi¢cy (zakres 0,2—60)] w kohorcie
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pacjentow otrzymujacych denosumab i 1,4% [95% CI: 0,8; 2,3; mediana okresu obserwacji

13 miesiecy (zakres 0,1-60)] w osobnej kohorcie pacjentow otrzymujacych kwas zoledronowy.
Odsetek zachorowan na ONJ w ciagu pigciu lat u pacjentow, ktdrzy przeszli z kwasu zoledronowego
na denosumab, wynidst 6,6% [95% CI: 4,2; 10,0; mediana okresu obserwacji 13 miesi¢cy (zakres

0,2-60)].

W badaniu klinicznym fazy III u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw (populacja
pacjentow, dla ktorych denosumab nie jest wskazany), przy dtuzszej ekspozycji na leczenie trwajace;j
do 7 lat skorygowana o pacjento-lata czgstos¢ wystepowania potwierdzonej ONJ wyniosta 1,1 na 100
pacjento-lat w pierwszym roku leczenia, 3,0 w drugim roku leczenia, a w nastepnych latach 7,1.

W dhugoterminowym otwartym badaniu klinicznym fazy Il u pacjentéw z guzem
olbrzymiokomérkowym kosci (badanie 6, patrz punkt 5.1) ONJ potwierdzono u 6,8% pacjentow,

w tym jednego pacjenta nalezacego do grupy mtodziezy (mediana dawek: 34; zakres 4-116).

Po zakonczeniu badania mediana czasu trwania badania, wraz z faza kontrolng dotyczaca
bezpieczenstwa stosowania, wyniosta 60,9 miesigca (zakres: 0-112,6). Czgstos¢ wystepowania
potwierdzonej ONJ skorygowana o pacjento-lata wyniosta ogétem 1,5 na 100 pacjento-lat (0,2 na 100
pacjento-lat w pierwszym roku leczenia, 1,5 w drugim roku leczenia, 1,8 w trzecim roku leczenia, 2,1
w czwartym roku leczenia, 1,4 w pigtym roku leczenia, a nastepnie 2,2). Mediana czasu do
wystapienia ONJ wyniosta 41 miesi¢cy (zakres: 11-96).

Reakcje nadwrazliwosci zwigzane z lekiem
Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszane byty przypadki nadwrazliwosci, w tym
rzadkie reakcje anafilaktyczne, u pacjentow przyjmujacych denosumab.

Atypowe ztamania kosci udowej

W programie badan klinicznych u pacjentéw leczonych denosumabem niezbyt czgsto zgtaszano
atypowe ztamania kosci udowej, a ryzyko zwigkszalo si¢ wraz ze wzrostem czasu trwania leczenia.
Zdarzenia wystgpowaly w czasie leczenia i do 9 miesigcy po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.4).

BOIl miesniowo-szkieletowy

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw przyjmujacych denosumab
obserwowano wystepowanie bdlu miesniowo-szkieletowego, w tym przypadkow bolu o bardzo duzym
nasileniu. W badaniach klinicznych bol mig$niowo-szkieletowy obserwowano bardzo czgsto zarowno
w grupie przyjmujacej denosumab, jak i w grupie leczonej kwasem zoledronowym. B6l migsniowo-
szkieletowy prowadzacy do przerwania terapii badanym lekiem wystepowat niezbyt czesto.

Nowe pierwotne nowotwory ztosliwe

W fazach leczenia pierwotnego w warunkach podwojnie $lepej proby, w ramach czterech badan
klinicznych III fazy z grupami kontrolnymi otrzymujacymi substancje czynng, prowadzonych

z udziatem pacjentdw z zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi kosci, nowe pierwotne nowotwory
ztosliwe stwierdzono u 54 z 3 691 (1,5%) pacjentow leczonych denosumabem (mediana czasu
ekspozycji — 13,8 miesigca; zakres — 1,0-51,7) i 33 z 3 688 (0,9%) pacjentéw leczonych kwasem
zoledronowym (mediana czasu ekspozycji — 12,9 miesiaca; zakres — 1,0-50,8).

Czestos¢ skumulowana na koniec pierwszego roku leczenia wyniosta 1,1% w przypadku denosumabu i
0,6% w przypadku kwasu zoledronowego.

Nie stwierdzono zadnej szczeg6lInej prawidtowosci w zakresie poszczegolnych nowotworow czy grup
nowotworow, ktora bytaby zalezna od stosowanej substancji czynne;j.

Liszajowate osutki polekowe

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystepowanie liszajowatych osutek
polekowych (np. reakcje przypominajace liszaj ptaski).
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Dzieci i mtodziez

Denosumab badano w otwartym badaniu z udziatem 28 pacjentow z dojrzatym uktadem kostnym,
u ktorych wystepowat guz olbrzymiokomoérkowy kosci. Na podstawie dostepnych ograniczonych
danych mozna stwierdzi¢, ze profil dzialan niepozadanych jest zblizony do obserwowanego

U pacjentéw dorostych.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystgpowanie istotnej klinicznie hiperkalcemii po
przerwaniu terapii u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.4).

Inne szczegdlne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu klinicznym z udzialem pacjentéw bez nowotwordéw w stadium zaawansowanym, ale

Z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) lub u pacjentow
dializowanych wystepowato wieksze ryzyko wystapienia hipokalcemii w przypadku braku
suplementacji wapnia. Ryzyko rozwoju hipokalcemii podczas leczenia denosumabem jest tym
wigksze, im wyzszy jest stopien zaburzen czynnosci nerek. W badaniu klinicznym z udzialem
pacjentow bez nowotwordw w stadium zaawansowanym, u 19% pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) oraz u 63% pacjentow dializowanych wystapita
hipokalcemia pomimo suplementacji wapnia. Catkowita czgstos¢ wystepowania klinicznie istotnej
hipokalcemii wyniosta 9%.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub pacjentéw dializowanych przyjmujacych
denosumab obserwowano roéwniez zwigkszenie stezenia hormonu przytarczyc. U pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek szczegdlnie wazne jest kontrolowanie stezenia wapnia i zapewnienie
odpowiedniej podazy wapnia i witaminy D (patrz punkt 4.4).

Zsotaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak doswiadczenia z przedawkowaniem w badaniach klinicznych. Denosumab podawano
w badaniach klinicznych w dawkach do 180 mg co 4 tygodnie i 120 mg przez 3 tygodnie.
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach kosci — inne leki wptywajace na strukture
i mineralizacje kosci, kod ATC: M05BX04

Jubereq jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegotowe informacje sa dostgpne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.

Mechanizm dzialania

RANKL wystepuje W postaci przezbtonowego lub rozpuszczalnego biatka. RANKL jest konieczny do
tworzenia, funkcjonowania i przezycia osteoklastow, ktore sa jedynym rodzajem komorek
odpowiedzialnych za resorpcje kosci. Nasilona aktywnos¢ osteoklastow, stymulowana przez RANKL,
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jest gtbwnym mediatorem niszczenia kosci w chorobie nowotworowej z przerzutami do kosci

i W szpiczaku plazmocytowym. Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (1gG2),
skierowanym przeciwko RANKL oraz wigzacym si¢ z duzym powinowactwem i swoistoscia

z RANKL, zapobiegajac interakcji RANKL/RANK. Zapobieganie interakcji RANKL/RANK hamuje
powstawanie i czynno$¢ osteoklastow, zmniejszajac w ten sposob resorpcje kosci oraz niszczenie
ko$ci indukowane przez nowotwor.

Guzy olbrzymiokomorkowe kosci charakteryzuja si¢ obecnoscig nowotworowych komorek
zrebowych wykazujacych ekspresje ligandu RANK oraz podobnych do osteoklastow komorek
olbrzymich wykazujacych ekspresje RANK. U pacjentow z guzem olbrzymiokomoérkowym kosci
denosumab wiaze si¢ z ligandem RANK, w wyniku czego dochodzi do istotnej redukcji lub eliminacji
komérek olbrzymich podobnych do osteoklastéw. W konsekwencji ograniczona zostaje osteoliza,

a proliferacyjne podscielisko guza zastgpowane jest nieproliferacyjna, zréznicowang, gesto utkang
nowg tkanka kostna.

Dziatania farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych II fazy z udziatem pacjentow z zaawansowanym procesem nowotworowym
obejmujgcym kosci, ktorym podawano denosumab podskornie (sc.) co 4 tygodnie (Q4W) lub

co 12 tygodni, obserwowano szybkie zmniejszanie sie ilosci markerdw resorpcji kosci (UNTX/Cr, CTx
w osoczu). Srednie zmniejszenie (mediana) wyniosto okoto 80% dla uNTX/Cr i wystapito w ciagu
jednego tygodnia, bez wzgledu na wczesniejsze leczenie bisfosfonianami lub poziom poczatkowy
UNTX/Cr. W badaniach klinicznych 111 fazy u pacjentéw z zaawansowanym procesem
nowotworowym obejmujgcym kosci $rednie zmniejszenie (mediana) stgzenia uNTX/Cr o okoto 80%
utrzymywato si¢ przez 49 tygodni leczenia denosumabem (120 mg co 4 tygodnie).

Immunogennos¢

Podczas leczenia denosumabem mogg powstawac przeciwciata przeciwko denosumabowi.
Nie zaobserwowano wyraznej korelacji pomigdzy powstawaniem tych przeciwciat a farmakokinetyka,
odpowiedzig kliniczng ani wystepowaniem zdarzen niepozadanych.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania u pacjentdw z przerzutami do kosci z guzéw litych

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania 120 mg denosumabu podawanego podskornie co 4 tygodnie
i 4 mg kwasu zoledronowego (dawka dostosowana do zmniejszonej sprawnosci nerek) podawanego
dozylnie co 4 tygodnie poréwnano w trzech randomizowanych, podwojnie zaslepionych badaniach
klinicznych, kontrolowanych aktywnym leczeniem z udziatem pacjentow nieleczonych wczesniej
bisfosfonianami podawanymi dozylnie z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym
kosci. Do badan wiaczono dorostych z rakiem piersi (badanie 1.), innymi guzami litymi lub
szpiczakiem plazmocytowym (badanie 2.) i opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
(badanie 3.). Bezpieczenstwo stosowania produktu zostato ocenione u 5931 pacjentow
uczestniczacych w badaniach klinicznych kontrolowanych aktywnym leczeniem. Do badan nie
wlaczono pacjentow, u ktorych wystepowaty: ONJ lub zapalenie kosci i szpiku w obrgbie szczeki

w wywiadzie, stan chorobowy z¢bow lub szczeki wymagajacy zabiegu chirurgicznego, niezagojone
stany po zabiegach operacyjnych zebow/jamy ustnej lub jakakolwiek planowana inwazyjna procedura
stomatologiczna. Pierwszo- i drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty wystagpienie jednego lub
wiecej powiktan kostnych (ang. skeletal related event, SRE). Pacjentom biorgcym udziat w badaniach,
w ktorych wykazano przewage (superiority) denosumabu nad kwasem zoledronowym,
zaproponowano leczenie denosumabem w otwartym, wcze$niej okreslonym, 2-letnim przedtuzeniu
badania. Zdarzenie zwigzane z uktadem kostnym zdefiniowano jako wystapienie ktorejkolwiek

Z nastgpujacych sytuacji: stwierdzenie patologicznego ztamania kosci (krggostupa lub innych kosci),
radioterapia uktadu kostnego (takze z zastosowaniem radioizotopéw), zabieg operacyjny w obrgbie
uktadu kostnego lub ucisk rdzenia kregowego.

Denosumab zmniejszat ryzyko wystapienia SRE i wystapienia wielu SRE (pierwszego i kolejnych)
U pacjentow z przerzutami do kosci z guzow litych (patrz tabela 2).
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Tabela 2. Wyniki skuteczno$ci dzialania u pacjentéw z zaawansowanym procesem
nowotworowym obejmujacym ko$ci

Badanie 1
rak piersi

Badanie 2
inne guzy lite** lub
szpiczak
plazmocytowy

Badanie 3
rak gruczolu
krokowego

Analiza laczna -
rozne rodzaje raka
W Zaawansowanym

stadium

kwas
zole-

denosumab

dronowy

denosumab| kwas
zole-
dronowy

denosumab

kwas
zole-
dronowy

denosumab

kwas
zole-
dronowy

N

1026 1020

886 890

950 951

2862 2861

Pierwsze SRE

Mediana
czasu
(miesigce)

NR 26,4

20,6 16,3

20,7 17,1

27,6 19,4

Réznica W
medianie
Cczasu
(miesigce)

NA

42

3,5

8,2

HR (95% Cl)
/ RRR (%)

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

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

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

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

test
non-inferiority
/superiority
wartos$¢ p

<0,00017/0,0101f

0,00077/0,06197

0,00027/ 0,0085"

< 0,0001 / < 0,0001

Odsetek
uczestnikow
(%)

30,7 36,5

31,4 36,3

359 40,6

32,6 37,8

N

1026 1020

886 890

950 951

2862 2861

Pierwsze i kol

ejne SRE*

Srednia
liczba/pacjent

0,46 0,60

0,44 0,49

0,52 0,61

0,48 0,57

‘Wspotczyn-
nik czestosci
(95% CI) /
RRR (%)

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

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

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

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

test
superiority
warto$¢ p

0,0012f

0,14477

0,0085'

<0,0001

SMR na rok

0,45 0,58

0,86 1,04

0,79 0,83

0,69 0,81

Pierwsze SRE lub HCM

Mediana
czasu
(miesiace)

NR 25,2

19,0 14,4

20,3 17,1

26,6 19,4

HR (95% CI)
/ RRR (%)

0,82 (0,70; 0,95) / 18

0,83(0,71;0,97) / 17

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

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

test
superiority
wartos$¢ p

0,0074

0,0215

0,0134

<0,0001

Pierwsze napromienianie kosci

Mediana
czasu
(miesigce)

NR NR

NR NR

NR 28,6

NR 33,2

HR (95% Cl)
/ RRR (%)

0,74 (0,59; 0,94) /26

0,78 (0,63; 0,97) /22

0,78 (0,66; 0,94) / 22

0,77 (0,69; 0,87) /23

test
superiority

0,0121

wartos$¢ p

0,0256

0,0071

< 0,0001

NR = nie osiagni¢to; NA = brak danych; HCM = hiperkalcemia w chorobie nowotworowej; SMR = zachorowalnos¢ w
obrebie uktadu kostnego; HR = hazard wzgledny; RRR = wzgledne zmniejszenie ryzyka fSkorygowane warto$ci p sa
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Odsetek pacjentoéw bez SRE

przedstawione dla badania 1., 2. i 3. (punkty koncowe pierwszego SRE oraz pierwszego i kolejnych SRE);

*0Odnosi si¢ do wszystkich powiktan kostnych w czasie; tylko zdarzenia wystepujace > 21 dni od wystapienia zdarzenia

poprzedniego sa uwzglednione

** Z uwzglednieniem niedrobnokomérkowego raka ptuca, raka nerki, raka jelita grubego, drobnokomérkowego raka ptuca,
raka pgcherza moczowego, raka glowy i szyi, raka zotadka i jelit/raka uktadu moczowoplciowego i innych, poza rakiem

piersi i gruczolu krokowego

Rysunek 1. Krzywe Kaplana-Meiera czasu do pierwszego SRE obserwowanego w badaniu
Badanie 1* Badanie 2** Badanie 3*
Dmab (N = 1026) Dmab (N = 886) Dmab (N = 950)
10 10 ZA (N =1020) ZA (N = 890) ZA (N=851)
08 08
06 06—
04 04
02 02-
00 00
Dmabmab | 1026 697 514 306 99 4 (88 387 202 9 28 0 (950 582 361 168 70 18
ZA  ZA | 1020 676 498 296 94 2 890 376 194 86 20 2 951 544 299 140 64 22
— T T T T P | T — T L | T T N IS
0 12 18 24 30 0 8 12 18 24 30 0 8 12 18 24 30
Miesigc badania

Dmab = denosumab 120 mg raz na 4 tygodnie
ZA = kwas zoledronowy 4 mg raz na 4 tygodnie

N =liczba pacjentéw zrandomizowanych do badania
* = znamienno$¢ statystyczna dla przewagi (superiority); ** = znamienno$¢ statystyczna dla rownowaznosci (non-inferiority)

Progresja choroby i catkowity czas przezycia z przerzutami do kosci z guzdéw litych

Progresja choroby byta zblizona dla denosumabu i kwasu zoledronowego we wszystkich trzech
badaniach oraz we wstepnie okreslonej tacznej analizie danych ze wszystkich trzech badan.

W badaniach 1, 2 i 3 catkowity czas przezycia byt porownywalny pomig¢dzy denosumabem i kwasem

zoledronowym u pacjentdOw z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym kosci:
pacjenci z rakiem piersi [hazard wzgledny 1 95% przedziat ufnosci wyniosty 0,95 (0,81; 1,11)],
pacjenci z rakiem gruczotu krokowego [hazard wzgledny i 95% przedziat ufnosci wyniosty 1,03 (0,91;
1,17)] i pacjenci z innymi guzami litymi lub ze szpiczakiem plazmocytowym [hazard wzgledny 1 95%

przedziat ufnosci wyniosty 0,95 (0,83; 1,08)]. W analizie post-hoc badania 2. (pacjenci z innymi

GRH0447 v

guzami litymi lub ze szpiczakiem plazmocytowym) oceniono catkowity czas przezycia dla 3 rodzajow
guza stosowanych do stratyfikacji (niedrobnokomorkowy rak ptuca, szpiczak plazmocytowyi inne).
Catkowity czas przezycia byt dtuzszy w przypadku przyjmowania denosumabu w leczeniu

niedrobnokomorkowego raka ptuca [hazard wzgledny (przedziat ufnosci 95%) 0,79 (0,65; 0,95);

n = 702] oraz w przypadku przyjmowania kwasu zoledronowego w leczeniu szpiczaka

plazmocytowego [hazard wzgledny (przedziat ufnosci 95%) 2,26 (1,13; 4,50); n = 180] oraz zblizony

dla denosumabu i kwasu zoledronowego w leczeniu guzoéw innego rodzaju [hazard wzgledny

(przedziat ufnosci 95%) 1,08 (0,90; 1,30); n = 894]. W badaniu tym nie sprawdzano czynnikdéw

prognostycznych ani leczenia przeciwnowotworowego. W potaczonej, wstepnie okreslonej analizie

badania 1, 2 i 3, catkowity czas przezycia byt zblizony dla denosumabu i kwasu zoledronowego
[hazard wzgledny i przedziat ufnosci 95% wyniosty 0,99 (0,91; 1,07)].

Wptyw na bél

Okres czasu do zlagodzenia bolu (tj. zmniejszenie o > 2 punkty od warto$ci poczatkowej wyniku
najgorszego odczuwanego bdlu w skali BPI-SF) byt zblizony dla denosumabu i kwasu zoledronowego
w kazdym badaniu i w analizach zintegrowanych. W analizie post-hoc potgczonych danych §redni
czas do nasilenia si¢ bolu (zwigkszenie nasilenia bolu o > 4 punkty) u pacjentow poczatkowo

odczuwajacych bdl tagodny lub nicodczuwajacych bolu byt opdzniony dla denosumabu w poréwnaniu
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z kwasem zoledronowym (198 i 143 dni) (p = 0,0002).

Skuteczno$¢ kliniczna u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym

Dziatanie denosumabu oceniano w migdzynarodowym, randomizowanym (1:1) badaniu z podwdjnie
$lepa proba i grupa kontrolng leczong aktywnie, w ktérym denosumab porownywano z kwasem
zoledronowym u pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym (badanie 4).

W tym badaniu 1718 pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym i co najmniej jedng zmiang w
kosciach randomizowano do grupy leczonej denosumabem, podawanym podskérnie w dawce 120 mg
raz na 4 tygodnie (1x4tyg.) lub kwasem zoledronowym, podawanym dozylnie w dawce 4 mg raz na

4 tygodnie (dawke korygowano w zaleznosci od funkcji nerek). Pierwszorzedowym parametrem
oceny byto wykazanie rownowaznosci W odniesieniu do czasu do wystapienia pierwszego zdarzenia
zwigzanego z ukladem kostnym w trakcie trwania badania, w poréwnaniu z kwasem zoledronowym.
Do drugorzedowych parametrow oceny nalezaty: przewaga w odniesieniu do czasu do wystgpienia
pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym, czasu do wystapienia pierwszego i kolejnych
zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym oraz catkowity czas przezycia. Zdarzenie zwigzane z uktadem
kostnym zdefiniowano jako wystapienie ktorejkolwiek z nastepujacych sytuacji: stwierdzenie
patologicznego ztamania kosci (kregostupa lub innych kosci), radioterapia uktadu kostnego (takze z
zastosowaniem radioizotopow), zabieg operacyjny w obrebie uktadu kostnego lub ucisk rdzenia
kregowego.

W obydwu grupach leczenia u 54,5% pacjentéw zaplanowano autologiczny przeszczep komérek
macierzystych, u 95,8% zastosowano lub zamierzano zastosowac nowy lek przeciwszpiczakowy (taki
jak bortezomib, lenalidomid lub talidomid) w leczeniu pierwszej linii, a u 60,7% zdarzenie zwigzane

z uktadem kostnym wystapito juz wczesniej. Liczba pacjentdw w obydwu grupach leczenia, u ktorych
W momencie rozpoznania szpiczaka wykazano I, II i Il stopien zaawansowania choroby wedtug
Miedzynarodowej Klasyfikacji Stopnia Zaawansowania (International Staging System, ISS), wyniosta
odpowiednio 32,4%, 38,2% i 29,3%.

Mediana liczby podanych dawek wyniosta 16 w przypadku denosumabu i 15 w przypadku kwasu
zoledronowego.

Whyniki oceny skutecznosci z badania 4 przedstawiono na rycinie 2 i w tabeli 3.
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Rysunek 2.

Krzywa Kaplana-Meiera czasu do pierwszego SRE obserwowanego w badaniu u

pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym

denosumab 120 mg raz na 4 tygodnie (N = 859)
kwas zoledronowy 4 mg raz na 4 tygodnie (N = 859)
10 .0
v
» 0818
N
8
3
_S‘ 06 1.6 -
[&)
8
< 0414
®
B
@]
02 1.2 =
00 .0
denosumab 120 mg raz na 4 tygodnie| 859 583 453 370 303 243 197 160 127 99 77 50 35 22
kwas zoledronowy 4 mg raz na 4 tygodnie| 859 595 450 361 288 239 190 152 125 95 69 48 31 18
I I T I T I I I I I I I I
0 3 6 9 15 18 21 24 27 30 33 36 39

N = liczba pacjentdéw zrandomizowanych do badania

Tabela 3.

Miesigc badania

Wyniki skutecznos$ci denosumab w poréwnaniu z kwasem zoledronowym u

pacjentdw z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym

denosumab kwas zoledronowy
(N =859) (N =859)
Pierwsze zdarzenie zwiazane z ukladem kostnym
Liczba pacjentow, u ktérych wystapity zdarzenia
zwigzane z uktadem kostnym (%) 376 (43.8) 383 (44,6)
Mediana czasu do wystapienia
zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (miesiace) 22,8 (147, NE) 23,98 (16,56, 33,31)

Ryzyko wzgledne (Hazard ratio) (95% CI)

0,98 (0,85, 1,14)

Pierwsze i kolejne zdarzenie zwigzane z ukladem kostnym

Srednia liczba zdarzen/przypadajacych na pacjenta 0,66 | 0,66
Wspdtczynnik czestosci (rate ratio) (95% ClI) 1,01 (0,89, 1,15)
Roczny wspotczynnik zachorowalnosci na choroby 0.61 0.62
uktadu kostnego ’ ’

Nowotworowej

Pierwsze zdarzenie zwiazane z ukladem kostnym lub pierwszy incydent hiperkalcemii

Mediana czasu (miesigce)

22,14 (14,26, NE) | 21,32 (13,86, 29,7)

Ryzyko wzgledne (hazard ratio) (95% CI)

0,98 (0,85, 1,12)

Pierwsza radioterapia ukladu kostnego

Ryzyko wzgledne (hazard ratio) (95% CI)

0,78 (0,53, 1,14)

Calkowity czas przezycia

Ryzyko wzgledne (hazard ratio) (95% CI)

0,90 (0,70, 1,16)
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NE (not estimable) = nie do oszacowania;
HCM (hypercalcaemia of malignancy) = hiperkalcemia nowotworowa

Skuteczno$¢ Kkliniczna i bezpieczehstwo stosowania u dorostych i mtodziezy z dojrzatym ukladem
kostnym, u ktérych wystepuje guz olbrzymiokomorkowy kosci

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ denosumabu badano w dwdch jednoramiennych, otwartych badaniach
fazy Il (badania 5 i 6) z udziatem 554 pacjentdw, u ktérych wystepowat nieoperacyjny guz
olbrzymiokomdrkowy kosci lub, u ktérych zabieg chirurgiczny moégl by¢ zwigzany z okaleczeniem.
Pacjenci otrzymywali 120 mg denosumabu podskornie co 4 tygodnie oraz dawke wysycajaca 120 mg
w dniu 8. i 15. Pacjenci, ktorzy przerwali stosowanie denosumabu, rozpoczeli fazg kontrolna
dotyczaca bezpieczenstwa stosowania trwajaca co najmniej 60 miesiecy. Ponowne leczenie
denosumabem w fazie kontrolnej dotyczacej bezpieczenstwa stosowania byto dopuszczalne

u uczestnikdw, u ktérych poczatkowo wystapita odpowiedz na leczenie denosumabem

(np. w przypadku choroby nawrotowej).

Do badania 5 wtaczono 37 dorostych pacjentdéw z histologicznie potwierdzonym nieoperacyjnym lub
nawrotowym guzem olbrzymiokomérkowym kosci. Pierwszorzgdowym parametrem oceny byt
wskaznik odpowiedzi, zdefiniowany jako eliminacja co najmniej 90% komorek olbrzymich

w stosunku do wartosci poczatkowej (lub catkowita eliminacja komorek olbrzymich w przypadkach,
gdy komorki olbrzymie stanowig < 5% komorek guza) albo brak progresji badanej zmiany na
podstawie ocen radiograficznych w przypadkach, gdy ocena histopatologiczna nie byta dostgpna.
Odpowiedz na leczenie denosumabem wystapita u 85,7% z 35 pacjentow objetych analizg
skutecznos$ci (95% ClI: 69,7; 95,2). Kryteria odpowiedzi zostaty spetnione u kazdego z 20 pacjentow
(100%), u ktorych wykonano oceng histologiczng. U pozostatych 15 pacjentdéw, 10 (67%) ocen
radiologicznych nie wykazato progresji badanej zmiany.

Do badania 6 wiaczono 535 pacjentéw dorostych lub mtodziezy z dojrzalym uktadem kostnym,

u ktérych wystepowaty guz olbrzymiokomorkowy kosci. Wsrod tych pacjentéw 28 0séb byto w wieku
12-17 lat. Pacjentow przydzielono do jednej z trzech kohort: kohorta 1 obejmowata pacjentow

Z nieoperacyjng postacig choroby (np. zmiany w okolicy krzyzowej, w kregostupie lub zmiany
mnogie, w tym przerzuty do ptuc); kohorta 2 obejmowata pacjentdw z operacyjng postacig choroby,

u ktérych planowany zabieg chirurgiczny wigzat si¢ z okaleczeniem (np. resekcja stawu, amputacja
konczyny lub hemipelwektomia); kohorta 3 obejmowata pacjentéw wczesniej bioracych udziat

w badaniu 5, ktorych wigczono do tego badania. Gtownym celem byla ocena profilu bezpieczenstwa
stosowania denosumabu u uczestnikoéw z guzem olbrzymiokomoérkowym kosci. Drugorzedowym
parametrem oceny byt czas do progresji choroby (na podstawie oceny badacza) dla kohorty 1 i odsetek
pacjentdéw, ktorzy nie zostali poddani zadnemu zabiegowi chirurgicznemu do miesigca 6., dla kohorty
2.

W kohorcie 1 koncowa analiza wykazata, ze u 28 sposrod 260 leczonych pacjentéw (10,8%) wystgpita
progresja choroby. W kohorcie 2 219 sposrod 238 (92,0%; 95% CI: 87,8%, 95,1%) kwalifikujgcych
si¢ do oceny pacjentow leczonych denosumabem nie zostato poddanych zabiegowi chirurgicznemu do
miesigca 6. Sposrod 239 uczestnikow w kohorcie 2 z poczatkowa lokalizacja badanej zmiany lub
lokalizacja w czasie trwania badania inng niz ptuca lub tkanka miekka 82 pacjentow (34,3%) byto

w stanie unikna¢ zabiegu chirurgicznego w czasie trwania badania. Podsumowujac, wyniki
skutecznos$ci u mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym byty podobne do wynikow zaobserwowanych
u dorostych.

Wplyw na bol

Koncowa analiza potgczonych kohort 1 i 2 wykazata klinicznie istotne ztagodzenie najsilniejszego
bolu (tj. zmniejszenie o > 2 punkty od wartosci poczatkowej) u 30,8% pacjentdw z grupy ryzyka (tj.
tych, u ktorych poczatkowa ocena najgorszego odczuwanego bolu wynosita > 2 punkty) w okresie

1. tygodnia leczenia oraz u > 50% po uptywie 5. tygodnia. Ta poprawa utrzymywata si¢ we wszystkich
kolejnych ocenach.
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Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotgczania wynikéw badan denosumabu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci w zapobieganiu powiktaniom kostnym u pacjentow

z przerzutami do kosci oraz podgrupach dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 12 lat w leczeniu guza
olbrzymiokomaorkowego kosci (patrz punkt 4.2 — informacje o stosowaniu u dzieci i mtodziezy).

W badaniu 6 denosumab oceniano w podgrupie 28 pacjentow nalezacych do grupy mtodziezy

(w wieku 13-17 lat) z guzem olbrzymiokomorkowym kosci, ktorzy osiagneli dojrzato$é uktadu
kostnego zdefiniowang jako przynajmniej 1 dojrzata kos¢ dtuga (np. zamknigta nasadowa chrzastka
wzrostowa kosci ramiennej) i masa ciata > 45 kg. U jednego uczestnika nalezacego do grupy
miodziezy z nieoperacyjng postacia choroby (N = 14) wystapit nawrdt choroby podczas leczenia
poczatkowego. Trzynastu sposrod 14 uczestnikOw z operacyjna postacig choroby, u ktorych
planowany zabieg chirurgiczny wigzat si¢ z okaleczeniem, nie zostato poddanych zabiegowi
chirurgicznemu do miesiaca 6.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu podskérnym biodostgpnos$é wyniosta 62%.
Metabolizm

Denosumab, podobnie jak immunoglobulina naturalna, sktada si¢ wytacznie z aminokwasow

i weglowodanow i jest mato prawdopodobne, aby byt usuwany z ustroju na drodze watrobowych
przemian metabolicznych. Nalezy spodziewac si¢, ze metabolizm i wydalanie denosumabu beda
przebiegaé¢ zgodnie z klirensem immunoglobulin, powodujac jego rozpad do matych peptydéw

i pojedynczych aminokwasdw.

Eliminacja

U uczestnikdw z nowotworem w stadium zaawansowanym, ktorym wielokrotnie podano dawke

120 mg co 4 tygodnie, obserwowano okoto dwukrotne zwigkszenie stezenia denosumabu w osoczu.
Stan rownowagi osiggano po 6 miesigcach, zgodnie z farmakokinetyka niezalezna od czasu.

U uczestnikdw ze szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy otrzymywali dawke 120 mg raz na 4 tygodnie,
mediana najnizszego stezenia leku wahata si¢ o mniej niz 8% w okresie miedzy 6. a 12. miesigcem.

U uczestnikdw z guzem olbrzymiokomdrkowym kosci, ktorzy otrzymywali 120 mg denosumabu co

4 tygodnie oraz dawke wysycajaca w dniu 8. i 15., stan stacjonarny osiagnigto W pierwszym miesigcu
leczenia. W okresie miedzy tygodniem 9. i 49. mediana stezen minimalnych roznita si¢ o mniej niz
9%. U uczestnikdw, ktorym zaprzestano podawania 120 mg co 4 tygodnie, $redni okres pottrwania
wyniost 28 dni (zakres od 14 do 55 dni).

Farmakokinetyczna analiza populacyjna nie wykazata istotnych klinicznie zmian w ekspozycji
ogolnoustrojowej na denosumab w stanie rOwnowagi w zaleznos$ci od wieku (18 do 87 lat),
rasy/pochodzenia etnicznego (badano przedstawicieli rasy czarnej, zottej, kaukaskiej 1 osoby
pochodzenia latynoamerykanskiego), ptci lub rodzaju guza litego lub pacjentow ze szpiczakiem
plazmocytowym. Zwigkszenie masy ciata wigzato si¢ ze zmniejszeniem ekspozycji ogolnoustrojowej
I odwrotnie. Zmiany nie zostaly uznane za istotne klinicznie, poniewaz wlasciwosci
farmakodynamiczne ocenione na podstawie markerow obrotu kostnego byty spojne w szerokim
zakresie masy ciata.

Liniowo$¢ lub nieliniowos$¢

Denosumab wykazuje nieliniowg farmakokinetyke w szerokim zakresie dawek, ale dla dawki

60 mg (lub 1 mg/kg mc.) i dawek wyzszych wzrost ekspozycji jest prawie proporcjonalny.

Nieliniowo$¢ wynika prawdopodobnie z nasycenia elementéw docelowych dla szlaku wydalania,
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ktdra zaznacza si¢ przy niskich stgzeniach.

Zaburzenia czynno$ci nerek

W badaniach denosumabu (60 mg, n =55 i 120 mg, n = 32) z udziatem pacjentow bez
zaawansowanego raka, ale z r6znym stopniem funkcjonowania nerek, w tym pacjentow
dializowanych, stopief zaburzen czynnos$ci nerek nie miat wplywu na farmakokinetyke denosumabu,
zatem modyfikacja dawki w przypadku zaburzen czynnosci nerek nie jest wymagana. Nie ma potrzeby
monitorowania czynno$ci nerek w czasie podawania denosumabu.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Nie przeprowadzono specjalnego badania z udziatem pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby.
Przeciwciata monoklonalne nie sg na ogot metabolizowane w watrobie. Nie nalezy oczekiwaé wptywu
zaburzen czynnos$ci watroby na farmakokinetyke denosumabu.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie obserwowano og6lnych roéznic w bezpieczenstwie i skuteczno$ci stosowania pomiedzy pacjentami
w podesztym wieku oraz pacjentami mtodszymi. Kontrolowane badania kliniczne denosumabu

Z udzialem pacjentow powyzej 65 lat z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym
kosci wykazaty podobng skutecznos$¢ i podobne bezpieczenstwo stosowania u pacjentow w podesziym
wieku i mtodszych. Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawkowania u pacjentow w podesztym wieku.

Dzieci i mtodziez

W przypadku pacjentdéw z grupy mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym (w wieku 12-17 lat)
Z guzem olbrzymiokomorkowym kosci, ktérzy otrzymywali 120 mg co 4 tygodnie oraz dawke
wysycajaca w dniu 8. i 15., farmakokinetyka denosumabu byta podobna do farmakokinetyki
obserwowanej u dorostych uczestnikow z guzem olbrzymiokomérkowym kosci.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W zwiazku z tym, ze biologiczna aktywno$é denosumabu jest specyficzna dla naczelnych innych
niz czlowiek, do oceny wlasciwosci farmakodynamicznych denosumabu w modelach gryzoni
wykorzystano badania na genetycznie zmodyfikowanych myszach z usuni¢tym genem (ang.
»knockout mouse”) lub uzyciem innych biologicznych inhibitoréw szlaku RANK/RANKL, takich
jak OPG-Fc i RANK-Fc.

W mysich modelach przerzutow do kosci ludzkiego raka piersi estrogeno-dodatniego lub estrogeno-
ujemnego, raka gruczotu krokowego i niedrobnokomorkowego raka ptuca, OPG-Fc zmniejszat
osteolityczne, osteoblastyczne i osteolityczne/osteoblastyczne zmiany, opdznial powstawanie nowych
przerzutéw do kosci oraz hamowatl wzrost guza w uktadzie kostnym. W przypadku, gdy OPG-Fc
kojarzony byt z hormonoterapia (tamoksyfen) lub chemioterapia (docetaksel) we wspomnianych
modelach, obserwowano skumulowane dziatanie hamujace wzrost guza w uktadzie kostnym w
przypadku odpowiednio raka piersi, gruczotu krokowego i ptuca. W mysim modelu indukcji guza
sutka RANK-Fc zmniejszat indukowana przez hormony proliferacje nabtonka sutka i opoézniat
powstawanie guza.

Nie przeprowadzono standardowych badan oceniajacych potencjalne dziatanie genotoksyczne
denosumabu, poniewaz badania te nie maja odniesienia do tej substancji. Jednak ze wzgledu na jej
wiasciwosci jest mato prawdopodobne, aby denosumab miat jakiekolwiek dziatanie genotoksyczne.

Nie oceniano potencjalnego dziatania rakotworczego denosumabu w dtugotrwatych badaniach na
zwierzetach.

W badaniach toksyczno$ci na matpach cynomolgus z zastosowaniem dawki pojedynczej i dawek
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wielokrotnych, dawki denosumabu skutkujace 2,7-15 razy wigksza ekspozycja ogdlnoustrojowa niz
dawka zalecana u ludzi nie mialy wptywu na fizjologie uktadu sercowo-naczyniowego, ptodnosc¢
samcOw 1 samic oraz nie powodowaty dziatan toksycznych w wybranych narzadach docelowych.

W badaniu na matpach cynomolgus, ktérym podawano denosumab w okresie odpowiadajacym
pierwszemu trymestrowi cigzy, w dawkach prowadzacych do 9 razy wiekszej ekspozycji
ogolnoustrojowej niz zalecana dla ludzi, nie powodowat on toksycznego wptywu na samice lub ptod
w okresie odpowiadajacym pierwszemu trymestrowi, chociaz nie badano weztow chtonnych ptodu.

W innym badaniu na matpach cynomolgus, ktérym podawano przez catg ciaze denosumab w dawkach
prowadzacych do 12-krotnie wigkszej ekspozycji ogolnoustrojowej niz dawka zalecana u ludzi,
obserwowano zwigkszona czesto§¢ martwych urodzen i Smiertelnosci poporodowej; nieprawidtowy
wzrost kosci, powodujacy mniejsza ich wytrzymato$¢, zmniejszong hematopoezg i nieprawidlowe
ustawienie zgbow; brak obwodowych weztdw chtonnych i spowolniony wzrost w okresie
noworodkowym. Nie zostata ustalona warto§¢ NOAEL (ang. no observed adeverse events level)

w odniesieniu do wptywu na reprodukcje. Po 6 miesigcach od narodzin obserwowano cofanie si¢
zmian kostnych i nie stwierdzono wptywu leczenia na wyrzynanie si¢ zebow. Utrzymat si¢ jednak
efekt dziatania na wezty chlonne oraz nieprawidlowe ustawienie zebdéw, a u jednego osobnika
stwierdzono mineralizacj¢ licznych tkanek w stopniu minimalnym do umiarkowanego (zwiazek

Z leczeniem niepewny). Brak dowodéw na szkodliwy wplyw na samice przed porodem, niezbyt czesto
wystepowaly zdarzenia niepozadane u samicy podczas porodu. Rozwoj gruczotu sutkowego u samicy
przebiegal w sposob prawidlowy.

W przedklinicznych badaniach jakosciowych kosci prowadzonych na matpach poddanych
dhugotrwatemu leczeniu denosumabem przypadki zmniejszenia obrotu kostnego byty zwigzane
Z poprawa sity kosci i ich prawidlowym obrazem histologicznym.

U genetycznie zmodyfikowanych samcow myszy z ekspresja huRANKL (ang. ,.knock-in mice”),
poddanych ztamaniu kosci korowej, denosumab opdzniat usunigcie chrzastki i przebudowe kostniny w
porownaniu z grupa kontrolna, nie obserwowano jednak niekorzystnego wptywu na site
biomechaniczng.

W badaniach przedklinicznych u myszy pozbawionych RANK lub RANKL zaobserwowano brak
laktacji spowodowany zahamowaniem dojrzewania gruczoléw sutkowych (rozw6j w okresie cigzy
struktury pgcherzykowo-ptatowej gruczotu) oraz uposledzenie tworzenia si¢ weztow chtonnych.

U nowonarodzonych myszy pozbawionych RANK lub RANKL obserwowano zmniejszong masg ciata,
mniejszy wzrost kosci, nieprawidlowe chrzastki wzrostowe oraz brak wyrzynania si¢ zebow.

U nowonarodzonych szczurow podanie inhibitora RANKL powodowato zahamowanie wzrostu kosci,
chrzgstek wzrostowych 1 wyrzynania si¢ zebow. Zmiany te byly czesciowo odwracalne po
zaprzestaniu podawania inhibitorow RANKL. U dorastajacych naczelnych otrzymujacych denosumab
w dawkach powodujacych 2,7 i 15 razy wigksza ekspozycje (10 i 50 mg/kg) od ekspozycji klinicznej
obserwowano nieprawidtowe chrzastki wzrostowe. Tym samym leczenie denosumabem moze
zaburza¢ wzrost ko$ci u dzieci z otwartymi chrzastkami wzrostowymi oraz moze hamowac
wyrzynanie si¢ z¢bow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas octowy lodowaty*

Wodorotlenek sodu (do ustalenia pH)*

Sorbitol (E420)

Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan

* Bufor octanowy tworzony przez wymieszanie kwasu octowego z wodorotlenkiem sodu
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

W zwiazku z brakiem badan zgodnosci farmaceutycznej nie nalezy miesza¢ produktu leczniczego
z innymi produktami leczniczymi.

6.3 Okres wazno$ci
2 lata

Po wyjeciu z lodowki produkt Jubereq moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej
(do 25°C) do 30 dni w oryginalnym opakowaniu, nie nalezy go umieszczac¢ z powrotem w lodéwce.
Produkt musi zosta¢ zuzyty w tym 30-dniowym okresie.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C —8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywacé pojemnik w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

1,7 ml roztworu w jednorazowej fiolce (wykonanej ze szkta typu I) z zatyczka (z elastomeru z powtoka
fluoropolimerowa) i kapslem (aluminium) z zabezpieczeniem typu ,,flip-off”.

Wielko$¢ opakowania: jedna, trzy lub cztery fiolki.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

° Pudetko zawiera ulotke dotaczong do opakowania z petng instrukcja dotyczaca
stosowania i postepowania z produktem.

° Przed podaniem produktu Jubereq roztwor nalezy uwaznie obejrze¢. Roztwor moze
zawiera¢ Sladowe ilosci czgstek biatkowych w kolorze potprzezroczystym do biatego.
Nie nalezy wstrzykiwaé roztworu metnego lub przebarwionego.

. Nie wstrzgsac.
Aby unikng¢ dyskomfortu w miejscu wktucia, nalezy przed wstrzyknigciem odczekac, az
zawartos¢ fiolki osiagnie temperaturg pokojowa (do 25°C), a roztwor wstrzykiwaé powoli.

. Nalezy wstrzykna¢ cata zawartos¢ fiolki.

. Do podawania denosumabu zaleca si¢ stosowanie igty o rozmiarze 27 G.

. Nie nalezy ponownie wprowadza¢ igty do fiolki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Hiszpania
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/25/1921/001 — 4 fiolki

EU/1/25/1921/002 — 3 fiolki
EU/1/25/1921/003 — 1 fiolka

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI
CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY
ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIADOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIADOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwaorcy biologicznej substancji czynnej

Intas Pharmaceuticals Limited
Plot No. 423/P A

Gidc Sarkhej Moraiya
382213

Indie

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Accord Healthcare Polska Sp. z o0.0.
ul. Lutomierska 50

95-200 Pabianice

Polska

B. WARUNKILUB OGRANICZENIADOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego Stosowania.

C. INNEWARUNKI | WYMAGANIADOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

° Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURS)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportdow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérych mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIADOTYCZACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

° Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze zostanie wprowadzona karta przypominajaca dla pacjenta
dotyczaca martwicy kosSci szczgki.
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ANEKS Il

OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jubereq 120 mg roztwor do wstrzykiwan
denosumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 120 mg denosumabu w 1,7 ml roztworu (70 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kwas octowy lodowaty, wodorotlenek sodu, sorbitol (E420), polisorbat 20, woda do wstrzykiwan

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 fiolka przeznaczona do jednorazowego uzytku
3 fiolki przeznaczone do jednorazowego uzytku
4 fiolki przeznaczone do jednorazowego uzytku

| 5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskdrne (sc.)
Nie wstrzgsac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazacd.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Hiszpania

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1921/003 — 1 fiolka
EU/1/25/1921/002 — 3 fiolki
EU/1/25/1921/001 — 4 fiolki

13. NUMER SERII

Number serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Jubereq

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Jubereq 120 mg wstrzyknigcie
denosumab
SC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1,7 ml

6. INNE

29



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Jubereq 120 mg roztwor do wstrzykiwan
denosumab

vNiniej szy produkt leczniczy begdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrocié si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

- Lekarz przekaze pacjentowi kart¢ przypominajacg, ktora zawiera wazne informacje dotyczace
bezpieczenstwa, 0 ktorych pacjent powinien zosta¢ poinformowany przed i w trakcie leczenia
lekiem Jubereq.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Jubereq i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Jubereq
Jak stosowa¢ lek Jubereq

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Jubereq

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ocourLOE

1. Co to jest lek Jubereq i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Jubereq zawiera denosumab, biatko (przeciwciato monoklonalne), ktére spowalnia niszczenie
kosci spowodowane rozprzestrzenianiem si¢ raka do kosci (przerzuty do kos$ci) lub przez guz
olbrzymiokomorkowy kosci.

Lek Jubereq jest stosowany u dorostych chorych na raka w stopniu zaawansowanym w celu
zapobiegania powaznym komplikacjom spowodowanym przez przerzuty do kosci (np. ztamaniom,
uciskowi rdzenia kregowego, koniecznosci zastosowania radioterapii lub operacji).

U dorostych i mtodziezy, u ktorej kosci przestaty rosnaé, lek Jubereq jest rowniez stosowany w celu
leczenia guza olbrzymiokomoérkowego kosci, ktory nie moze by¢ usuniety chirurgicznie lub, gdy
leczenie chirurgiczne nie jest najlepsza opcja.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Jubereq

Kiedy nie stosowaé leku Jubereq
- Jesli pacjent ma uczulenie na denosumab lub ktdérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Lekarz nie zaleci stosowania leku Jubereq, jezeli st¢zenie wapnia we Krwi pacjenta jest bardzo mate
i nie zostato skorygowane.
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Lekarz nie zaleci stosowania leku Jubereq, jesli pacjent posiada niezagojone rany po zabiegach
stomatologicznych lub chirurgicznych w jamie ustnej.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Jubereq nalezy oméwi¢ to z lekarzem.

Suplementacja wapnia i witaminy D

W czasie stosowania leku Jubereq nalezy przyjmowac suplementy wapnia i witaminy D, chyba ze
stezenie wapnia we krwi jest wysokie. Zagadnienie to zostanie oméwione z pacjentem przez lekarza.
Jezeli stezenie wapnia we krwi jest niskie, lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie suplementow wapnia
przed rozpoczgciem stosowania leku Jubereq.

Niskie stezenie wapnia we krwi

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza, jezeli w trakcie stosowania leku Jubereq wystapig kurcze,
drzenie lub skurcze migéni i (lub) dr¢twienie lub mrowienie w palcach dtoni, palcach nog lub

w okolicy ust i (lub) drgawki, splatanie lub utrata swiadomosci. Objawy te moga wskazywaé na niskie
stezenie wapnia we Krwi.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy poinformowac¢ lekarza o wystgpujacych obecnie lub w przesztosci powaznych problemach

Z nerkami, o niewydolnosci nerek lub dializoterapii, ktore moga zwigkszac ryzyko obnizenia st¢zenia
wapnia we Krwi, szczegolnie, jezeli pacjent nie przyjmuje suplementéw wapnia.

Problemy zwiazane z jama ustna, zebami lub szczeka

Dziatanie niepozadane zwane martwica kosci szczeki (uszkodzenie kosci szczgki) byto zglaszane
czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 na 10 pacjentéw) u pacjentéw z chorobg nowotworowa
otrzymujacych lek Jubereq w postaci wstrzyknig¢. Martwica kosci szczgki moze wystapi¢ rowniez po
zakonczeniu leczenia.

Wazne jest podjecie dziatan zapobiegajacych rozwojowi martwicy kosci szczeki, poniewaz moze by¢
ona dolegliwoscig bolesng i trudng do wyleczenia. Aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia martwicy
kosci szczeki, nalezy zastosowac odpowiednie srodki ostroznosci:

. Przed rozpoczgciem leczenia pacjent powinien powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce
(pracownikowi ochrony zdrowia), jesli ma jakiekolwiek problemy z jama ustng lub zgbami.
Lekarz powinien odroczy¢ rozpoczecie leczenia u pacjentéw z niewyleczonymi ranami w jamie
ustnej po zabiegach stomatologicznych lub chirurgicznych. Lekarz moze zaleci¢
przeprowadzenie badania stomatologicznego przed rozpoczeciem leczenia lekiem Jubereq.

. W trakcie leczenia pacjent powinien utrzymywac prawidtowa higieng jamy ustnej i rutynowo
poddawac¢ si¢ przegladom stomatologicznym. Jesli uzywa protez dentystycznych, nalezy
upewnic sig, ze sa one wlasciwie dopasowane.

o Jesli pacjent jest w trakcie leczenia stomatologicznego lub planuje zabieg stomatologiczny (np.
usunigcie zeba), powinien poinformowac o tym lekarza oraz powiedzie¢ swojemu
stomatologowi o stosowaniu leku Jubereq.

. Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem i stomatologiem, jesli pacjent ma
jakiekolwiek problemy w obrebie jamy ustnej lub problemy z uzebieniem, takie jak: ruszanie
si¢ zebow, bol lub obrzek, niezagojone owrzodzenia lub zmiany saczace, poniewaz moga to by¢
oznaki martwicy kosci szczgki.

U pacjentéw poddanych chemioterapii i (lub) radioterapii, przyjmujacych leki z grupy steroidow lub
inhibitory angiogenezy (stosowane w leczeniu nowotworéw), poddanych zabiegom
stomatologicznym, u ktérych nie sg wykonywane rutynowe badania stomatologiczne, u ktérych
wystepuja choroby dzigset albo u palaczy, ryzyko rozwoju martwicy kosci szczgki moze by¢ wigksze.
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Nietypowe ztamania kosci udowej

U niektorych pacjentéw wystgpity nietypowe ztamania kosci udowej w trakcie leczenia lekiem
Jubereq. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli pacjent poczuje nowy lub inny niz zwykle bol
biodra, pachwiny lub uda.

Zwigkszone stezenie wapnia we Krwi po przerwaniu terapii lekiem Jubereq

U niektorych pacjentow z guzem olbrzymiokomaorkowym kosci wystapito zwiekszone stezenie wapnia
we krwi w okresie kilku tygodni do kilku miesi¢cy po przerwaniu terapii. Po przerwaniu terapii lekiem
Jubereq pacjent bedzie monitorowany pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawow
zwickszonego stezenia wapnia.

Dzieci i mlodziez

Lek Jubereq nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, z wyjatkiem
mtlodziezy, ktorej kosci przestaty rosnac, a u ktorej wystepuje guz olbrzymiokomorkowy kosci.

Nie badano stosowania leku Jubereq u dzieci i mtodziezy z innymi nowotworami
rozprzestrzeniajacymi si¢ do kosci.

Jubereq a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac. Dotyczy to rowniez lekow,
ktore wydawane sa bez recepty. Szczegdlnie wazne jest poinformowanie lekarza o przyjmowaniu:
. innych lekdw zawierajacych denosumab,

o bisfosfoniandw.

Leku Jubereq nie nalezy przyjmowac z innymi lekami zawierajacymi denosumab lub
z bisfosfonianami.

Ciaza i karmienie piersia

Lek Jubereq nie byt badany u kobiet w cigzy. Wazne jest, aby pacjentka poinformowata lekarza, jesli
jest w cigzy, podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy lub planuje ciazg. Lek Jubereq nie jest zalecany do
stosowania u kobiet w cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym, przyjmujace lek Jubereq powinny
stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcyjne podczas leczenia oraz przez co najmniej 5 miesiecy po
zakonczeniu przyjmowania leku Jubereq.

Jesli pacjentka w trakcie stosowania leku Jubereq lub w okresie krétszym niz 5 miesigcy po
zakonczeniu leczenia lekiem Jubereq zajdzie w cigze, powinna poinformowac lekarza.

Nie wiadomo, czy lek Jubereq przenika do mleka kobiet karmigcych piersia. Wazne jest, aby
poinformowac¢ lekarza, jesli pacjentka karmi piersig lub planuje karmié piersig. Wowczas lekarz
prowadzacy pomoze zdecydowaé pacjentce, czy powinna zaprzesta¢ karmienia piersig, czy przerwac
stosowanie leku Jubereq, rozwazywszy korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci

z przyjmowania leku Jubereq dla matki.

Jesli pacjentka w trakcie stosowania leku Jubereq karmi piersia, powinna poinformowac lekarza.
Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazddw i obstugiwanie maszyn

Jubereq nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw
i obstugiwania maszyn.
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Jubereq zawiera sorbitol
Lek zawiera 78,2 mg sorbitolu w kazde;j fiolce.
Jubereq zawiera polisorbat 20

Lek zawiera 0,17 mg polisorbatu 20 w kazdej fiolce 1,7 ml. Polisorbaty moga powodowaé reakcje
alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuja znane reakcje alergiczne.

Jubereq zawiera séd

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 120 mg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢é lek Jubereq
Lek Jubereq powinien by¢ podawany pod nadzorem fachowego pracownika ochrony zdrowia.

Zalecana dawka leku Jubereq to 120 mg, podawana co 4 tygodnie w pojedynczym wstrzyknieciu
podskornym. Lek Jubereq jest wstrzykiwany w udo, brzuch lub gorng czes¢ ramienia. Jesli u pacjenta
wystepuje guz olbrzymiokomorkowy kosci, pacjent otrzyma dodatkowa dawke po tygodniu i po
dwach tygodniach od przyjecia pierwszej dawki leku.

Nie wstrzgsac.

W trakcie stosowania leku Jubereq nalezy przyjmowac suplementy wapnia i witaminy D, jesli
U pacjenta nie wystepuje zbyt wysokie stezenie wapnia we krwi. Lekarz omowi to zagadnienie
Z pacjentem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrécic si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli w trakcie stosowania leku Jubereq wystapi

ktorykolwiek z tych objawow (moga dotyczy¢ do 1 na 10 pacjentow):

. kurcze, drzenie, skurcze migsni, dretwienie lub mrowienie w palcach dtoni, palcach nég lub
w okolicy ust i (lub) drgawki, splatanie lub utrata swiadomos$ci. Objawy te mogg sugerowaé
niskie stezenie wapnia we krwi. Niskie st¢zenie wapnia we krwi moze takze prowadzi¢ do

zmiany rytmu serca zwanego wydluzeniem odstgpu QT, ktory jest widoczny podczas badania
EKG.

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi oraz dentyscie, jesli w trakcie stosowania leku Jubereq
lub po zakonczeniu leczenia lekiem Jubereq wystapi ktorykolwiek z tych objawoéw (moga dotyczy¢ do
1 na 10 pacjentow):
. uporczywy bol w jamie ustnej 1 (Iub) bol szczeki, i (lub) opuchlizna lub niegojace si¢ rany
w jamie ustnej lub szczece, zmiany saczace, dretwienie lub uczucie cigzkosci szezgki,
wypadanie zebow, ktore moga by¢ oznakami uszkodzenia kosci szczeki (martwicy kosci
szczeki).

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 pacjentow):
o bol kosci, stawow i (lub) migsni, ktory czasami jest silny,
. dusznosé,

. biegunka.
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Czeste dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ mniej niz 1 na 10 pacjentow):
° niskie stezenie fosforu we krwi (hipofosfatemia),

. usunigcie zeba,

° nadmierne pocenie sie,

° u pacjentéw z zaawansowanym rakiem: rozwdj innej postaci raka.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 100 pacjentow):

. zwigkszone stgzenie wapnia we krwi (hiperkalcemia) po przerwaniu leczenia
u pacjentow z guzem olbrzymiokomoérkowym kosci,

o nowy lub inny niz zwykle bol biodra, pachwiny lub uda (moze by¢ to wczesna oznaka
mozliwego ztamania ko$ci udowej),

° wysypka, ktéra moze pojawi¢ si¢ na skorze, lub rany w jamie ustnej (liszajowate osutki
polekowe).

Rzadkie dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ mniej niz 1 na 1000 pacjentow):

o reakcje alergiczne (np. $wiszczacy oddech lub trudnosci z oddychaniem, opuchnigcie twarzy,
warg, jezyka, gardta lub innych czesci ciata; wysypka, swedzenie lub pokrzywka na skorze).
W rzadkich przypadkach reakcje alergiczne mogg mie¢ charakter ciezki.

Czestos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):
. Jesli u pacjenta wystapi bol ucha, wydzielina z ucha i (lub) zakazenie ucha, nalezy powiedzieé¢
0 tym lekarzowi. Moga to by¢ objawy uszkodzenia tkanki kostnej w uchu.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ 0 tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglaszaé bezposrednio do: ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzieki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Jubereq
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po:
Termin waznos$ci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C —8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewne¢trznym w celu ochrony przed $wiatltem.

Fiolke mozna wyja¢ z lodowki w celu uzyskania temperatury pokojowej (do 25°C) przed
wstrzyknieciem. Takie postgpowanie sprawi, ze wstrzyknigcie leku bgdzie bardziej komfortowe. Po
wyjeciu fiolki z lodéwki i pozostawieniu jej w temperaturze pokojowej (do 25°C) nie nalezy wktadac
jej z powrotem do lodowki, a jej zawarto$¢ nalezy zuzy¢ w ciggu 30 dni.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Jubereq
- Substancja czynna leku jest denosumab. Kazda fiolka zawiera 120 mg denosumabu w 1,7 ml
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roztworu (co odpowiada 70 mg/ml).

- Pozostate sktadniki to: kwas octowy lodowaty, wodorotlenek sodu, sorbitol (E420),
polisorbat 20 i woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2. Jubereq zawiera sorbitol, Jubereq zawiera
sod i Jubereq zawiera polisorbat 20).

Jak wyglada lek Jubereq i co zawiera opakowanie

Lek Jubereq jest roztworem do wstrzykiwan (wstrzykniecie).

Lek Jubereq jest klarownym, bezbarwnym lub bladozottym roztworem.

Kazde opakowanie zawiera jedna, trzy lub cztery fiolki przeznaczone do jednorazowego uzytku.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Hiszpania

Wytwérca

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
ul. Lutomierska 50

95-200 Pabianice

Polska

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
TnA: +30 210 74 88 821

Data ostatniej aktualizacji ulotki: <{MM/RRRR}><{miesiac RRRR}>.

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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Ponizsze informacje sa przeznaczone dla 0s6b wykonujacych zawdd medyczny:

o Przed podaniem leku Jubereq roztwor nalezy uwaznie obejrze¢. Roztwor moze zawieraé
sladowe ilo$ci czastek biatka w kolorze potprzezroczystym do biatego. Nie nalezy wstrzykiwaé
roztworu mgtnego lub przebarwionego.

° Nie wstrzgsac.

. Aby unikna¢ dyskomfortu w miejscu wklucia, przed wstrzyknigciem nalezy odczekac, az
zawartos¢ fiolki osiggnie temperature pokojowa (do 25°C), a roztwoér wstrzykiwaé powoli.

. Nalezy wstrzykna¢ calg zawartos¢ fiolki.

o Do podawania denosumabu zaleca sig¢ stosowanie igty o rozmiarze 27 G.

. Nie nalezy ponownie wprowadza¢ igty do fiolki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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