PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem udinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o neZelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Evfraxy 60 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 60 mg denosumaba v 1 ml raztopine (60 mg/ml).

Denosumab je humano monoklonsko protitelo IgG2, pridobljeno v celi¢ni liniji sesalcev (celice
jajénika kitajskega hrcka) s tehnologijo rekombinantne DNA.

PomozZna snov z znanim u¢inkom

To zdravilo vsebuje 47 mg sorbitola v enem ml raztopine.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
raztopina za injiciranje (injekcija)

Bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do bledo rumena raztopina.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje osteoporoze pri zenskah po menopavzi in pri moskih z vecjim tveganjem zlomov. Pri
zenskah po menopavzi zdravilo Evfraxy znatno zmanjSa tveganje zlomov vretenc, nevretencnih
zlomov in zlomov kolka.

Zdravljenje izgubljanja kostne mase, povezanega z ablacijo hormonov pri moskih z rakom na prostati,
ki imajo vecje tveganje zlomov (glejte poglavje 5.1). Pri moskih z rakom na prostati, ki prejemajo

zdravljenje z ablacijo hormonov, zdravilo Evfraxy znatno zmanjsa tveganje zlomov vretenc.

Zdravljenje izgubljanja kostne mase, povezanega z dolgotrajnim sistemskim glukokortikoidnim
zdravljenjem pri odraslih bolnikih, ki imajo vec¢je tveganje zlomov (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Priporoc¢eni odmerek je 60 mg denosumaba enkrat na 6 mesecev v enkratni subkutani injekciji v
stegno, trebuh ali zgornji del roke.

Bolniki morajo dobivati zadostne koli¢ine kalcija in vitamina D (glejte poglavije 4.4).

Bolniki, zdravljeni z zdravilom Evfraxy, morajo dobiti navodilo za uporabo in opozorilno kartico za
bolnika.



Optimalno trajanje antiresorpcijskega zdravljenja osteoporoze (vklju¢no z denosumabom in
bisfosfonati) $e ni bilo potrjeno. Priporocljivo je, da se potreba po nadaljevalnem zdravljenju obcasno
ponovno oceni na podlagi koristi in moznih tveganj jemanja denosumaba pri individualnem bolniku,
posebno po 5 ali ve¢ letih uporabe (glejte poglavije 4.4).

Starejsi (stari > 65 let)
StarejSim bolnikom odmerka ni treba prilagoditi.

Okvara ledvic
Bolnikom z okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi (za priporocila o spremljanju kalcija glejte

poglavije 4.4).

Za bolnike, ki prejemajo dolgotrajno sistemsko glukokortikoidno zdravljenje in imajo hudo okvaro
ledvic (stopnja glomerulne filtracije, GFR < 30 ml/min), podatki niso na voljo.

Okvara jeter
Varnost in u¢inkovitost denosumaba pri bolnikih z okvaro jeter nista raziskani (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija
Zdravila Evfraxy se ne sme uporabljati pri otrocih, starih < 18 let, zaradi pomislekov glede varnosti

zaradi resne hiperkalciemije in morebitnega zavrtja rasti kosti in neizras¢anja zob (glejte poglavji 4.4
in 5.3). Trenutno razpoloZzljivi podatki za otroke, stare od 2 do 17 let, so opisani v poglavjih 5.1 in 5.2.

Nacin uporabe

Za subkutano uporabo.

Zdravilo mora aplicirati oseba, ki se je za injiciranje ustrezno usposobila.

Za navodila glede uporabe, rokovanja z zdravilom in odstranjevanja glejte poglavje 6.6.
4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na ué¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Hipokalciemija (glejte poglavje 4.4).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in $tevilko serije
uporabljenega zdravila.

Dodajanje kalcija in vitamina D

Za vse bolnike je pomembno, da uzivajo dovolj kalcija in vitamina D.

Previdnostni ukrepi

Hipokalciemija

Pomembno je, da identificirate bolnike s tveganjem za hipokalciemijo. Hipokalciemijo je treba Se pred
zacCetkom zdravljenja odpraviti z zadostnim uzivanjem kalcija in vitamina D. Priporo¢ljivo je klini¢no
spremljanje koncentracije kalcija pred vsakim odmerkom, pri bolnikih, ki so nagnjeni k
hipokalciemiji, pa tudi v dveh tednih po prvem odmerku. Ce se med zdravljenjem kateremu koli
bolniku pojavijo simptomi, ki so sumljivi za hipokalciemijo (glejte poglavje 4.8 za simptome), je treba
izmeriti koncentracijo kalcija. Bolnikom je treba naro€iti, naj zdravnika obvestijo o simptomih, ki



kazejo na hipokalciemijo.

V obdobju trzenja zdravila so porocali o hudi simptomatski hipokalciemiji (ki je povzrocila
hospitalizacijo, zivljenjsko ogrozajoce ucinke in smrtne primereVecina primerov se je pojavila v prvih
tednih po uvedbi zdravljenja, a hipokalciemija se lahko pojavi tudi pozneje.

Soc¢asno glukokortikoidno zdravljenje je dodaten dejavnik tveganja za hipokalciemijo.

Okvara ledvic

Bolniki s hudo okvaro ledvic (oCistek kreatinina < 30 ml/min) ali bolniki na dializi imajo ve¢je
tveganje za nastanek hipokalciemije. Tveganje za pojav hipokalciemije in za spremljajoca zvisanja
obscitnicnega hormona se povecuje s povecano stopnjo okvare ledvic. Porocali so o hudih in smrtnih
primerih. Pri taks$nih bolnikih je posebno pomembno zadostno uzivanje kalcija in vitamina D ter redne
kontrole kalcija, glejte zgoraj.

Okuzbe koze

Pri bolnikih, ki dobivajo denosumab, se lahko pojavijo okuzbe koze (predvsem celulitis), ki zahtevajo
bolnisni¢no zdravljenje (glejte poglavje 4.8). Bolnikom je treba narociti, naj takoj poiscejo zdravnisko
pomoc, ¢e se jim pojavijo znaki ali simptomi celulitisa.

Osteonekroza celjustnice
Pri bolnikih, ki so dobivali denosumab za zdravljenje osteoporoze, so redko porocali o osteonekrozi
Celjustnice (glejte poglavije 4.8).

Pri bolnikih, ki imajo odprte lezije mehkih tkiv v ustih, je treba zacetek zdravljenja/nov ciklus
zdravljenja odloziti. Za bolnike s so€asnimi dejavniki tveganja je pred zdravljenjem z denosumabom
priporocljiv zobozdravstveni pregled, vklju¢no s preventivno zobozdravstveno oskrbo ter individualno
oceno koristi in tveganja.

Pri ocenjevanju bolnikovega tveganja za nastanek osteonekroze Celjustnice je treba upostevati

naslednje dejavnike tveganja:

. moc¢ zdravila, ki zavira resorpcijo kosti (tveganje je vecje z zelo mocnimi spojinami), pot
uporabe (tveganje je vecje v primeru parenteralne uporabe) in kumulativni odmerek zdravila,
uporabljenega za zdravljenje resorpcije kosti,

o rak, socasne bolezni (npr. anemijo, koagulopatije, okuzbo), kajenje,

o socasna zdravljenja: kortikosteroide, kemoterapijo, zaviralce angiogeneze, radioterapijo glave in
vratu,

. slabo ustno higieno, periodontalno bolezen, slabo prilegajoce se zobne proteze, ze obstojeo

zobno bolezen, invazivne zobozdravstvene posege (npr. ekstrakcijo zob).

Vsem bolnikom je treba narociti, da morajo vzdrzevati dobro ustno higieno, redno opravljati
zobozdravniske preglede in med zdravljenjem z denosumabom nemudoma obvestiti zdravnika, Ce se
pojavi kakrSen koli simptom v ustih, kot na primer majanje zob, bolecina ali oteklina, rana, ki se ne
celi, ali izcedek. Med zdravljenjem je izvajanje invazivnih zobozdravniskih posegov dovoljeno le po
skrbnem razmisleku in se jim je treba izogniti v bliZini termina za odmerjanje denosumaba.

Nacrt vodenja bolnikov, ki se jim pojavi osteonekroza Celjustnice, je treba oblikovati na podlagi
tesnega sodelovanja med le¢e¢im zdravnikom in zobozdravnikom ali ustnim kirurgom, ki ima izku$nje
z osteonekrozo Celjustnice. Razmisliti je treba o zaCasnem prenehanju zdravljenja, dokler se to stanje
ne razresi in se sovpleteni dejavniki tveganja ublazijo, ¢e je mogoce.

Osteonekroza zunanjega slusnega kanala

Pri zdravljenju z denosumabom so porocali o osteonekrozi zunanjega slusnega kanala. Med mozne
dejavnike tveganja za osteonekrozo zunanjega sluSnega kanala spadajo uporaba steroidov in
kemoterapija in/ali lokalni dejavniki tveganja, kot sta okuzba ali poSkodba. Na moznost osteonekroze
zunanjega slusnega kanala je potrebno pomisliti pri bolnikih, ki prejemajo denosumab in pri katerih se
pojavijo simptomi bolezni uses, vklju¢no s kroni¢nimi vnetji uses.
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Atipicni zlomi stegnenice

Pri bolnikih, ki so prejemali denosumab, so porocali o atipicnih zlomih stegnenice (glejte poglavje
4.8). Atipicni zlomi stegnenice se lahko pojavijo ze ob majhni poskodbi ali celo brez poskodbe, in
sicer v subtrohanternem in diafiznem predelu stegnenice. Za te dogodke so znacilni specifi¢ni
radiografski izvidi. O atipi¢nih zlomih stegnenice so porocali tudi pri bolnikih z dolo¢enimisoc¢asnimi
bolezenskimi stanji (npr. s pomanjkanjem vitamina D, revmatoidnim artritisom, hipofosfatazijo) in
med uporabo dolo¢enih zdravil (npr. bisfosfonatov, glukokortikoidov, zaviralcev protonske ¢rpalke).
Ti dogodki so se pojavili tudi brez antiresorpcijskega zdravljenja. Podobni zlomi, opisani v zvezi z
bisfosfonati, so pogosto obojestranski, zato je treba pri bolnikih, ki se zdravijo z denosumabom in so
imeli zlom srednjega dela stegnenice, opraviti tudi pregled druge stegnenice. Pri bolnikih, pri katerih
obstaja sum na atipicen zlom stegnenice, je treba razmisliti o prenehanju uporabeEvfraxy ob
vrednotenju bolnika glede na individualno oceno koristi in tveganja. Bolnikom je treba narociti, da
morajo med zdravljenjem z zdravilom Evfraxy zdravniku porocati o novi ali nenavadni bolecini v
stegnu, kolku ali dimljah. Bolnike s tak§nimi simptomi je treba preiskati glede nepopolnega zloma
stegnenice.

Dolgorocno antiresorpcijsko zdravljenje

Dolgorocno antiresorpcijsko zdravljenje (vklju¢no z denosumabom in bisfosfonati) lahko prispeva v
poveCanemu tveganju za nezelene izide, kot na primer osteonekroza celjustnice in atipi¢ni zlomi
stegnenice kot posledica signifikantnega zmanjSevanja remodeliranja kosti (glejte poglavje 4.2).

Prekinitev zdravijenja

Po prekinitvi zdravljenja z denosumabom je pri¢akovano zmanjs$anje mineralne kostne gostote (glejte
poglavje 5.1), kar vodi do povecanega tveganja za zlome. Zato se priporoca spremljanje mineralne
kostne gostote in razmislek o alternativnem zdravljenju v skladu s kliniénimi smernicami.

Socasno zdravijenje z drugimi zdravili, ki vsebujejo denosumab

Bolnikov, zdravljenih z zdravilom Evfraxy, so¢asno ne smete zdraviti z drugimi zdravili, ki vsebujejo
denosumab (za preprecevanje skeletnih dogodkov pri odraslih s kostnimi metastazami solidnih
tumorjev).

Hiperkalciemija pri pediatricnih bolnikih

Zdravila Evfraxy se ne sme uporabljati pri pediatricnih bolnikih (starih < 18 let). Porocali so o resni
hiperkalciemiji. Pri nekaterih primerih v klinicnem preskuSanju je prislo do zapletov zaradi akutne
okvare ledvic.

Opozorila glede pomoznih snovi

To zdravilo vsebuje 47 mg sorbitola v enem ml raztopine. Upostevati je treba aditivni uéinek
socasnega dajanja zdravil, ki vsebujejo sorbitol (ali fruktozo), in prehranskega vnosa sorbitola (ali
fruktoze).

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 60 mg, kar v bistvu pomeni ,,brez natrija®.

To zdravilo vsebuje 0,1 mg polisorbata 20 v vsaki 60 mg/ml napolnjeni brizgi, kar je ekvivalentno 0,1
mg/ml. Polisorbati lahko povzrocijo alergijske reakcije. Bolniku/skrbniku je treba narociti, naj obvesti
zdravnika, ¢e ima on ali njegov otrok kakr$ne koli znane alergije.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

V studiji medsebojnega delovanja denosumab ni vplival na farmakokinetiko midazolama, ki se
presnavlja s citokromom P450 3A4 (CYP3A4). To kaze, da denosumab ne bi spremenil
farmakokinetike zdravil, ki se presnavljajo s CYP3A4.

Klini¢nih podatkov o so¢asni uporabi denosumaba in hormonskega nadomestnega zdravljenja
(estrogena) ni, vendar je verjetnost farmakodinamskih interakcij predvidoma majhna.

Po izsledkih Studije, opravljene pri prehodu z alendronata na denosumab, predhodno zdravljenje z



alendronatom pri zenskah po menopavzi z osteoporozo ni spremenilo farmakokinetike in
farmakodinamike denosumaba.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost

Podatkov o uporabi denosumaba pri noseénicah ni oziroma jih je malo. Studije na Zivalih so pokazale
Skodljiv vpliv na razmnoZevanje (glejte poglavije 5.3).

Zdravila Evfraxy ni priporocljivo uporabljati pri nosecnicah in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne
uporabljajo ué¢inkovite kontracepcije. Zenskam je treba naroéiti, da med zdravljenjem z zdravilom
Evfraxy in vsaj Se 5 mesecev po zdravljenju ne smejo zanositi. Za vse ucinke zdravila Evfraxy je
verjetno,da so vecji v drugem ali tretjem trimesecju nosecnosti, kajti monoklonska protitelesa
prehajajo skozi placento linearno, kot napreduje nosecnost, s tem da jih najvecja koli¢ina preide v
tretjem trimesecju.

Dojenje

Ni znano, ali se denosumab izlo¢a v materino mleko. Studije na genetsko spremenjenih misih
(t.i.,,knockout misi*), pri katerih je bil RANKL izkljucen z odstranitvijo gena, kazejo, da lahko
odsotnost RANKL-a (ki je tar¢a denosumaba, glejte poglavje 5.1) med nosecnostjo moti dozorevanje
mle¢nih zlezin po skotitvi okvari laktacijo (glejte poglavje 5.3). Odlociti se je treba med prenehanjem
dojenja in prenehanjem zdravljenja z zdravilom Evfraxy, pri ¢emer je treba pretehtati prednosti
dojenja za novorojencka/otroka in prednosti zdravljenja za mater.

Plodnost

Podatkov o vplivu denosumaba na plodnost pri ¢loveku ni. Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali
posrednih skodljivih u¢inkov na plodnost (glejte poglavje 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Zdravilo Evfraxy nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
4.8 NezZeleni u€inki

Povzetek varnostnega profila

Najbolj pogosta nezelena ucinka denosumaba (pojavila sta se pri ve¢ kot enem bolniku od desetih) sta
misicno-skeletna bolecina in bolecina v okoncini. Pri bolnikih, ki uporabljajo denosumab, so opazili
redke primere celulitisa, redke primere hipokalciemije, preobcutljivosti, osteonekroze Celjustnice ter
atipi¢nih zlomov stegnenice (glejte poglavji 4.4 in 4.8 — opis izbranih nezelenih u¢inkov).

Seznam nezelenih uéinkov v obliki preglednice

Podatki v Preglednici 1 spodaj navajajo neZelene ucinke, poroc¢ane v klini¢nih preskusanjih faze II in
III pri bolnicah oz. bolnikih z osteoporozo ter bolnicah z rakom dojke ali bolnikih z rakom prostate,
deleznih ablacije hormonov, in/ali porocane spontano.

Za razvrstitev nezelenih ucinkov je uporabljena naslednja klasifikacija (glejte preglednico 1): zelo
pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), obc¢asni (> 1/1000 do < 1/100), redki (= 1/10 000 do <
1/1000),zelo redki (< 1/10 000) in neznana pogostnost (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih
podatkov). V vsaki skupini pogostnosti in vsakem organskem sistemu so nezeleni u¢inki navedeni v
padajoCem zaporedju resnosti pojava.



Preglednica 1: NeZeleni ucinki, poroc¢ani pri bolnicah in bolnikih z osteoporozo ter bolnicah z
rakom na dojki ali bolnikih z rakom na prostati, ki so se zdravili z ablacijo hormonov

Organski sistem po MedDRA Kategorija pogostnosti INeZeleni uéinki
Infekcijske in parazitske bolezni  [pogosti okuzba secil
[pogosti okuzba zgornjih dihal
obcasni divertikulitis'
obcasni celulitis’
obcasni okuzba usesa
Bolezni imunskega sistema redki preobcutljivost na zdravilo'
redki anafilakti¢na reakcija’
PPresnovne in prehranske motnje redki hipokalciemija'
Bolezni zivevija ogosti iSias
Bolezni prebavil [pogosti zaprtost
ogosti nelagodje v trebuhu
Bolezni koze in podkozja [pogosti izpuscaj
[pogosti eckcem
[pogosti alopecija
obcCasni z zdravilom povezane lihenoidne
erupcije'
zelo redki reobcutljivostni vaskulitis
Bolezni misi¢no-skeletnegasistema [zelo pogosti bole¢ina v okoncini
in vezivnega tkiva zelo pogosti misi¢no-skeletna bole¢ina'
redki osteonekroza &eljustnice’
redki atipi¢ni zlomi stegnenice'
[pogostnost neznana osteonekroza zunanjega slusnega
lkkanala®

! Glejte poglavje Opis izbranih nezelenih uéinkov.
2 Glejte poglavie 4.4.

V kumulativni analizi podatkov vseh s placebom kontroliranih $tudij faze II in Il je bila gripi podobna
bolezen opisana z okvirno stopnjo incidence 1,2 % za denosumab in 0,7 % za placebo. Ceprav so to

razliko ugotovili s kumulativno analizo, pa se ni pokazala pri stratificirani analizi.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Hipokalciemija

V dveh klini¢nih, s placebom kontroliranih preskusanjih faze III pri Zenskah po menopavzi z
osteoporozo so po uporabi denosumaba ugotovili zmanjSanje serumske koncentracije kalcija (manj kot
1,88 mmol/l) pri priblizno 0,05 % (2 od 4050) bolnic. V nobenem od dveh klini¢nih, s placebom
kontroliranih preskusanj faze III pri bolnikih, ki so se zdravili z ablacijo hormonov, ali klini¢nem, s
placebom kontroliranem preskusanju faze III pri moskih z osteoporozo, niso ugotovili zmanjSanja
koncentracije kalcija v serumu (manj kot 1,88 mmol/l).

V obdobju trZenja zdravila so predvsem pri bolnikih s povecanim tveganjem za hipokalciemijo, ki so
prejemali denosumab, poroc¢ali o hudi simptomatski hipokalciemiji, ki je povzro¢ila hospitalizacijo,
zivljenjsko ogrozajoce ucinke in smrtne primere. . Vec€ina primerov se je pojavila v prvih tednih po
uvedbi zdravljenja. Med klini¢nimi manifestacijami hude simptomatske hipokalciemije so bili
podaljsanje intervala QT, tetanija, konvulzije in spremenjeno dusevno stanje (glejte poglavje 4.4).
Med simptomi hipokalciemije v klini¢nih $tudijah denosumaba so bile parestezije ali togost miSic,
trzanje, spazmi in misi¢ni krci.

Okuzbe koze

V klini¢nih, s placebom kontroliranih preskusanjih faze III, je bila skupna incidenca okuzb koze pri
zenskah po menopavzi z osteoporozo primerljiva pri skupinah s placebom in denosumabom (placebo:
1,2 %, 50 od 4041; denosumab: 1,5 %, 59 od 4050); pri moskih z osteoporozo (placebo: 0,8 %, 1 od
120; denosumab: 0 %, 0 od 120); pri bolnicah oz. bolnikih z rakom na dojki ali na prostati, zdravljenih



z ablacijo hormonov (placebo: 1,7 %, 14 od 845; denosumab: 1,4 %, 12 od 860). Okuzbe koze, ki so
zahtevale sprejem v bolniSnico, so pri Zenskah po menopavzi z osteoporozo zabelezili pri 0,1 % (3 od
4041) uporabnic placeba in 0,4 % (16 od 4050) uporabnic denosumaba. V teh primerih je §lo v
glavnem za celulitis. Okuzbe koZe, opisane kot resni neZeleni ucinki, so bile v skupinah bolnikov z
rakom na dojki ali na prostati med uporabo placeba podobno pogoste (0,6 %, 5 od 845) kot med
uporabo denosumaba (0,6 %, 5 od 860).

Osteonekroza Celjustnice

O osteonekrozi Celjustnice so porocali redko, in sicer pri 16 bolnikih v klini¢nih preskusanjih pri
osteoporozi in raku dojke ali prostate pri bolnikih, zdravljenih z ablacijo hormonov, ki so vklju¢evala
skupno 23 148 bolnikov (glejte poglavje 4.4).

Trinajst od teh primerov osteonekroze ¢eljustnice se je pojavilo pri zenskah po menopavzi z
osteoporozo med podaljsanjem klinicnega preskusanja faze 111 pozdravljenju z denosumabom do 10
let.

Incidenca osteonekroze ¢eljustnice je bila 0,04 % po 3 letih zdravljenja, 0,06 % po 5 letih zdravljenja
in 0,44 % po 10 letih zdravljenja z denosumabom. Tveganje za osteonekrozo ¢eljustnice se poveca s
povecCanjem Casa izpostavljenosti denosumabu.

Tveganje za osteonekrozo Celjustnice je bilo ocenjeno tudi v retrospektivni kohortni $tudiji med 76
192 Zenskami po menopavzi, ki so na novo zacele zdravljenje z zdravilom denosumab. Incidenca
osteonekroze Celjustnice je bila 0,32 % (95 % interval zaupanja [IZ]: 0,26; 0,39) med bolnicami, ki so
uporabljale denosumab do 3 leta, in 0,51 % (95 % 1Z: 0,39; 0,65) med bolnicami, ki so uporabljale
denosumab do 5 let spremljanja.

Atipicni zlomi stegnenice
V programu klini¢nih preskusanj pri osteoporozi so pri bolnikih, zdravljenih z denosumabom, redko
porocali o atipicnih zlomih stegnenice (glejte poglavje 4.4).

Divertikulitis

V enem samem s placebom kontroliranem klini¢nem preskusanju faze III pri bolnikih z rakom
prostate, ki so prejemali zdravljenje z odtegnitvijo androgenov (ADT — androgen deprivation
therapy), so ugotovili razliko v pojavnosti nezelenega ucinka divertikulitisa (denosumab 1,2 %,
placebo 0 %). V terapevtskih skupinah Zensk po menopavzi ali moskih z osteoporozo in zensk, ki so se
zdravile z zaviralcem aromataze zaradi nemetastatskega raka dojke, je bila incidenca divertikulitisa
primerljiva.

Z zdravilom povezane preobcutljivostne reakcije

V obdobju trzenja zdravila so pri bolnikih, ki so dobivali denosumab, porocali o redkih primerih z
zdravilom povezane preobcutljivosti, vkljuéno z izpuséajem, urtikarijo, otekanjem obraza, eritemom in
anafilakticnimi reakcijami.

Misicno-skeletna bolecina

V obdobju trzenja zdravila so pri bolnikih, ki so dobivali denosumab, poroc¢ali o miSi¢no-skeletni
bolecini, vkljucno s hudimi primeri. V klini¢nih preskusanjih je bila miSi¢no-skeletna bolecina zelo
pogosta tako v skupini z denosumabom kot v skupini s placebom. Misi¢no-skeletna bolecina, ki bi
povzrocila prenehanje uporabe preskusanega zdravila, je bila ob¢asna.

Z zdravilom povezane lihenoidne erupcije
V obdobju trzenja zdravila so pri bolnikih porocali o z zdravilom povezanih lihenoidnih erupcijah(npr.

reakcijah, podobnih lichen planus).

Druge posebne skupine bolnikov

Pediatricna populacija
Zdravila Evfraxy se ne sme uporabljati pri pediatri¢nih bolnikih (starih < 18 let). Porocali so o resni



hiperkalciemiji (glejte poglavje 5.1). Pri nekaterih primerih v kliniénem preskusanju je prislo do
zapletov zaradi akutne okvare ledvic.

Okvara ledvic

V klini¢nih Studijah so ugotovili, da je tveganje za pojav hipokalciemije brez dodajanja kalcija vecje
pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (ocCistek kreatinina < 30 ml/min) in bolnikih na dializi. Zadostno
uzivanje kalcija in vitamina D je pomembno za vse bolnike s hudo okvaro ledvic in za bolnike na
dializi (glejte poglavje 4.4).

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

IzkuSenj s prevelikim odmerjanjem iz klini¢nih $tudij ni. Denosumab so v klini¢nih Studijah
uporabljali v odmerkih do 180 mg na 4 tedne (kumulativni odmerki do 1080 mg v 6 mesecih) in obtem
niso ugotovili nobenih dodatnih nezelenih ucinkov.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za zdravljenje bolezni kosti — druga zdravila z u¢inkom na
strukturo in mineralizacijo kosti. Oznaka ATC: M05BX04

Zdravilo Evfraxy je podobno biolosko zdravilo. Podrobnejse informacije so dostopne na spletni strani
Evropske agencije za zdravila https://www.ema.europa.eu

Mehanizem delovanja

Denosumab je humano monoklonsko protitelo (IgG2). Usmerjeno je na ligand RANK (RANKL), na
katerega se veze z veliko afiniteto ter zelo specificno. Tako prepreci aktivacijo receptorja RANK na
povrsini predhodnikov osteoklastov in samih osteoklastov. Preprecitev medsebojnega delovanja
RANKL/RANK zavre nastajanje, delovanje in prezivetje osteoklastov. S tem zmanjsa resorpcijo kosti
v kortikalnem in trabekularnem kostnem tkivu.

Farmakodinami¢ni u¢inki

Zdravljenje z denosumabom je hitro zmanjsalo hitrost prenove kostnega tkiva, kar je razvidno iz
koncentracije serumskega oznacevalca resorpcije kosti, C-telopeptida (CTX) tipa 1, ki je v 3 dneh
dosegla najnizjo vrednost (85-odstotno zniZanje), znizanje pa se je ohranilo tekom celotnega
odmernega intervala. Na koncu posameznega intervala odmerjanja je znizanje koncentracije CTX
deloma izzvenelo (od najve¢jega znizanja > 87 % na priblizno > 45 % [razpon: 45 do 80 %]), kar kaze
na to, da so vplivi denosumaba na remodeliranje kosti po zniZzanju koncentracije v serumu reverzibilni.
Tivplivi so se med nadaljevanjem zdravljenja ohranili. Oznacevalci prenove kosti so na splosno
dosegliraven, kakrs$na je bila pred zdravljenjem, v 9 mesecih po zadnjem odmerku. Po ponovni uvedbi
zdravljenja z denosumabom je bilo zniZanje koncentracije CTX podobno kot pri bolnikih, ki so prvi¢
zaceli z zdravljenjem z denosumabom.

Imunogenost

Med zdravljenjem z denosumabom se lahko razvijejo protitelesa proti denosumabu. Ni bila opazena



ocitna povezava med razvojem protiteles in farmakokinetiko, klinicnim odzivom ali neZelenimi
dogodki.

Klini¢na uéinkovitost in varnost pri zenskah po menopavzi z osteoporozo

Ucinkovitost in varnost denosumaba so raziskovali pri Zenskah po menopavzi (7808 Zensk v starosti
od 60 do 91 let, od katerih jih je 23,6 % imelo pogoste zlome vretenc), ki so jim denosumab dajali 3
leta enkrat na 6 mesecev. Zenske so imele izhodiséno T-vrednost mineralne kostne gostote v ledvenem
delu hrbtenice ali celotnem kolku med —2,5 in —4,0 ter povprecno absolutno 10-letno verjetnost
zlomov 18,60 % (decili: 7,9 — 32,4 %) za huj$i osteoporoti¢ni zlom in 7,22 % (decili: 1,4 — 14,9 %) za
zlom kolka. V to §tudijo niso vkljucili Zensk z drugimi boleznimi ali zdravljenji, ki bi lahkovplivala na
kosti. Zenske so vsak dan dobivale dodatke kalcija (vsaj 1000 mg) in vitamina D (vsaj 400 i.e.).

Vpliv na zlome vretenc
Denosumab je znatno zmanjsal tveganje za nove zlome vretenc po 1, 2 in 3 letih (p < 0,0001) (glejte

preglednico 2).

Preglednica 2: Vpliv denosumaba na tveganje novih zlomov vretenc

Delez Zensk z zlomom (%) Absolutno Relativno
Placebo denosumab zmanjsanje zmanjsanje
n=3906 n = 3902 tveganja (%) tveganja (%)

95 % 17) 95 % 17)
0-1 leto 2,2 0,9 1,4 (0,8; 1,9) 61 (42, 74)**
0-2 leti 5,0 1,4 3,512,7;4,3) 71 (61, 79)**
0-3 leta 7,2 2,3 4,8 (3,9; 5,8) 68 (59, 74)*

*p <0,0001, **p <0,0001 — eksploratorna analiza

Vpliv na zlome kolkov

Pri zdravljenju z denosumabom se je izkazalo 40 % relativno zmanjSanje (0,5 % absolutno
zmanjsanje) tveganja zloma kolka v 3-letnem obdobju (p < 0,05). Po 3 letih je bila incidenca zloma
kolka v skupini s placebom 1,2 % in v skupini z denosumabom 0,7 %.

V post hoc analizi pri Zenskah, starih > 75 let, so pri zdravljenju z denosumabom ugotovili 62 %
relativno zmanjSanje tveganja (1,4 % absolutno zmanjSanje tveganja, p < 0,01).

Ucinek na vse klinicne zlome

Denosumab je znatno zmanjsal Stevilo zlomov po vseh vrstah/skupinah (glejte preglednico 3).

Preglednica 3: Vpliv denosumaba na tveganje klini¢nih zlomov v 3-letnem obdobju

Delez Zensk z zlomom Absolutno Relativno
(%)* zmanj$anje [zmanjSanje tveganja

Placebo |denosumab| tveganja (%) (%)

n = 3906 n = 3902 95 % 17) 95 % 17)
Kateri koli klini¢ni zlom' 10,2 7,2 2,9 (1,6; 4,2) 30 (19, 41)***
IKlini¢ni zlom vretenc 2,6 0,8 1,8 (1,2;2,4) 69 (53, 80)***
Nevretenéni zlom? 8,0 6,5 1,5(0,3; 2,7) 20 (5, 33)**
Hujsi nevretencni zlom® 6,4 5,2 1,2 (0,1; 2,2) 20 (3, 34)*
Hujsi osteoporoti¢ni zlom* 8,0 5,3 2,7 (1,6;3,9) 35 (22, 45)***

*p <0,05, **p =0,0106 (sekundarna koncna tocka, vkljucena v korekcijo za multipla testiranja), ***p

<0,0001

" Pogostnost dogodkov na podlagi Kaplan-Meierjevih ocen po 3 letih.
'Vkljuéuje kliniéne zlome vretenc in nevretenéne zlome.
? Izkljuduje zlome vretenc, lobanje, obraza, spodnje &eljusti, metakarpalne zlome in zlome prstnic na

rokah innogah.

3 Vkljuéuje zlome medenice, distalne stegnenice, proksimalne golenice, reber, proksimalne

nadlahtnice, podlaktain kolka.

* Vkljuéuje klini¢ne zlome vretenc, kolka, podlakta in nadlahtnice, kot jih opredeljuje Svetovna
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zdravstvenaorganizacija.

Pri Zenskah, ki so imele izhodi§¢no mineralno kostno gostoto stegneni¢nega vratu <-2,5, je
denosumab zmanjsal tveganje nevretencnih zlomov (35 % relativno zmanjSanje tveganja; 4,1 %
absolutno zmanjsanje tveganja, p < 0,001, eksploratorna analiza).

Zmanjsanje incidence novih zlomov vretenc, kolkov in nevreten¢nih zlomov je bilo z denosumabom v
3-letnem obdobju dosledno, ne glede na izhodis¢no 10-letno tveganje zlomov.

Vpliv na mineralno kostno gostoto

Zdravljenje z denosumabom je v primerjavi s placebom po 1, 2 in 3 letih znatno povecalo mineralno
kostno gostoto na vseh merjenih klini¢nih mestih. Denosumab je v 3-letnem obdobju povecal
mineralno kostno gostoto v ledvenem delu hrbtenice za 9,2 %, v celotnem kolku za 6,0 %, v
stegneni¢nem vratu za 4,8 %, v kolénem trohantru za 7,9 %, v distalni 1/3 kozeljnice za 3,5 % in v
celotnem telesu za 4,1 % (vsi p < 0,0001).

V klini¢nih $tudijah, ki so raziskovale u¢inke prenehanja zdravljenja z denosumabom, se je vrednost
mineralne kostne gostote v 18 mesecih po zadnjem odmerku vrnila na priblizno enako raven kot pred
zdravljenjem ter ostala visja kot pri uporabi placeba. Ti podatki kazejo, da je za vzdrZzevanje ucinka
denosumaba potrebno stalno zdravljenje. Ponovna uvedba denosumaba je povzrocila podobna
povecanja mineralne kostne gostote kot po prvi uporabi denosumaba.

Odprta podaljsana studija pri zdravljenju pomenopavzalne osteoporoze

Skupaj 4550 Zensk (2343 prejemnic denosumaba in 2207 prejemnic placeba), ki v zgoraj opisani
kljucni $tudiji niso izpustile ve¢ kot enega odmerka raziskovanega zdravila, in so zakljucile obisk
Studije v 36. mesecu, je privolilo v sodelovanje v nadaljevalni 7-letni multinacionalni, multicentri¢ni,
odprti Studiji z enim krakom za oceno dolgoro¢ne varnosti in u¢inkovitosti denosumaba. V
nadaljevalni Studiji naj bi vse Zenske prejele denosumab 60 mg vsakih 6 mesecev, tako kot tudi
dnevno kalcij (vsaj 1 g) in vitamin D (vsaj 400 i.e.). PodaljSanje Studije je dokoncalo skupaj 2626
bolnic (58 % zensk, vkljucenih v podaljSanje Studije, to je 34 % zensk, ki so bile vklju¢ene vklju¢no
Studijo).

Bolnicam, ki so se zdravile z denosumabom do 10 let, se je mineralna gostota kosti v primerjavi z
mineralno gostoto na zacetku kljucne Studije povecala za 21,7 % v ledveni hrbtenici, 9,2 % v celotnem
kolku, 9,0 % v vratu stegnenice, 13,0 % v trohantru in 2,8 % v distalni tretjini kozeljnice. Pri bolnicah,
zdravljenih 10 let, je bila ob zakljucku $tudije povpre¢na T-vrednost mineralne gostote kosti v
ledvenem delu hrbtenice —1,3.

Incidenca zlomov je bila ocenjena kot koncna tocka varnosti, u¢inkovitosti v prepre¢evanju zlomov pa
ni mozno oceniti zaradi visokega Stevila prekinitev in odprtega tipa Studije. Pri bolnicah, ki so
prejemale zdravljenje z denosumabom 10 let (n = 1278) je bila kumulativna incidenca novih
vretencnih zlomov priblizno 6,8 %, novih nevreten¢nih zlomov pa priblizno 13,1 %. Bolnice, ki
Studije zaradi katerega koli razloga niso zakljucile, so imele ve¢jo pogostnost zlomov med
zdravljenjem.

V nadaljevalni $tudiji se je pojavilo trinajst zdravilu prisojenih primerov osteonekroze Celjustnice in
dva zdravilu prisojena primera atipicnega zloma stegnenice.

Klini¢na uéinkovitost in varnost pri moskih z osteoporozo

Ucinkovitost in varnost denosumaba, uporabljenega enkrat na 6 mesecev v obdobju 1 leta, so raziskali
pri 242 moskih, starih od 31 do 84 let. Preiskovanci z ocenjeno hitrostjo glomerularne filtracije < 30
ml/min/1,73 m? so bili izkljuéeni iz $tudije. Vsi moski so vsak dan dobivali dodatkekalcija (vsaj 1000
mg) in vitamina D (vsaj 800 i.e.).

Primarna spremenljivka ucinkovitosti je bil odstotek spremembe mineralne kostne gostote v ledvenem
delu hrbtenice, u¢inkovitost glede zlomov ni bila ocenjena. Denosumab je po 12 mesecih v primerjavi
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s placebom na vseh merjenih klini¢nih mestih znacilno povecal mineralno kostno gostoto:v ledvenem
delu hrbtenice za 4,8 %, celotnem kolku za 2,0 %, v stegneni¢nem vratu za 2,2 %, v kol¢nem trohantru
za 2,3 %, v distalni 1/3 koZeljnice za 0,9 % (vsi p < 0,05). Denosumab je po 1 letu v primerjavi z
izhodis¢em povecal mineralno kostno gostoto v ledvenem delu hrbtenice pri 94,7 % moskih. Znacilno
povecanje mineralne kostne gostote v ledvenem delu hrbtenice, celotnemkolku, stegneni¢nem vratu in
kol¢nem trohantru so opazali pri 6 mesecih (p < 0,0001).

Histologija kosti pri Zzenskah po menopavzi in moskih z osteoporozo

Po 1 do 3 letih zdravljenja z denosumabom so histolosko ocenili kosti pri 62 Zenskah po menopavziz
osteoporozo ali majhno kostno maso, ki se Se niso zdravile za osteoporozo ali ki so presle s
predhodnega zdravljenja z alendronatom. V podstudiji biopsije kosti, opravljene po 24 in/ali 84
mesecih nadaljevalne Studije pri zenskah po menopavzi, ki so imele osteoporozo, je sodelovalo 59
zensk (n =41 po 24 mesecih, n = 22 po 84 mesecih). Histologijo kosti so ocenili tudi pri 17 moskihz
osteoporozo po 1 letu zdravljenja z denosumabom. Rezultati biopsije kosti so pokazali normalno
kostno arhitekturo in kakovost, brez znakov mineralizacijskih defektov, prepletene kostnine ali fibroze
kostnega mozga. Histomorfometri¢ni izsledki v podaljsanju Studije pri Zenskah po menopavzi, ki so
imele osteoporozo, so pokazali, da so se antiresorpcijski u¢inki denosumaba, merjeni s pogostnostjo
aktivacije in hitrostjo tvorbe kosti, ohranili skozi Cas.

Klini¢na uéinkovitost in varnost pri bolnikih z izgubljanjem kostnine, povezanim z odtegnitvijo
androgenov

Ucinkovitost in varnost denosumaba, uporabljenega enkrat na 6 mesecev v obdobju 3 let, so
raziskovali pri moskih s histolosko potrjenim nemetastatskim rakom prostate, zdravljenih z ADT
(1468 moskih, starih od 48 do 97 let), ki so imeli vecje tveganje zlomov (kar je bilo opredeljeno kot
starost > 70 let ali starost < 70 let in T-vrednost mineralne kostne gostote v ledvenem delu hrbtenice,
celotnem kolku ali stegneni¢nem vratu <—1,0 ali anamneza osteoporoti¢nega zloma). Vsi moski so
vsak dan dobivali dodatke kalcija (vsaj 1000 mg) in vitamina D (vsaj 400 i.e.).

Zdravljenje z denosumabom je v 3 letih v primerjavi s placebom na vseh merjenih klini¢nih mestih
znatno povecalo mineralno kostno gostoto: v ledvenem delu hrbtenice za 7,9 %, v celotnem kolku za
5,7 %, v stegneni¢nem vratu za 4,9 %, v kol¢nem trohantru za 6,9 %, v distalni 1/3 kozeljnice za 6,9 %
in v celotnem telesu za 4,7 % (vsi p < 0,0001). V prospektivno nacrtovani eksploratorni analizi so
ugotovili znatno povecanje mineralne kostne gostote v ledvenem delu hrbtenice, celotnem kolku, vratu
stegnenice in kol¢nem trohantru 1 mesec po zaCetnem odmerku.

Pri zdravljenju z denosumabom se je izkazalo znatno relativno zmanjSanje novih zlomov vretenc: 85
% (1,6 % absolutno zmanjSanje tveganja ) po 1 letu, 69 % (2,2 % absolutno zmanjSanje tveganja)po 2
letih in 62 % (2,4 % absolutno zmanjsanje tveganja) po 3 letih (vsi p <0,01).

Klini¢na u¢inkovitost in varnost pri bolnicah z izgubljanjem kostnine, povezanim z adjuvantnim
zdravljenjem z zaviralcem aromataze

Ucinkovitost in varnost denosumaba enkrat na 6 mesecev v obdobju 2 let so raziskovali pri zenskahz
nemetastatskim rakom dojke (252 Zensk, starih od 35 do 84 let) in izhodis¢no T-vrednostjo mineralne
kostne gostote med —1,0 do —2,5 v ledvenem delu hrbtenice, celotnem kolku ali stegneni¢nem vratu.
Vse zenske so vsak dan dobivale dodatke kalcija (vsaj 1000 mg) in vitamina D (vsaj 400 i.e.).

Primarna spremenljivka u¢inkovitosti je bil odstotek spremembe mineralne kostne gostote v ledvenem
delu hrbtenice; ucinkovitost glede zlomov ni bila ocenjena. Zdravljenje z denosumabom je po 2 letihv
primerjavi s placebom na vseh merjenih klini¢énih mestih znatno povecalo mineralno kostno gostoto: v
ledvenem delu hrbtenice za 7,6 %, v celotnem kolku za 4,7 %, v stegneni¢nem vratu za 3,6 %, v
kol¢nem trohantru za 5,9 %, v distalni 1/3 kozeljnice za 6,1 % in v celotnem telesu za 4,2 % (vsip <
0,0001).

Zdravljenje izgubljanja kostne mase, povezanega s sistemskim glukokortikoidnim zdravljenjem
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Ucinkovitost in varnost denosumaba so proucevali pri 795 bolnikih (70 % zensk in 30 % moskih),
starih od 20 do 94 let, zdravljenih s 7,5 mg ali veC€ peroralnega prednizona (ali ekvivalenta) dnevno.

Studija je vkljutevala dve subpopulaciji: bolnike, ki so zdravljenje s prednizonom ali njegovim
ekvivalentom nadaljevali (= 7,5 mg prednizona dnevno ali ekvivalent tri mesece ali ve¢ pred
vkljucitvijo v $tudijo; n = 505), in bolnike, ki so glukokortikoidno zdravljenje zaceli (> 7,5 mg
prednizona dnevno ali ekvivalent manj kot tri mesece pred vkljucitvijo v Studijo; n = 290). Bolniki so
bili randomizirani (1 : 1) na subkutano prejemanje 60 mg denosumaba enkrat na vsakih Sest mesecev
ali dveletno peroralno prejemanje 5 mg risedronata enkrat dnevno (aktivna kontrola). Bolnikiso
dnevno dobivali dodatke kalcija (vsaj 1000 mg) in vitamina D (vsaj 800 i.e.).

Vpliv na mineralno kostno gostoto (MKG)

V subpopulaciji, ki je glukokortikoidno zdravljenje nadaljevala, je denosumab povzrocil vecje
povecanje MKG v ledvenem delu hrbtenice v primerjavi z risedronatom po 1 letu (denosumab 3,6 %,
risedronat 2,0 %, p < 0,001) in po 2 letih (denosumab 4,5 %, risedronat 2,2 %, p < 0,001). V
subpopulaciji, ki je glukokortikoidno zdravljenje zacela, je denosumab povzrocil ve¢je povecanje
MKG v ledvenem delu hrbtenice v primerjavi z risedronatom po 1 letu (denosumab 3,1 %, risedronat
0,8 %, p <0,001) in po 2 letih (denosumab 4,6 %, risedronat 1,5 %, p < 0,001).

Poleg tega je denosumab pokazal znacilno vecje povecanje povprecnega odstotka MKG od izhodiscne
vrednosti v primerjavi z risedronatom pri celotnem kolku, stegneni¢nem vratu in kol¢nemtrohantru.

Studija ni bila zasnovana tako, da bi pokazala razliko v zlomih. Po 1 letu je bila incidenca novih
radioloskih zlomov vretenc 2,7 % (denosumab) v primerjavi s 3,2 % (risedronat). Incidenca
nevreten¢nih zlomov je bila 4,3 % (denosumab) v primerjavi z 2,5 % (risedronat). Po 2 letih sta bili
ustrezni Stevili 4,1 % v primerjavi s 5,8 % za nove radioloske zlome vretenc in 5,3 % v primerjavi s
3,8 % za nevretencne zlome. Vecina zlomov se je pojavila v subpopulaciji, ki je glukokortikoidno
zdravljenje nadaljevala.

Pediatri¢na populacija

Studija faze III z enim krakom za oceno uéinkovitosti, varnosti in farmakokinetike je bila izvedena pri
otrocih z osteogenesis imperfecta, starih od 2 do 17 let, pri ¢emer jih je bilo 52,3 % moskega spola in
88,2 % belcev. Na zacetku je skupaj 153 preiskovancev subkutano (s.c.) prejemalo denosumab 1 mg/kg
do najve¢ 60 mg vsakih 6 mesecev v ¢asovnem razponu 36 mesecev. Sestdeset preiskovancevije preslo
na odmerjanje vsake 3 mesece.

Po 12 mesecih odmerjanja vsake 3 mesece je sprememba povprecja najmanjsih kvadratov (LS)
(standardna napaka, SE) Z-vrednosti MKG v ledvenem delu hrbtenice glede na izhodis¢ne vrednosti
znaSala 1,01 (0,12).

Najpogostejsi nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri odmerjanju vsakih 6 mesecev, so bili artralgija
(45,8 %), bolecina v okoncini (37,9 %), bolec€ina v hrbtu (32,7 %) in hiperkalciurija (32,0 %). O
hiperkalciemiji so porocali pri odmerjanju vsakih 6 mesecev (19 %) in odmerjanju vsake 3 mesece
(36,7 %). O resnih nezelenih ucinkih hiperkalciemije (13,3 %) so porocali pri odmerjanju vsake 3
mesece.

V podaljsani studiji (N = 75) so porocali o resnih nezelenih ucinkih hiperkalciemije (18,5 %) pri
odmerjanju vsake 3 mesece.

Studiji sta bili predéasno prekinjeni zaradi pojava Zivljenjsko ogrozajo¢ih u¢inkov in hospitalizacij
zaradi hiperkalciemije (glejte poglavije 4.2).

V eni multicentri¢ni, randomizirani, dvojno slepi, s placebom nadzorovani $tudiji z vzporednimi
skupinami, izvedeni pri 24 pediatri¢nih bolnikih z osteoporozo, povzroceno z glukokortikoidi, starih
od 5 do 17 let, v kateri so ocenjevali spremembo Z-vrednosti MKG v ledvenem delu hrbtenice glede
na izhodi$¢ne vrednosti, varnost in uc¢inkovitost nista bili potrjeni, zato se zdravilo Evfraxy ne sme
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uporabljati za to indikacijo.

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij z denosumabom
za vse podskupine pediatricne populacije za zdravljenje izgubljanja kostnine, povezanega s
terapevtsko ablacijo spolnih hormonov, in za podskupine pediatricne populacije, mlajse od 2 let, za
zdravljenje osteoporoze (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavije 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Po subkutanem dajanju odmerka 1,0 mg/kg, ki priblizno ustreza odobrenemu odmerku 60 mg, je bila
izpostavljenost ocenjena na podlagi AUC 78 % tiste po intravenskem dajanju enakega odmerka. Pri
dajanju subkutanega odmerka 60 mg je denosumab dosegel najvi§jo koncentracijo v serumu (Cmax) 6
pg/ml (razpon: 1-17 pg/ml) v 10 dneh (razpon: 2-28 dni).

Biotransformacija

Denosumab je naraven imunoglobulin in je tako sestavljen zgolj iz aminokislin in ogljikovih hidratov.
Odstranjevanje z jetrnimi presnovnimi mehanizmi zato ni verjetno. Pricakovati je, da njegova
presnova in odstranjevanje potekata po poteh oCistka imunoglobulinov, ki vodijo v razgradnjo do
majhnih peptidov in posameznih aminokislin.

Izlo¢anje

Po dosezeni Cmax je koncentracija v serumu upadala z razpolovnim ¢asom 26 dni (razpon: 6 — 52 dni)
v obdobju 3 mesecev (razpon: 1,5 — 4,5 meseca). Sest mesecev po odmerku pri triinpetdesetih
odstotkih (53 %) bolnikov niso zaznali merljive koncentracije denosumaba.

Po veckratnem subkutanem dajanju 60 mg vsakih 6 mesecev niso opazili kopicenja ali sprememb
farmakokinetike denosumaba skozi Cas. Nastajanje protiteles, ki se vezejo na denosumab, ni vplivalo
na farmakokineti¢ne lastnosti zdravila, ki so bile pri Zenskah in moskih podobne.

Kaze, da starost (28 — 87 let), rasa in stanje bolezni (majhna kostna masa ali osteoporoza; rak na
prostati ali dojki) nevplivajo pomembno na farmakokinetiko denosumaba.

Opazili so povezanost med vecjo telesno maso in manjSo izpostavljenostjo, ocenjeno z AUC in Cmax.
Vendar ta trend ne velja za kliniéno pomembnega: farmakodinamic¢ni u¢inki, ocenjeni z oznacevalci
presnove kostnega tkiva in povecanja mineralne kostne gostote, so bili namre¢ primerljivi pri zelo
razli¢nih telesnih masah.

Linearnost/nelinearnost

Rezultati Studij za dolo¢anje optimalnih odmerkov so pokazali nelinearno od odmerka odvisno
farmakokinetiko denosumaba, z ocistkom, ki je bil manjsi pri visjih odmerkih oziroma koncentracijah
zdravila, izpostavljenost zdravilu pri odmerjanju 60 mg ali ve¢ pa se je povecevala priblizno
sorazmerno z vi§ino odmerka.

Okvara ledvic

V §tudiji 55 bolnikov z razli¢no stopnjo delovanja ledvic, vkljucno z bolniki na dializi, stopnja okvare
ledvic ni vplivala na farmakokinetiko denosumaba.

Okvara jeter

Specifi¢nih Studij pri bolnikih z okvaro jeter ni bilo. Na splo$no se monoklonska protitelesa ne
odstranijo z jetrnimi presnovnimi mehanizmi. Ni pri¢akovati, da bi okvara jeter vplivala na
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farmakokinetiko denosumaba.

Pediatri¢na populacija

Zdravilo Evfraxy se ne sme uporabljati pri pediatri¢ni populaciji (glejte poglaviji 4.2 in 5.1).

V $tudiji faze III pri pediatri¢nih bolnikih z osteogenesis imperfecta (N = 153) so najvecje
koncentracijedenosumaba v serumu opazili na 10. dan v vseh starostnih skupinah. Pri odmerjanju
vsake 3 mesece invsakih 6 mesecev so bile pri otrocih, starih od 11 do 17 let, opaZene vi§je povprecne
koncentracije denosumaba v serumu tik pred naslednjim odmerkom, medtem ko so bile pri otrocih,
starih od 2 do 6 let, opazene najnizje povprecne koncentracije tik pred naslednjim odmerkom.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Odmerki denosumaba, ki so povzrocili od 100- do 150-krat vecjo sistemsko izpostavljenost kot
priporoceni odmerek za cloveka, v Studijah toksi¢nosti enkratnega in ponavljajocih se odmerkov pri
opicah cynomolgus niso vplivali na kardiovaskularno fiziologijo ali na plodnost samcev in samic; prav
tako niso povzrocili specifi¢nih toksi¢nih u¢inkov na ciljnih organih.

Standardni testi za preuéevanje genotoksi¢nega potenciala denosumaba niso bili opravljeni, ker taksni
testi za to molekulo niso pomembni. Vendar glede na znacilnosti denosumaba ni verjetno, da bi bil
genotoksicen.

Kancerogenega potenciala denosumaba v dolgoro¢nih Studijah na zivalih niso ocenili.

V predklini¢nih Studijah pri knockout misih brez RANK ali RANKL, so ugotovili motnjo razvoja
bezgavk pri plodu. Prav tako so pri knockout misih brez RANK ali RANKL opazili odsotnost laktacije
zaradi zavrtja dozorevanja mlecnih Zlez (razvoj lobulo-alveolarnih zlez med brejostjo).

V studiji opic cynomolgus, ki so prejemale denosumab med obdobjem, ki ustreza prvemu trimesecju
nosec¢nosti, tako, da je bila izpostavljenost glede na AUC 99-krat vecja kot odmerek pri ¢loveku (60
mg vsakih 6 mesecev), ni bilo znakov skodljivosti za mater ali plod. V tej Studiji niso pregledali
bezgavk pri plodih.

V drugi $tudiji opic cynomolgus, ki so med nosecnostjo prejemale toliko denosumaba, da je bila
izpostavljenost glede na AUC 119-krat vecja kot z odmerkom za ¢loveka (60 mg vsakih 6 mesecev),
so ugotovili ve¢ mrtvorojenosti in vecjo poporodno umrljivost, nenormalno rast kosti, ki je povzrocila
manj$o mo¢ kosti, zmanj$ano hematopoezo in neuravnanost zob, odsotnost perifernih bezgavk in
upocasnjeno neonatalno rast. Ravni odmerka brez ugotovljenih nezelenih u¢inkov niso ugotovili. Med
6-mesecnim obdobjem po rojstvu so se kostne spremembe popravile in vpliva na izra$canje zob ni
bilo. Toda vpliv na bezgavke in neuravnanost zob je ostal, pri eni Zivali pa so ugotovili minimalno do
zmerno mineralizacijo v vec tkivih (povezanost z zdravljenjem je negotova). Znakov skodljivosti za
samice-matere pred porodom ni bilo; nezeleni ucinki za samice-matere so se v redkih primerih pojavili
med porodom. Razvoj mle¢nih Zlez pri samicah-materah je bil normalen.

V predklini¢nih Studijah kakovosti kosti pri opicah, ki so dolgoro¢no dobivale denosumab, je bilo
zmanjSanje kostne prenove povezano z vecjo ¢vrstostjo kosti in njihovo normalno histologijo. Pri
ovariektomiranih opicah, ki so dobivale denosumab, se je koncentracija kalcija prehodno zmanjsala,
koncentracija paratiroidnega hormona pa prehodno zvecala.

Pri mi§jih samcih z genskoinZenirsko dosezenim izrazenjem huRANKL (t. i. knock-in misi), ki so jim
povzrocili transkortikalni zlom, je denosumab v primerjavi s primerjalnimi Zivalmi upocasnil
odstranjevanje hrustanca in preoblikovanje kalusa, biomehani¢na ¢vrstost pa ni bila prizadeta.

Knockout misi (glejte poglavje 4.6) brez RANK o0z. RANKL so imele manj$o telesno maso,

upocasnjeno rast kosti in niso jim izrasli zobje. Pri novoskotenih podganah je bilo zavrtje RANKL (ki
je cilj zdravljenja z denosumabom) z velikimi odmerki skupka osteoprotegerina, vezanega na Fc
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(OPG-Fc), povezano z zavrtjem rasti kosti in izraS¢anja zob. Pri tem modelu so bile te spremembe po
prenehanju odmerjanja zaviralcev RANKL delno reverzibilne. Pri adolescentnih primatih, ki so
dobivali denosumab v odmerkih 27- in 150-kratne (odmerek 10 in 50 mg/kg) klini¢ne izpostavljenosti,
so ugotovili nenormalne rastne plos¢ice. Zdravljenje z denosumabom torej lahko prizadene rast kosti
pri otrocih z odprtimi rastnimi plos¢icami in lahko zavre izraScanje zob.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Brezvodna ocetna kislina

Natrijev acetat (trihidrat)

Natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)
Sorbitol

Polisorbat 20

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

V odsotnosti Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Ko vzamete zdravilo Evfraxy iz hladilnika, ga lahko shranjujete pri sobni temperaturi (do 25 °C) do 30
dni v originalnem vsebniku. Uporabiti ga morate v 30 dneh.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).

Ne zamrzujte.

Vsebnik shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

En mililiter raztopine v napolnjeni injekcijski brizgi za enkratno uporabo, izdelani iz stekla tipa I, z
iglo iz nerjavecega jekla (29 G x 13 mm) in varnostnim $¢itnikom za iglo (bromobutilna guma,

prevlecena s fluoropolimerom).

Pakiranje z eno napolnjeno injekcijsko brizgo v pretisnem omotu (napolnjena injekcijska brizga z
varnostnim $¢itnikom za iglo).

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

o Raztopino je treba pred injiciranjem pregledati. Raztopine ne smete injicirati, ¢e vsebuje delce,
¢e je motna ali obarvana.

. Ne stresajte.

. Za preprecitev nelagodja na mestu injiciranja je treba zagotoviti, da napolnjena injekcijska
brizga pred injiciranjem doseze sobno temperaturo (do 25 °C), zdravilo pa je treba injicirati
pocasi.

. Injicirajte celotno vsebino napolnjene injekcijske brizge.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36, Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13, Dublin,

Irska, D13 R20R

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMETZ
ZDRAVILOM

EU/1/25/1946/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMETZ
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 30. junij 2025

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA IT

PROIZVAJALCI BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALCI,
ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERI1J

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZAPROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO INUCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALCI BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALCI, ODGOVORNI
ZASPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalcev biolo§ke uéinkovine

Biocon Biologics Limited

Block No, B1, B2, B3, B5, Q13 of Q1 and W20 & Unit S18, 1st Floor, Block B4,
Special Economic Zone, Plot No. 2, 3,4 & 5, Phase IV

Bommasandra - Jigani Link Road,

Bommasandra, Bengaluru - 560099

India (IND)

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spros¢anje serij

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Block B, The Crescent Building,

Santry, Demesne,

Dublin, D09 C6X,

Ireland

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)
Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU

(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA
. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti inukrepe,
podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za prometz zdravilom, in
vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

o Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti uvedbo opozorilne kartice za bolnika v
zvezi z osteonekrozo Celjustnice.
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PRILOGA I1I

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA NAPOLNJENO INJEKCIJSKO BRIZGO

1. IME ZDRAVILA

Evfraxy 60 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
denosumab

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

1 ml napolnjena injekcijska brizga vsebuje 60 mg denosumaba (60 mg/ml).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Brezvodna ocetna kislina, natrijev acetat (trihidrat), natrijev hidroksid, sorbitol, polisorbat 20, voda za
injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje
Ena napolnjena injekcijska brizga z avtomatskim $¢itnikom igle.

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

za subkutano uporabo
Pomembno: Pred rokovanjem z napolnjeno injekcijsko brizgo preberite priloZeno navodilo.
Ne stresajte.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
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Vsebnik shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev za§éite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36, Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13, Dublin,

Ireland, D13 R20R

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/25/1946/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Evfraxy

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA V PRETISNEM OMOTU

1. IME ZDRAVILA

Evfraxy 60 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
denosumab

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

za subkutano uporabo

Primite tukaj
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA ZA NAPOLNJENO INJEKCIJSKO BRIZGO S SCITNIKOM IGLE (V
PRETISNIH OMOTIH)

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Evfraxy 60 mginjekcija
denosumab
za subkutano uporabo

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1 ml

6. DRUGI PODATKI
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BESEDILO KARTICE Z OPOMNIKOM (priloZena v pakiranju)

Evfraxy 60 mg injekcija
denosumab

s.C.
Naslednje injiciranje ¢ez 6 mesecev:
Zdravilo Evfraxy morate uporabljati toliko ¢asa, kot vam predpiSe zdravnik.

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Evfraxy 60 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
denosumab

V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4 kako porocati o nezelenih ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpra$anja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni ué¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje
4,

- Zdravnik vam bo dal opozorilno kartico za bolnika. Ta vsebuje pomembne varnostne
informacije, s katerimi morate biti seznanjeni pred in med zdravljenjem z zdravilom Evfraxy.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Evfraxy in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Evfraxy
Kako uporabljati zdravilo Evfraxy

Mozni nezeleni u€inki

Shranjevanje zdravila Evfraxy

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

NNl

o
.

Kaj je zdravilo Evfraxy in za kaj ga uporabljamo
Kaj je zdravilo Evfraxy in kako deluje

Zdravilo Evfraxy vsebuje denosumab. Denosumab je beljakovina (monoklonsko protitelo), ki ovira
delovanje neke druge beljakovine in tako zdravi izgubljanje kostne mase in osteoporozo. Zdravljenjez
zdravilom Evfraxy okrepi kosti in zmanjSa verjetnost zlomov.

Kost je zivo tkivo in se ves Cas obnavlja. Estrogen pomaga ohranjati zdrave kosti. Po menopavzi se
koncentracija estrogena zmanjsa, kar lahko povzroci krhke kosti z manjSo kostno maso. Koncna
posledica je lahko bolezen, ki jo imenujemo osteoporoza. Osteoporoza se lahko pojavi tudi pri moskih,
in sicer iz Stevilnih razlogov, med katerimi sta staranje in/ali nizka koncentracija moskega hormona
testosterona. Pojavi se lahko tudi pri bolnikih, ki prejemajo glukokortikoide. Stevilni bolniki

z osteoporozo nimajo simptomov, a jih kljub temu ogrozajo zlomi kosti, zlasti hrbtenice, kolkov in
zapestij.

Izgubljanje kostne mase lahko povzrocijo tudi operacija ali zdravila, ki preprecijo nastajanje estrogena

ali testosterona in se uporabljajo za zdravljenje raka na dojki ali raka na prostati. Kosti postanejo

sibkejSe in se lazje zlomijo.

Kaj zdravimo z zdravilom Evfraxy

Z zdravilom Evfraxy zdravimo:

. osteoporozo pri zenskah po menopavzi (postmenopavzalno) in moskih, ki imajo povecano
tveganje zlomov (zlomljenih kosti), tako da se zmanjsa tveganje zlomov hrbtenice,

nehrbteni¢nih zlomov in zlomov kolka,
o izgubljanje kostne mase, ki nastane zaradi manjSe koncentracije hormonov (testosterona) kot
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posledica operacije ali zdravljenja z zdravili pri bolnikih z rakom na prostati,
o izgubljanje kostne mase, ki nastane zaradi dolgotrajnega glukokortikoidnega zdravljenja, pri
bolnikih, ki imajo povecano tveganje zlomov.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Eviraxy

Ne uporabljajte zdravila Evfraxy
o ¢e imate nizko koncentracijo kalcija v krvi (hipokalciemijo).
o Ce ste alergi¢ni na denosumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom uporabe zdravila Evfraxy se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Med zdravljenjem z zdravilom Evfraxy se lahko pojavi okuzba koze s simptomi, kot je otekel, pordel
predel koze, najpogosteje nastane na goleni, ki je vro¢ in obcutljiv (celulitis) in ga lahko spremljajoznaki
zvisane telesne temperature. Zdravniku morate takoj povedati, e se vam pojavi kateri koli odteh znakov.

Med zdravljenjem z zdravilom Evfraxy morate jemati dodatke kalcija in vitamina D. Zdravnik se bo o
tem pogovoril z vami.

Med prejemanjem zdravila Evfraxy imate lahko nizko koncentracijo kalcija v krvi. Zdravniku morate
takoj povedati, ¢e opazite katerega koli od naslednjih znakov: spazme, trzanje ali kré¢e v miSicah in/ali
omrtvicenost ali mravljincenje v prstih rok ali nog ali okrog ust in/ali napade kréev, zmedenost ali
izgubite zavest.

V redkih primerih so porocali o hudem zniZanju ravni kalcija v krvi, ki je privedlo do hospitalizacije in
celo do zivljenjsko ogrozajocih reakcij. Zato se preverja raven kalcija v krvi (s krvnim testom), pred
vsakim odmerkom, pri bolnikih, ki so nagnjeni k hipokalciemiji, pa tudi v dveh tednih po prvem
odmerku.

Zdravniku morate tudi povedati, ¢e imate ali ste kdaj imeli resne tezave z ledvicami, ledvi¢no odpoved
ali ste potrebovali dializo ali jemljete zdravila, imenovana glukokortikoidi (kot sta prednizolon ali
deksametazon), ker to lahko poveca vaSe tveganje za pojav nizke vrednosti kalcija v krvi, ¢e ne
jemljete dodatkov kalcija.

Tezave z usti, zobmi ali Celjustnico

Pri bolnikih, ki so prejemali denosumab za osteoporozo, so redko (pojavi se pri najve¢ 1 od 1000
bolnikov) porocali o nezelenem ucinku, ki ga imenujemo osteonekroza ¢eljustnice (odmiranje kosti v
Celjusti). Tveganje za osteonekrozo Celjustnice se poveca pri bolnikih, ki se zdravijo dlje ¢asa (pojavi
se lahko pri najvec 1 od 200 bolnikov, ¢e so bili zdravljeni 10 let). Osteonekroza ¢eljustnice selahko
pojavi tudi po kon¢anju zdravljenja. Pomembno si je prizadevati, da bi preprecili nastanek
osteonekroze Celjustnice, ker gre za stanje, ki lahko boli in ga je tezko zdraviti. Da boste zmanjsali
tveganje za nastanek osteonekroze celjustnice, upostevajte naslednje previdnostne ukrepe:

Preden dobite zdravilo, morate zdravniku ali medicinski sestri (zdravstvenemu delavcu) povedati, ce:

. imate kaksne tezave v ustih ali z zobmi kot na primer slabo zdravje zob, bolezen dlesni ali
predvideno izdrtje zob,

. niste delezni redne zobozdravstvene oskrbe ali dlje casa niste opravili zobozdravniskega
pregleda,

o ste kadilec (to lahko poveca tveganje za zobozdravstvene tezave),

o ste predhodno dobivali zdravilo iz skupine bisfosfonatov (uporabljajo se za zdravljenje ali
preprecevanje kostnih bolezni),

. jemljete zdravila, ki jih imenujemo kortikosteroidi (kot sta prednizolon ali deksametazon),

o imate raka.
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Zdravnik vam bo morda narocil, da pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Evfraxy opravite
zobozdravniski pregled.

Med zdravljenjem morate vzdrzevati dobro ustno higieno in opravljati redne zobozdravniske preglede.
Ce imate zobno protezo, morate preveriti, da se dobro prilega. Ce se trenutno zdravite pri
zobozdravniku ali imate predviden kirurski poseg v ustni votlini (npr. izdrtje zob), obvestite zdravnika
0 zobnem zdravljenju, zobozdravniku pa povejte, da se zdravite z zdravilom Evfraxy.

Takoj se posvetujte z zdravnikom in zobozdravnikom, ¢e se vam pojavijo teZave z usti ali zobmi, kot
so majanje zob, bolecina ali oteklina, razjede, ki se ne celijo, ali izcedek, saj so to lahko znaki
osteonekroze Celjustnice.

Neobicajni zlomi stegnenice

Pri nekaterih bolnikih so se med zdravljenjem z zdravilom Evfraxy pojavili neobicajni zlomi
stegnenice.Ce se vam med zdravljenjem z zdravilom Evfraxy pojavi nova ali neobi¢ajna bole¢ina v
kolku, dimljah ali stegnu, se posvetujte z zdravnikom.

Otroci in mladostniki

Zdravila Evfraxy se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let.

Druga zdravila in zdravilo Evfraxy

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo. Posebej pomembno je, da zdravniku poveste, Ce se zdravite z drugim
zdravilom, ki vsebuje denosumab.

Zdravila Evfraxy ne smete jemati skupaj z drugim zdravilom, ki vsebuje denosumab.

Nosecnost in dojenje

Zdravilo Evfraxy ni preizkuseno pri nose¢nicah. Pomembno je, da zdravniku poveste, Ce ste noseci,
menite, da bi lahko bili noseci, ali naCrtujete zanositev. Ce ste noseci, uporaba zdravila Evfraxy ni
priporocljiva. Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem z zdravilom Evfraxy in Se vsaj 5 mesecev

po koncu zdravljenja s tem zdravilom uporabljati u¢inkovito kontracepcijsko zascito.

Ce zanosite med zdravljenjem z zdravilom Evfraxy ali manj kot 5 mesecev po koncu zdravljenjaz
zdravilom Evfraxy, o tem obvestite zdravnika.

Ni znano, ali se denosumab izlo¢a v materino mleko. Pomembno je, da zdravniku poveste, ¢e dojite ali
¢e nameravate dojiti. Na podlagi upostevanja koristi dojenja za otroka in koristi zdravljenja z
zdravilom Evfraxy za vas, vam bo zdravnik pomagal pri odlocitvi, ali prenehati z dojenjem ali
prenehati z jemanjem zdravila Evfraxy.

Ce med zdravljenjem z zdravilom Evfraxy dojite, o tem obvestite zdravnika.

Preden vzamete katero koli zdravilo se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Evfraxy nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev.
Zdravilo Evfraxy vsebuje sorbitol

To zdravilo vsebuje 47 mg sorbitola v enem mililitru raztopine.

Zdravilo Evfraxy vsebuje natrij
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Zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na 60 mg, kar v bistvu pomeni ,,brez natrija“.
Zdravilo Evfraxy vsebuje Polisorbat 20

To zdravilo vsebuje 0,1 mg polisorbata 20 v vsaki 60 mg/ml napolnjeni brizgi, kar je ekvivalentno 0,1
mg/ml. Polisorbati lahko povzrocijo alergijske reakcije. Obvestite svojega zdravnika, ¢e imate kakrSne
koli znane alergije.

3. Kako uporabljati zdravilo Evfraxy

Priporoceni odmerek je ena napolnjena injekcijska brizga s 60 mg, ki se vsakih 6 mesecev daje kot
enkratna injekcija pod kozo (subkutano). Najprimernej$i mesti za injiciranje sta zgornji del stegen in
trebuh. Oseba, ki za vas skrbi, lahko uporabi tudi zunanjo stran vasega nadlakta. Glede datuma
morebitnega naslednjega injiciranja se posvetujte z zdravnikom. Vsako pakiranje zdravila Evfraxy
vsebuje kartico z opomnikom, ki jo je mogoce odstraniti s Skatle in jo uporabiti za evidenco o datumu
naslednjega injiciranja.

Med zdravljenjem z zdravilom Evfraxy morate jemati dodatke kalcija in vitamina D. Zdravnik se bo o
tem pogovoril z vami.

Zdravnik lahko presodi, da je najbolje, Ce si zdravilo Evfraxy injicirate sami oziroma vam ga injicira
oseba, kiza vas skrbi. Zdravnik ali drugo zdravstveno osebje bodo vam (ali osebi, ki za vas skrbi)
pokazali kako uporabljati zdravilo Evfraxy. Za navodila o injiciranju zdravila Evfraxy preberite
poglavje na koncu tega navodila za uporabo.

Ne stresajte.
Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Evfraxy

Ce ste izpustili odmerek zdravila Evfraxy, morate injekcijo dobiti &im prej. Nato morate injekcije
dobivati na 6 mesecev od datuma zadnje injekcije.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Evfraxy

Da vam bo zdravljenje ¢im bolj koristilo pri zmanjs$anju tveganja zlomov, morate zdravilo Evfraxy
uporabljati toliko Casa, kot vam predpiSe zdravnik. Ne prenehajte z zdravljenjem, ne da bi se
posvetovali z zdravnikom.

4. MozZni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Obcasno se lahko pri bolnikih, ki dobivajo zdravilo Evfraxy, pojavijo okuzbe koze (predvsem
celulitis). Zdravniku morate nemudoma povedati, ce se vam med zdravljenjem z zdravilom Evfraxy
pojavi kateri od naslednjih simptomov: otekel, pordel predel koze, najpogosteje nastane na goleni, ki
je vro¢in obcutljiv in ga lahko spremljajo znaki poviSane telesne temperature.

Redko se lahko bolnikom, ki prejemajo zdravilo Evfraxy, pojavijo bolecine v ustih in/ali ¢eljusti,
oteklost ali razjede v ustih ali na Celjusti, ki se ne celijo, izcedek, omrtvicenost ali obCutek teze v
Celjusti, ali majanje zoba. To so lahko znaki poskodbe kosti v Celjusti (osteonekroze). Zdravniku in
zobozdravniku takoj povejte, Ce se vam takSni znaki pojavijo med zdravljenjem z zdravilom Evfraxy
ali po koncanem zdravljenju.

Redko imajo lahko bolniki, ki prejemajo zdravilo Evfraxy, nizko koncentracijo kalcija v krvi
(hipokalciemija); zelo nizka raven kalcija v krvi lahko privede do hospitalizacije in je lahko celo
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smrtno nevarna. Znaki tega so spazmi, trzljaji ali kr¢i v miSicah in/ali omrtvelost ali mravljinCenje v
prstih rok ali nog ali okoli ust in/ali napadi kréev, zmedenost ali izguba zavesti. Ce kaj od natetega
velja za vas, to takeoj povejte zdravniku. Nizek kalcij v krvi lahko povzro¢i tudi motnjo srénega
ritma, imenovano podaljSanje QT, ki je vidna na elektrokardiogramu (EKG).

Redko se lahko pri bolnikih, ki prejemajo zdravilo Evfraxy, pojavijo neobicajni zlomi stegnenice.
Posvetujte se z zdravnikom, ce se vam med zdravljenjem z zdravilom Evfraxy pojavi nova ali
neobicajna bolecina v kolku, dimljah ali stegnu, kajti to je lahko zgoden znak moznega zloma
stegnenice.

Redko se lahko pri bolnikih, ki prejemajo zdravilo Evfraxy, pojavijo alergijske reakcije. Simptomi
vkljucujejo otekanje obraza, ustnic, jezika, grla ali drugih delov telesa, izpuscaj, srbenje ali koprivnico
na kozi, piskajoce dihanje ali otezeno dihanje. Zdravniku povejte, Ce se vam med zdravljenjem z
zdravilom Evfraxy pojavi kateri koli od teh simptomov.

Zelo pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):

. bolec¢ina v kosteh, sklepih in/ali miSicah, ki je v€asih huda,
o bolecina v rokah ali nogah (bolecina v udih).

Pogosti nezeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

bolece uriniranje, pogosto uriniranje, kri v urinu, nezmoznost zadrzevanja urina,
okuzba zgornjih dihal,

bolecine, mravljincenje ali omrtvelost, ki se Siri navzdol po nogi (isias),
zaprtost,

nelagodje v trebuhu,

izpuscaj,

kozno obolenje s srbenjem, pordelostjo in/ali suhostjo (ekcem),

izguba las in dlak (alopecija).

Obdasni neZeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):

o zvisana telesna temperatura, bruhanje in bole¢ine ali nelagodje v trebuhu (divertikulitis),

. okuzba uSesa,

o izpuscaj, ki se lahko pojavi na kozi, ali razjede v ustih (z zdravilom povezane lihenoidne
erupcije).

Zelo redki neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 000 bolnikov):

. alergijske reakcije, ki lahko poskodujejo krvne Zile, ve¢inoma v koZi (npr. vijoli¢ne ali
rjavkastordece lise, koprivnica ali rane na kozi (preobcutljivostni vaskulitis).

Neznana pogostnost (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti):

. V primeru pojava bolecine v usesu, izcedka iz usesa in/ali okuzbe uSesa se posvetujte z
zdravnikom. To so lahko znaki poSkodbe kosti v usesu.

Porocanje o neZelenih ucinkih
Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih

lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila Evfraxy
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki in
Skatli poleg oznake EXP. Rok uporabnosti se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).Ne zamrzujte.
Vsebnik shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Pred injiciranjem lahko napolnjeno injekcijsko brizgo pustite zunaj hladilnika, da doseze sobno
temperaturo (do 25 °C). Tako bo injiciranje manj neprijetno. Ko brizga enkrat doseze sobno
temperaturo (do 25 °C), jo morate uporabiti v 30 dneh.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Evfraxy

- Ucinkovina je denosumab. Ena 1 ml napolnjena injekcijska brizga vsebuje 60 mg denosumaba
(60 mg/ml).

- Druge sestavine zdravila so brezvodna ocetna kislina, natrijev acetat (trihidrat), natrijev
hidroksid (za uravnavanje pH), sorbitol, polisorbat 20 in voda za injekcije.

Izgled zdravila Evfraxy in vsebina pakiranja

Evfraxy je bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do bledo rumena raztopina za injiciranje v
napolnjeni injekcijski brizgi, pripravljeni za uporabo.

Eno pakiranje vsebuje eno napolnjeno injekcijsko brizgo s $¢itnikom igle.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13, DUBLIN

Irska, D13 R20R

Proizvajalec

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Block B, The Crescent Building,

Santry Demesne,

Dublin, D09 C6X8

Irska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biocon Biologics Belgium BV Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tél/Tel: 0080008250910 Tel: 0080008250910

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
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Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Ten: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

E)ada

Biocon Biologics Greece MONOITPOZQITH
LK.E

TnA.: 0080008250910

Espaiia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 800 4316

Italia

Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvnpog
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
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Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tél/Tel: 0080008250910

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Nederland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Romania
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Suomi/Finland
Biocon Biologics Finland OY
Puh/Tel: 99980008250910

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910



Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
https://www.ema.europa.cu/
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Navodila za uporabo:

Sestavni deli

Pred uporabo | Po uporabi

uporabljeni bat

glava bata —STo

nalepka na brizgi

IS

oprijemalo za prste

1
—r—

uporabljeni valj brizge

nalepka na brizgi o
uporabljena igla

| A

valj brizge
PP | = uporabljena varnostna
NS .
varnostni sCitnik brizge = A vmet igle
varnostna vzmet igle = sivi pokrovéek odstranjen
sivi pokrovéek namescen na igli =] 3 zigle
Slika A

Pomembne informacije

Pred uporabo teh navodil za uporabo preberite Informacije za bolnika, ker vsebujejo pomembne
informacije o zdravilu Evfraxy.

Pred uporabo napolnjene injekcijske brizge zdravila Evfraxy z avtomatskim varnostnim §¢itnikom
za iglo preberite naslednje pomembne informacije:

° Pomembno je, da si zdravila ne poskusSate vbrizgati (injicirati) sami, dokler vas tega ne nauci vas
zdravnik ali zdravstveno osebje.
° Napolnjena injekcijska brizga ima varnostni $¢itnik za iglo, ki se po injiciranju aktivira, da pokrije

iglo. S¢itnik za iglo bo tako pred poskodbami zaradi vbodov pomagal zaiéititi vse osebe, ki bodo
po injiciranju rokovale z injekcijsko brizgo.

° Prepricajte se, da je ime zdravila ,,Evfraxy” prikazano na zunanji ovojnini in na nalepki
napolnjene injekcijske brizge.

° Zdravilo Evfraxy se daje kot injekcija v tkivo tik pod koZo (subkutano injiciranje).

X Napolnjene injekcijske brizge NE uporabljajte, Ce je zunanja ovojnina odprta ali poskodovana.

b ¢ Z napolnjene injekcijske brizge NE odstranjujte sivega pokrovcka za iglo, dokler niste
pripravljeni za injiciranje.

X Napolnjene injekcijske brizge NE uporabljajte, e je pred tem padla na trdo povrsino.

Uporabite novo napolnjeno injekcijsko brizgo in se posvetujte s svojim zdravnikom ali
zdravstvenim osebjem.

X NE poskusajte aktivirati napolnjene injekcijske brizge pred injiciranjem.
X NE poskusajte odstraniti prozornega varnostnega $¢itnika z napolnjene injekcijske brizge.
b ¢ Napolnjene injekcijske brizge NE uporabljajte, ¢e je zlomljena, predhodno aktivirana ali e

§¢itnik za iglo manjka.

Ce imate kakr$na koli vpraSanja, se obrnite na svojega zdravnika ali zdravstveno osebje.

Shranjevanje napolnjene injekcijske brizge Evfraxy

° Zdravilo Evfraxy shranjujte v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C v originalni zunanji
ovojnini.
° NE zamrzujte. Pred dajanjem lahko pustite, da se zdravilo Evfraxy segreje na sobno temperaturo
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(do 25 °C) v originalnem vsebniku.

° Ko zdravilo Evfraxy vzamete iz hladilnika, ga ne smete izpostavljati temperaturam nad 25 °C in
ga morate uporabiti v 30 dneh. Ce zdravila Evfraxy ne uporabite v 30 dneh, ga morate zavredi.
Glejte 4. korak: Odstranjevanje uporabljenih injekcijskih brizg.

1. korak: Priprava pripomockov

° Izberite ¢isto, dobro osvetljeno in ravno delovno povrsino.

° Zunanjo ovojnino z napolnjeno injekcijsko brizgo vzemite iz hladilnika in jo poloZzite na Cisto
delovno povrsino. Pred injiciranjem jo 30 minut pustite na sobni temperaturi.

° Vzemite podlogo z napolnjeno injekcijsko brizgo iz zunanje ovojnine.

° Skrbno si umijte roke z milom in vodo.

° Pripravite si potrebne pripomocke za injiciranje (niso priloZeni) Slika B:

° alkoholni zloZenci

° kos vate ali zloZenec iz gaze

o obliz

[ J

vsebnik za ostre predmete @
e NE poskusajte ogrevati brizge z viri toplote kot sta vro¢a voda ali

mikrovalovna pecica.
e Napolnjene injekcijske brizge NE pus¢ajte izpostavljene neposredni
.

son¢ni svetlobi.
e Napolnjene injekcijske brizge NE stresajte.
e Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Slika B

2. korak: Priprava na injiciranje

° Odprite podlogo, tako da z nje odlepite pokrivno folijo. Napolnjeno injekcijsko brizgo vzemite
iz podloge tako, da jo primete za njen varnostni $¢itnik (slika C).

Primite tukaj

Slika C

Iz varnostnih razlogov:
x Brizge NE primite za bat.
x Brizge NE primite za sivi pokrovcek za iglo.

e Preglejte zdravilo in napolnjeno injekcijsko brizgo (slika D).

_Jl _ zdra.vilo _
_ [ [T
J

Slika D




x  Napolnjene injekcijske brizge NE uporabite, ce:

e je zdravilo motno ali so v njem delci. Raztopina mora biti bistra do rahlo opalescentna,
brezbarvna do bledo rumena;

e je kateri koli del pocen ali zlomljen;

e  siv pokrovéek igle manjka ali ni trdno namescen,;

e je ze pretekel zadnji dan meseca, navedenega v datumu izteka roka uporabnosti, ki je
natisnjen na nalepki.

V takih primerih uporabite novo napolnjeno injekcijsko brizgo in se posvetujte s svojim zdravnikom ali
zdravstvenim osebjem.

° Temeljito si umijte roke. Pripravite in oCistite izbrano mesto injiciranja.

Zdravilo lahko injicirate v (Slika E):

° zgornji del stegna;
° trebuh, razen v predelu 5 cm okrog popka;
° zunanji del nadlahti (le v primeru, ¢e vam injekcijo da druga oseba).

Nadlaket

Trebuh

Zgornji del
stegna

Slika E

Mesto injiciranja ocistite z alkoholnim zlozencem in pustite, da se koza posusi.

X Pred injiciranjem se NE dotikajte mesta injiciranja.
X NE injicirajte v predele, kjer je koza obcutljiva, podpluta, pordela ali otrdela.
Izognite se injiciranju v predele, kjer so brazgotine ali strije.

. Napolnjeno injekcijsko brizgo primite za varnostni §Citnik igle. Ko ste pripravljeni, previdno
potegnite siv pokrovcek igle naravnost z nje in pro¢ od svojega telesa (Slika F).

Slika F

x  Sivega pokrovcka igle NE zvijajte ali upogibajte.
x  Napolnjene injekcijske brizge NE drZite za bat.
e  Sivi pokrovcek igle odvrzite v vsebnik za odpadke.
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Stisnite mesto injiciranja, da boste ustvarili trdno povrsino (slika G).

Slika G

Pomembno je, da drzite kozo med injiciranjem stisnjeno!

3. korak: Vbrizgati

. Drzite kozno gubo. Iglo ZABODITE v kozo (Slika H).

Slika H

v v

X NE dotikajte se oCis¢enega predela koze.

*  Bat POTISKAJTE pocasi in s stalnim pritiskom povsem do konca, dokler ne zacutite ali zasliSite
»tleska« (Slika I).

Slika I

Pomembno je, da potisnete vse do »tleska«, saj boste le tako injicirali celotni odmerek.

° Potem, ko boste injicirali celotni odmerek, se bo aktiviral varnostni $¢itnik za iglo. Postopate lahko
na naslednji nacin (glejte Sliko J):

° Sprostite bat, dokler ni pokrita celotna igla, nato pa iglo odstranite z mesta injiciranja.

ALI

° Previdno odstranite iglo z mesta injiciranja in sprostite bat, dokler celotne igle ne pokrije varnostni
S¢itnik.
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Slika J
Ko boste bat sprostili, bo varnostni $¢itnik injekcijske brizge varno pokril injekcijsko iglo.

. Ce se varnostni §¢itnik za iglo ne aktivira ali se aktivira le delno, izdelek zavrzite (brez
namescanja pokrovcka nazaj na iglo). Glejte »4. korak: Odstranjevanje uporabljenih
injekcijskih brizg«.

Sivega pokrovcka igle NE namescajte nazaj na uporabljeno injekcijsko brizgo.

° Preglejte mesto injiciranja.

Ce je krvavo, na mesto injiciranja pritisnite vato ali gazo. NE drgnite mesta injiciranja. Po potrebi
namestite obliz.

4. korak: Odstranjevanje uporabljenih injekcijskih brizg

° Uporabljeno injekcijsko brizgo in druge pripomocke zavrzite v vsebnik za ostre predmete (Slika
K).

Slika K

Zdravila morate zavreci v skladu z lokalnimi predpisi. O na¢inu odstranjevanja zdravila, ki ga ne
uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

Uporabljeno injekcijsko brizgo in vsebnik za ostre predmete shranjujte nedosegljivo otrokom.

b ¢ Napolnjene injekcijske brizge NE smete uporabiti ponovno.
X Napolnjenih injekcijskih brizg NE smete reciklirati ali odvrec¢i med gospodinjske odpadke.
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