BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Stoboclo 60 mg injektionsvitska, 10sning i forfylld spruta

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje forfylld spruta innehaller 60 mg denosumab i 1 ml l6sning (60 mg/ml).

Denosumab ér en human monoklonal IgG2-antikropp producerad i en cellinje fran dédggdjur
(ovarieceller fran kinesisk hamster) med rekombinant DNA-teknik.

Hjilpidmne(n) med kind effekt

Detta lakemedel innehéller 47 mg sorbitol (E420) och 0,1 mg polysorbat 20 (E432) per ml 16sning.

For fullstandig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning (injektionsvitska).

Klar, férglos till svagt gul, 16sning med pH 5,2.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av osteoporos hos postmenopausala kvinnor och hos mén som I6per 6kad risk for
frakturer. Hos postmenopausala kvinnor minskar denosumab signifikant risken for vertebrala och
icke-vertebrala frakturer inklusive hoftfrakturer.

Behandling av benforlust pa grund av antihormonell behandling hos mén med prostatacancer som
16per 6kad risk for frakturer (se avsnitt 5.1). Hos mén med antihormonell behandling mot

prostatacancer minskar denosumab signifikant risken for vertebrala frakturer.

Behandling av benforlust pa grund av langtidsbehandling med systemiska glukokortikoider hos vuxna
patienter som l6per okad risk for frakturer (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringss:itt

Dosering

Den rekommenderade dosen dr 60 mg denosumab givet som subkutan injektion i singeldos en gang
var 6:¢ manad 1 laret, buken eller 6verarmen.

Patienterna maste ges adekvat tillskott av kalcium och vitamin D (se avsnitt 4.4).

Patienter som behandlas med denosumab ska forses med bipacksedel samt padminnelsekort.



Optimal total behandlingstid med antiresorptiv behandling mot osteoporos (ddribland bade denosumab
och bisfosfonater) har inte faststillts. Behovet av fortsatt behandling bor utvarderas regelbundet och
baseras pa nyttan och de potentiella riskerna med denosumab for den enskilda patienten, i synnerhet
efter 5 ars eller langre anvandning (se avsnitt 4.4).

Aldre (dlder > 65)
Ingen dosjustering kravs for édldre patienter.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krivs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 for rekommendationer
angéende kontroll av kalcium).

Det finns inga tillgéingliga data for patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion, Glomerulér
filtrationshastighet (GFR) < 30 ml/min, som fér langtidsbehandling med systemiska glukokortikoider.

Nedsatt leverfunktion
Denosumabs sikerhet och effekt har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Stoboclo ska inte ges till barn under 18 ar pd grund av sikerhetsrisker: allvarlig hyperkalcemi,
eventuell himning av bentillvdxt och avsaknad av tanderuption (se avsnitt 4.4 och 5.3). Data som nu
finns tillgéngliga for barn i &ldrarna 2 till 17 ar anges i avsnitt 5.1 och 5.2.

Administreringssétt

For subkutan anvindning.

Stoboclo ska administreras av en person med adekvat utbildning i injektionsteknik.
Anvisningar om anvéndning, hantering och kassering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Hypokalcemi (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Tillskott av kalcium och vitamin D
Adekvat intag av kalcium och vitamin D &r viktigt hos alla patienter.

Forsiktighet vid anvindning

Hypokalcemi

Det ar viktigt att identifiera patienter som 16per risk att drabbas av hypokalcemi. Hypokalcemi maste
behandlas genom adekvat intag av kalcium och vitamin D innan behandling inleds. Klinisk kontroll av
kalciumhalten rekommenderas fore varje dos, samt hos patienter med 6kad risk for hypokalcemi, inom
tva veckor efter den forsta dosen. Om patienter uppvisar symtom som tyder pa hypokalcemi under



behandlingen (symtom beskrivs i avsnitt 4.8) ska deras kalciumhalt kontrolleras. Patienterna ska
uppmanas att rapportera symtom som tyder pa hypokalcemi.

Efter marknadsintroduktionen har allvarlig symtomatisk hypokalcemi (som resulterat i
sjukhusinldaggning, livshotande hdndelser och dodsfall) rapporterats. De flesta av dessa fall intraffade
under de forsta behandlingsveckorna, men forekom dven senare.

Samtidig behandling med glukokortikoider &r ytterligare en riskfaktor for hypokalcemi.

Nedsatt njurfunktion

Patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) eller som stér pa dialys
16per hogre risk att drabbas av hypokalcemi. Riskerna for att utveckla hypokalcemi med atfoljande
forhojda halter av paratyreoideahormon dkar med 6kande grad av nedsatt njurfunktion. Allvarliga fall
och dodsfall har rapporterats. For dessa patienter ér det sérskilt viktigt med adekvat intag av kalcium,
vitamin D, samt regelbunden kontroll av kalcium, se ovan.

Hudinfektioner

Patienter som far denosumab kan utveckla hudinfektioner (i forsta hand cellulit) som kréver
sjukhusvard (se avsnitt 4.8). Patienter ska uppmanas att omedelbart uppsoka ldkare om de utvecklar
tecken eller symtom pa cellulit.

Osteonekros i kiken (ONJ)
Sallsynta fall av ONJ har rapporterats hos patienter som far denosumab mot osteoporos (se
avsnitt 4.8).

Starten pa behandlingen/ny behandlingsomgang ska skjutas upp for patienter med olédkta, 6ppna
mjukdelssar i munnen. En tandundersékning med preventiv behandling och en individuell
nytta-riskbeddmning rekommenderas fore behandling med denosumab for patienter med samtidiga
riskfaktorer.

Foljande riskfaktorer ska 6verviagas da patienter beddms for risken att utveckla ONJ:

. potensen hos ldkemedlet som himmar benresorption (hdgre risk for 1ikemedel med hogre
potens), administreringssatt (hogre risk vid parenteral administrering) och den kumulativa dosen
av den benresorberande behandlingen.

. cancer, andra samtidiga sjukdomstillstdnd (t.ex. anemi, koagulopati, infektion), rokning.

. samtidiga behandlingar: kortikosteroider, kemoterapi, angiogeneshdmmare, stralbehandling mot
huvud och hals.

. délig munhygien, parodontal sjukdom, tandproteser med dalig passform, tidigare tandrelaterade

sjukdomstillstdnd, invasiva tandingrepp (t.ex. tandutdragningar).

Alla patienter ska uppmanas att hdlla god munhygien, ga pa regelbundna tandkontroller samt
omedelbart rapportera eventuella orala symtom som tandrorlighet, smérta, svullnad eller sar som inte
laker eller utsondrar vétska, under behandlingen med denosumab. Under behandlingen ska invasiva
tandingrepp endast utforas efter noggrant 6verviagande och ska undvikas under tidsperioden néra inpa
administreringen av denosumabad.

Behandlingsplanen for patienter som utvecklar ONJ ska utarbetas i ndra samarbete mellan den
behandlande ldkaren och en tandlakare/kdkkirurg med specialistkunskap om ONJ. Tillfélliga
behandlingsavbrott ska 6vervégas tills tillstdndet gatt tillbaka och bidragande riskfaktorer begrénsats
sé langt det 4r mojligt.

Osteonekros i yttre horselgdangen

Osteonekros i yttre horselgdngen har rapporterats vid anvindning av denosumab. Méjliga riskfaktorer
for osteonekros i yttre horselgangen ar bland annat behandling med kortikosteroider och kemoterapi
och/eller lokala riskfaktorer sdsom infektion eller trauma. Risken for osteonekros i yttre horselgdngen
bor dvervégas hos patienter som fir denosumab och som uppvisar symtom fran dronen sdsom kroniska
oroninfektioner.



Atypiska larbensfrakturer

Atypiska larbensfrakturer har rapporterats hos patienter som far denosumab (se avsnitt 4.8). Atypiska
larbensfrakturer kan intrdffa med smaé eller inga skador i subtrokantér- och diafysregionerna i femur.
Sarskilda rontgenfynd karakteriserar dessa hdandelser. Atypiska larbensfrakturer har ocksa rapporterats
hos patienter med vissa samtidiga sjukdomstillstdnd (t.ex. vitamin D-brist, reumatoid artrit,
hypofosfatasi) eller som anvénder vissa ldkemedel (t.ex. bisfosfonater, glukokortikoider,
protonpumpshidmmare). Dessa hdndelser har ocksa féorekommit i franvaro av antiresorptiv behandling.
Liknande frakturer som rapporterades i samband med bisfosfonater &r ofta bilaterala. P4 grund av detta
ska kontralaterala femur undersokas hos patienter som behandlas med denosumab och som drabbats av
en fraktur i 1arbensskaftet. I avvaktan pé en nytta-riskbeddmning for varje enskild patient ska det
overvidgas om behandlingen med denosumab ska avbrytas hos patienter som misstiankts ha en atypisk
larbensfraktur. Under behandlingen med denosumab ska patienterna uppmanas att rapportera
nytillkommen eller ovanlig smérta i lar, hoft eller l[jumske. Patienter som uppvisar sddana symtom ska
utredas for partiell larbensfraktur.

Antiresorptiv ldngtidsbehandling

Antiresorptiv langtidsbehandling (déribland bade denosumab och bisfosfonater) kan bidra till 6kad
risk for biverkningar som osteonekros i kdken och atypiska larbensfrakturer pa grund av den
betydande himningen av benremodellering (se avsnitt 4.2).

Samtidig behandling med andra likemedel innehdllande denosumab

Patienter som behandlas med denosumab ska inte samtidigt behandlas med andra lidkemedel som
innehéller denosumab (férebyggande behandling av skelettrelaterade hiandelser hos vuxna med
benmetastaser orsakade av solida tumorer).

Hyperkalcemi hos pediatriska patienter
Denosumab ska inte ges till pediatriska patienter (< 18 ar). Allvarlig hyperkalcemi har rapporterats.
Vissa fall i kliniska provningar komplicerades av akut njurskada.

Varningar betrdffande hjdlpimnen
Detta likemedel innehéller 47 mg sorbitol per ml 16sning. Additiv effekt av samtidigt administrerade
lakemedel som innehéller sorbitol (eller fruktos) och fodointag av sorbitol (eller fruktos) ska beaktas.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 60 mg, d.v.s. dr nést
intill ”natriumfritt”.

Detta lakemedel innehéller 0,1 mg polysorbat 20 i varje spruta, vilket motsvarar 0,1 mg/ml. Polysorbat
kan orsaka allergiska reaktioner. Informera din lakare om du har nagra kénda allergier.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

I en interaktionsstudie hade denosumab ingen effekt pa farmakokinetiken fér midazolam, som
metaboliseras av cytokrom P450 3A4 (CYP3A4). Detta tyder pa att denosumab inte bor paverka
farmakokinetiken for liakemedel som metaboliseras av CYP3A4.

Det finns inga kliniska data om samtidig administrering av denosumab och hormonersittning
(6strogen) men potentialen for en farmakodynamisk interaktion anses vara liten.

Data fran en 6vergangsstudie (fran alendronat till denosumab) visade att farmakokinetiken och
farmakodynamiken for denosumab hos postmenopausala kvinnor med osteoporos inte paverkades av
foregdende behandling med alendronat.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begriansad méngd data fran anvdndningen av denosumab hos gravida kvinnor. Data
fran djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Denosumab rekommenderas inte till gravida kvinnor eller till kvinnor i fertil alder som inte anvander
preventivimedel. Kvinnor bor radas att inte bli gravida under, och i minst 5 méanader efter, behandling
med denosumab. Eventuella effekter av denosumab &r troligen hdgre under graviditetens andra och
tredje trimester eftersom monoklonala antikroppar transporteras genom placentan pé ett linjért sétt
allteftersom graviditeten framskrider och dér den stdrsta delen dverfors under den tredje trimestern.

Amning

Det ar oként om denosumab utsondras i1 brostmjolk. Studier pa genmodifierade moss hos vilka
RANKL har stéingts av genom genborttagning (en “knockoutmus”) tyder pa att avsaknad av RANKL
(maélet for denosumab, se avsnitt 5.1) under graviditet kan paverka mognaden av brostkorteln, vilket
leder till nedsatt laktation efter forlossningen (se avsnitt 5.3). Beslut maste fattas om kvinnan ska avsta
frén amning eller fran behandling med denosumab med hénsyn tagen till det nyfodda
barnets/spadbarnets nytta av amning och kvinnans nytta av behandling med denosumab.

Fertilitet

Det finns inga tillgdngliga data gillande denosumabs paverkan pa fertilitet hos méanniska. Djurstudier
tyder inte pé direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Denosumab har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna med denosumab (observeras hos fler 4n en av tio patienter) ar
muskuloskeletal smérta och smérta i armar och/eller ben. Mindre vanliga fall av cellulit, séllsynta fall
av hypokalcemi, 6verkénslighet, osteonekros i kdken och atypiska larbensfrakturer (se

avsnitten 4.4 och 4.8 — beskrivning av valda biverkningar) har observerats hos patienter som anvénder
denosumab.

Lista over biverkningar i tabellform

Data i tabell 1 nedan beskriver biverkningar rapporterade fran kliniska provningar i fas II och III pa
patienter med osteoporos och patienter med brost- eller prostatacancer som genomgick antihormonell
behandling; och/eller som rapporterats spontant.

Foljande definitioner har anvénts for klassificering av biverkningarna (se tabell 1): mycket vanliga

(= 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000,

< 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéngliga
data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade och organsystemklass efter fallande
allvarlighetsgrad.



Tabell 1. Biverkningar rapporterade hos patienter med osteoporos och patienter med brost-
eller prostatacancer med antihormonell behandling

Organsystemklass enligt Frekvenskategori Biverkningar
MedDRA
Infektioner och infestationer Vanliga Urinvégsinfektion
Vanliga Ovre luftvigsinfektion
Mindre vanliga Divertikulit!
Mindre vanliga Cellulit!
Mindre vanliga Oroninfektion
Immunsystemet Séllsynta Likemedelsoverkinslighet!'
Séllsynta Anafylaktisk reaktion’
Metabolism och nutrition Séllsynta Hypokalcemi'
Centrala och perifera Vanliga Ischias
nervsystemet
Magtarmkanalen Vanliga Forstoppning
Vanliga Obehag i buken
Hud och subkutan vidvnad Vanliga Hudutslag
Vanliga Eksem
Vanliga Alopeci
Mindre vanliga Likenoida likemedelsreaktioner!
Mycket sillsynta Overkinslighetsvaskulit
Muskuloskeletala systemet Mycket vanliga Smarta i1 extremitet
och bindvav Mycket vanliga Muskuloskeletal smirta'
Séllsynta Osteonekros 1 kiken'
Séllsynta Atypiska larbensfrakturer'
Ingen kénd frekvens Osteonekros i yttre horselgdngen®

!'Se avsnitt Beskrivning av valda biverkningar.
2 Se avsnitt 4.4.

I en sammantagen analys av data frén alla placebokontrollerade studier i fas II och fas III
rapporterades influensaliknande sjukdom med en grovt uppskattad incidensfrekvens pa 1,2 % for
denosumab och 0,7 % for placebo. Aven om denna obalans identifierades i en sammantagen analys,
identifierades den inte i en stratifierad analys.

Beskrivning av valda biverkningar

Hypokalcemi

I tva placebokontrollerade kliniska fas III-provningar pa postmenopausala kvinnor med osteoporos
hade ca 0,05 % (2 av 4 050) av patienterna sénkt kalciumhalt i serum (under 1,88 mmol/l) efter
tillférsel av denosumab. Sénkt serumkalcium (under 1,88 mmol/l) rapporterades inte i ndgon av de tva
placebokontrollerade kliniska fas III-provningarna pé patienter som fick antihormonell behandling
eller i den placebokontrollerade kliniska fas III-prévningen pa man med osteoporos.

Efter marknadsintroduktionen har séllsynta fall av allvarlig symtomgivande hypokalcemi som
resulterat i sjukhusinldggning, livshotande héndelser och dodsfall rapporterats hos framst patienter
med forhdjd risk for hypokalcemi som behandlats med denosumab. De flesta av dessa fall har
forekommit under de forsta behandlingsveckorna. Exempel pé kliniska tecken pa allvarlig
symtomatisk hypokalcemi har varit forlingt QT-intervall, tetani, krampanfall och féréndrad mental
status (se avsnitt 4.4). Symtom pa hypokalcemi i kliniska studier av denosumab inkluderade parestesi
eller muskelstelhet, -ryckningar, -spasmer och -kramper.

Hudinfektioner

I placebokontrollerade kliniska fas III-prévningar var den totala incidensen av hudinfektioner likartad i
placebogruppen och i den grupp som fick denosumab: hos postmenopausala kvinnor med osteoporos
(placebo [1,2 %, 50 av 4 041] kontra denosumab [1,5 %, 59 av 4 050]); hos mén med osteoporos



(placebo [0,8 %, 1 av 120] kontra denosumab [0 %, 0 av 120]); hos patienter med brost- eller
prostatacancer med antihormonell behandling (placebo [1,7 %, 14 av 845] kontra denosumab [1,4 %,
12 av 860]). Hudinfektioner som ledde till inldggning pé sjukhus rapporterades hos 0,1 % (3 av 4 041)
av de postmenopausala kvinnor med osteoporos som fick placebo, kontra 0,4 % (16 av 4 050) av dem
som fick denosumab. Dessa fall var huvudsakligen cellulit. Hudinfektioner rapporterade som allvarliga
biverkningar var likartade i placebogruppen (0,6 %, 5 av 845) och i den grupp som fick densosumab
(0,6 %, 5 av 860) i studierna pa brost- och prostatacancer.

Osteonekros i kiken

Séllsynta fall av ONJ (16 patienter) har rapporterats i kliniska provningar pé patienter med osteoporos
och patienter med brost- eller prostatacancer som fick antihormonell behandling,

totalt 23 148 patienter (se avsnitt 4.4). Tretton av dessa fall av ONJ upptrdadde hos postmenopausala
kvinnor med osteoporos under forlangningsfasen av den kliniska fas III-provningen, efter behandling
med denosumab i upp till 10 ar. Incidensen av ONJ var 0,04 % efter 3 ar, 0,06 % efter 5 &r och 0,44 %
efter 10 &r med denosumabbehandling. Risken for ONJ 6kade med behandlingstiden med denosumab.

Risken for ONJ har ocksa bedomts i en retrospektiv kohortstudie bland 76 192 postmenopausala
kvinnor som nyligen pabdorjat behandling med denosumab. Incidensen av ONJ var 0,32 % (95 %
konfidensintervall [KI]: 0,26, 0,39) bland patienter som anvinde denosumab i upp till 3 &r och 0,51 %
(95 % KI: 0,39, 0,65) bland patienter som anvénde denosumab i upp till 5 ars uppfoljning.

Atypiska larbensfrakturer
I det kliniska prévningsprogrammet for osteoporos rapporterades sillsynta fall av atypiska
larbensfrakturer hos patienter som behandlades med denosumab (se avsnitt 4.4).

Divertikulit

I en placebokontrollerad klinisk prévning i fas III pé patienter med prostatacancer som fick
antihormonell behandling observerades en obalans vad giller biverkningar i form av divertikulit

(1,2 % denosumab, 0 % placebo). Incidensen av divertikulit var jamforbar mellan behandlingsgrupper
som bestod av postmenopausala kvinnor eller mdan med osteoporos och kvinnor som genomgick
behandling med aromatashdmmare for icke-metastaserad brostcancer.

Ldikemedelsrelaterade 6verkdinslighetsreaktioner

Efter marknadsintroduktionen har séllsynta fall av lakemedelsrelaterad dverkéanslighet, déribland
utslag, urtikaria, ansiktssvullnad, erytem och anafylaktiska reaktioner, rapporterats hos patienter som
fétt denosumab.

Muskoskeletal smdrta

Muskuloskeletal smirta, diribland svéra fall, har rapporterats hos patienter som fatt denosumab efter
marknadsintroduktionen. I kliniska provningar var muskuloskeletal smirta mycket vanligt i bade
denosumab- och placebogruppen. Muskuloskeletal smérta som ledde till att behandlingen avbrots var
mindre vanlig.

Likenoida ldkemedelsreaktioner
Likenoida lakemedelsreaktioner (t.ex. lichen planus-liknande reaktioner) har rapporterats hos patienter

efter marknadsintroduktionen.

Andra sérskilda populationer

Pediatrisk population
Denosumab ska inte ges till pediatriska patienter (< 18 &r). Allvarlig hyperkalcemi har rapporterats (se
avsnitt 5.1). Vissa fall i kliniska prévningar komplicerades av akut njurskada.

Nedsatt njurfunktion
I kliniska studier 16pte patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min)
eller som stod pa dialys storre risk att utveckla hypokalcemi om de inte fick kalciumtillskott. Adekvat



intag av kalcium och vitamin D &r viktigt hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller som star
pa dialys (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns inga erfarenheter av 6verdosering i kliniska studier. Denosumab har i kliniska studier givits i
doser upp till 180 mg var 4:e vecka (kumulativa doser upp till 1080 mg under 6 manader) utan att
nagra tillkommande biverkningar observerades.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel for behandling av skelettsjukdomar — Ovriga medel som paverkar
benvévnad och mineralisering, ATC-kod: M05BX04

Stoboclo tillhér gruppen biosimilars”. Ytterligare information om detta likemedel finns pa
Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats https://www.ema.europa.cu.

Verkningsmekanism

Denosumab ar en human monoklonal antikropp (IgG2) som angriper och binder med hog affinitet och
specificitet till RANKL och hdmmar aktivering av dess receptor, RANK, pé ytan av forstadier till
osteoklaster och osteoklaster. Nar interaktionen RANKL/RANK hindras, himmas savél bildningen av
osteoklaster som deras funktion och 6verlevnad, vilket leder till att benresorptionen minskar i kortikalt
och trabekulért ben.

Farmakodynamisk effekt

Behandling med denosumab sénkte snabbt benomséttningshastigheten, med ett nadir for serumhalten
av benresorptionsmarkdren C-telopeptider av typ 1 (CTX) (85 % minskning) efter 3 dagar, och
sankningarna upprattholls 6ver doseringsintervallet. I slutet av varje doseringsintervall ddmpades
CTX-sénkningarna i viss man fran en maximal sénkning pa > 87 % till ca > 45 % (intervall 45-80 %),
vilket speglar reversibiliteten av denosumabs effekter pa benremodellering nir serumnivaerna sjunker.
Vid fortsatt behandling kvarstod dessa effekter. Generellt nddde benomsittningsmarkdrer samma
nivéder som fore behandlingen inom 9 ménader efter den sista dosen. Nar behandling sattes in pa nytt
orsakade denosumab likartade sdnkningar av CTX som vid initial behandling.

Immunogenicitet

Under behandling med denosumab kan antikroppar mot denosumab utvecklas. Ingen uppenbar
korrelation mellan antikroppsproduktion och farmakokinetik, klinisk respons eller biverkningar har
observerats.

Klinisk effekt och sidkerhet hos postmenopausala kvinnor med osteoporos

Effekt och sékerhet vid administrering av denosumab var 6:¢ ménad i 3 ar undersoktes hos
postmenopausala kvinnor (7 808 kvinnor i aldern 60-91 ar, varav 23,6 % hade befintlig kotfraktur)
med bone mineral density (BMD) T-score vid baslinjen i ldndryggen eller hela héften pa mellan -2,5
och -4,0 och genomsnittlig absolut 10-ars sannolikhet for fraktur pa 18,60 % (deciler: 7,9-32,4 %) for



storre osteoporotisk fraktur och 7,22 % (deciler: 1,4-14,9 %) for hoftfraktur. Kvinnor med andra
sjukdomar eller som stod pa behandlingar som kan péaverka skelettet uteslots fran denna studie.
Kvinnoma fick dagligt tillskott av kalcium (minst 1 000 mg) och vitamin D (minst 400 IE).

Effekt pa kotfrakturer

Denosumab minskade signifikant risken for nya kotfrakturer efter 1, 2 respektive 3 ar (p < 0,0001) (se
tabell 2).

Tabell 2. Denosumabs effekt pa risken for nya kotfrakturer

Andel kvinnor med fraktur (%) Absolut Relativ
Placebo Denosumab riskminskning (%) | riskminskning (%)
n=3906 n=3902 (95 % KI) (95 % KI)
0-1 ar 2,2 0,9 1,4 (0,8; 1,9) 61 (42; 74)**
0-2 ar 5,0 1.4 3,5(2,7; 4,3 71 (61; 79)**
0-3 ar 7,2 2,3 4,8 (3,9; 5,8) 68 (59; 74)*

*p <0,0001, **p < 0,0001 — explorativ analys

Effekt pa hofifraktur

Denosumab gav en 40 % relativ minskning (0,5 % absolut riskminskning) av risken for hoftfraktur
under 3 ar (p < 0,05). Efter 3 &r var incidensen av hoftfraktur 1,2 % i placebogruppen jamfort

med 0,7 % i densosumabgruppen.

I en post hoc-analys av kvinnor > 75 ar observerades en relativ riskminskning pa 62 % med
denosumab (1,4 % absolut riskminskning, p < 0,01).

Effekt pa alla kliniska frakturer
Denosumab minskade signifikant antalet frakturer av alla typer/i alla grupper (se tabell 3).

Tabell 3. Denosumabs effekt pa risken for kliniska frakturer under 3 ar

Andel kvinnor med fraktur Absolut Relativ
(%)" riskminskning | riskminskning

Placebo Denosumab | (%) (%)

n =3 906 n=13 902 (95 % K1) (95 % K1)
Alla kliniska frakturer! 10,2 7,2 2,9 (1,6;4,2) | 30(19;41)***
Klinisk kotfraktur 2,6 0,8 1,8 (1,2;2,4) | 69 (53; 80)***
Icke-kotfrakturer? 8,0 6,5 1,5(0,3;2,7) | 20(5;33)**
Storre icke-kotfrakturer? 6,4 5,2 1,2 (0,1;2,2) | 20 (3;34)*
Storre osteoporotisk fraktur 8,0 5,3 2,7(1,6;3,9) | 35(22;45)***

*p <0,05, **p =0,0106 (sekunddrt effektmdtt inkluderat i multiplicitetsjustering), ***p < 0,0001

* Héndelsefrekvens baserad pa Kaplan-Meier-berikningar efter 3 ar.

! Inkluderar kliniska kotfrakturer och icke-kotfrakturer.

2 Exkluderar frakturer i kotor, skalle, ansikte, kiike, metakarpus och finger- och tifalanger.

3 Inkluderar bicken, distala femur, proximala tibia, revben, proximala humerus, underarm och héft.
4 Inkluderar klinisk kot-, hoft-, underarms- och humerusfrakturer enligt WHO:s definition.

Hos kvinnor med BMD < -2.5 i larbenshalsen vid baslinjen minskade denosumab risken for
icke-kotfraktur (35 % relativ riskminskning, 4,1 % absolut riskminskning, p < 0,001, explorativ
analys).

Denosumab gav en konsekvent minskning av incidensen av nya kotfrakturer, hoftfrakturer och
icke-kotfrakturer under 3 ar, oavsett 10-arsrisken for frakturer vid baslinjen.
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Effekt pa bentdthet

Efter 1, 2 och 3 ar 6kade denosumab signifikant BMD p4 alla kliniska stillen som maéttes jamfort med
placebo. Denosumab 6kade BMD med 9,2 % i ldndryggen, 6,0 % i total hoft, 4,8 % i larbenshalsen,
7,9 % 1 hofttrokanter, 3,5 % i distala 1/3 av radius och 4,1 % i hela kroppen 6ver 3 ér (alla p < 0,0001).

I kliniska studier som undersokte effekterna av utsdttande av denosumab atergick BMD till ungefar
samma nivaer som fore behandling, och lag fortfarande hogre &n BMD i placebogruppen

inom 18 manader efter den sista dosen. Dessa data tyder pa att kontinuerlig behandling med
denosumab krévs for att lakemedlets effekt ska kvarstd. Nar denosumab sattes in pa nytt erholls
likartade BMD-6kningar som vid initial behandling med denosumab.

Oppen forlingningsstudie av behandling av postmenopausal osteoporos

Totalt 4 550 kvinnor (2 343 p& denosumab och 2 207 pé placebo) som missade hogst en dos av
studieldkemedlet i den pivotala studie som beskrivs ovan och som genomforde besoket

efter 36 ménader samtyckte till att delta i en 7-arig, multinationell, 6ppen, enarmad
multicenterforlangningsstudie med syftet att utvardera denosumabs langsiktiga sédkerhet och effekt.
Samtliga kvinnor i forlangningsstudien skulle f& 60 mg denosumab var 6:e manad samt dagliga
tillskott av kalcium (minst 1 g) och vitamin D (minst 400 IE). Totalt 2 626 forsokspersoner (58 % av
kvinnorna som deltog i férlangningsstudien, dvs. 34 % av kvinnorna som deltog i den pivotala
studien) fullfoljde forlangningsstudien.

Hos de patienter som behandlades med denosumab i upp till 10 &r 6kade BMD med 21,7 % 1
landryggen, 9,2 % i hela hoften, 9,0 % i larbenshalsen, 13,0 % i trokanter och 2,8 % i distala 1/3 av
radius frén utgdngsvérdet i den pivotala studien. Genomsnittlig T-score for BMD i landryggen vid
studiens slut var —1,3 hos patienter som hade behandlats i 10 ar.

Frakturincidensen utvéirderades som ett effektmaétt pa sékerheten, men effekten pa frakturprevention
kan inte beréknas pa grund av det stora antalet patienter som slutade i studien samt uppldgget som
oppen studie. Den kumulativa incidensen av kotfrakturer och icke-kotfrakturer var omkring 6,8 %
respektive 13,1 % hos patienter som stod kvar pé denosumab-behandling i 10 &r (n=1 278). De
patienter som av ndgon anledning inte fullfoljde studien hade hogre frakturfrekvens under pidgaende
behandling.

Under forldngningsstudien intraffade tretton faststdllda fall av osteonekros i kiken (ONJ) samt tva
faststéllda fall av atypiska larbensfrakturer.

Klinisk effekt och sdkerhet hos midn med osteoporos

Effekt och sdkerhet vid administrering av denosumab var 6:¢ manad i 1 &r undersoktes hos 242 mén
mellan 31 och 84 &r. Forsokspersoner med eGFR <30 ml/min/1,73 m?“teslots ur studien. Samtliga
maén fick dagligt tillskott av kalcium (minst 1 000 mg) och vitamin D (minst 800 IE).

Det primara effektmattet var procentuell fordandring av BMD i landryggen, effekten pa frakturer
utvérderades inte. Efter 12 manader hade denosumab signifikant 6kat BMD pa alla uppmaitta kliniska
stéillen jamfort med placebo: 4,8 % i landryggen, 2,0 % i totala hoften, 2,2 % i larbenshalsen, 2,3 % i
hofttrokanter och 0,9 % 1 distala 1/3 av radius (alla p <0,05). Efter 1 ar hade denosumab 6kat BMD i
landryggen fran vérdet vid baslinjen hos 94,7 % av ménnen. Signifikanta 6kningar av BMD i
landryggen, totala hoften, larbenshalsen och hofttrokanter observerades efter 6 manader (p < 0,0001).

Benhistologi hos postmenopausala kvinnor och mén med osteoporos

Efter 1-3 érs behandling med denosumab utvarderades benhistologi hos 62 postmenopausala kvinnor
med osteoporos eller 1ag benmassa som antingen inte hade behandlats f6r osteoporos tidigare eller som
hade gétt over fran tidigare behandling med alendronat. Femtionio kvinnor deltog i delstudien med
benbiopsier efter 24 manader (n = 41) och/eller efter 84 ménader (n = 22) i forldngningsstudien med
postmenopausala kvinnor med osteoporos. Benhistologi utvarderades ocksa hos 17 man med
osteoporos som behandlats i 1 ar med denosumab. Benbiopsierna visade ben med normal uppbyggnad
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och kvalitet utan tecken pa mineraliseringsdefekter, filtben eller margfibros. Histomorfometriresultat i
forlangningsstudien med postmenopausala kvinnor med osteoporos visade att denosumab
antiresorptiva effekter, métt genom aktiveringsfrekvens och benbildningshastighet, bibehdlls over tid.

Klinisk effekt och sdkerhet hos patienter med benférlust associerad med antihormonell behandling

Effekt och sékerhet vid administrering av denosumab var 6:e ménad i 3 ar undersoktes hos mén med
histologiskt bekriftad icke-metastaserad prostatacancer som fick antihormonell behandling (1 468 méin
i aldern 48-97 ar) som hade 6kad frakturrisk (definierad som > 70 ar, eller < 70 &r med BMD T-score i
landryggen, hela hoften eller larbenshalsen < -1,0 eller en historia med en osteoporotisk fraktur). Alla
maén fick dagligt tillskott av kalcium (minst 1 000 mg) och vitamin D (minst 400 IE).

Efter 3 ar hade denosumab signifikant 6kat BMD vid alla uppmiatta kliniska stéllen jamfort med
placebo: 7,9 % i landryggen, 5,7 % i total hoft, 4,9 % i larbenshalsen, 6,9 % i hofttrokanter, 6,9 % i
distala 1/3 av radius och 4,7 % i hela kroppen (alla p < 0,0001). I en prospektivt planerad explorativ
analys observerades signifikanta 6kningar av BMD i landryggen, hela hoften, larbenshalsen och
hofttrokanter 1 méanad efter den forsta dosen.

Denosumab gav en signifikant relativ riskminskning for nya kotfrakturer: 85 % (1,6 % absolut
riskminskning) efter 1 ar, 69 % (2,2 % absolut riskminskning) efter 2 ar och 62 % (2,4 % absolut
riskminskning) efter 3 ar (alla p < 0,01).

Klinisk effekt och sidkerhet hos patienter med benforlust associerad med adjuvant behandling med
aromatashdmmare

Effekt och sdkerhet vid administrering av denosumab var 6:¢ manad i 2 ar undersoktes hos kvinnor
med icke-metastaserad brostcancer (252 kvinnor i dldern 35-84 ar) och BMD T-score vid baslinjen
mellan -1,0 och -2,5 i ldndryggen, hela hoften eller l&rbenshalsen. Alla kvinnor fick dagligt tillskott av
kalcium (minst 1 000 mg) och vitamin D (minst 400 IE).

Det priméra effektmaéttet var procentuell fordndring av BMD i landryggen, effekten pa frakturer
utvérderades inte. Efter 2 ar hade denosumab signifikant kat BMD pa alla uppmdtta kliniska stéllen
jamfort med placebo: 7,6 % i landryggen, 4,7 % i totala hoften, 3,6 % i larbenshalsen, 5,9 % i
hofttrokanter, 6,1 % i distala 1/3 av radius och 4,2 % i hela kroppen (alla p < 0,0001).

Behandling av benforlust pd grund av behandling med systemiska glukokortikoider

Effekt och sékerhet vid administrering av denosumab undersoktes hos 795 patienter (70 % kvinnor
och 30 % min) i aldern 20 till 94 &r som behandlades med > 7,5 mg oralt prednison dagligen (eller
motsvarande).

Tvé subpopulationer studerades: fortsatt behandling med glukokortikoider (> 7,5 mg prednison
dagligen eller motsvarande i > 3 manader fore deltagande i studien; n = 505) och initial behandling
med glukokortikoider (> 7,5 mg prednison dagligen eller motsvarande i < 3 ménader fore deltagande i
studien; n = 290). Patienterna randomiserades (1:1) att fa antingen denosumab 60 mg subkutant en
gang var 6:¢ manad eller oralt risedronat 5 mg en gang om dagen (aktiv kontroll) i 2 ar. Patienterna
fick dagligt tillskott av kalcium (minst 1 000 mg) och vitamin D (minst 800 IE).

Effekt pa bentdthet (BMD)

I subpopulationen som fick fortsatt behandling med glukokortikoider gav denosumab en storre 0kning
av BMD i lindryggen jamfort med risedronat efter 1 ar (denosumab 3,6 %, risedronat 2,0 %;

p <0,001) och 2 ar (denosumab 4,5 %, risedronat 2,2 %; p < 0,001). I subpopulationen som fick initial
behandling med glukokortikoider gav denosumab en stérre 6kning av BMD i landryggen jamfort med
risedronat efter 1 &r (denosumab 3,1 %, risedronat 0,8 %; p < 0,001) och 2 ar (denosumab 4,6 %,
risedronat 1,5 %; p< 0,001).
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Dessutom gav denosumab en signifikant storre genomsnittlig procentuell 6kning av BMD fran
baslinjen jamfort med risedronat i hela hoften, larbenshalsen och trokanter.

Studien har inte utformats for att pavisa skillnader mellan frakturer. Efter 1 &r var incidensen av nya
radiologiskt bekréftade kotfrakturer hos férsdkspersonerna 2,7 % (denosumab) jamfort med 3,2 %
(risedronat). Incidensen av andra frakturer dn kotfrakturer hos forsdkspersonerna var 4,3 %
(denosumab) jamfort med 2,5 % (risedronat). Efter 2 &r var motsvarande siffror 4,1 % jidmfort med
5,8 % for nya radiologiskt bekréftade kotfrakturer och 5,3 % jamfort med 3,8 % for andra frakturer dn
kotfrakturer. De flesta frakturer intrdffade inom den subpopulation som fick fortsatt behandling med
glukokortikoider.

Pediatrisk population

I en enarmad fas IlI-studie utvéirderades effektiviteten, sdkerheten och farmakokinetiken hos barn med
osteogenesis imperfecta. Barnen var 2 till 17 ar, varav 52,3 % var pojkar och 88,2 % var kaukasiska.
Totalt 153 forsokspersoner fick inledningsvis 1 mg/kg, upp till hdgst 60 mg, denosumab subkutant var
sjétte manad i 36 ménader. Sextio forsokspersoner dvergick till dosering var tredje ménad.

Vid ménad 12 for dosering var tredje ménad var medelfordandringen, enligt minstakvadratmetoden
(LS) (standardfel, SE), fran baslinjen i BMD Z-score for ldndrygg 1,01 (0,12).

De vanligaste biverkningarna som rapporterades vid dosering var sjitte manad var artralgi (45,8 %),
extremitetssmairta (37,9 %), ryggsmarta (32,7 %) och hyperkalciuri (32,0 %). Hyperkalcemi
rapporterades vid dosering var sjitte ménad (19 %) och var tredje ménad (36,7 %). Allvarliga
biverkningar av hyperkalcemi (13,3 %) rapporterades vid dosering var tredje manad.

I en forlangningsstudie (N = 75) observerades allvarliga biverkningar av hyperkalcemi (18,5 %) vid
dosering var tredje ménad.

Studierna avslutades i fortid med anledning av livshotande hindelser och sjukhusinldggningar pé
grund av hyperkalcemi (se avsnitt 4.2).

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
denosumab for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av benforlust associerad
med antihormonbehandling samt for gruppen av den pediatriska populationen yngre én 2 ér for
behandling av osteoporos. Se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvéndning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter subkutan injektion av dosen 1,0 mg/kg, vilket ungefar motsvarar den godkénda dosen 60 mg, var
exponeringen, baserad pa AUC, 78 % jamfort med exponeringen efter intravends administrering av
samma dos. Efter administrering av 60 mg subkutant uppnéddes en maximal serumkoncentration av
denosumab (Cmax) om 6 pug/ml (intervall 1-17 pg/ml) efter 10 dagar (intervall 2-28 dagar).

Metabolism
Denosumab bestar uteslutande av aminosyror och kolhydrater, sa som ett naturligt immunglobulin,
och elimineras sannolikt inte via metabola mekanismer i levern. Dess metabolism och eliminering

forvéntas folja vigarna for clearance av immunglobulin och resultera i nedbrytning till sma peptider
och enskilda aminosyror.
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Eliminering

Efter Ciax sjonk serumhalten med en halveringstid pé 26 dagar (intervall 6-52 dagar) under en period
om 3 manader (intervall 1,5-4,5 ménader). 6 ménader efter dosering kunde inga métbara halter av
denosumab pévisas hos femtiotre procent (53 %) av patienterna.

Vid upprepad subkutan administrering av 60 mg var 6:¢ manad observerades ingen ackumulering eller
fordndring 1 denosumabs farmakokinetik 6ver tid. Denosumabs farmakokinetik paverkades inte av
bildandet av bindande antikroppar mot denosumab, och var likartad hos min eller kvinnor. Alder
(28-87 ar), etnisk tillhdrighet och sjukdomstillstand (1&g benmassa eller osteoporos, prostata- eller
brostcancer) forefaller inte signifikant paverka farmakokinetiken for denosumab.

Pé basis av AUC och Cpax Observerades en trend mot lagre exponering vid hog kroppsvikt. Denna
trend anses emellertid inte kliniskt viktig eftersom de farmakodynamiska effekterna, pa basis av
benomsattningsmarkorer och 6kningar av BMD, var konsekventa 6ver ett brett intervall av
kroppsvikter.

Linjéritet/icke-linjéritet

I dosfinnande studier uppvisade denosumab en icke-linjar, dosberoende farmakokinetik med lidgre
clearance vid hogre doser eller koncentrationer men med ungeférliga exponeringsékningar i proportion
till given dos for doser om 60 mg och dardver.

Nedsatt njurfunktion

I en studie pa 55 patienter med varierande grad av njurfunktion, inklusive patienter med dialys,
paverkades inte denosumabs farmakokinetik av graden av nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Inga specifika studier pé patienter med nedsatt leverfunktion har utforts. I allménhet elimineras
monoklonala antikroppar inte via metabola mekanismer i levern. Denosumabs farmakokinetik
forvantas inte paverkas av leverfunktionsnedséttning.

Pediatrisk population

Denosumab ska inte anvindas i pediatriska populationer (se avsnitt 4.2 och 5.1).

I en fas IlI-studie av barn med osteogenesis imperfecta (N = 153) observerades maximala
koncentrationer av denosumab i serum pé dag 10 i alla dldersgrupper. Vid dosering var tredje manad
och var sjitte ménad var de genomsnittliga dalkoncentrationerna av denosumab i serum hogre for barn
i aldrarna 11 till 17 ar. Barn i aldrarna 2 till 6 &r hade de ldgsta genomsnittliga dalkoncentrationerna.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

I toxicitetsstudier med enstaka och upprepade doser till cynomolgusapor av bada konen medforde
denosumabdoser, som gav 100 till 150 ganger hogre systemisk exponering én den rekommenderade
dosen till ménniska, ingen effekt péa kardiovaskulér fysiologi, fertilitet, eller specifik organtoxicitet.
Standardtester for att undersdka potentiell genotoxicitet av denosumab har inte utforts eftersom sadana
tester inte &r relevanta for denna molekyl. Pa grund av dess karaktér &r det osannolikt att denosumab
har ndgon gentoxisk effekt.

Karcinogen potential for denosumab har inte utvarderats i langsiktiga djurstudier.

I prekliniska studier pa knockoutmdss som saknade RANK eller RANKL observerades nedsatt
bildning av lymkortlar hos foster. Man observerade ocksa avsaknad av laktation pa grund av himning
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av brostkortelns mognad (lobulo-alveolar kortelutveckling under driaktighet) hos knockoutmdss som
saknade RANK eller RANKL.

I en studie pa cynomolgusapor som fick denosumab under den period som motsvarar graviditetens
forsta trimester, visades vid en AUC-exponering som var 99 ganger hogre dn den humana dosen

(60 mg var 6:¢ manad), ingen evidens for skada pa moder eller foster. Fetala lymfkortlar undersoktes
inte i denna studie.

I en annan studie pa cynomolgusapor som gavs denosumab under hela driktigheten i doser som
resulterade i en AUC-exponering som var 119 ganger hogre dn dosen till ménniska (60 mg

var 6:e manad) observerades en dkad frekvens av dodfodslar och postnatal mortalitet, abnorm
bentillvdxt som ledde till minskad benstyrka, minskad hematopoes och felstillda tinder, franvaro av
perifera lymfkortlar samt reducerad neonatal tillvéxt. Gransvérde for observerade biverkningar pa
reproduktionen kunde inte faststéllas. 6 ménader efter fodelsen pavisades normalisering av
benrelaterade forandringar och ingen effekt pa tanderuptionen observerades. Effekterna pa
lymfkortlarna och tindernas felstillning kvarstod dock och hos ett djur sdgs minimal till méttlig
mineralisering i flera vdvnader (osdkert samband med behandlingen). Det fanns inga tecken pé
maternell skada fore forlossningen; i sillsynta fall upptradde negativa maternella effekter under
forlossningen. Maternell mjélkkortelutveckling var normal.

I prekliniska studier av benkvaliteten hos apor vid ldngtidsbehandling med denosumab var
minskningar av benomséttningen forenade med forbéttrad benstyrka och normal benhistologi. Hos
ovariektomerade apor som behandlades med denosumab sjonk kalciumhalterna temporért och halterna
av paratyroideahormon steg temporart.

Hos hanmoss som genmodifierats for att uttrycka huRANKL (knockinmdss) och som utsattes for en
transkortikal fraktur férdréjde denosumab avldgsnandet av brosk och remodelleringen av kallus
jamfort med kontroller, men den biomekaniska styrkan paverkades inte negativt.

Knockoutmoss (se avsnitt 4.6) som saknade RANK eller RANKL hade siankt kroppsvikt, reducerad
bentillvéxt och avsaknad av tanderuption. Hos neonatala rattor medférde hamning av RANKL (mal
for denosumabbehandling) med hoga doser av en konstruktion av osteoprotegerin bundet till Fc
(OPG-Fc) hamning av bentillvidxt och tanderuption. Dessa fordndringar var partiellt reversibla i denna
modell nir doseringen med RANKL-hdmmare avbrots. Uppvéxande primater som gavs denosumab i
doser som gav 27 och 150 génger (dos om 10 och 50 mg/kg) sa hog exponering som den kliniska
exponeringen hade onormala tillvéxtplattor. Sdledes kan behandling med denosumab nedsétta
bentillvixten hos barn med 6ppna tillvaxtplattor och himma tanderuption.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Attiksyra*

Natriumacetattrihydrat (for pH-justering)*

Sorbitol (E420)

Polysorbat 20 (E432)

Vatten for injektionsvétskor

* Nér dttiksyra blandas med natriumacetattrihydrat bildas acetatbuffert
6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet

4 ar.
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Nar Stoboclo har tagits ut fran kylskapet kan det férvaras vid rumstemperatur (upp till 25°C) i upp
till 30 dagar i originalférpackningen. Det méste anvidndas inom denna period pa en méanad.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskép (2°C-8°C).

Far ¢j frysas.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1 ml 6sning i forfylld spruta for engangsbruk tillverkad av typ I borosilikatglas, (brombutyl)
gummipropp och 27 G nél av rostfritt stdl med nalskydd.

Varje forpackning Stoboclo innehéller 1 st forfylld spruta med nalskydd.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

. Fore administrering ska 16sningen inspekteras visuellt. Injicera inte 16sningen om den innehéller
synliga partiklar eller ar grumlig eller missfargad.
. Far ej skakas.

For att undvika obehag vid injektionsstéllet, tillat den forfyllda sprutan anta rumstemperatur
(upp till 25°C) fore injektionen samt injicera langsamt.

o Injicera allt innehall i den forfyllda sprutan.

o Utforliga anvisningar for beredning och administrering av Stoboclo medfoljer forpackningen.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Viéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungern

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1905/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 14 februari 2025

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA II

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

CELLTRION, Inc.

20, Academy-ro 51 beon-gil,
Yeonsu-gu, Incheon, 22014
Republiken Korea

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Nuvisan France S.A.R.L
2400 Route des Colles,
Biot, 06410

Frankrike

Midas Pharma GmbH
Rheinstrasse 49, West,
Ingelheim Am Rhein,
Rhineland-Palatinate, 55218
Tyskland

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatj6, 7B

Parc Tecnologic del Valles,

Cerdanyola del Vall¢s,

Barcelona, 08290

Spanien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter
Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta l&kemedel anges i den forteckning 6ver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkédnnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
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RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsiljning samt eventuella efterféljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:

. pa begiran av Europeiska ladkemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet éndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innehavaren av godkénnandet for forsaljning ska sékerstilla att ett pAminnelsekort med
sdkerhetsinformation om osteonekros i kidken utarbetas och infors.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR FORFYLLD SPRUTA MED NALSKYDD

1. LAKEMEDLETS NAMN

Stoboclo 60 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
denosumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml forfylld spruta innehéller 60 mg denosumab (60 mg/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjilpimnen: Attiksyra, natriumacetattrihydrat, sorbitol (E420), polysorbat 20 (E432), vatten for
injektionsvatskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, [0sning
En forfylld spruta med nalskydd.
1 ml =60 mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvandning.

Viktigt! Las bipacksedeln innan du anvéinder den forfyllda sprutan.
Far ¢j skakas.

Las bipacksedeln fore anvdndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Far ¢j frysas.
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1905/001 1 forfylld spruta

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Stoboclo 60 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA DEN FORFYLLDA SPRUTAN MED NALSKYDD

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Stoboclo 60 mg injektionsvéatska
denosumab
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml =60 mg

6. OVRIGT
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TEXT PA PAMINNELSEKORT (ingér i forpackningen)

Stoboclo 60 mg injektionsvéitska
denosumab

s.C.
Nasta injektion om 6 ménader:
Anvind Stoboclo sé linge som ldkaren forskriver det at dig

Celltrion Sweden AB
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Stoboclo 60 mg injektionsvitska, losning i forfylld spruta
denosumab

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giéller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

- Léakaren kommer att ge dig ett pdminnelsekort med viktig sdkerhetsinformation som du behover
kénna till fére och under behandlingen med Stoboclo.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Stoboclo dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvénder Stoboclo
Hur du anvander Stoboclo

Eventuella biverkningar

Hur Stoboclo ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN e

1. Vad Stoboclo ir och vad det anvands for
Vad Stoboclo ar och hur det verkar

Stoboclo innehaller denosumab, ett protein (en monoklonal antikropp) som hindrar funktionen hos ett
annat protein i syfte att motverka forlust av benmassa och behandla osteoporos (benskdrhet).
Behandling med Stoboclo gor benvdvnaden starkare och minskar risken for benbrott.

Ben ir en levande viivnad som hela tiden fornyas. Ostrogen bidrar till att halla benvivnaden frisk.
Efter klimakteriet sjunker halterna av dstrogen, vilket kan leda till att skelettets ben blir tunna och
skora. Detta kan leda till ett tillstind som kallas benskdrhet (osteoporos). Aven min kan drabbas av
osteoporos, vilket kan orsakas av bland annat adldrande och/eller 14ga halter av det manliga
konshormonet testosteron. Aven patienter som behandlas med glukokortikoider (t.ex. kortison,
prednisolon eller dexametason) kan drabbas. Ménga patienter med osteoporos har inga symtom men
riskerar dnda att bryta ben, sérskilt i ryggen, hofterna och handlederna.

Operationer eller likemedel som anvinds for att stoppa produktionen av dstrogen eller testosteron hos
patienter med brost- eller prostatacancer kan ocksa medfora forlust av benmassa. Detta leder till att
benen i skelettet blir svagare och bryts ldttare.

Vad Stoboclo anviinds for

Stoboclo anvénds for att behandla:

. osteoporos hos kvinnor efter klimakteriet (postmenopausala) samt mén med okad risk for
frakturer (benbrott), for att minska risken for frakturer i ryggrad, hoft och andra ben.
. forlust av benmassa pa grund av sénkt hormonhalt (testosteron) till foljd av operation eller

lakemedelsbehandling hos patienter med prostatacancer.
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. forlust av benmassa pa grund av langtidsbehandling med glukokortikoider (t.ex. kortison,
prednisolon eller dexametason) hos patienter som 16per 6kad risk for frakturer.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Stoboclo
Anvind inte Stoboclo

. om du har 14g kalciumhalt i blodet (hypokalcemi).
. om du dr allergisk mot denosumab eller mot ndgot av dvriga innehallsémnen i detta lakemedel
(anges 1 avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvander Stoboclo.

Under behandlingen med Stoboclo kan du utveckla en hudinfektion med symtom sésom ett svullet
och/eller r6tt hudomrade, vanligen pa underbenet, som kidnns varmt eller 6mt (cellulit), och eventuellt
med febersymtom. Tala omedelbart om for din ldkare om du drabbas av ndgot av dessa symtom.

Du bor ocksa ta kalcium- och vitamin D-tillskott under behandlingen med Stoboclo. Lékaren kommer
att prata med dig om detta.

Du kan ha l4ga kalciumhalter i blodet under behandlingen med Stoboclo. Tala omedelbart om for
lakaren om du drabbas av nagot av foljande symtom: muskelspasmer, muskelryckningar eller
muskelkramper och/eller domningar eller stickningar i fingrar, tér eller runt munnen, och/eller
krampanfall, forvirring eller forlust av medvetande.

Allvarligt 1aga kalciumhalter i blodet som orsakat sjukhusinldggning och dven livshotande reaktioner
har rapporterats i séllsynta fall. Darfor ska kalciumhalterna i blodet kontrolleras (via ett blodprov) fore
varje dos, samt hos patienter med 0kad risk for hypokalcemi, inom tva veckor efter den forsta dosen.

Tala om for ldkaren om du har eller har haft allvarliga njurbesvér, njursvikt, eller har behovt
dialysbehandling, eller om du anvénder likemedel som kallas glukokortikoider (t.ex. kortison,
prednisolon eller dexametason), vilket kan 6ka din risk att drabbas av ldga kalciumhalter i blodet om
du inte tar kalciumtillskott.

Problem med munnen, tinderna eller kéken

En biverkning som kallas osteonekros i kiken (ONJ) (skelettskador i kdken) har rapporterats i
séllsynta fall (kan drabba upp till 1 av 1 000 anvéndare) hos patienter som far denosumab mot
osteoporos. Risken for ONJ 6kar hos patienter som behandlas under lang tid (kan drabba upp

till 1 av 200 patienter om de behandlats i 10 &r). ONJ kan ocksa uppsté da behandlingen &r avslutad.
Det &r viktigt att forsoka forhindra ONJ frén att utvecklas, eftersom det kan vara ett sméartsamt tillstdnd
som dr svart att behandla. For att minska risken for att utveckla ONJ ska du iaktta foljande
forsiktighetsatgérder:

Fore behandlingen ska du tala om for ldkaren eller vardpersonalen om du:

. har nagra problem med din mun eller téinder, som dalig tandhélsa, tandkottssjukdomar eller
planerade tandutdragningar.

. inte gér pa regelbundna tandkontroller eller inte har varit pa en undersékning hos tandlékaren pa
lange.

. ar rokare (eftersom det kan 6ka risken for tandproblem).
tidigare har behandlats med en bisfosfonat (som anvénds for att behandla eller férhindra
skelettsjukdomar).

. anvinder ladkemedel som kallas kortikosteroider (som prednisolon eller dexametason).

o har cancer.
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Likaren kan be dig att genomga en tandldkarundersokning innan du paborjar behandling med
Stoboclo.

Under behandlingen ska du hélla god munhygien och ga pa regelbundna tandlakarbesok. Om du
anvander tandprotes ska du se till att den sitter bra. Om du genomgar tandlakarbehandling eller ska
genomga en tandoperation (t.ex tandutdragningar), ska du beritta for likaren om
tandldkarbehandlingen och for tandlékaren att du behandlas med Stoboclo.

Kontakta omedelbart ldkare och tandlékare om du drabbas av problem med munnen eller tinderna,
t.ex. l6sa tdnder, smiérta eller svullnad, sar som inte liker eller som utsondrar vitska, eftersom detta
kan vara tecken pa ONJ.

Ovanliga larbensfrakturer
Nagra patienter har drabbats av ovanliga larbensfrakturer under tiden som de har behandlats med
denosumab. Kontakta ldkare om du drabbas av ny eller ovanlig smarta 1 hoft, ljumske eller lar.

Barn och ungdomar

Stoboclo ska inte anvéndas av barn och ungdomar under 18 érs alder.

Andra liikkemedel och Stoboclo

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit, eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Det ar sdrskilt viktigt att du talar om for lakare om du behandlas med ndgot annat
lakemedel som innehéller denosumab.

Du bor inte ta Stoboclo tillsammans med andra ldkemedel som innehaller denosumab.
Graviditet och amning

Stoboclo har inte testats pa gravida kvinnor. Det &r viktigt att du beréttar for ldkaren om du ar gravid,
tror att du kan vara gravid, eller planerar att bli gravid. Det rekommenderas inte att du anvénder
Stoboclo om du ér gravid. Kvinnor i fertil dlder ska anvénda en effektiv preventivmetod nér de

behandlas med Stoboclo och i minst 5 ménader efter att behandlingen med Stoboclo har avslutats.

Om du blir gravid under behandling med Stoboclo eller inom 5 manader efter att behandlingen med
Stoboclo har avslutats ska du tala om det for din ldkare.

Det dr inte kdnt om denosumab utsdndras i brostmjolk. Det ér viktigt att du beréttar for likaren om du
ammar eller planerar att gora det. Lakaren kommer att hjdlpa dig att besluta om du ska sluta att amma
eller sluta att ta Stoboclo med hénsyn tagen till barnets nytta av att ammas och din nytta av Stoboclo.
Om du ammar under behandling med Stoboclo, ska du tala om det for din lakare.

Rédfraga lékare eller apotekspersonal innan du tar nagot ldkemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner

Stoboclo har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att kdra och anvinda maskiner.

Stoboclo innehaller sorbitol (E420)

Detta likemedel innehéller 47 mg sorbitol per ml 19sning.
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Stoboclo innehaller natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 60 mg, d.v.s. dr nést
intill “natriumfritt”.

Stoboclo innehaller polysorbat 20 (E423)
Detta ldkemedel innehéller 0,1 mg polysorbat 20 i varje spruta, vilket motsvarar 0,1 mg/ml.
Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din likare om du har négra kinda allergier.

3. Hur du anviander Stoboclo

Rekommenderad dos ér 1 forfylld spruta med 60 mg en géng var 6:¢e ménad, given som en
engéngsinjektion under huden (subkutant). De bésta injektionsstillena &r hogt uppe pé laret och pa
magen. Din vardgivare kan ocksa anvénda utsidan av 6verarmen. Radgor med lékaren om vilket
datum du ska fa en eventuell nista injektion. Varje forpackning med Stoboclo innehéller ett
paminnelsekort som kan anvénds till att halla reda pa nista injektionsdatum.

Du bor ocksa ta tillskott av kalcium och vitamin D under behandlingen med Stoboclo. Lakaren
kommer att prata med dig om detta.

Liakaren kan besluta att det dr bést att du eller en vardgivare injicerar Stoboclo. Lakaren eller
sjukvardspersonalen kommer att visa dig eller din vardgivare hur Stoboclo ska anvéndas. For
anvisningar om hur det gar till att injicera Stoboclo, l4s avsnittet i slutet av denna bipacksedel.

Lakemedlet far ej skakas.
Om du har glomt att anviinda Stoboclo

Om du glommer att ta en dos av Stoboclo ska injektionen tas s& snart som mojligt. Dérefter ska
injektioner tas var 6:e manad fran datumet for den senaste injektionen.

Om du slutar att anvinda Stoboclo

For att fa s stor nytta som mojligt av behandlingen gillande minskad risk for frakturer &r det viktigt
att du anvénder Stoboclo sé linge som lédkaren ordinerar det. Avsluta inte behandlingen utan att
kontakta din ldkare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

I mindre vanliga fall kan patienter som féar Stoboclo utveckla hudinfektioner (framst cellulit). Tala
omedelbart om for din liikare om du utvecklar ndgot av foljande symtom medan du behandlas med
Stoboclo: svullna och réda hudomréaden, vanligen pa underbenen, som kidnns varma och 6mma,
eventuellt med symtom pa feber.

I séllsynta fall kan patienter som far Stoboclo drabbas av smirta i munnen och/eller kdken, svullnad
eller sar som inte ldker i munnen eller kidken, sar som utsondrar vétska, domningar eller tunghetskinsla
1 kéken, eller tandlossning. Detta kan vara tecken pé skelettskador i kiiken (osteonekros). Tala
omedelbart om for likare och tandlidkare om du drabbas av sidana symtom under tiden som du
behandlas med Stoboclo eller nar behandlingen ar avslutad.

I séllsynta fall kan patienter som far Stoboclo drabbas av laga kalciumhalter i blodet (hypokalcemi).
Allvarligt 1aga kalciumbhalter i blodet kan orsaka sjukhusinldggning och dven vara livshotande.
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Symtomen &r bland annat spasmer, ryckningar eller kramp i musklerna, och/eller domningar eller
stickningar i fingrarna, tdrna eller runt munnen och/eller krampanfall, forvirring eller forlust av
medvetandet. Om du drabbas av nigot av detta ska du omedelbart kontakta liikare. Laga
kalciumhalter i blodet kan ocksa leda till en forédndring i hjartrytmen som kallas forldngt QT-intervall,
vilket observeras med hjélp av elektrokardiografi (EKG).

I séllsynta fall kan ovanliga larbensfrakturer intréffa hos patienter som tar Stoboclo. Kontakta likare
om du drabbas av ny eller ovanlig smérta i hoft, ljumske eller 1ar, eftersom det kan vara ett tidigt
tecken pa en eventuell larbensfraktur.

I séllsynta fall kan patienter som tar Stoboclo drabbas av allergiska reaktioner. Symtomen innefattar
svullnad av ansikte, lappar, tunga, svalg eller andra delar av kroppen; hudutslag, klada eller
nisselutslag, visande andning eller andningssvérigheter. Tala om for din léikare om du utvecklar
nagot av dessa symtom medan du behandlas med Stoboclo.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvéndare):

. smarta i skelettet, lederna, och/eller musklerna som ibland &r kraftig
. vark i arm eller ben (smdrta i extremitet)

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

smartsam blastomning, tita blastomningar, blod i urinen, oférmaga att halla urinen
ovre luftvégsinfektion

smadrta, stickningar eller domning som forflyttas nedat benet (ischias)

forstoppning

magbesvar

hudutslag

klada, rodnad och/eller torr hud (eksem)

héravfall (alopeci)

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

o feber, krakning och magsmarta eller magbesviér (divertikulit)
o oroninfektion
. utslag som kan uppsta pa huden eller sar i munnen (likenoida lakemedelsreaktioner)

Mycket sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare):

o allergiska reaktioner som kan skada blodkarl, huvudsakligen pa huden (t.ex. lila eller brunrdda
flackar, nasselutslag eller hudsar) (6verkanslighetskérlinflammation)

Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvéndare):

° kontakta ldkare om du far ont i 6ronen, om det rinner vatska fran 6rat och/eller om du drabbas
av oroninflammation. Detta kan vara tecken péa skelettskador i orat.

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det

nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om liakemedels sékerhet.
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5. Hur Stoboclo ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven méanad.

Forvaras 1 kylskap (2°C—8°C).
Far ¢j frysas.
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Du kan lata den forfyllda sprutan ligga utanfor kylskapet sa att den nar rumstemperatur (upp till 25°C)
fore injektionen. Detta gor injektionen behagligare. Nér sprutan har tagits ut ur kylskapet och antagit
rumstemperatur (upp till 25°C) méste den anvidndas inom en ménad.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen dr denosumab. 1 ml av injektionsvitskan i den forfyllda sprutan
innehéller 60 mg denosumab (60 mg/ml).

- Ovriga innehéllsimnen ir ittiksyra, natriumacetattrihydrat, sorbitol (E420),
polysorbat 20 (E432) och vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Stoboclo ar en klar, farglds till svagt gul, 16sning for injektion som levereras i forfyllda sprutor fardiga
att anvénda.

Varje forpackning innehaller en forfylld spruta med nalskydd.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

Tillverkare

Nuvisan France S.A.R.L
2400 Route des Colles,
Biot, 06410

Frankrike

Tillverkare

Midas Pharma GmbH
Rheinstrasse 49, West,
Ingelheim Am Rhein,
Rhineland-Palatinate, 55218
Tyskland
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Tillverkare

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatjo, 7B
Parc Tecnologic del Vallgs,
Cerdanyola del Vall¢s,
Barcelona, 08290

Spanien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: +32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Bbbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf.: +45 3535 2989
contact_dk@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49 303 464 941 50
infoDE@_celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

EAlLGoo
BIANEE AE.
TnA: +30 210 8009111

Espaiia

CELLTRION FARMACEUTICA (ESPANA)
S.L.

Tel: +34 910498478
contact_es(@celltrion.com

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél: +33 (0)1 71 2527 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
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Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: +32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: +31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
contact no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA
Tel: +351 21 936 8542

contact pt@celltrion.com

Romania
Celltrion Healthcare Hungary Kft.



Tel: +385 1 6595 777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1223 4026
enquiry_ie@celltrionhc.com

Island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

contact fi@celltrionhc.com

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L.

Tel: +39 0247927040
celltrionhealthcare italy@legalmail.it

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755
contact_fi@celltrionhc.com

Sverige
Celltrion Sweden AB
contact_se(@celltrionhc.com

Ytterligare information om detta likemedel finns tillgdnglig pa Europeiska likemedelsmyndighetens

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

Bruksanvisning:

Lis och f6lj bruksanvisningen som medfoljer Stoboclo forfylld spruta innan du borjar anvanda den
och varje gang du far en ny férpackning. Det kan finnas ny information. Stoboclo kan administreras av
hélso- och sjukvérdspersonal, anhdrigvéardare eller av patienterna sjélva om de har fétt utbildning. Tala
med din ldkare om du har frdgor om hur du ger dig sjélv en injektion.

Viktig information

spruta.

. Stoboclo ges som en injektion i vdvnaden precis under huden (subkutan injektion).

. Oppna inte den forseglade kartongen forrin du ir redo att anvinda den forfyllda sprutan.

. Avlédgsna inte nélens hylsa fran den {forfyllda sprutan forrédn precis innan du ger injektionen.
. Forsok inte att aktivera den forfyllda sprutan fore injektion.

. Forsok inte att avldgsna det genomskinliga nalskyddet frén den forfyllda sprutan.

. Anvind inte den forfyllda sprutan om den har tappats pé en hard yta. Anvénd en ny forfylld

. Skaka inte den forfyllda sprutan. Lakemedlet kan skadas om det skakas kraftigt.
. Den forfyllda sprutan kan inte ateranvéndas. Kassera den forfyllda sprutan omedelbart efter
anviandning i en behallare for vassa foremal (se Steg 15. Kassering av Stoboclo).
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Forvaring av Stoboclo

. Forvara den forfyllda sprutan utom syn- och rickhéll for barn. Innehéller sma delar.
. Forvara den forfyllda sprutan i kylskép mellan 2 °C och 8 °C. Far ej frysas.
. Efter att Stoboclo tagits ut ur kylsképet far det inte utséttas for temperaturer som dverskrider

25 °C. Stoboclo maste forvaras i originalforpackningen och anvéndas inom 30 dagar. Om
Stoboclo inte anviands inom en manad ska det kasseras.
. Forvara den forfyllda sprutan forseglad i1 kartongen. Ljuskénsligt.

Delar av den forfyllda sprutan (se figur A)

Fore anvandning Efter anvdandning

Kolvstang

Lakemedel

Figur A

Forberedelse for injektion

1. Forbered material for injektionen.
la. Forbered en ren, plan yta sdésom en bordsyta eller

iﬁigﬁgﬁ ande binkskiva i ett vél belyst utrymme.
forfylld spruta 1b. Ta ut kartongen som innehaller den forfyllda sprutan fran
kylskapet.
Ic. Se till att du har foljande material (se figur B):
“We|  Sprittork - Kartong som innehaller den forfyllda sprutan
Medfoljer inte i kartongen:
- Sprittork

- Behallare for vassa foremal

Plaster

Bomullstuss eller - Bomullstuss eller kompress
kompress - Plaster

Behallare for
vassa foremal.

Figur B
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Forberedelse for injektion

2. Kontrollera utgingsdatum pa kartongen (se figur C).

* Anvind den inte om utgangsdatumet &r passerat. Om
utgangsdatumet har passerats ska hela kartongen returneras
till apoteket.

* Det tryckta utgdngsdatumet avser den sista dagen i
manaden.

3. Ta upp den forfyllda sprutan ur kartongen.
3a. Oppna kartongen. Nyp tag om sprutans cylinder. Lyft upp
den forfyllda sprutan ur kartongen (se figur D).
» Hall inte i kolvstdngens dnde, sjdlva kolvstangen,
nalskyddet, fingergreppet eller nélhylsan.
» Dra inte ut kolvstdngen vid négot tillfille.

4. Granska den forfyllda sprutan.

4a. Titta pa den forfyllda sprutan och forsikra dig om att du
har ritt 1akemedel (Stoboclo).
4b. Titta pa den forfyllda sprutan och forsékra dig om att den
inte ar sprucken eller skadad.
4c. Kontrollera utgangsdatumet pa etiketten pé den forfyllda
sprutan (se figur E).

* Anvind inte om nédlhylsan saknas eller inte sitter

stadigt.
* Anvind inte om utgangsdatumet har passerats.
» Skaka inte den forfyllda sprutan.

Figur E
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Forberedelse for injektion

5. Granska likemedlet.

Sa. Titta pa lakemedlet och bekrifta att vatskan ar klar, farglos
till svagt gul, och inte innehéller nagra synliga partiklar eller
flagor (se figur F).

* Anvénd inte den forfyllda sprutan om vétskan ar
missfargad, grumlig eller innehaller nagra synliga
partiklar eller flagor.

» Det kan héinda att du ser luftbubblor i vétskan. Detta ér
normalt.

Figur F
6. Viinta 30 minuter.
6a. Lat den forfyllda sprutan ligga utanfor kartongen i
30 minuter vid rumstemperatur (20 °C till 25 °C) sé att den
30 .
. varms (se figur G).
minuter

e Viarm inte den forfyllda sprutan med
viarmekéllor sdsom hett vatten eller en
mikrovagsugn.

* Om sprutan inte uppnéar rumstemperatur kan injektionen
kdnnas obehaglig.

Figur G

Endast . Vilj ett liimpligt injektionsstiille (se figur H).
= anhérigvardare och 7a. Du kan injicera i

sjukvardspersonal - Ovre laren.

|:| = Sjalvinjektion och
anhoriavardare

JU

Figur H

- buken, forutom 5 cm runt naveln.

- Overarmarnas utsida (endast om du 4r anhorigvardare
eller hélso- och sjukvardspersonal).

* injicera inte i fodelsemérken, &rr, bldmérken eller
omraden dir huden ar 6m, rod, hard eller om det finns
sprickor i huden.

* Injicera inte genom kléder.

7b. Vilj ett nytt stélle for varje ny injektion, minst 2,5 cm frén
det stdlle som anvéndes for den senaste injektionen.
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Forberedelse for injektion

8. Tviitta hinderna.
8a. Tvitta hinderna med tval och vatten och torka dem noga
(se figur I).

9. Rengor injektionsstiillet.
9a. Rengor injektionsstillet med en sprittork med en cirkular
rorelse (se figur J).
9b. Lat huden torka fore injektionen.
» Blés inte pé och ror inte vid injektionsstillet pa nytt
forrén injektionen ges.

Figur J

Administrering av injektionen

10. Avléigsna hylsan.
10a. Hall den forfyllda sprutans cylinder i ena handen mellan
tummen och pekfingret. Drag forsiktigt nalhylsan rakt ut med
den andra handen (se figur K).

« Hall inte i kolvstdngen medan du tar bort hylsan.

* Du kan eventuellt se en droppe vétska i nalens spets.
Detta dr normalt.

10b. Kassera hylsan genast i en behéllare for vassa foremal (se
steg 15 och figur K).

* Anvind inte den forfyllda sprutan om den tappas utan
att nalhylsan &r pa plats. Om detta hénder ska en ny
forfylld spruta anvéndas.

» Ta bort ndlhylsan forst nir du &r redo att injicera.

»  Sitt inte tillbaka hylsan pé den forfyllda sprutan.

* Vidrdr inte ndlen. Det kan leda till en nalsticksskada.
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Administrering av injektionen

11. Stick in nilen p4 den forfyllda sprutan i injektionsstiillet.
11a. Hall den forfyllda sprutans cylinder i ena handen mellan
tummen och pekfingret.

45° 11b. Anvénd den andra handen for att forsiktigt nypa ihop den
rengjorda huden mellan tummen och pekfingret. Klam inte for
hért.
| Obs: Det ar viktigt att halla kvar greppet om huden nér nalen
\ sticks in for att sékerstélla att du injicerar i fettvivnad under

huden men inte djupare ner (i en muskel).
11c. Stick in nalen helt och hallet i hudvecket med en snabb
rorelse i 45 graders vinkel (se figur L).

* Dra inte ut kolvstingen vid négot tillfille.

12. Ge injektionen.
12a. Efter att nélen stuckits in ska du slédppa greppet om huden.
12b. Tryck langsamt in kolvstangen éinda ned tills hela
lakemedelsdosen har injicerats och sprutan dr tom (se
figur M).
* Andra inte den forfyllda sprutans position efter att
injektionen har startat.
*  Om kolvstangen inte &r helt intryckt ticker inte
nalskyddet nélen helt da den dras ut ur huden.

Figur M

13. Avlidgsna den forfyllda sprutan frin injektionsstillet.
13a. Nér den forfyllda sprutan tomts, och nalen dras ut ur
huden, ska du aktivera nélskyddet genom att langsamt lyfta
tummen fran kolvstangen tills nalskyddet tdcker hela nalen (se
figur N).
* Om nélskyddet inte ticker nélen: var forsiktig nér du
kasserar sprutan (se steg 15. Kassera Stoboclo).
* Sitt inte tillbaka nalhylsan pa anvinda forfyllda sprutor.
« Ateranvind inte den forfyllda sprutan.
* Gnugga inte injektionsstillet.

Figur N
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Efter injektionen

14. Vird av injektionsstillet.
14a. Om det bloder lite fran injektionsstéllet: tryck en
bomullstuss eller kompress forsiktigt mot injektionsstéllet och
sétt vid behov pa ett plaster.

15. Kassera den forfyllda sprutan.
15a. Efter anvdndning, 1dgg omedelbart den anvanda forfyllda
sprutan i en behéllare for vassa foremal (se figur O).
15b. Kasta inte (kassera inte) den forfyllda sprutan i
hushallssoporna.

» Forvara sprutan och behallaren for vassa foremal utom
syn- och rackhall for barn.

*  Om du inte har en behallare for vassa foremal kan du
anvinda en vanlig burk som kan tillslutas och &r
sticksdker.

» For din och andras sékerhet och hélsa far nalar och
anvanda sprutor aldrig ateranvédndas. Ej anvant
lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande
anvisningar.

» Liakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland
hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kasserar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa
atgérder ar till for att skydda miljon.

40




	PRODUKTRESUMÉ
	A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS
	B. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR TILLHANDAHÅLLANDE OCH ANVÄNDNING
	C. ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING
	D. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCH EFFEKTIV ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET
	A. MÄRKNING
	B. BIPACKSEDEL

