BILAGA I

PRODUKTRESUME



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

1. LAKEMEDLETS NAMN

Yaxwer 120 mg injektionsvétska, losning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehaller 120 mg denosumab i minst 1,7 ml 16sning (70 mg/ml).

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

Hjilpamne med kénd effekt
Varje 1,7 ml 16sning innehéaller 78 mg sorbitol (E420) och 0,17 mg polysorbat 20 (E432).

Hjilpdmne med kénd effekt
For fullstdndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 16sning (injektionsvétska).

Klar, férglos till svagt gul 16sning, fri frén synliga partiklar.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Forebyggande av skelettrelaterade hindelser (patologisk fraktur, stralbehandling av skelettet,
ryggmérgskompression eller skelettkirurgi) hos vuxna med avancerade maligniteter som involverar

skelettet (se avsnitt 5.1).

Behandling av vuxna och skelettmogna ungdomar med jittecellstumor i skelettet som &r inoperabel
eller dér en kirurgisk resektion troligen leder till en kraftig hédlsoférsdmring.

4.2 Dosering och administreringssitt
Yaxwer ska administreras under ldkarens ansvar.

Dosering

Alla patienter ska ges kompletterande tillskott av minst 500 mg kalcium och 400 IE vitamin D
dagligen, sdvida inte patienten lider av hyperkalcemi (se avsnitt 4.4).

Patienter som behandlas med Yaxwer ska forses med bipacksedeln samt paminnelsekortet.

Forebyggande av skelettrelaterade hindelser hos vuxna med avancerade maligniteter som

involverar skelettet

Den rekommenderade dosen dr 120 mg givet som subkutan injektion i singeldos en géng var 4:e vecka
1 laret, buken eller Gverarmen.



Jdttecellstumor i skelettet

Den rekommenderade dosen dr 120 mg givet som subkutan injektion i singeldos en géng var 4:e vecka
i laret, buken eller 6verarmen med ytterligare doser om 120 mg pa behandlingsdag 8 och 15 under den
forsta behandlingsmanaden.

Patienter i fas II-studien som genomgick en fullstdndig resektion av jattecellstumor i skelettet
behandlades i ytterligare 6 manader efter operationen i enlighet med studieprotokollet.

Patienter med jéttecellstumor 1 skelettet ska gé pa regelbundna kontroller {or att avgéra om de
fortfarande har nytta av behandlingen. Hos patienter vars sjukdom halls under kontroll med hjilp av
Yaxwer har effekten av en tillfalligt eller fullstindigt avbruten behandling inte utvérderats, men en
begréinsad méngd data frén dessa patienter tyder inte pa att sjukdomen forsdmras dé behandlingen
avslutas.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krivs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 for rekommendationer
angdende kontroller av kalciumbhalter, 4.8 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

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

Aldre patienter (ilder > 65)
Ingen dosjustering krivs for dldre patienter (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sdkerhet och effekt for Yaxwer har inte faststéllts hos barn (< 18 &r) férutom skelettmogna ungdomar
(mellan 12 och 17 ar) med jéttecellstumor i skelettet.

Yaxwer rekommenderas inte till barn (< 18 ar) forutom skelettmogna ungdomar (mellan 12 och 17 &r)
med jattecellstumor i skelettet (se avsnitt 4.4).

Behandling av skelettmogna ungdomar med jéttecellstumor i skelettet som dr inoperabel eller dar en
kirurgisk resektion troligen leder till kraftig hédlsoforsamring: samma dosering som hos vuxna.

I djurstudier har hamning av RANK/RANK-ligand (RANKL) kopplats till hamning av bentillvixt och
avsaknad av tanderuption. Dessa fordndringar var delvis reversibla d& himningen av RANKL

upphorde (se avsnitt 5.3).

Administreringssitt

For subkutan anviandning.

Yaxwer 120 mg/1,7 ml 16sning i en injektionsflaska for engangsbruk:

Administrering av injektionsflaskan med 120 mg/1,7 ml far bara utféras av hélso-

och sjukvérdspersonal.

Instruktioner f6r anvdndning, hantering och kassering finns 1 avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Uttalad hypokalcemi som &r obehandlad (se avsnitt 4.4).
- Sar som inte ikt efter tand- eller munkirurgi.



4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

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

Tillskott av kalcium och vitamin D

Alla patienter ska ges ett kompletterande tillskott av kalcium och vitamin D, savida inte patienten lider
av hyperkalcemi (se avsnitt 4.2).

Hypokalcemi

En pagéaende hypokalcemi maste behandlas innan behandling med Yaxwer inleds. Hypokalcemi kan
upptrada ndr som helst under behandlingen med Yaxwer. Kontroll av kalciumhalten ska utforas (i)
fore den forsta dosen Yaxwer, (ii) inom tva veckor efter den forsta dosen, (iii) om det férekommer
symtom som tyder pa hypokalcemi (symtom beskrivs i avsnittt 4.8). Ytterligare kontroller av
kalciumhalterna ska 6vervégas for patienter med riskfaktorer for hypokalcemi eller om patientens
kliniska tillstind motiverar en sddan kontroll.

Patienterna ska uppmanas att rapportera symtom som tyder pa hypokalcemi. Om patienten drabbas av
hypokalcemi under behandlingen med Yaxwer kan det bli nddvindigt med ytterligare behandling med
kalciumtillskott samt ytterligare kontroller.

Efter marknadsintroduktionen har allvarliga fall av symtomatisk hypokalcemi (dven med dodlig
utgéng) rapporterats (se avsnitt 4.8). De flesta av dessa fall har intrdffat under de forsta

behandlingsveckorna, men det kan férekomma efter denna period.

Nedsatt njurfunktion

Patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) eller som behandlas med
dialys l6per 6kad risk att utveckla hypokalcemi. Riskerna for att utveckla hypokalcemi med
atfoljande forhojda halter av paratyreoideahormon (PTH) 6kar med 6kande grad av nedsatt
njurfunktion.

Regelbundna kontroller av kalciumnivan ar sarskilt viktiga for dessa patienter.

Osteonekros 1 kdken (ONJ)

ONUJ har rapporterats som vanligt forekommande hos patienter som behandlas med Yaxwer (se avsnitt
4.8).

Starten pa behandlingen/ny behandlingskur bor skjutas upp for patienter med ej ldkta, dppna
mjukdelssar i munnen. Fore behandling med denosumab rekommenderas en tandundersdkning med
forebyggande atgird och en individuell nytta-riskbedéomning.

Foljande riskfaktorer bor overvégas da patienter bedoms for risken att utveckla ONJ:

o potensen hos likemedlet som himmar benresorption (hdgre risk for hdgpotenta substanser),
administreringssatt (hdgre risk vid parenteral administrering) och den kumulativa dosen av
den benresorberande behandlingen.

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

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

o dalig munhygien, parodontal sjukdom, tandproteser med dalig passform,
befintliga tandrelaterade sjukdomstillstdnd, invasiva tandingrepp (t.ex.
tandutdragningar).



Alla patienter bor uppmanas att iaktta 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 bor invasiva
tandingrepp endast utforas efter noggrant 6vervégande och bor undvikas under tidsperioden néra inpa
administreringen av Yaxwer.

Behandlingsplanen for patienter som utvecklar ONJ bor utarbetas i ndra samarbete mellan den
behandlande ldkaren och en tandlikare/kékkirurg med specialistkunskap om ONJ. Tillfélliga avbrott i
behandlingen av Yaxwer bor dvervégas tills tillstandet forbéttras och bidragande riskfaktorer
begrénsas om mdjligt.

Osteonekros i yttre horselgangen

Osteonekros i yttre horselgdngen har rapporterats vid anvéindning av denosumab. Mo6jliga riskfaktorer
for osteonekros i yttre horselgangen ar bland annat behandling med kortikosteroider och kemoterapi
och/eller lokala riskfaktorer sdésom infektion eller trauma. Risken for osteonekros i yttre horselgéngen
bor dvervagas hos patienter som far denosumab och som uppvisar symtom frén dronen sdsom kroniska
oroninfektioner.

Atypiska larbensfrakturer

Atypiska larbensfrakturer har rapporterats hos patienter som far denosumab (se avsnitt 4.8). Atypiska
larbensfrakturer kan intrdffa med sma eller inga skador i subtrokantér- och diafysregionerna. Sérskilda
rontgenfynd karakteriserar dessa héndelser. Atypiska larbensfrakturer har ocksé rapporterats hos
patienter med vissa samtidiga sjukdomstillstand (t.ex. vitamin D-brist, reumatoid artrit, hypofosfatasi)
eller som anvénder vissa ldkemedel (t.ex. bisfosfonater, glukokortikoider, protonpumpshdmmare).
Dessa hédndelser har ocksa forekommit i franvaro av antiresorptiv behandling. Liknande frakturer som
rapporterades i samband med bisfosfonater 4r ofta bilaterala. Pa grund av detta ska kontralaterala
femur undersokas hos patienter som behandlas med denosumab och som drabbats av en fraktur i
larbensskaftet. I avvaktan pa en nytta-riskbedomning for varje enskild patient ska det dvervéigas om
behandlingen med Yaxwer ska avbrytas hos patienter som misstankts ha en atypisk larbensfraktur.
Under behandlingen med denosumab ska patienterna uppmanas att rapportera nytillkommen eller
ovanlig smarta i lar, hoft eller ljumske. Patienter som uppvisar sddana symtom bor utredas for partiell
larbensfraktur.

Hyperkalcemi efter avslutad behandling hos patienter med jéttecellstumor i skelettet och hos patienter
med vixande skelett

Kliniskt signifikant hyperkalcemi som kréaver sjukhusvard och som leder till akut njurskada har
rapporterats forekomma hos Yaxwer-behandlade patienter med jéittecellstumor i skelettet i veckor till
manader efter avslutad behandling.

Efter avslutad behandling ska patienterna dvervakas for att upptacka tecken och symtom pd
hyperkalcemi. Overvég att regelbundet kontrollera kalciumhalterna i serum och pa nytt utvirdera
patientens behov av kompletterande tillskott av kalcium och vitamin D (se avsnitt 4.8).

Yaxwer rekommenderas inte for patienter med vixande skelett (se avsnitt 4.2). Kliniskt signifikant
hyperkalcemi har ocksa rapporterats forekomma hos denna patientgrupp i veckor till ménader efter
avslutad behandling.

Ovrigt

Patienter som behandlas med Yaxwer ska inte samtidigt behandlas med andra lidkemedel som
innehaller denosumab (for osteoporosindikation).

Patienter som behandlas med Yaxwer ska inte samtidigt behandlas med bisfosfonater.



Upptradande av tumorer vid jattecellstumor i skelettet eller progression till metastaserande sjukdom ar
ovanligt och en kénd risk for patienter med jattecellstumor i skelettet. Patienter ska 6vervakas med
hjélp av rontgenundersokningar for tecken pa tumorer, ny radiolucens eller osteolys. Tillgdngliga
kliniska data tyder inte pa 6kad risk for tumorer hos patienter med jéttecellstumor i skelettet som
behandlas med Yaxwer.

Hjélpadmnen

Detta ldkemedel innehéller 78 mg sorbitol per dos (1,7 ml). Additiv effekt av samtidigt administrerade
lakemedel som innehaller sorbitol (eller fruktos) och fodointag av sorbitol (eller fruktos) ska beaktas.
Detta ldkemedel innehéller 0,17 mg polysorbat 20 per dos (1,7 ml). Polysorbater kan orsaka allergiska
reaktioner. Informera din lakare om du eller ditt barn har ndgra kdnda allergier.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 120 mg dos, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

I kliniska provningar har Yaxwer administrerats tillsammans med standardbehandlingar av cancer och
till patienter som tidigare behandlats med bisfosfonater. Konkomittant kemoterapi och/eller
hormonterapi eller tidigare intravends bisfosfonatbehandling orsakade inte nagra kliniskt relevanta
fordndringar 1 serumkoncentrationens dalvérde eller av denosumabs farmakodynamiska egenskaper
(kreatininkorrigerat N-telopeptid i urin, uNTX/Cr).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begrédnsad méngd data frén anvéindningen av denosumab hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Yaxwer rekommenderas inte till gravida kvinnor eller till kvinnor i fertil alder som inte anvander
preventivmedel. Kvinnor bor rédas att inte bli gravida under och i minst 5 méanader efter behandlingen
med Yaxwer. Eventuella effekter av Yaxwer ar troligen hdgre under graviditetens andra och tredje
trimester, eftersom monoklonala antikroppar transporteras genom placentan pa ett linjért satt
allteftersom graviditeten framskrider och dér den storsta delen dverfors under den tredje trimestern.

Amning

Det ér inte kidnt om denosumab utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan
inte uteslutas. Studier pa knockoutmdss tyder pé att avsaknad av RANKL under graviditet kan paverka
utmognaden av brostkorteln vilket leder till nedsatt laktation efter forlossningen (se avsnitt 5.3). Ett
beslut méste fattas om kvinnan ska avsta fran amningen eller avsta fran behandling med Yaxwer efter
att man tagit hdnsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling f6r kvinnan.

Fertilitet

Data saknas om denosumabs paverkan pa fertilitet hos manniska. Djurstudier tyder inte pa direkta eller
indirekta skadliga effekter pé fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Yaxwer har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Den 6vergripande sdkerhetsprofilen dr densamma for samtliga godkénda indikationer for Yaxwer.

Hypokalcemi har rapporterats som mycket vanligt forekommande efter administrering av denosumab,
framfor allt inom de tva forsta veckorna. Hypokalcemi kan vara allvarligt och symtomatiskt (se avsnitt
4.8 — Beskrivning av valda biverkningar). Sdnkningarna av kalciumhalterna i serum kunde i allménhet
behandlas med bra resultat med hjélp av tillskott av kalcium och vitamin D. De vanligaste
biverkningarna med denosumab &r muskuloskeletal smirta. Fall av osteonekros i kidken (se avsnitt 4.4
och 4.8 — Beskrivning av valda biverkningar) har rapporterats som vanliga hos patienter som tar
denosumab.

Tabell 6ver biverkningar

Foljande definitioner har anvénts for klassificering av biverkningar, baserat pa incidensfrekvensen i
fyra kliniska fas IlI-studier, tva fas II-studier samt efter marknadsintroduktionen (se tabell 1): mycket
vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sillsynta (> 1/10 000,
< 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga
data). Biverkningarna presenteras for varje organsystemklass och frekvenskategori efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Biverkningar rapporterade hos patienter med avancerade maligniteter som involverar
skelettet, multipelt myelom eller med jéttecellstumor i skelettet

Organsystemklass enligt Frekvenskategori Biverkning
MedDRA
Neoplasier: benigna, maligna Vanliga Ny primér malignitet'
och ospecificerade (inklusive
cystor och polyper)
Immunsystemet Séllsynta Overkinslighet mot likemedel'
Sillsynta Anafylaktisk reaktion!
Metabolism och nutrition Mycket vanliga Hypokalcemi'2
Vanliga Hypofosfatemi
Mindre vanliga Hyperkalcemi efter avslutad

behandling hos patienter med
jittecellstumor i skelettet®

Andningsvégar, brostkorg och | Mycket vanliga Dyspné
mediastinum
Magtarmkanalen Mycket vanliga Diarré
Vanliga Tandextraktion
Hud och subkutan vdvnad Vanliga Hyperhidros
Mindre vanliga Likenoida utslag orsakade av
likemedel!
Muskuloskeletala systemet och | Mycket vanliga Muskuloskeletal smirta!
bindvav Vanliga Osteonekros 1 kiken'
Mindre vanliga Atypisk larbensfraktur'
Ingen kénd frekvens Osteonekros i yttre
horselgdngen*

! Se avsnitt Beskrivning av valda biverkningar
2 Se avsnitt Andra sirskilda populationer

3 Se avsnitt 4.4

4 Klasseffekt



Beskrivning av valda biverkningar

Hypokalcemi
Hogre incidens av hypokalcemi bland patienter som behandlats med denosumab jamfort med
zoledronsyra har observerats i kliniska provningar med syfte att forebygga skelettrelaterade handelser.

Hogst incidens av hypokalcemi observerades i en fas III-provning bland patienter med multipelt
myelom. Hypokalcemi rapporterades hos 16,9 % av patienterna som behandlats med denosumab och
12,4 % av patienterna som behandlats med zoledronsyra. En minskning av kalciumnivaerna (grad 3) i
serum sags hos 1,4 % av patienterna som behandlades med denosumab och hos 0,6 % av patienterna
som behandlats med zoledronsyra. En minskning av kalciumnivaerna (grad 4) i serum sags hos 0,4 %
av patienterna som behandlades med denosumab och hos 0,1 % av patienterna som behandlats med
zoledronsyra.

I tre aktivt kontrollerade kliniska fas III-provningar med patienter med avancerad cancer med
skelettengagemang rapporterades hypokalcemi hos 9,6 % av patienterna som behandlades med
denosumab och hos 5,0 % av patienterna som behandlades med zoledronsyra.

Hos 2,5 % av patienterna som behandlades med denosumab sags en grad 3-sdankning av
kalciumnivaerna i serum. Bland patienterna som behandlades med zoledronsyra var motsvarande siffra
1,2 %. Hos 0,6 % av patienterna som behandlades med dségs en grad 4-sédnkning av kalciumnivéerna i
serum. Bland patienterna som behandlades med zoledronsyra var motsvarande siffra 0,2 % (se avsnitt
4.4).

I tva kliniska fas II-provningar med en behandlingsgrupp med patienter med jattecellstumor i skelettet
rapporterades hypokalcemi hos 5,7 % av patienterna. Ingen av biverkningarna ansags vara allvarlig.

Efter marknadsintroduktionen har allvarliga fall av symtomatisk hypokalcemi (dven med dodlig
utgang) rapporterats. De flesta av dessa fall har intrdffat under de forsta behandlingsveckorna.
Exempel pé kliniska tecken pa allvarlig symtomatisk hypokalcemi &r forldngt QT-intervall, tetani,
anfall och fordndrad mental status (ddribland koma) (se avsnitt 4.4). Symtomen pa hypokalcemi i
kliniska studier var bland annat parestesi eller muskelstelhet, ryckningar, spasmer och muskelkramper.

Osteonekros i kiken (ONJ)

I kliniska studier var incidensen av ONJ hogre vid langre exponeringstid. ONJ har ocksa
diagnostiserats efter avslutad denosumab-behandling, dér de flesta fall intrdffat inom 5 manader efter
den sista dosen. Patienter som tidigare har haft ONJ eller osteomyelit i kéken, ett aktivt tand- eller
kikproblem som kravde munkirurgi, sar efter tand- eller munkirurgi som dnnu inte lékt, eller med
inplanerade invasiva tandingrepp uteslots frén de kliniska provningarna.

Hogre incidens av ONJ bland patienter som behandlats med denosumab jamfort med zoledronsyra har
observerats i kliniska provningar med syfte att forebygga skelettrelaterade hindelser. Hogst incidens
av ONJ observerades i en fas IlI-provning bland patienter med multipelt myelom. I den dubbelblinda
behandlingsfasen i denna provning konstaterades ONJ hos 5,9 % av patienterna som behandlats med
denosumab (median exponeringstid pa 19,4 manader; intervall 1-52) och hos 3,2 % av patienterna
som behandlats med zoledronsyra. Efter den dubbelblinda behandlingsfasen i denna prévning var
incidensen 2,0 (justerad per patientér) per 100 patientéar for konstaterad ONJ 1 denosumab-gruppen
(median exponeringstid pa 19,4 manader; intervall 1-52) under det forsta behandlingséret, 5,0 under
det andra aret och dérefter 4,5. Mediantiden till ONJ var 18,7 ménader (intervall; 1-44).

I den priméra behandlingsfasen av tre aktivt kontrollerade kliniska fas IlI-studier pa patienter med
avancerad cancer med skelettengagemang konstaterades ONJ hos 1,8 % av patienterna som
behandlades med denosumab (median exponeringstid pa 12,0 ménader; intervall: 0,1-40,5) och hos
1,3 % av patienterna som behandlades med zoledronsyra. Kliniska karakteristika for dessa fall var
likvardiga 1 de bada behandlingsgrupperna. Bland patienterna med konstaterad ONJ hade de flesta (81
% 1 bada behandlingsgrupperna) en anamnes med tandextraktion, dalig munhygien och/eller



anvandning av tandhjdlpmedel. De flesta av dessa patienter genomgick eller hade genomgatt
kemoterapi.

I studierna pa patienter med brost- eller prostatacancer ingick en fas med utdkad behandlingstid med
denosumab (total median exponeringstid pa 14,9 manader; intervall: 0,1-67,2). ONJ konstaterades hos
6,9 % av patienterna med brost- eller prostatacancer under den utékade behandlingstiden.

Den totala incidensen av konstaterad ONJ var 1,1 (justerad per patientér) per 100 patientar under det
forsta behandlingsaret, 3,7 under det andra aret och 4,6 dérefter. Mediantiden till ONJ var
20,6 manader (intervall 4-53).

En icke-randomiserad, retrospektiv observationsstudie pa 2 877 patienter med cancer behandlade med
denosumab eller zoledronsyra i Sverige, Danmark och Norge visade att den femariga kumulativa
incidensen av medicinskt konstaterad ONJ var 5,7 % (95 % KI: 4,4, 7,3; medianuppfoljningstid

20 manader [intervall 0,2—60]) i en patientgrupp som fick denosumab och 1,4 % (95 % KI: 0,8, 2,3;
medianuppfoljningstid 13 manader [intervall 0,1-60]) i en separat patientgrupp som fick zoledronsyra.
Den femariga kumulativa incidensen for ONJ hos patienter som bytte fran zoledronsyra till
denosumab var 6,6 % (95 % KI: 4,2, 10,0; medianuppfoljningstid 13 manader [intervall 0,2—60]).

I en fas IlI-provning med patienter med icke-metastaserande prostatacancer (en patientgrupp for vilken
denosumab inte &r indicerad) som genomgétt langtidsbehandling pa upp till 7 &r var incidensen av
konstaterad ONJ (justerad per patientar) 1,1 per 100 patientar under det forsta behandlingsaret, 3,0
under det andra aret och darefter 7,1.

I en Oppen, langsiktig, klinisk fas II-provning bland patienter med jattecellstumor i skelettet (studie 6,
se avsnitt 5.1) konstaterades ONJ hos 6,8 % av patienterna, varav en ungdom (medianantal pa

34 doser; intervall: 4 till 116). Vid provningens slut var dess mediantid inklusive
sdkerhetsuppfoljningsfasen 60,9 manader (intervall: O till 112,6). Incidensen av konstaterad ONJ
(justerad per patientar) var totalt 1,5 per 100 patientar (0,2 per 100 patientar under det forsta
behandlingséret, 1,5 under det andra aret, 1,8 under det tredje &ret, 2,1 under det fjérde aret, 1,4 under
det femte aret och 2,2 direfter). Mediantiden tills ONJ upptradde var 41 ménader (intervall: 11 till 96).
Studie 7 utfordes for fortsatt uppfoljning av forskningspersoner med jattecellstumor i skelettet som
behandlades i studie 6 i ytterligare minst 5 ar. ONJ rapporterades hos 6 patienter (11,8 %) av de 51
exponerade patienterna med en mediantotal pd 42 doser denosumab. Tre av dessa fall av ONJ
konstaterades medicinskt.

Ldkemedelsrelaterade overkdnslighetsreaktioner
Efter marknadsintroduktionen har fall av 6verkénslighet, ddribland séllsynta fall av anafylaktiska
reaktioner, rapporterats hos patienter som fatt denosumab.

Atypiska larbensfrakturer

Overgripande i det kliniska provningsprogrammet for osteoporos har atypiska larbensfrakturer
rapporterats som mindre vanligt forekommande hos patienter som behandlades med denosumab och
risken 6kade vid langre behandlingstid. Dessa hindelser har forekommit under behandling och upp till
9 manader efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4).

I det kliniska provningsprogrammet for jattecellstumor i skelettet har atypiska larbensfrakturer
rapporterats som vanligt forekommande hos patienter som behandlades med denosumab. I studie 6 var
incidensen for konstaterad AFF 0,95 % (5/526) hos patienter med jattecellstumor i skelettet. 1
uppfoljningsstudie 7 var incidensen for konstaterad AFF 3,9 % (2/51) hos patienter som exponerats for
denosumab.

Muskuloskeletal smdrta

Muskuloskeletal smirta, ddribland svara fall, har rapporterats hos patienter som fétt denosumab efter
marknadsintroduktionen. I kliniska prévningar var muskuloskeletal smérta mycket vanligt i bade
denosumab- och zoledronsyragruppen. Muskuloskeletal smirta som ledde till att behandlingen avbrots
var ovanlig.



Ny primdr malignitet

I den primédra dubbelblinda behandlingsfasen av fyra aktivt kontrollerade kliniska fas III-studier pa
patienter med avancerad cancer med skelettengagemang rapporterades en ny primér malignitet hos
54/3 691 (1,5 %) av patienterna som behandlades med denosumab (median exponeringstid pa

13,8 manader; intervall: 1,0-51,7) och 33/3 688 (0,9 %) av patienterna som behandlades med
zoledronsyra (median exponeringstid pa 12,9 ménader; intervall: 1,0-50,8).

Den kumulativa incidensen efter ett ar var 1,1 % for denosumab respektive 0,6 % for zoledronsyra.
Inget behandlingsrelaterat monster for enskilda cancerformer eller cancergrupper kunde ses.

Hos patienter med jattecellstumor i skelettet var incidensen for ny malignitet, inklusive malignitet som
involverar skelettet eller utanfor skelettet, 3,8 % (20/526) i studie 6. I uppfoljningsstudie 7 var
incidensen 11,8 % (6/51) hos patienter som exponerats for denosumab.

Likenoida utslag orsakade av ldkemedel
Likenoida utslag orsakade av ldkemedel (t.ex. lichen planus-liknande reaktioner) har rapporterats hos

patienter efter marknadsintroduktionen.

Pediatrisk population

denosumab studerades i en Oppen provning med 28 skelettmogna ungdomar med jattecellstumor i
skelettet. Baserat pa denna méingd begrinsad data verkar biverkningsprofilen vara densamma som hos
vuxna.

Kliniskt signifikant hyperkalcemi efter avslutad behandling har rapporterats forekomma hos barn efter
marknadsintroduktionen (se avsnitt 4.4).

Andra sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

I en klinisk studie med patienter som inte hade avancerad cancer, men en gravt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 30 ml/min) eller som behandlades med dialys, fanns en hogre risk att utveckla
hypokalcemi om de inte fick kalciumtillskott. Risken for att utveckla hypokalcemi under behandlingen
med denosumab &r hogre med dkande grad av nedsatt njurfunktion. I en klinisk studie med patienter
som inte hade langt avancerad cancer utvecklade 19 % av patienterna med kraftigt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) och 63 % som behandlades med dialys hypokalcemi,
trots att de tog kalciumtillskott. Den totala incidensen av kliniskt signifikant hypokalcemi var 9 %.

Medfdljande 6kningar av paratyreoideahormon (PTH) har ocksé observerats hos patienter som
behandlas med denosumab och som har kraftigt nedsatt njurfunktion eller som behandlas med dialys.

Overvakning av kalciumnivéerna samt adekvat intag av kalcium och vitamin D &r sérskilt viktigt for
patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt 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 och 120 mg varje vecka under 3 veckor.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel for behandling av skelettsjukdomar — 6vriga medel som paverkar
benvdavnad och mineralisering, ATC-kod: M05BX04

Denosumab tillhor gruppen “’biosimilars”. Ytterligare information om detta likemedel finns pé
Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats https://www.ema.curopa.eu/.>

Verkningsmekanism

RANKL forekommer som ett transmembranprotein eller som ett 19sligt protein. RANKL behovs for
osteoklasters bildning, funktion och dverlevnad. Osteoklaster ér den enda celltypen som ansvarar for
benresorption. Okad osteoklastaktivitet, som stimuleras av RANKL, har en nyckelroll vid den
skelettnedbrytning som sker vid metastaser i skelettet och multipelt myelom. Denosumab ar en human
monoklonal antikropp (IgG2) som binder med hdg affinitet och specificitet till RANKL och forhindrar
interaktionen mellan RANKL och RANK. Det leder i sin tur till en minskning av antalet osteoklaster
och en forsdmrad osteoklastfunktion, varvid benresorption och cancerinducerad skelettdestruktion
minskar.

Jéttecellstumdrer i skelettet kéinnetecknas av neoplastiska stromaceller som uttrycker RANK-liganden
samt osteoklastliknande jétteceller som utrycker RANK. Hos patienter med jattecellstumor i skelettet
binder denosumab till RANK-liganden, vilket signifikant minskar eller eliminerar de
osteoklastliknande jattecellerna. Darmed minskar osteolysen och proliferativ tumdrstroma ersitts med
icke-proliferativ, differentierad, ny téit benvav.

Farmakodynamisk effekt

I kliniska fas II-prévningar med patienter med avancerad cancer med skelettengagemang gavs
subkutana doser av denosumab antingen var 4:e vecka eller var 12:e vecka. Resultatet visade pa snabbt
sjunkande markorer for benresorption (UNTX/Cr, serum CTx), med ett medianvarde for sdnkningen pa
omkring 80 % for uNTX/Cr inom 1 vecka, oavsett tidigare bisfosfonatbehandling eller utgéngsvérdet
for uNTX/Cr. I kliniska fas III-prévningar bland patienter med avancerade maligniteter som
involverade skelettet upprattholls genomsnittliga (medianvarden) sdnkningar av uNTX/Cr pa omkring
80 % efter 49 veckors denosumab-behandling (120 mg var 4:¢ vecka).

Immunogenicitet

Neutraliserande antikroppar har inte observerats for denosumab i kliniska studier hos patienter med
avancerad cancer eller patienter med jittecellstumor i skelettet. Vid anvéndning av en kénslig
immunanalys uppvisade < 1 % av patienterna som behandlades med denosumab i upp till 3 ar positivt
resultat for forekomst av icke-neutraliserande bindande antikroppar utan tecken pa forandringar i
farmakokinetik, toxicitet eller kliniskt svar.

Klinisk effekt och sdkerhet hos patienter med skelettmetastaser fran solida tumorer

Effekt och sékerhet av 120 mg denosumab subkutant var 4:e vecka eller 4 mg zoledronsyra
(dosjusterad vid nedsatt njurfunktion) intravendst var 4:¢ vecka jamfordes i tre randomiserade,
dubbelblindade, aktivt kontrollerade studier hos patienter med avancerad cancer med skelettmetastaser
och som var behandlingsnaiva for intravenosa bisfosfonater: vuxna med bréstcancer (studie 1), andra
solida tumorer eller multipelt myelom (studie 2) och kastratresistent prostatacancer (studie 3). I dessa
kliniska provningar med aktiv kontroll utvirderades sédkerheten hos 5 931 patienter. Patienter med en
anamnes av ONJ eller osteomyelit i kiken, pagaende tand- eller kdkbesvir som krévde kakkirurgi,
olékta sér efter tand- eller kikkirurgi eller med ett inplanerat invasivt tandingrepp fick inte delta i
dessa studier. De priméra och sekundéra effektmatten utviarderade forekomst av en eller flera
skelettrelaterade héndelser (SRE). I studier dér denosumab visade sig vara mer effektivt 4n
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zoledronsyra erbjods patienterna deltagande i1 en pa forhand specificerad fas med utdkad denosumab-
behandling pa 2 ar. En SRE definierades som nagot av foljande: patologisk fraktur (kot- eller icke-
kotfraktur), stralbehandling av skelettet (inklusive anvéindning av radioisotoper), skelettkirurgi eller
ryggmérgskompression.

Denosumab minskade risken for att utveckla en SRE och utveckla flera SRE (forsta och efterféljande)
hos patienter med skelettmetastaser fran solida tumorer (se tabell 2).

Tabell 2. Effekt hos patienter med avancerade maligniteter som involverar skelettet

Studie 1 brostcancer

Studie 2 andra solida
tumorer ** eller
multipelt myelom

Studie 3
prostatacancer

Kombinerad
avancerad cancer

zoledron-
syra

denosumab

denosumab | zoledron
- syra

zoledron-
syra

denosumab

zoledron-
syra

denosumab

N

1 026 1 020

886 890

950 951

2 862 2 861

Forsta SRE

Mediantid
(manader)

NR 26,4

20,6 16,3

20,7 17,1

27,6 19,4

Skillnad i
mediantid
(ménader)

NA

4,2

3,5

8,2

HR (95 %
KI)/ RRR
(%)

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

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

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

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

p-vérden
for non-
inferiority/
superiority

<0,00017/0,01011

0,0007+ / 0,0619+

0,0002% / 0,0085+

<0,0001 /<0,0001

Andel
patienter
(%)

30,7 36,5

31,4 36,3

35,9 40,6

32,6 37,8

Forsta och efterfoljande SRE*

Medeltal/
patient

0,46 0,60

0,44 0,49

0,52 0,61

0,48 0,57

Rate ratio
(95 %
KI)/RRR
(%)

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

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

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

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

p-vérde for
superiority

0,00127

0,1447%

0,0085+

<0,0001

SMR per ar

045 | 0,58

086 | 1,04

079 | 0,83

0,69 | 0,81

Forsta SRE eller HCM

Mediantid
(ménader)

NR 25,2

19,0 14,4

20,3 17,1

26,6 19,4

HR (95 %
KI)/ RRR
(%)

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

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

0,83 (0,72, 0,96) / 17

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

p-vérde for
superiority

0,0074

0,0215

0,0134

<0,0001

Forsta strialbehandling av skelettet

Mediantid
(manader)

NR NR

NR NR

NR 28,6

NR 33,2

HR (95 %
K1)/
RRR (%)

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

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

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

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

p-virde for
superiority

0,0121

0,0256

0,0071

<0,0001

NR = ¢j uppnadd; NA = ¢j tillgénglig; HCM = hyperkalcemi p.g.a. malignitet; SMR = skelettmorbiditetskvot; HR =
riskkvot; RRR = relativ riskreduktion fJusterade p-virden presenteras for studier 1, 2 och 3 (forsta SRE och effektmatt
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for forsta och efterfoljande SRE); *Motsvarar samtliga skelettrelaterade hindelser 6ver tid; endast hidndelser som
intriaffar > 21 dagar efter den tidigare hidndelsen réknas.

** Inklusive NSCLC, njurcellscancer, kolorektal cancer, smécellig lungcancer, blascancer, huvud- och halscancer,
gastrointestinal/urogenital cancer och andra, exklusive brost- och prostatacancer.

Figur 1. Kaplan-Meier-kurvor, tid till forsta SRE i studien
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* = Statistiskt signifikant fér superiority; ** = Statistiskt signifikant fér non-inferiority

Sjukdomsprogression och total 6verlevnad med skelettmetastaser fran solida tumdorer

I samtliga tre studier var sjukdomsprogressionen densamma for denosumab och zoledronsyra. S var
ocksa fallet for den i forvag specificerade analysen av de tre studierna tillsammans.

I studier 1, 2 och 3 var den totala 6verlevnaden balanserad mellan denosumab och zoledronsyra bland
patienter med avancerad cancer som engagerar skelettet: patienter med brostcancer (riskkvot och 95 %
KI var 0,95 [0,81, 1,11]), patienter med prostatacancer (riskkvot och 95 % KI var 1,03 [0,91, 1,17])
och patienter med andra solida tumorer eller multipelt myelom (riskkvot och 95 % KI var 0,95 [0,83,
1,08]). Vid en post-hoc-analys i studie 2 (patienter med andra solida tumdrer eller multipelt myelom)
undersoktes total Gverlevnad for de tre tumortyper som anvéndes for stratifiering (icke-smécellig
lungcancer, multipelt myelom och &vriga). Total Gverlevnad var langre for denosumab vid icke-
smacellig lungcancer (riskkvot [95 % KI] pa 0,79 [0,65, 0,95]; n = 702) och langre for zoledronsyra
vid multipelt myelom (riskkvot [95 % KI] pa 2,26 [1,13, 4,50]; n = 180) och ungefir densamma for
denosumab och zoledronsyra vid 6vriga tumortyper (riskkvot [95 % KI] pa 1,08 [0,90, 1,30]; n = 894).
Vid denna studie beaktades inte prognostiska faktorer eller behandling med cytostatika. I en i forvag
specificerad kombinerad analys frén studie 1, 2 och 3 var den totala 6verlevnaden ungefér densamma
for denosumab och zoledronsyra (riskkvot och 95 % K1 0,99 [0,91, 1,07]).

Effekt pd smérta

Tiden fram till en forbéttrad smértsituation (dvs. > 2 punkters minskning av virsta smérta fran baseline
i BPI-SF-frageformuléret) var liknande for denosumab och zoledronsyra i var och en av studierna och
i de kombinerade analyserna. I en post-hoc-analys av det kombinerade datasetet var mediantiden till
en forsdmrad smaértsituation (> 4 punkter for virsta smérta) hos patienter med lindrig eller ingen
smarta vid baseline ldngre for denosumab jamfort med zoledronsyra (198 jamfort med 143 dagar)

(p =0,0002).

Klinisk effekt hos patienter med multipelt myelom
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Denosumab utviarderades i en internationell, randomiserad (1:1), dubbelblind, aktivt kontrollerad
studie som jamforde denosumab med zoledronsyra hos patienter med nydiagnostiserat multipelt
myelom, studie 4.

I denna studie randomiserades 1718 patienter med multipelt myelom och minst en skelettlesion till att
fa 120 mg denosumab subkutant var 4:e vecka eller 4 mg zoledronsyra intravendst (i.v.) var 4:e vecka
(dosjusterad for njurfunktion). Det priméra effektmattet var att pavisa non-inferiority for tiden till den
forsta skelettrelaterade handelsen (SRE) i studien jamfort med zoledronsyra. De sekundéra
effektmatten innefattade superiority for tiden till en forsta SRE, superiority for tiden till en forsta och
efterfoljande SRE, samt total Gverlevnad. En SRE definierades som nagot av foljande: patologisk
fraktur (kot- eller icke-kotfraktur), strdlbehandling av skelettet (inklusive anvdndning av
radioisotoper), skelettkirurgi eller ryggmargskompression.

Over bada studiearmarna var autolog PBSC-transplantation planerad for 54,5 % av patienterna, ett
nytt myelomldkemedel (nya likemedel inkluderar bortezomib, lenalidomid eller talidomid)
anvandes av eller var planerat for 95,8 % av patienterna som forstalinjens behandling, och 60,7 %
av patienterna hade tidigare haft en SRE. Over bida studiearmarna var antalet patienter med ISS
stadium 1, stadium II och stadium III vid tidpunkten for diagnosen 32,4 %, 38,2 % respektive 29,3
%.

Medianantalet administrerade doser var 16 for denosumab och 15 for zoledronsyra.
Effektresultatet fran studie 4 visas i figur 2 och tabell 3.

Figur 2. Kaplan-Meier-plot for tiden till en forsta SRE i studien hos patienter med
nydiagnostiserat multipelt myelom
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Tabell 3. Effektresultat for denosumab jaimfort med zoledronsyra hos patienter med
nydiagnostiserat multipelt myelom

Denosumab Zoledronsyra
(N=859) (N=859)

Forsta SRE

Antal patienter med SRE (%) 376 (43,8) 383 (44,6)

Mediantid till SRE (ménader) 22,8 (14,7, NE) 23,98 (16,56, 33,31)

Riskkvot (95 % CI) 0,98 (0,85, 1,14)

Forsta och efterfoljande SRE

Genomsnittligt antal 0,66 0,66
hindelser/patient

Incidenskvot (95 % CI) 1,01 (0,89, 1,15)

Skelettmorbiditetsincidens per ar 0,61 | 0,62

Forsta SRE eller HCM

Mediantid (méanader) 22,14 (14,26, NE) [ 21,32(13,86,29,7)

Riskkvot (95 % CI) 0,98 (0,85, 1,12)

Forsta strilbehandling av skelettet

Riskkvot (95 % CI) | 0,78 (0,53, 1,14)

Total overlevnad

Riskkvot (95 % CI) | 0,90 (0,70, 1,16)

NE =kan ej berdknas
HCM = hyperkalcemi p.g.a. malignitet

Klinisk effekt och sdkerhet hos vuxna och skelettmogna ungdomar med jéttecellstumor i skelettet

Sdkerheten och effekten av denosumab studerades i tva 6ppna fas II-provningar med en
behandlingsgrupp (studie 5 och 6) med 554 patienter med jéttecellstumor i skelettet som var
inoperabla eller dér kirurgi skulle leda till en kraftig hdlsoférsamring och en prospektiv, Gppen
multicenterstudie i fas IV (studie 7) som gav langsiktig sdkerhetsuppfoljning for patienter som
slutforde studie 6. Patienterna fick 120 mg denosumab subkutant var 4:e vecka och en ytterligare dos
om 120 mg pé dag 8 och dag 15. Patienter som avslutade denosumab-behandlingen ingick sedan i
sikerhetsuppfoljningsfasen i minst 60 méanader. Aterbehandling med denosumab under
sakerhetsuppfoljningen tilléts for patienter som initialt uppvisat ett svar pa denosumab (t.ex. vid
aterkommande sjukdom).

I studie 5 ingick 37 vuxna patienter med histologiskt konstaterade inoperabla eller dterkommande
jéttecellstumor i skelettet. Provningens huvudsakliga effektmaétt var svarsfrekvensen, definierad som
antingen minst 90 % eliminering av jattecellerna i férhallande till baseline (eller fullstdndig
eliminering av jattecellerna i fall dér jatteceller utgjorde <5 % av tumorcellerna) eller ingen
progression av den aktuella lesionen enligt rontgenmaétningar i fall dir inte histopatologisk
undersokning var tillgénglig. Av de 35 patienter som ingick i effektanalysen uppvisade 85,7 %

(95% KI: 69,7, 95,2) ett behandlingssvar pa denosumab. Samtliga 20 patienter (100 %) som
utvarderats histologiskt uppfyllde svarskriterierna. Av de kvarvarande 15 patienterna uppvisade 10 (67
%) rontgenmétningar inte nagon progression av den aktuella lesionen.

I studie 6 ingick 535 vuxna eller skelettmogna ungdomar med jattecellstumor i skelettet. Av dessa
patienter var 28 mellan 12 och 17 ar. Patienterna fordelades i tre grupper: i grupp 1 ingick patienter
med inoperabel sjukdom (t.ex. sakrala, spinala eller multipla lesioner, inbegripet lungmetastaser), i
grupp 2 ingick patienter med operabel sjukdom déir den planerade operationen skulle leda till en
kraftig hdlsoforsdmring (t.ex. ledresektion, extremitetsamputation eller hemipelvektomi) och i grupp 3
ingick patienter som tidigare deltagit i studie 5 och 6vergick till denna studie. Det priméira malet var
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att utvirdera sdkerhetsprofilen fér denosumab hos patienter med jattecellstumor i skelettet. Studiens
sekundéra effektmatt innefattade tiden till sjukdomsprogression (enligt provarens bedémning) for
grupp 1 och andelen patienter som inte hade opererats efter 6 méanader for grupp 2.

I den slutliga analysen hade 28 av de 260 behandlade patienterna (10,8 %) i grupp 1
sjukdomsprogression. I grupp 2 hade 219 av de 238 (92,0 %, 95 % KI: 87,8 %, 95,1 %)
utvérderingsbara patienterna som behandlats med denosumab inte opererats efter 6 ménader. Av de
239 patienterna i grupp 2 som inte hade den aktuella lesionen i lungor eller mjukvivnad vid
baseline eller under studien kunde totalt 82 forskningspersoner (34,3 %) undvika operation under
studien. Totalt sett liknade effektresultaten for skelettmogna ungdomar dem som observerades for
vuxna.

I studie 7 deltog 85 vuxna patienter som tidigare deltagit i och slutfort studie 6. Patienterna fick motta
behandling med denosumab for jéttecellstumor 1 skelettet, och alla patienter foljdes i 5 ar. Det priméra
malet var att utvardera den langsiktiga sdkerhetsprofilen for denosumab hos patienter med
jattecellstumor i skelettet.

Effekt pd smérta

I den slutliga analysen av bade grupp 1 och grupp 2 rapporterades en kliniskt betydande minskning
av den vérsta smértan (dvs. > 2 poéngs minskning fran baseline) hos 30,8 % av patienterna med

risk (dvs. de med podng for virsta smérta > 2 vid baseline) inom 1 veckas behandling och hos > 50
% efter 5 veckor. Denna forbéttring av smértan kvarstod vid samtliga efterfoljande undersdkningar.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
denosumab for alla grupper av den pediatriska populationen for {tillstdndet som definieras i géllande
Paediatric Investigation Plan (PIP), for godkind indikation} (information om pediatrisk anvéndning
finns i avsnitt 4.2).

I studie 6 har denosumab studerats i en patientgrupp av 28 ungdomar (mellan 13 och 17 &r) med
jattecellstumor 1 skelettet och som natt skelettmognad, vilket definierades av att minst 1 av de ldnga
benen mognat (t.ex. sluten tillvéxtplatta i overarmsbenet) samt en kroppsvikt > 45 kg. En ung patient
med inoperabel sjukdom (N = 14) hade ett sjukdomsaterfall under den inledande behandlingen.
Tretton av de 14 patienterna med operabel sjukdom dér den planerade operationen skulle leda till en
kraftig hélsoférsémring hade inte opererats efter 6 ménader.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter subkutan administrering var biotillgéngligheten 62 %.

Metabolism

Denosumab bestar uteslutande av aminosyror och kolhydrater, s& 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.

Eliminering

Hos patienter med langt avancerad cancer som erhdll upprepad dosering med 120 mg var 4:e vecka
observerades ungefir en 2-faldig ackumulering i serumkoncentrationerna av denosumab och
steady-state uppnaddes efter 6 manader. Detta Gverensstimmer med en tidsoberoende farmakokinetik.
Hos patienter med multipelt myelom som fick 120 mg var 4:e vecka varierade medianviardet for
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dalkoncentrationen mindre dn 8 % mellan manad 6 och 12. Hos patienter med jéttecellstumor i
skelettet som fick 120 mg var 4:¢ vecka samt ytterligare doser pa dag 8 och dag 15 uppnaddes
steady-state-nivéer inom den forsta behandlingsmanaden. Mellan vecka 9 och 49 varierade
medianvérdet for dalkoncentrationen med mindre dn 9 %. Hos patienter som avbrot behandlingen med
120 mg var 4:e vecka var den genomsnittliga halveringstiden 28 dagar (mellan 14 och 55 dagar).

En farmakokinetisk populationsanalys pavisade inte nagra kliniskt signifikanta férdndringar i den
systemiska exponeringen av denosumab vid steady-state med avseende pa alder (18 till 87 ar),
ras/etnicitet (svarta, latinamerikaner, asiater och kaukasier undersoktes), kon eller typ av solid tumdr
eller patienter med multipelt myelom. Okande kroppsvikt var forknippad med minskande systemisk
exponering och tviartom. Fordndringarna betraktades inte som kliniskt relevanta, eftersom
farmakodynamiska effekter baserade pa markorer for skelettomséttning var ofordndrade inom ett brett
kroppsviktintervall.

Linjéritet/icke-linjéritet

Denosumab uppvisade icke-linjar farmakokinetik for doser dver ett brett dosintervall, men ungefar
dosproportionella 6kningar i exponering for doser pa 60 mg (eller 1 mg/kg) och hégre. Denna
icke-linjara farmakokinetik beror sannolikt pa en eliminationsvdg som medieras av en malmolekyl
som kan midttas, vilket &r av betydelse vid 14ga koncentrationer.

Nedsatt njurfunktion

I studie av denosumab (60 mg, n = 55 och 120 mg, n = 32) med patienter utan avancerad cancer men
med varierande grad av njurfunktion, inklusive patienter som behandlas med dialys, paverkades inte
denosumabs farmakokinetik av graden av nedsatt njurfunktion. Det krdvs darfor inte ndgon
dosjustering pé grund av nedsatt njurfunktion. Kontroller av njurfunktion behovs inte vid dosering av
denosumab.

Nedsatt leverfunktion

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

Aldre

Inga 6vergripande skillnader i sékerhet och effekt observerades mellan geriatriska patienter och yngre
patienter. Kontrollerade kliniska studier med denosumab och patienter dver 65 ar med avancerad
cancer med skelettengagemang pavisade liknande effekt och sékerhet hos dldre och yngre patienter.
Ingen dosjustering krivs for édldre patienter.

Pediatrisk population

For skelettmogna ungdomar (mellan 12 och 17 ar) med jattecellstumor i skelettet som fick 120 mg var
4:e vecka och en ytterligare dos om 120 mg pa dag 8 och dag 15 liknade denosumabs farmakokinetik
den som observerades for vuxna patienter med jattecellstumor i skelettet.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Denosumabs biologiska aktivitet hos djur &r specifik for icke-ménskliga primater. Dérfor anvéndes
genmodifierade (knockout) mdoss eller andra biologiska himmare av RANK/RANKL-reaktionsvégen,
sdsom OPG-Fc och RANK-Fc, for att utvirdera denosumabs farmakodynamiska egenskaper i

modeller hos gnagare.

I musmodeller av skelettmetastaser fran 0strogenreceptorpositiv och -negativ human brostcancer,
prostatacancer och icke-smacellig lungcancer, minskade OPG-Fc osteolytiska, osteoblastiska och
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osteolytiska/osteoblastiska fordandringar, fordrojde bildningen av nya skelettmetastaser och minskade
tillvixten av skelettmetastaser. OPG-Fc i kombination med hormonterapi (tamoxifen) eller kemoterapi
(docetaxel) i dessa modeller gav forstarkt inhibering av skelettmetastastillvéxt vid brdst-, prostata-
respektive lungcancer. I en musmodell for att inducera brostkorteltumorer, minskade RANK-Fc
hormoninducerad proliferation i brostkortelepitel och fordrojde tumdorutveckling.

Standardtester for att undersoka potentiell gentoxicitet av denosumab har inte utforts eftersom sadana
tester inte ar relevanta for denna molekyl. Pa grund av dess karakteristika dr det osannolikt att
denosumab har ndgon gentoxisk effekt.

Karcinogen potential for denosumab har inte utvérderats i langtidsstudier pa djur.

I toxicitetsstudier med enstaka och upprepade doser till cynomolgusapor sd hade denosumabdoser som
gav 2,7 till 15 génger hogre systemisk exponering én den rekommenderade dosen till mdnniska ingen
effekt pé kardiovaskulér fysiologi, reproduktion hos mén och kvinnor, eller specifik organtoxicitet.

I en studie pa cynomolgusapor som gavs denosumab under den period som motsvarar graviditetens
forsta trimester inducerade denosumabdoser som gav upphov till 9 ganger hdgre systemisk exponering
dn den rekommenderade dosen till médnniska inte ndgon maternell toxicitet eller fosterskador under en
period motsvarande den fOrsta trimestern. Fetala lymfkortlar undersoktes emellertid inte.

I en annan studie pa cynomolgusapor som gavs denosumab under hela driaktigheten i doser som
resulterade i en systemisk exponering som var 12 ganger hdgre 4n dosen till mdnniska observerades en
okad frekvens av dodfodslar och postnatal mortalitet, abnorm bentillvéxt som ledde till minskad
benstyrka, minskad hematopoes och felstillda tinder, franvaro av perifera lymfkortlar samt reducerad
neonatal tillvaxt. Gransvirde for observerade biverkningar pa reproduktionen kunde inte faststéllas.

6 manader efter fodelsen pavisades normalisering av benrelaterade fordndringar och ingen effekt pa
tanderuptionen observerades. Effekterna pa lymfkortlarna och tdndernas felstdllning kvarstod dock
och hos ett djur sdgs minimal till mattlig mineralisering i flera vivnader (osdkert samband med
behandlingen). Det fanns inga tecken pa maternell skada fore forlossningen; i séllsynta fall upptradde
negativa maternella effekter under forlossningen. Maternell mjolkkortelutveckling var normal.

I prekliniska studier av benkvaliteten hos apor vid langtidsbehandling med denosumab medforde
minskningar av benomséttningen en forbéttrad benstyrka och tillkomst av en normal benhistologi.

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

I prekliniska studier pa knockoutmdss som helt saknade RANK eller RANKL observerades avsaknad
av laktation pa grund av himmad brostkortelutmognad (lobulo-alveolér kortelutveckling under
dréktighet). Dessa mdss uppvisade ocksa en forsamrad utveckling av lymfkdortlar. Neonatala
knockoutmdss som saknade RANK/RANKL uppvisade minskad kroppsvikt, forsdmrad bentillvéxt,
fordndrade tillvaxtplattor och avsaknad av tanderuption. Forsdmrad bentillvaxt, fordndrade
tillvaxtplattor och forsdmrad tanderuption observerades ocksa i studier dar neonatala rattor gavs
RANKL-hémmare och dessa fordndringar var delvis reversibla nér administreringen av
RANKL-hammare avslutades. Uppvixande primater som gavs denosumab i doser som gav 2,7 och 15
ganger (dos om 10 och 50 mg/kg) s& hog exponering som den kliniska exponeringen hade onormala
tillvaxtplattor. Séledes kan behandling med denosumab nedsétta bentillvixten hos barn med dppna
tillvdxtzoner och himma tanderuption.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Attiksyra, koncentrerad*

18



Natriumhydroxid (fér pH-justering)*

Sorbitol (E420)

Polysorbat 20 (E432)

Vatten for injektionsvitskor

* Acetatbuffert bildas nér dttiksyra blandas med natriumhydroxid.

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta 1ikemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar

Nér Yaxwer har tagits ut fran kylsképet kan det forvaras vid rumstemperatur (upp till 25 °C) i upp till
30 dagar i originalforpackningen och ytterforpackningen. Ljuskénsligt. Det méste anvdndas inom
dessa 30 dagar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2°C—8°C). Fér ej frysas.
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1,7 ml 16sning i en klar injektionsflaska av glas (Ph. Eur. typ I-glas) med propp av bromobutylgummi
med fluorpolymerbeldggning och ett sndpplock av plast med aluminiumforsegling.

Forpackningsstorlekar med en, tre eller fyra injektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion <och évrig hantering>

. Fore administrering ska Yaxwer-16sningen inspekteras visuellt. Injicera inte 16sningen om
den innehéller partiklar eller 4r grumlig eller missfargad.

) Fér ej skakas.

. For att undvika obehag vid injektionsstéllet, ska injektionsflaskan f4 anta rumstemperatur
(upp till 25 °C) fore injektionen och injiceras la&ngsamt.

. Allt innehéll 1 injektionsflaskan ska injiceras.

o For administrering av denosumab om en injektionsflaska anvénds rekommenderas
en 27-gauge-nal.

o Injektionsflaskan &r endast for engadngsbruk.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
Ungern
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1934/001

EU/1/25/1934/002

EU/1/25/1934/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:
Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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BILAGA IT

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

21



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

Namn och adress till tillverkare av aktiv av biologiskt ursprung

Chemical Works of Gedeon Richter Plc.
(Gedeon Richter Plc.)

Richter Gedeon utca 20.

4031 Debrecen

Ungern

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Chemical Works of Gedeon Richter Plc.
(Gedeon Richter Plc.)

Richter Gedeon utca 20.

4031 Debrecen

Ungern

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest
Ungern

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1&mna in periodiska sékerhetsrapporter for detta 1dkemedel anges i den
forteckning Gver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

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

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkidnnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.
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En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
J pa begidran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

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

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska sékerstilla att ett paminnelsekort med
sdkerhetsinformation om osteonekros i kiken 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

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Yaxwer 120 mg injektionsvatska, 16sning
denosumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje injektionsflaska innehéller 120 mg denosumab i 1,7 ml 16sning (70 mg/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Attiksyra, natriumhydroxid (for pH-justering), sorbitol (E420), polysorbat 20, vatten for
injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 10sning.

1 injektionsflaska for engangsbruk
3 injektionsflaskor for engdngsbruk
4 injektionsflaskor for engangsbruk

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Subkutan anvdndning.
Far ej skakas.

QR-kod ska inkluderas
www.yaxwerinfo.com

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

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

For engéngsbruk.
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan 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)

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21.
1103 Budapest
Ungern

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1934/001 1 injektionsflaska for engangsbruk
EU/1/25/1934/002 3 injektionsflaskor for engangsbruk
EU/1/25/1934/003 4 injektionsflaskor for engangsbruk

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Yaxwer

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Yaxwer 120 mg injektionsvitska
denosumab
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1,7 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Yaxwer 120 mg injektionsvitska, 16sning
denosumab

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. 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 bérjar anviinda detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

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

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

- Lékaren kommer att ge dig ett pdminnelsekort med viktig sédkerhetsinformation som du behdver
kanna till fére och under behandlingen med Yaxwer.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Yaxwer dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvinder Yaxwer
Hur du anvénder Yaxwer

Eventuella biverkningar

Hur Yaxwer ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

kR

1. Vad Yaxwer ir och vad det anvinds for

Yaxwer innehéller denosumab, ett protein (monoklonal antikropp) som fungerar genom att bromsa den
skelettnedbrytning som orsakas av att cancer sprider sig till skelettet (skelettmetastaser) eller
jattecellstumor i skelettet.

Yaxwer anvinds av vuxna patienter med framskriden cancer for att férhindra de allvarliga
komplikationer som skelettmetastaser kan orsaka (till exempel frakturer, tryck pa ryggmérgen eller
behovet av stralbehandling eller kirurgi).

Yaxwer anvinds ocksa for att behandla jéttecellstumor i skelettet som inte kan opereras eller d4 en
operation inte ar det basta behandlingsalternativet hos vuxna och ungdomar vars skelett har slutat att
véxa.

2. Vad du behéver veta innan du anviinder Yaxwer

Anvind inte Yaxwer

- om du &r allergisk mot denosumab eller ndgot annat innehallsimne i detta ldkemedel (anges i

avsnitt 6).

Vardpersonalen kommer inte att ge dig Yaxwer om du har mycket ldga kalciumhalter i blodet som inte
har behandlats.

Vardpersonalen kommer inte att ge dig Yaxwer om du har oldkta sar efter en tand- eller munoperation.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare innan du ges Yaxwer.
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Tillskott av kalcium och vitamin D

Nér du behandlas med Yaxwer ska du ta tillskott av kalcium och vitamin D om du inte har hdga halter
av kalcium i blodet. Din lédkare kommer att diskutera detta med dig. Om halten av kalcium i blodet &r
lag kan din ldkare ge dig kalciumtillskott innan du borjar behandlingen med Yaxwer.

Ldaga halter av kalcium 1 blodet

Tala omgaende om for din ldkare om du drabbas av spasmer, ryckningar eller kramper i musklerna
och/eller domningar eller stickningar i fingrar, tar eller runt munnen och/eller anfall, forvirring eller
forlorat medvetande medan du behandlas med Yaxwer. Det dr d& mojligt att du har laga kalciumhalter
i blodet.

Nedsatt njurfunktion

Tala om for din lékare om du har eller har haft svara njurproblem, njursvikt eller behovt behandlas
med dialys. Detta kan ndmligen Oka risken for att du drabbas av laga kalciumhalter i blodet, sarskilt
om du inte tar kalciumtillskott.

Problem med munnen, tinderna eller kiken

En biverkning som kallas osteonekros i kidken (skelettskador i kdken) har rapporterats som vanligt
forekommande (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer) hos patienter som far
Yaxwer-injektioner mot cancerrelaterade tillstdnd. Osteonekros i kiken kan ocksé upptriada da
behandlingen &r avslutad.

Det ér viktigt att forsoka forhindra osteonekros i kdken frén att utvecklas, eftersom det kan vara ett
smértsamt tillstdnd som dr svart att behandla. For att minska risken for osteonekros i kiken bor du
iaktta foljande forsiktighetsatgérder:

o Fore behandlingen ska du tala om for lékaren eller sjukskoterskan (vardpersonal) om du har
nagra mun- eller tandrelaterade problem. Léakaren ska skjuta upp behandlingsstarten om du
har oldkta sar i munnen pa grund av en tand- eller munoperation. Din ldkare kan
rekommendera en tandundersokning innan du far bdrja behandlingen med Yaxwer.

o Under behandlingen bor du héalla god munhygien och ga pa regelbundna tandkontroller. Om
du anvénder en tandprotes bor du se till att den sitter bra.

o Om du far ndgon typ av tandvard eller ska genomgé en tandoperation (t.ex. dra ut en tand)
ska du informera ldkaren och tala om for tandldkaren att du behandlas med Yaxwer.
o Kontakta ldkare och tandlédkare omgéende om du drabbas av ndgra problem med munnen

eller tdnderna, till exempel 16sa tdnder, smérta eller svullnad, sar som inte léker eller
vitskar, eftersom detta kan vara tecken péd osteonekros i kiken.

Patienter som far kemoterapi och/eller stralbehandling, anvander steroider eller angiogeneshimmare
(anvinds for att behandla cancer), genomgar en tandoperation, inte gar pa regelbundna tandkontroller,
har en tandkottssjukdom eller som &r rokare, kan ha en hogre risk att drabbas av osteonekros i kidken.

Ovanliga larbensfrakturer
Négra manniskor har drabbats av ovanliga larbensfrakturer dé de behandlats med Yaxwer. Kontakta
lakare om du drabbas av ny eller ovanlig smarta i hoft, l[jumske eller lar.

Hoga halter av kalcium 1 blodet efter avslutad behandling med Yaxwer

Vissa patienter med jéttecellstumor i skelettet har fatt hoga halter av kalcium i blodet i veckor till
manader efter avslutad behandling. Lékaren kommer att f6lja upp dig for att upptécka tecken och
symtom pa hoga halter av kalcium efter att du har slutat ta Yaxwer.
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Barn och ungdomar

Yaxwer rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar forutom ungdomar med
jattecellstumor i skelettet och vars skelett har slutat att véixa. Anvéndning av Yaxwer har inte
undersokts hos barn och ungdomar med andra cancerformer som har spridit sig till skelettet.

Andra likemedel och Yaxwer
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvénda
andra ldkemedel. Det géller dven receptfria lakemedel.

Det ér sdrskilt viktigt att du talar om for ldkaren om du behandlas med
. ett annat lakemedel som innehaller denosumab
° ett bisfosfonat

Du ska inte anvdnda Yaxwer tillsammans med andra likemedel som innehéller denosumab eller
bisfosfonater.

Graviditet och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvinder detta lakemedel.

Yaxwer har inte testats pa gravida kvinnor. Det &r viktigt att du berdttar for lakaren om du &r gravid,
tror att du kan vara gravid eller planerar att bli gravid. Det rekommenderas inte att du anvinder
Yaxwer om du &r gravid. Kvinnor i fertil alder ska anvinda en effektiv preventivmetod nir de
behandlas med Yaxwer och i minst 5 manader efter att behandlingen med Yaxwer har avslutats.

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

Det ar inte kdnt om Yaxwer utsondras i brostmjolk. Det dr viktigt att du berdttar for 1akaren 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 Yaxwer med hédnsyn tagen till barnets nytta av att ammas och din nytta av Yaxwer.

Om du ammar under behandling med Yaxwer ska du tala om det for din lékare.

Korféormaga och anvindning av maskiner
Yaxwer har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att kora och anvénda maskiner.

Yaxwer innehaller sorbitol, polysorbat 20 och natrium

Detta likemedel innehéller 78 mg sorbitol per dos (1,7 ml).

Detta lakemedel innehéller 0,17 mg polysorbat 20 per dos (1,7 ml). Polysorbater kan orsaka allergiska
reaktioner. Tala om for din ldkare om du eller ditt barn har négra kénda allergier.

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos (1,7 ml), d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anviinder Yaxwer

Yaxwer ska administreras under lékarens ansvar.

Rekommenderad dos Yaxwer ér 120 mg var 4:e vecka som en enskild injektion under huden
(subkutant). Yaxwer kan injiceras i laret, buken eller 6verarmen. Om du behandlas for jattecellstumor i
skelettet kommer du att fa ytterligare doser 1 vecka samt 2 veckor efter den forsta dosen.

Fér ej skakas.

Du bor ocksa ta tillskott av kalcium och vitamin D under behandlingen med Yaxwer, om du inte har
ett dverskott av kalcium i blodet. Din ldkare kommer att diskutera detta med dig
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Om du har ytterligare fragor om anvandningen av detta ldkemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal
eller sjukskdterska.

4. Eventuella biverkningar

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

Tala omedelbart om for din liikare om du utvecklar ndgot av foljande symtom medan du

behandlas med Yaxwer (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

. spasmer, ryckningar, kramper i musklerna, domningar eller stickningar i fingrar, tar eller
runt munnen och/eller anfall, férvirring eller forlorat medvetande. Sddana symtom kan
vara tecken pa att du har laga kalciumbhalter i blodet. Laga kalciumhalter i blodet kan
ocksa leda till en fordndrad hjartrytm som kallas forlangt QT-intervall, vilket observeras
med hjdlp av elektrokardiografi (EKG).

Tala omedelbart om for din liikare och tandlékare om du drabbas av nagot av foljande

symtom medan du behandlas med Yaxwer eller efter avslutad behandling (kan forekomma hos

upp till 1 av 10 personer):

. ihallande smaérta i munnen och/eller kdken, och/eller svullnad eller oldkta sar i munnen eller
kéken, varbildning, domningar eller en tung kénsla i kidken, eller 18sa ténder kan vara tecken
pa skelettskada i kdken (osteonekros).

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

o smarta i skelettet, lederna eller musklerna som ibland kan vara kraftig
. andndd
J diarré

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

laga halter av fosfat i blodet (hypofosfatemi)

tandutdragning

kraftig svettning

for patienter med avancerad cancer: utveckling av en annan typ av cancer.

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

. hoga halter av kalcium i blodet (hyperkalcemi) efter avslutad behandling hos patienter
med jattecellstumor i skelettet,
o ny eller ovanlig smérta i hoft, [jumske eller lar (detta kan vara tidiga tecken pa en
eventuell larbensfraktur),
o utslag som kan uppstéd pa huden eller sar i munnen (likenoida utslag orsakade av ldkemedel).

Sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer):

o allergiska reaktioner (daribland vésljud eller andningssvarigheter; svullnad i ansiktet, pa
lapparna, pa tungan, i svalget eller andra delar av kroppen; utslag, kléda eller nédsselutslag
pa huden). I séllsynta fall kan allergiska reaktioner vara allvarliga

Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvandare):
. Kontakta Idkare om du far ont i 6ronen, om det rinner vétska fran 6rat och/eller om du
drabbas av droninflammation. Detta kan vara tecken pé skelettskador i 6rat

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
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direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Yaxwer ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rdckhéll for barn.

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

Forvaras i kylskap (2°C—8°C).
Fér ¢j frysas.
Forvara den injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Du kan lata injektionsflaskan ligga utanfor kylskapet sa att den nar rumstemperatur (upp till 25 °C)
fore injektionen. Detta gor injektionen behagligare. Nar injektionsflaskan har tagits ut ur kylsképet och
antagit rumstemperatur (upp till 25 °C), far den inte séttas tillbaka i kylskapet och méaste anvéndas
inom 30 dagar.

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

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration

- Den aktiva substansen &r denosumab. Varje injektionsflaska innehéller 120 mg denosumab i 1,7
ml 16sning (vilket motsvarar 70 mg/ml).

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

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Yaxwer dr en injektionsvétska, 16sning (injektion).

Yaxwer &r en klar, farglos till svagt gul 16sning, fri fran synliga partiklar.

1,7 ml 16sning i en klar injektionsflaska av glas (Ph. Eur. typ I-glas) med propp av bromobutylgummi
med fluorpolymerbeldggning och ett snapplock av plast med aluminiumforsegling.

Forpackningsstorlekar med en, tre eller fyra injektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare
Gedeon Richter Plc.

GyOmrdi ut 19-21.

1103 Budapest

Ungern

Tillverkare

Chemical Works of Gedeon Richter Plc.
(Gedeon Richter Plc.)

Richter Gedeon utca 20.

4031 Debrecen

Ungern

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

Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
Ungern

Denna bipacksedel dindrades senast
Ovriga informationskillor
Detaljerad information om denna produkt finns ocksa tillgéinglig genom att skanna QR-koden nedan

eller ytterkartongen med en smartphone. Samma information finns dven pa foljande URL:
www.yaxwerinfo.com

QR-kod ska inkluderas

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu<, och pa Likemedelsverkets webbplats http://www.lakemedelsverket.se>.
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Foljande uppgifter éir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

. Fore administrering ska Yaxwer-16sningen inspekteras visuellt. Injicera inte I6sningen om
den innehéller synliga partiklar, dr grumlig eller missfargad.

o Fér ej skakas.

o For att undvika obehag vid injektionsstillet, ska injektionsflaskan f& anta rumstemperatur
(upp till 25 °C) fore injektionen och injiceras langsamt.

o Allt innehéll i injektionsflaskan ska injiceras.

. For administrering av denosumab rekommenderas en 27-gauge-nal.

o Injektionsflaskan &r endast for engangsbruk.

Ej anvént lakemedel och avfall ska hanteras enligt gidllande anvisningar.
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