FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

Subventioneras endast vid behandling av osteoporos hos postmenopausala kvinnor och hos madn som léper
Okad risk for frakturer och dar behandling med alendronsyra inte ar lamplig, samt behandling av benférlust
pa grund av antihormonell behandling hos man med prostatacancer som I6per 6kad risk for frakturer.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Prolia 60 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje forfylld spruta innehaller 60 mg denosumab i 1 ml [6sning (60 mg/ml).

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

Hjalpamne med kand effekt

Detta lakemedel innehaller 47 mg sorbitol per ml 16sning.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, I6sning (injektionsvatska).
Klar, farglés till svagt gul I6sning.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av osteoporos hos postmenopausala kvinnor och hos man som I6per dkad risk for frakturer. Hos
postmenopausala kvinnor minskar Prolia signifikant risken for vertebrala och icke-vertebrala frakturer
inklusive hoftfrakturer.

Behandling av benforlust pa grund av antihormonell behandling hos man med prostatacancer som léper

okad risk for frakturer (se avsnitt 5.1). Hos man med antihormonell behandling mot prostatacancer minskar
Prolia signifikant risken fér vertebrala frakturer.
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Behandling av benférlust pa grund av langtidsbehandling med systemiska glukokortikoider hos vuxna
patienter som Iéper 6kad risk for frakturer (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Den rekommenderade dosen &r 60 mg denosumab givet som subkutan injektion i singeldos en gang var 6:e
manad i laret, buken eller dverarmen.

Patienterna maste ges adekvat tillskott av kalcium och vitamin D (se avsnitt 4.4).
Patienter som behandlas med Prolia ska forses med bipacksedeln samt paminnelsekortet.

Optimal total behandlingstid med antiresorptiv behandling mot osteoporos (daribland bade denosumab och
bisfosfonater) har inte faststallts. 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 (3lder = 65)
Ingen dosjustering kravs for aldre patienter

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

Det finns inga data om patienter som far langtidsbehandling med systemiska glukokortikoider och som har
kraftigt nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min).

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

Pediatrisk population

Prolia ska inte ges till barn under 18 ar pa grund av sakerhetsrisker: allvarlig hyperkalcemi, eventuell
hamning av bentillvaxt och avsaknad av tanderuption (se avsnitt 4.4 och 5.3). Data som nu finns
tillgangliga for barn i aldrarna 2 till 17 ar anges i avsnitt 5.1 och 5.2.

Administreringssatt

Foér subkutan anvandning.
Prolia ska administreras av en person med adekvat utbildning i injektionsteknik.
Anvisningar om anvandning, hantering och kassering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpamne som anges i avsnitt 6.1.

Hypokalcemi (se avsnitt 4.4).
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4.4 Varningar och férsiktighet
Sparbarhet

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

Tillskott av kalcium och vitamin D

Adekvat intag av kalcium och vitamin D ar viktigt hos alla patienter.

Forsiktighet vid anvandning

Hypokalcemi

Det ar viktigt att identifiera patienter som loper 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 ¢kad 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 sjukhusinlaggning,
livshotande handelser och dédsfall) rapporterats. De flesta av dessa fall intraffade under de forsta
behandlingsveckorna, men férekom aven senare.

Samtidig behandling med glukokortikoider ar ytterligare en riskfaktor for hypokalcemi.

Nedsatt njurfunktion

Patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 mi/min) eller som star pa dialys |6per
hogre risk att drabbas av hypokalcemi. Riskerna for att utveckla hypokalcemi med atféljande forhojda
halter av paratyreoideahormon dkar med 6kande grad av nedsatt njurfunktion. Allvarliga fall och dédsfall
har rapporterats. For dessa patienter ar det sarskilt viktigt med adekvat intag av kalcium, vitamin D samt
regelbunden kontroll av kalcium, se ovan.

Hudinfektioner

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

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

Starten pa behandlingen/ny behandlingsomgang ska skjutas upp for patienter med olakta, 6ppna
mjukdelssar i munnen. En tandundersokning med preventiv behandling och en individuell
nytta-riskbeddémning rekommenderas fére behandling med denosumab fér patienter med samtidiga

riskfaktorer.

Foljande riskfaktorer ska 6vervagas da patienter bedéms for risken att utveckla ONJ:
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® potensen hos ldkemedlet som hdmmar benresorption (hdgre risk for ldkemedel med hogre potens),
administreringssatt (hogre risk vid parenteral administrering) och den kumulativa dosen av den
benresorberande behandlingen.
cancer, andra samtidiga sjukdomstillstand (t.ex. anemi, koagulopati, infektion), rokning.
samtidiga behandlingar: kortikosteroider, kemoterapi, angiogeneshammare, stralbehandling mot
huvud och hals.

® dalig munhygien, parodontal sjukdom, tandproteser med dalig passform, tidigare tandrelaterade
sjukdomstillstand, invasiva tandingrepp (t.ex. tandutdragningar).

Alla patienter ska uppmanas att halla god munhygien, ga pa regelbundna tandkontroller samt omedelbart
rapportera eventuella orala symtom som tandrérlighet, smérta, svullnad eller sar som inte Idker eller
utséndrar vatska, under behandlingen med denosumab. Under behandlingen ska invasiva tandingrepp
endast utforas efter noggrant 6vervagande och ska undvikas under tidsperioden nara inpa
denosumabadministreringen.

Behandlingsplanen for patienter som utvecklar ONJ ska utarbetas i nara samarbete mellan den behandlande
lakaren och en tandlakare/kakkirurg med specialistkunskap om ON]. Tillfélliga behandlingsavbrott ska
overvagas tills tillstandet gatt tillbaka och bidragande riskfaktorer begransats sa langt det ar mojligt.

Osteonekros i yttre hérselgangen

Osteonekros i yttre hérselgangen har rapporterats vid anvandning av denosumab. Méjliga riskfaktorer for
osteonekros i yttre hérselgangen ar bland annat behandling med kortikosteroider och kemoterapi och/eller
lokala riskfaktorer sdsom infektion eller trauma. Risken for osteonekros i yttre horselgangen bér dvervagas
hos patienter som far denosumab och som uppvisar symtom fran 6ronen sasom kroniska éroninfektioner.

Atypiska larbensfrakturer

Atypiska larbensfrakturer har rapporterats hos patienter som far denosumab (se avsnitt 4.8). Atypiska
larbensfrakturer kan intréffa med sma eller inga skador i subtrokantar- och diafysregionerna i femur.
Sarskilda rontgenfynd karakteriserar dessa handelser. Atypiska larbensfrakturer har ocksa rapporterats hos
patienter med vissa samtidiga sjukdomstillstand (t.ex. vitamin D-brist, reumatoid artrit, hypofosfatasi) eller
som anvander vissa lakemedel (t.ex. bisfosfonater, glukokortikoider, protonpumpshammare). Dessa
handelser har ocksa féorekommit i franvaro av antiresorptiv behandling. Liknande frakturer som
rapporterades i samband med bisfosfonater &r ofta bilaterala. P& grund av detta ska kontralaterala femur
undersokas hos patienter som behandlas med denosumab och som drabbats av en fraktur i larbensskaftet. |
avvaktan pa en nytta-riskbedémning for varje enskild patient ska det 6vervagas om behandlingen med
denosumab 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 ska utredas for partiell larbensfraktur.

Antiresorptiv langtidsbehandling

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

Samtidig behandling med andra lakemedel innehallande denosumab
Patienter som behandlas med denosumab ska inte samtidigt behandlas med andra lakemedel som
innehaller denosumab (forebyggande behandling av skelettrelaterade handelser hos vuxna med

benmetastaser orsakade av solida tumorer).

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

Varningar betréffande hjadlpdmnen
Detta lakemedel innehaller 47 mg sorbitol per ml 16sning. Additiv effekt av samtidigt administrerade
lakemedel som innehaller sorbitol (eller fruktos) och fédointag av sorbitol (eller fruktos) ska beaktas.

Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per 60 mg, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

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

Det finns inga kliniska data om samtidig administrering av denosumab och hormonersattning (éstrogen)
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
foregaende behandling med alendronat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av denosumab hos gravida kvinnor. Data
fran djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Prolia rekommenderas inte till gravida kvinnor eller till kvinnor i fertil alder som inte anvander
preventivmedel. Kvinnor bér radas att inte bli gravida under och i minst 5 manader efter behandlingen med
Prolia. Eventuella effekter av Prolia ar troligen hdgre under graviditetens andra och tredje trimester,
eftersom monoklonala antikroppar transporteras genom placentan pa ett linjart satt allteftersom
graviditeten framskrider och dar den stérsta delen dverfors under den tredje trimestern.

Amning

Det ar okant om denosumab utséndras i brostmjolk. Studier pa genmodifierade madss hos vilka RANKL har
stangts av genom genborttagning (en "knockoutmus”) tyder pa att avsaknad av RANKL (malet for
denosumab, se avsnitt 5.1) under graviditet kan paverka mognaden av bréstkorteln vilket leder till nedsatt
laktation efter férlossningen (se avsnitt 5.3). Beslut maste fattas om kvinnan ska avsta fran amning eller
fran behandling med Prolia med hansyn tagen till det nyfédda barnets/spadbarnets nytta av amningen och
kvinnans nytta av behandling med Prolia.

Fertilitet
Data saknas om denosumabs effekt pa fertilitet hos manniska. Djurstudier tyder inte pa direkta eller
indirekta skadliga effekter vad galler fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Prolia har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna med denosumab (observeras hos fler an en av tio patienter) ar
muskuloskeletal smarta och smarta i armar och/eller ben. Mindre vanliga fall av cellulit, sallsynta fall av
hypokalcemi, dverkanslighet, osteonekros i kdken och atypiska larbensfrakturer (se avsnitten 4.4 och 4.8 -
beskrivning av valda biverkningar) har observerats hos patienter som anvander denosumab.

Lista over biverkningar i tabellform

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

Féljande definitioner har anvants 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
sallsynta (< 1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga 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 MedDRA |Frekvenskategori Biverkningar

Infektioner och infestationer Vanliga Urinvagsinfektion
Vanliga Ovre luftvagsinfektion
Mindre vanliga Divertikulit®

Mindre vanliga
Mindre vanliga

Cellulit!
Oroninfektion

Immunsystemet Sallsynta Lakemedelséverkanslighet!
Sallsynta Anafylaktisk reaktion?
Metabolism och nutrition Sallsynta Hypokalcemil
Centrala och perifera nervsystemet|Vanliga Ischias
Magtarmkanalen Vanliga Foérstoppning
Vanliga Obehag i buken
Hud och subkutan vavnad Vanliga Hudutslag
Vanliga Eksem
Vanliga Alopeci
Mindre vanliga Likenoida lakemedelsreaktioner!

Overkénslighetsvaskulit
Mycket sallsynta

Muskuloskeletala systemet och Mycket vanliga Smarta i extremitet
bindvav Mycket vanliga Muskuloskeletal smarta?
Sallsynta Osteonekros i kaken®

Sallsynta

\ 0 1
Ingen kind frekvens Atypiska larbensfrakturer

Osteonekros i yttre htirselgémgen2

! Se avsnitt Beskrivning av valda biverkningar.
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2 5e avsnitt 4.4.

| en sammantagen analys av data fran alla placebokontrollerade studier i fas Il och fas Ill rapporterades
influensaliknande sjukdom med en grovt uppskattad incidensfrekvens pa 1,2 % fér 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

| tvd placebokontrollerade kliniska fas Ill-prévningar pa postmenopausala kvinnor med osteoporos hade ca
0,05 % (2 av 4 050) av patienterna sankt kalciumhalt i serum (under 1,88 mmol/l) efter tillférsel av

Prolia. Sankt serumkalcium (under 1,88 mmol/l) rapporterades inte i nagon av de tva placebokontrollerade
kliniska fas lll-prévningarna pa patienter som fick antihormonell behandling eller i den placebokontrollerade
kliniska fas lll-prévningen pa man med osteoporos.

Efter marknadsintroduktionen har sallsynta fall av allvarlig symtomgivande hypokalcemi som resulterat i
sjukhusinldggning, livshotande handelser och dédsfall

rapporterats hos framst patienter med férhojd risk for hypokalcemi som behandlats med denosumab. De
flesta av dessa fall har forekommit under de forsta behandlingsveckorna. Exempel pa kliniska tecken pa
allvarlig symtomatisk hypokalcemi har varit forlangt QT-intervall, tetani, krampanfall och forandrad mental
status (se avsnitt 4.4). Symtom pa hypokalcemi i kliniska studier av denosumab inkluderade parestesi eller
muskelstelhet, ryckningar, spasmer och kramper.

Hudinfektioner

| placebokontrollerade kliniska fas lll-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 Prolia [1,5 %, 59 av 4 050]); hos man med osteoporos (placebo [0,8 %,
1 av 120] kontra Prolia [0 %, 0 av 120]); hos patienter med brost- eller prostatacancer med antihormonell
behandling (placebo [1,7 %, 14 av 845] kontra Prolia [1,4 %, 12 av 860]). Hudinfektioner som ledde till
inldggning pa 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 Prolia. 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 Prolia (0,6 %, 5 av 860) i studierna pa brost- och
prostatacancer.

Osteonekros i kdken

Séallsynta fall av ONJ (16 patienter) har rapporterats i kliniska prévningar pa 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 ON) upptradde hos postmenopausala kvinnor med osteoporos under
forlangningsfasen av den kliniska fas lll-prévningen, efter behandling med denosumab i upp till 10 ar.
Incidensen av ONJ var 0,04 % efter 3 ar, 0,06 % efter 5 ar och 0,44 % efter 10 ar med
denosumabbehandling. Risken for ONJ 6kade med behandlingstiden med denosumab.

Atypiska larbensfrakturer
| det kliniska prévningsprogrammet for osteoporos rapporterades sallsynta fall av atypiska larbensfrakturer

hos patienter som behandlades med denosumab (se avsnitt 4.4).

Divertikulit
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| en placebokontrollerad klinisk prévning i fas Ill pa patienter med prostatacancer som fick antihormonell
behandling observerades en obalans vad galler biverkningar i form av divertikulit (1,2 % denosumab, 0 %
placebo). Incidensen av divertikulit var jamférbar mellan behandlingsgrupper som bestod av
postmenopausala kvinnor eller man med osteoporos och kvinnor som genomgick behandling med
aromatashammare for icke-metastaserad bréstcancer.

Lakemedelsrelaterade 6verkanslighetsreaktioner
Efter marknadsintroduktionen har sallsynta fall av I1dkemedelsrelaterad dverkanslighet, daribland utslag,
urtikaria, ansiktssvulinad, erytem och anafylaktiska reaktioner, rapporterats hos patienter som fatt Prolia.

Muskoskeletal smaérta

Muskuloskeletal smérta, daribland svara fall, har rapporterats hos patienter som fatt Prolia efter
marknadsintroduktionen. | kliniska prévningar var muskuloskeletal smarta mycket vanligt i bade
denosumab- och placebogruppen. Muskuloskeletal smarta som ledde till att behandlingen avbrots var
mindre vanlig.

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

efter marknadsintroduktionen.

Andra sarskilda populationer

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

Nedsatt njurfunktion

| 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 misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Idakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Det finns inga erfarenheter av dverdosering i kliniska studier. Denosumab har i kliniska studier givits i doser
upp till 180 mg var 4:e vecka (kumulativa doser upp till 1 080 mg under 6 manader) utan att nagra
tillkommande biverkningar observerades.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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Verkningsmekanism

Denosumab ar en human monoklonal antikropp (IgG2) som angriper och binder med hdg affinitet och
specificitet till RANKL och hdmmar aktivering av dess receptor, RANK, pa ytan av forstadier till osteoklaster
och osteoklaster. Nar interaktionen RANKL/RANK hindras, hdmmas saval bildningen av osteoklaster som
deras funktion och éverlevnad, vilket leder till att benresorptionen minskar i kortikalt och trabekulart ben.

Farmakodynamisk effekt

Behandling med Prolia sankte snabbt benomsattningshastigheten, med ett nadir fér serumhalten av
benresorptionsmarkéren C-telopeptider av typ 1 (CTX) (85 % minskning) efter 3 dagar, och sankningarna
uppratthélls dver doseringsintervallet. | slutet av varje doseringsintervall dampades CTX-sankningarna i viss
man fran en maximal sankning pa = 87 % till ca = 45 % (intervall 45-80 %), vilket speglar reversibiliteten
av Prolias effekter pa benremodellering nar serumnivaerna sjunker. Vid fortsatt behandling kvarstod dessa
effekter. Generellt nddde benomsattningsmarkérer samma nivaer som fére behandlingen inom 9 manader
efter den sista dosen. Nar behandling sattes in pa nytt orsakade denosumab likartade sankningar av CTX
som vid initial behandling.

Immunogenicitet

Neutraliserande antikroppar har inte observerats for denosumab i kliniska studier. Vid anvandning av en
kanslig immunanalys uppvisade < 1 % av patienterna som behandlades med denosumab i upp till 5 ar
positivt resultat for icke neutraliserande bindande antikroppar utan tecken pa forandringar i farmakokinetik,
toxicitet eller kliniskt svar.

Klinisk effekt och sakerhet hos postmenopausala kvinnor med osteoporos

Effekt och sakerhet vid administrering av denosumab var 6:e manad i 3 ar undersoktes hos
postmenopausala kvinnor (7 808 kvinnor i dldern 60-91 ar, varav 23,6 % hade befintlig kotfraktur) med
bone mineral density (BMD) T-score vid baseline i landryggen 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 paverka skelettet utesléts fran denna studie. Kvinnorna fick dagligt tillskott av
kalcium (minst 1 000 mg) och vitamin D (minst 400 IE).

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

Tabell 2 Prolias effekt pa risken for nya kotfrakturer

Andel kvinnor med fraktur (%) Absolut risk- Relativ risk-

Placebo Prolia minskning (%) minskning (%)

n=3906 n=3902 (95 % Kil) (95 % Kil)
0-1ar 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 hoftfraktur
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Prolia gav en 40 % relativ minskning (0,5 % absolut riskminskning) av risken for hoftfraktur under 3 ar (p <
0,05). Efter 3 ar var incidensen av hoftfraktur 1,2 % i placebogruppen jamfért med 0,7 % i Prolia-gruppen.

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

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

Tabell 3 Prolias effekt pa risken for kliniska frakturer under 3 ar

Andel kvinnor med fraktur (%)* Absolut risk- Relativ risk-

Placebo Prolia minskning (%) minskning

n =3906 n = 3902 (95 %K) (%)

(95 % KI)

Alla kliniska frakture (10,2 7,2 2,9(1,6; 4,2) 30 (19; 41)***
1
r
Klinisk kotfraktur 2,6 0,8 1,8 (1,2; 2,4) 69 (53; 80)*k*
Icke-kotfrakturer? |80 6.5 1,5(0,3;2,7) 20 (5; 33)**
Storre 6,4 5,2 1,2 (0,1; 2,2) 20 (3; 34)*
icke-kotfrakturer®
Stdrre osteoporotisk (8,0 5,3 2,7 (1,6; 3,9) 35 (22; 45)***
fraktur®

*p < 0,05, **p = 0,0106 (sekundért effektmatt inkluderat i multiplicitetsjustering), ***p < 0,0001

* Handelsefrekvens baserad p& Kaplan-Meier-berakningar efter 3 ar.

! Inkluderar kliniska kotfrakturer och icke-kotfrakturer.

2 Exkluderar frakturer i kotor, skalle, ansikte, kdke, metakarpus och finger- och tafalanger.

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

Hos kvinnor med BMD < -2,5 i Idrbenshalsen vid baseline minskade Prolia risken fér icke-kotfraktur (35 %
relativ riskminskning, 4,1 % absolut riskminskning, p < 0,001, explorativ analys).

Prolia gav en konsekvent minskning av incidensen av nya kotfrakturer, hoftfrakturer och icke-kotfrakturer
under 3 ar, oavsett 10-arsrisken for frakturer vid baseline.

Effekt pa bentéthet

Efter 1, 2 och 3 ar 6kade Prolia signifikant BMD pa alla kliniska stallen som mattes jamfort med placebo.
Prolia 6kade BMD med 9,2 % i landryggen, 6,0 % i total hoft, 4,8 % i larbenshalsen, 7,9 % i hofttrokanter,
3,5 % i distala 1/3 av radius och 4,1 % i hela kroppen éver 3 ar (alla p < 0,0001).

| kliniska studier som undersokte effekterna av utsattande av Prolia dtergick BMD till ungefar samma nivaer
som fére behandling, och Iag fortfarande hogre an BMD i placebogruppen inom 18 manader efter den sista
dosen. Dessa data tyder pa att kontinuerlig behandling med Prolia kravs for att lakemedlets effekt ska

kvarsta. Nar Prolia sattes in pa nytt erhélls likartade BMD-6kningar som vid initial behandling med Prolia.

Oppen forldngningsstudie av behandling av postmenopausal osteoporos
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Totalt 4 550 kvinnor (2 343 pa Prolia och 2 207 pa placebo) som missade hdgst en dos av studieldkemedlet
i den pivotala studie som beskrivs ovan och som genomférde besoket efter 36 manader samtyckte till att
delta i en 7-arig, multinationell, 6ppen, enarmad multicenter- férlangningsstudie med syftet att utvardera
Prolias langsiktiga sakerhet och effekt. Samtliga kvinnor i forlangningsstudien skulle fa 60 mg Prolia 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 Prolia i upp till 10 ar 6kade BMD med 21,7 % i landryggen, 9,2 % i
hela hoften, 9,0 % i larbenshalsen, 13,0 % i trokanter och 2,8 % i distala 1/3 av radius fran utgangsvardet i
den pivotala studien. Genomsnittlig T-score for BMD i Iandryggen vid studiens slut var -1,3 hos patienter
som hade behandlats i 10 ar.

Frakturincidensen utvarderades som ett effektmatt pa sakerheten, men effekten pa frakturprevention kan
inte berdknas pa grund av det stora antalet patienter som slutade i studien samt upplagget som 6ppen
studie. Den kumulativa incidensen av kotfrakturer och icke-kotfrakturer var omkring 6,8 % respektive 13,1
% hos patienter som stod kvar pa denosumab-behandling i 10 ar (n = 1 278). De patienter som av nagon
anledning inte fullféljde studien hade hogre frakturfrekvens under pagaende behandling.

Under férlangningsstudien intraffade tretton faststallda fall av osteonekros i kaken (ONJ) samt tva
faststallda fall av atypiska larbensfrakturer.

Klinisk effekt och sakerhet hos man med osteoporos

Effekt och sdkerhet av Prolia var 6:e manad i 1 ar undersoktes hos 242 man mellan 31 och 84 ar.

Forsokspersoner med eGFR < 30 mi/min/1,73 m? utesléts ur studien. Samtliga man fick dagligt tillskott av
kalcium (minst 1 000 mg) och vitamin D (minst 800 IE).

Det priméara effektmattet var procentuell férandring av BMD i landryggen, effekten pa frakturer
utvarderades inte. Efter 12 manader hade Prolia signifikant 6kat BMD pa alla uppmatta kliniska stallen
jamfort med placebo: 4,8 % i landryggen, 2,0 % i totala héften, 2,2 % i larbenshalsen, 2,3 % i hofttrokanter
och 0,9 % i distala 1/3 av radius (alla p < 0,05). Efter 1 ar hade Prolia 6kat BMD i landryggen fran vardet vid
baseline hos 94,7 % av mannen. Signifikanta 6kningar av BMD i landryggen, totala hoften, larbenshalsen
och héfttrokanter observerades efter 6 manader (p < 0,0001).

Benhistologi hos postmenopausala kvinnor och man med osteoporos

Efter 1-3 ars behandling med Prolia utvarderades benhistologi hos 62 postmenopausala kvinnor med
osteoporos eller Iag benmassa som antingen inte hade behandlats fér osteoporos tidigare eller som hade
gatt dver fran tidigare behandling med alendronat. Femtionio kvinnor deltog i delstudien med benbiopsier
efter 24 manader (n = 41) och/eller efter 84 manader (n = 22) i forlangningsstudien med postmenopausala
kvinnor med osteoporos. Benhistologi utvarderades ocksa hos 17 man med osteoporos som behandlats i 1
ar med Prolia. Benbiopsierna visade ben med normal uppbyggnad och kvalitet utan tecken pa
mineraliseringsdefekter, filtben eller margfibros. Histomorfometriresultat i férlangningsstudien med
postmenopausala kvinnor med osteoporos visade att Prolias antiresorptiva effekter, matt genom
aktiveringsfrekvens och benbildningshastighet, bibehdlls dver tid.

Klinisk effekt och sakerhet hos patienter med benforlust associerad med antihormonell behandling
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Effekt och sakerhet vid administrering av Prolia var 6:e manad i 3 ar undersoktes hos man med histologiskt
bekraftad icke-metastaserad prostatacancer som fick antihormonell behandling (1 468 man i aldern 48-97
ar) som hade okad frakturrisk (definierad som > 70 ar, eller < 70 ar med BMD T-score i landryggen, hela
hoften eller larbenshalsen < -1,0 eller en historia med en osteoporotisk fraktur). Alla méan fick dagligt
tillskott av kalcium (minst 1 000 mg) och vitamin D (minst 400 IE).

Efter 3 ar hade Prolia signifikant okat BMD vid alla uppmatta 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). | en prospektivt planerad explorativ analys observerades signifikanta
okningar av BMD i landryggen, hela héften, larbenshalsen och héfttrokanter 1 manad efter den forsta dos
en.

Prolia gav en signifikant relativ riskminskning fér nya kotfrakturer: 85 % (1,6 % absolut riskminskning) efter
14ar, 69 % (2,2 % absolut riskminskning) efter 2 ar och 62 % (2,4 % absolut riskminskning) efter 3 ar (alla
p < 0,01).

Klinisk effekt och sakerhet hos patienter med benforlust associerad med adjuvant behandling med
aromatashammare

Effekt och sakerhet vid administrering av Prolia var 6:e manad i 2 ar undersoktes hos kvinnor med
icke-metastaserad bréstcancer (252 kvinnor i aldern 35-84 ar) och BMD T-score vid baseline mellan -1,0 och
-2,5 i landryggen, totala héften eller larbenshalsen. Alla kvinnor fick dagligt tillskott av kalcium (minst 1 000
mg) och vitamin D (minst 400 IE).

Det priméara effektmattet var procentuell férandring av BMD i landryggen, effekten pa frakturer
utvarderades inte. Efter 2 ar hade Prolia signifikant 6kat BMD pa alla uppmatta kliniska stallen jamfort med
placebo: 7,6 % i landryggen, 4,7 % i totala héften, 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 benférlust pa grund av behandling med systemiska glukokortikoider

Effekt och sakerhet av Prolia undersoktes hos 795 patienter (70 % kvinnor och 30 % man) i aldern 20 till 94
ar som behandlades med = 7,5 mg oralt prednison dagligen (eller motsvarande).

Tva 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 manader fére deltagande i studien;
n = 290). Patienterna randomiserades (1:1) att fa antingen Prolia 60 mg subkutant en gang var 6:e 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 bentathet (BMD)

| subpopulationen som fick fortsatt behandling med glukokortikoider gav Prolia en stdrre 6kning av BMD i
landryggen jamfort med risedronat efter 1 ar (Prolia 3,6 %, risedronat 2,0 %; p < 0,001) och 2 &r (Prolia 4,5
%, risedronat 2,2 %; p < 0,001). | subpopulationen som fick initial behandling med glukokortikoider gav
Prolia en storre 6kning av BMD i landryggen jamfort med risedronat efter 1 ar (Prolia 3,1 %, risedronat 0,8
%; p < 0,001) och 2 ar (Prolia 4,6 %, risedronat 1,5 %; p< 0,001).

Dessutom gav Prolia en signifikant stérre genomsnittlig procentuell 6kning av BMD fran baslinjen jamfort
med risedronat i hela hoften, larbenshalsen och trokanter.
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Studien har inte utformats for att pavisa skillnader mellan frakturer. Efter 1 ar var incidensen av nya
radiologiskt bekraftade kotfrakturer hos forsdkspersonerna 2,7 % (denosumab) jamfort med 3,2 %
(risedronat). Incidensen av andra frakturer an kotfrakturer hos férsdékspersonerna var 4,3 % (denosumab)
jamfort med 2,5 % (risedronat). Efter 2 ar var motsvarande siffror 4,1 % jamfort med 5,8 % for nya
radiologiskt bekraftade kotfrakturer och 5,3 % jamfort med 3,8 % for andra frakturer an kotfrakturer. De
flesta frakturer intraffade inom den subpopulation som fick fortsatt behandling med glukokortikoider.

Pediatrisk population

| en enarmad fas llI-studie utvarderades effektiviteten, sakerheten och farmakokinetiken hos barn med
osteogenesis imperfecta. Barnen var 2 till 17 ar, varav 52,3 % var pojkar och 88,2 % var vita. Totalt
153 forsékspersoner fick inledningsvis 1 mg/kg, upp till hégst 60 mg, denosumab subkutant var sjatte
manad i 36 manader. Sextio forsokspersoner évergick till dosering var tredje manad.

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

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

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

Studierna avslutades i fértid med anledning av livshotande handelser och sjukhusinlaggningar pa grund av
hyperkalcemi (se avsnitt 4.2).

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for Prolia
for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av benférlust associerad med
antihormonbehandling samt for gruppen av den pediatriska populationen yngre an 2 ar for behandling av
osteoporos. Se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvandning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter subkutan injektion av dosen 1,0 mg/kg, vilket ungefar motsvarar den godkanda dosen 60 mg, var
exponeringen, baserad pa AUC, 78 % jamfort med exponeringen efter intravends administrering av samma
dos. Efter administrering av 60 mg subkutant uppnaddes en maximal serumkoncentration av denosumab (C

maX) om 6 pg/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 forvantas
folja vagarna for clearance av immunglobulin och resultera i nedbrytning till sma peptider och enskilda
aminosyror.

Eliminering
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Efter Cmax sjonk serumhalten med en halveringstid pa 26 dagar (intervall 6-52 dagar) under en period om 3

manader (intervall 1,5-4,5 manader). 6 manader efter dosering kunde inga matbara halter av denosumab
pavisas hos femtiotre procent (53 %) av patienterna.

Vid upprepad subkutan administrering av 60 mg var 6:e manad observerades ingen ackumulering eller
forandring i denosumabs farmakokinetik dver tid. Denosumabs farmakokinetik paverkades inte av bildandet
av bindande antikroppar mot denosumab, varken hos méan eller kvinnor. Alder (28-87 ar), etnisk tillhérighet
och sjukdomstillstand (Idg benmassa eller osteoporos, prostata- eller brostcancer) forefaller inte signifikant
paverka farmakokinetiken fér denosumab.

Pa basis av AUC och Cmax observerades en trend mot lagre exponering vid hdg kroppsvikt. Denna trend

anses emellertid inte kliniskt viktig eftersom de farmakodynamiska effekterna, pa basis av
benomsattningsmarkdrer och ékningar av BMD, var konsekventa dver ett brett intervall av kroppsvikter.

Linjaritet/icke-linjaritet

| dosfinnande studier uppvisade denosumab en icke-linjar, dosberoende farmakokinetik med lagre
clearance vid hogre doser eller koncentrationer men med ungefarliga exponeringsdkningar i proportion till
given dos for doser om 60 mg och dardver.

Nedsatt njurfunktion

| 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 pa patienter med nedsatt leverfunktion har utforts. | allmanhet elimineras
monoklonala antikroppar inte via metabola mekanismer i levern. Denosumabs farmakokinetik férvantas inte
paverkas av leverfunktionsnedsattning.

Pediatrisk population

Prolia ska inte anvandas i pediatriska populationer (se avsnitt 4.2 och 5.1).

| en fas lll-studie av barn med osteogenesis imperfecta (N = 153) observerades maximala
denosumabkoncentrationer i serum pa dag 10 i alla aldersgrupper. Vid dosering var tredje manad och var
sjatte manad var de genomsnittliga dalkoncentrationerna av denosumab i serum hégre for barn i dldrarna
11 till 17 ar. Barn i aldrarna 2 till 6 ar hade de lagsta genomsnittliga dalkoncentrationerna

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

| toxicitetsstudier med enstaka och upprepade doser till cynomolgusapor av bada kénen medférde
denosumabdoser, som gav 100 till 150 ganger hogre systemisk exponering an den rekommenderade dosen
till manniska, ingen effekt pa kardiovaskular fysiologi, fertilitet, eller specifik organtoxicitet.

Standardtester for att undersoka potentiell genotoxicitet av denosumab har inte utférts eftersom sadana

tester inte ar relevanta fér denna molekyl. Pa grund av dess karaktar ar det osannolikt att denosumab har
nagon gentoxisk effekt.
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Karcinogen potential fér denosumab har inte utvarderats i langsiktiga djurstudier.

| prekliniska studier pa knockoutmdss som saknade RANK eller RANKL observerades nedsatt bildning av
lymkartlar hos foster. Man observerade ocksa avsaknad av laktation pa grund av hamning av bréstkértelns
mognad (lobulo-alveolar kértelutveckling under draktighet) hos knockoutméss som saknade RANK eller
RANKL.

| 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 an den humana dosen (60 mg var 6:e
manad), ingen evidens for skada pa moder eller foster. Fetala lymfkértlar underséktes inte i denna studie.

| en annan studie pa cynomolgusapor som gavs denosumab under hela draktigheten i doser som
resulterade i en AUC-exponering som var 119 ganger hogre an dosen till manniska (60 mg var 6:e manad)
observerades en 6kad frekvens av dodfddslar och postnatal mortalitet, abnorm bentillvaxt som ledde till
minskad benstyrka, minskad hematopoes och felstallda tander, franvaro av perifera lymfkortlar samt
reducerad neonatal tillvaxt. Gransvarde for observerade biverkningar pa reproduktionen kunde inte
faststéllas. 6 manader efter fodelsen pavisades normalisering av benrelaterade férandringar och ingen
effekt pa tanderuptionen observerades. Effekterna pa lymfkértlarna och tandernas felstallning kvarstod
dock och hos ett djur sdgs minimal till mattlig mineralisering i flera vavnader (osakert samband med
behandlingen). Det fanns inga tecken pa maternell skada fore forlossningen; i sallsynta fall upptradde
negativa maternella effekter under férlossningen. Maternell mjélkkdrtelutveckling var normal.

| prekliniska studier av benkvaliteten hos apor vid langtidsbehandling med denosumab var minskningar av
benomsattningen forenade med férbattrad benstyrka och normal benhistologi. Hos ovariektomerade apor
som behandlades med denosumab sjonk kalciumhalterna temporart och halterna av paratyroideahormon

steg temporart.

Hos hanmdss som genmodifierats for att uttrycka huRANKL (knockinm@ss) och som utsattes fér en
transkortikal fraktur fordréjde denosumab avlagsnandet av brosk och remodelleringen av kallus jamfért
med kontroller, men den biomekaniska styrkan paverkades inte negativt.

Knockoutmadss (se avsnitt 4.6) som saknade RANK eller RANKL hade sankt kroppsvikt, reducerad bentillvaxt
och avsaknad av tanderuption. Hos neonatala rattor medférde hamning av RANKL (mal for
denosumabbehandling) med hdga doser av en konstruktion av osteoprotegerin bundet till Fc (OPG-Fc)
hamning av bentillvaxt och tanderuption. Dessa férandringar var partiellt reversibla i denna modell nar
doseringen med RANKL-hammare avbrots. Uppvaxande primater som gavs denosumab i doser som gav 27
och 150 ganger (dos om 10 och 50 mg/kg) sa hég exponering som den kliniska exponeringen hade
onormala tillvaxtplattor. Saledes kan behandling med denosumab nedsatta bentillvéaxten hos barn med
Oppna tillvaxtplattor och hamma tanderuption.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Férteckning 6ver hjalpamnen

Attiksyra, koncentrerad*

Natriumhydroxid (for pH-justering)*

Sorbitol (E420)

Polysorbat 20

Vatten for injektionsvatskor

* Nar attiksyra blandas med natriumhydroxid bildas acetatbuffert.
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6.2 Inkompatibiliteter

D3 blandbarhetsstudier saknas far detta Iakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar.

Nar Prolia har tagits ut fran kylskapet kan det férvaras vid rumstemperatur (upp till 25 °C) i upp till 30 dagar
i originalférpackningen. Det maste anvandas inom dessa 30 dagar.

6.4 Sarskilda foérvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Far ej frysas.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Férpackningstyp och innehall

En ml 16sning i forfylld spruta for engangsbruk tillverkad av typ I-glas med 27 G nal av rostfritt stal med

eller utan nalskydd.

Férpackningar med en forfylld spruta i blister (férfylld spruta med eller utan nalskydd) eller férpackning
utan blister (endast forfylld spruta utan nalskydd).

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

® Fore administrering ska I6sningen inspekteras. Injicera inte 16sningen om den innehaller partiklar, ar
grumlig eller missfargad.
Far ej skakas.
For att undvika obehag vid injektionsstallet, ska den forfyllda sprutan fa anta rumstemperatur (upp
till 25°C) fore injektionen och injiceras langsamt.

® |njicera allt innehall i den forfyllda sprutan.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Nederldnderna

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/10/618/001EU/1/10/618/002EU/1/10/618/003

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 26 maj 2010
Fornyat godkannande: 16 januari 2020
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10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

01/2024

Ytterligare information om detta Idkemedel finns pd Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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