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FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: Januari 2024,

Indikationer

Forebyggande av skelettrelaterade handelser (patologisk fraktur, stralbehandling av skelettet,
ryggmargskompression eller skelettkirurgi) hos vuxna med avancerade maligniteter som involverar
skelettet (se avsnitt Farmakodynamik).

Behandling av vuxna och skelettmogna ungdomar med jattecellstumor i skelettet som ar inoperabel eller
dar en kirurgisk resektion troligen leder till en kraftig halsoférsamring.

Kontraindikationer
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Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpamne som anges i avsnitt Innehall.
Uttalad hypokalcemi som ar obehandlad (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
Sar som inte 13kt efter tand- eller munkirurgi.

Dosering

XGEVA ska administreras under lakarens ansvar.

Dosering

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

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

Forebyggande av skelettrelaterade handelser hos vuxna med avancerade maligniteter som involverar
skelettet

Den rekommenderade dosen ar 120 mg givet som subkutan injektion i singeldos en gang var 4:e vecka i
laret, buken eller 6verarmen.

Jattecellstumdér i skelettet

Den rekommenderade dosen ar 120 mg givet som subkutan injektion i singeldos en gang 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 ll-studien som genomgick en fullstdndig resektion av jattecellstumor i skelettet behandlades i
ytterligare 6 manader efter operationen i enlighet med studieprotokollet.

Patienter med jattecellstumor i skelettet ska ga pa regelbundna kontroller for att avgéra om de fortfarande
har nytta av behandlingen. Hos patienter vars sjukdom halls under kontroll med hjalp av XGEVA har
effekten av en tillfalligt eller fullstandigt avbruten behandling inte utvarderats, men en begransad mangd
data fran dessa patienter tyder inte pa att sjukdomen férsamras da behandlingen avslutas.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt Varningar och férsiktighet for
rekommendationer angdende kontroller av kalciumhalter, Biverkningar och Farmakokinetik).

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

Aldre patienter (dlder = 65)
Ingen dosjustering kravs for aldre patienter (se avsnitt Farmakokinetik).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for XGEVA har inte faststallts hos barn (< 18 ar) férutom skelettmogna ungdomar
(mellan 12 och 17 ar) med jattecellstumor i skelettet.
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XGEVA rekommenderas inte till barn (< 18 ar) forutom skelettmogna ungdomar (mellan 12 och 17 ar) med
jattecellstumor i skelettet (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Behandling av skelettmogna ungdomar med jattecellstumor i skelettet som ar inoperabel eller dar en
kirurgisk resektion troligen leder till kraftigt halsoférsamring: samma dosering som hos vuxna.

| djurstudier har hamning av RANK/RANK-ligand (RANKL) kopplats till hamning av bentillvaxt och avsaknad
av tanderuption. Dessa férandringar var delvis reversibla da hamningen av RANKL upphérde (se avsnitt

Prekliniska uppgifter).

Administreringssatt

Foér subkutan anvandning.

XGEVA 120 mg/1,7 ml Iésning i en injektionsflaska fér engangsbruk:
Administrering av injektionsflaskan med 120 mg/1,7 ml far bara utféras av halso- och sjukvardspersonal.

XGEVA 120 mg/1,0 ml Iésning i en férfylld spruta:

Administrering med den forfyllda sprutan med 120 mg/1,0 ml kan utféras av en patient eller vardare som
har utbildats i injektionstekniker av halso- och sjukvardspersonal. Den forsta sjélvadministreringen med
XGEVA forfylld spruta ska dvervakas av halso- och sjukvardspersonal.

Instruktioner fér anvandning, hantering och kassering finns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

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

Tillskott av kalcium och vitamin D

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

Hypokalcemi

En pagadende hypokalcemi maste behandlas innan behandling med XGEVA inleds. Hypokalcemi kan
upptrada nar som helst under behandlingen med XGEVA. Kontroll av kalciumhalten ska utféras (i) fore den
forsta dosen XGEVA, (ii) inom tva veckor efter den forsta dosen, (iii) om det férekommer symtom som tyder
pa hypokalcemi (symtom beskrivs i avsnitt Biverkningar). Ytterligare kontroller av kalciumhalterna ska
overvagas for patienter med riskfaktorer fér hypokalcemi eller om patientens kliniska tillstand motiverar en
sadan kontroll.

Patienterna ska uppmanas att rapportera symtom som tyder pa hypokalcemi. Om patienten drabbas av

hypokalcemi under behandlingen med XGEVA kan det bli nédvandigt med ytterligare behandling med
kalciumtillskott samt ytterligare kontroller.
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Efter marknadsintroduktionen har allvarliga fall av symtomatisk hypokalcemi (dven med dddlig utgang)
rapporterats (se avsnitt Biverkningar). De flesta av dessa fall har intraffat 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
I6per dkad risk att utveckla hypokalcemi. Riskerna for att utveckla hypokalcemi med atféljande forhojda
halter av paratyreoideahormon (PTH) 6kar med 6kande grad av nedsatt njurfunktion. Regelbundna
kontroller av kalciumnivan &r sarskilt viktiga for dessa patienter.

Osteonekros i kaken (ON])

ONJ har rapporterats som vanligt forekommande hos patienter som behandlas med XGEVA (se avsnitt
Biverkningar).

Starten pa behandlingen/ny behandlingskur bér skjutas upp for patienter med ej lakta, 6ppna mjukdelssar i
munnen. Fére behandling med denosumab rekommenderas en tandundersdkning med férebyggande
atgard och en individuell nytta-riskbedémning.

Foljande riskfaktorer bor 6vervagas da patienter bedéms for risken att utveckla ONJ:

® potensen hos lakemedlet som hdmmar benresorption (hdgre risk for hdgpotenta substanser),
administreringssatt (hogre risk vid parenteral administrering) och den kumulativa dosen av den
benresorberande behandlingen.
cancer, andra samtidiga sjukdomstillstand (t.ex. anemi, koagulopati, infektion), rékning.
samtidiga behandlingar: kortikosteroider, kemoterapi, angiogeneshammare, stralbehandling mot
huvud och hals.

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

Alla patienter bér uppmanas att iaktta god munhygien, ga pa regelbundna tandkontroller samt omedelbart
rapportera eventuella orala symtom som tandrérlighet, smérta, svullnad eller sar som inte Iaker eller
utséndrar vatska under behandlingen med denosumab. Under behandlingen boér invasiva tandingrepp
endast utféras efter noggrant évervagande och bér undvikas under tidsperioden nara inpa administreringen
av XGEVA.

Behandlingsplanen for patienter som utvecklar ONJ bér utarbetas i nara samarbete mellan den behandlande
lakaren och en tandlakare/kakkirurg med specialistkunskap om ON]J. Tillfalliga avbrott i behandlingen av

XGEVA bor dvervagas tills tillstandet forbattras och bidragande riskfaktorer begransas om méjligt.

Osteonekros i yttre hdrselgdngen

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

Atypiska larbensfrakturer
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Atypiska larbensfrakturer har rapporterats hos patienter som far denosumab (se avsnitt Biverkningar).
Atypiska larbensfrakturer kan intraffa med sma eller inga skador i subtrokantar- och diafysregionerna.
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 férekommit i franvaro av antiresorptiv behandling. Liknande frakturer som
rapporterades i samband med bisfosfonater ar ofta bilaterala. Pa grund av detta ska kontralaterala femur
undersdkas 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
XGEVA ska avbrytas hos patienter som misstankts ha en atypisk larbensfraktur. Under behandlingen med
denosumab ska patienterna uppmanas att rapportera nytillkommen eller ovanlig smarta i 1ar, hoft eller
ljumske. Patienter som uppvisar sddana symtom bér utredas for partiell larbensfraktur.

Hyperkalcemi efter avslutad behandling hos patienter med jattecellstumor i skelettet och hos patienter med
vaxande skelett

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

Efter avslutad behandling ska patienterna 6vervakas for att upptacka tecken och symtom pa hyperkalcemi.
Overvég att regelbundet kontrollera kalciumhalterna i serum och pa nytt utvardera patientens behov av
kompletterande tillskott av kalcium och vitamin D (se avsnitt Biverkningar).

XGEVA rekommenderas inte for patienter med vaxande skelett (se avsnitt Dosering). Kliniskt signifikant
hyperkalcemi har ocksa rapporterats férekomma hos denna patientgrupp i veckor till manader efter
avslutad behandling.

Ovrigt

Patienter som behandlas med XGEVA ska inte samtidigt behandlas med andra lakemedel som innehaller
denosumab (fér osteoporosindikation).

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

Upptradande av tumdrer vid jattecellstumor i skelettet eller progression till metastaserande sjukdom ar
ovanligt och en kand risk fér patienter med jattecellstumor i skelettet. Patienter ska dvervakas med hjalp av
rontgenundersékningar for tecken pa tumérer, ny radiolucens eller osteolys. Tillgangliga kliniska data tyder
inte pa 6kad risk for tumorer hos patienter med jattecellstumor i skelettet som behandlas med XGEVA.

Varningar betraffande hjdlpdmnen
Detta lakemedel innehaller sorbitol. Additiv effekt av samtidigt administrerade lakemedel som innehaller
sorbitol (eller fruktos) och fodointag av sorbitol (eller fruktos) ska beaktas.

Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per 120 mg dos, d.v.s. ar nast intill
"natriumfritt”.

Patienter med fenylketonuri (PKU)
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XGEVA 120 mg/1,7 ml 16sning i en injektionsflaska fér engangsbruk innehaller inte fenylalanin. Patienter
med PKU ska administreras XGEVA fran injektionsflaskan for engangsbruk som innehaller 120 mg i 1,7 ml
[6sning.

Varje XGEVA 120 mg/1,0 ml I16sning i en forfylld endosspruta innehaller 6,1 mg fenylalanin. Fenylalanin kan
vara skadligt for patienter med fenylketonuri (PKU), en sallsynt, arftlig sjukdom som leder till ansamling av
hoga halter av fenylalanin i kroppen.

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

| kliniska prévningar har XGEVA administrerats tillsammans med standardbehandlingar av cancer och till
forsdkspersoner som tidigare behandlats med bisfosfonater. Konkomittant kemoterapi och/eller
hormonterapi eller tidigare intravends bisfosfonatbehandling orsakade inte nagra kliniskt relevanta
férandringar i serumkoncentrationens dalvarde eller av denosumabs farmakodynamiska egenskaper
(kreatininkorrigerat N-telopeptid i urin, uNTX/Cr).

Graviditet

Det finns inga eller begransad méangd data fran anvandningen av denosumab hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

XGEVA 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
XGEVA. Eventuella effekter av XGEVA ar troligen hégre under graviditetens andra och tredje trimester,
eftersom monoklonala antikroppar transporteras genom placentan pa ett linjart satt allteftersom
graviditeten framskrider och dar den stérsta delen dverférs under den tredje trimestern.

Amning

Det ar inte kant om denosumab utséndras i brostmjolk. En risk for det nyfédda barnet/spadbarnet kan inte
uteslutas. Studier pd knockoutmass tyder pa att avsaknad av RANKL under graviditet kan paverka
utmognaden av brdstkérteln vilket leder till nedsatt laktation efter forlossningen (se avsnitt Prekliniska
uppgifter). Ett beslut maste fattas om kvinnan ska avsta fran amningen eller avsta fran behandling med
XGEVA efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och férdelen med behandling for
kvinnan.

Fertilitet

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

Trafik

XGEVA har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Den dvergripande sakerhetsprofilen ar densamma for samtliga godkanda indikationer for XGEVA.
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Hypokalcemi har rapporterats som mycket vanligt férekommande efter administrering av XGEVA, framfor
allt inom de tva forsta veckorna. Hypokalcemi kan vara allvarligt och symtomatiskt (se avsnitt "Beskrivning
av valda biverkningar" nedan). Sankningarna av kalciumhalterna i serum kunde i allmanhet behandlas med
bra resultat med hjalp av tillskott av kalcium och vitamin D. De vanligaste biverkningarna med XGEVA ar
muskuloskeletal smarta. Fall av osteonekros i kaken (se avsnitt Varningar och forsiktighet och "Beskrivning
av valda biverkningar" nedan) har rapporterats som vanliga hos patienter som tar XGEVA.

Tabell 6ver biverkningar

Féljande definitioner har anvants for klassificering av biverkningar, baserat pa incidensfrekvensen i fyra
kliniska fas lll-studier, tva fas Il-studier samt efter marknadsintroduktionen (se tabell 1): mycket vanliga
(=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000),
mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkning
arna 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 jattecellstumor i skelettet

Organsystemklass enligt MedDRA |Frekvenskategori Biverkning
Neoplasier: benigna, maligna och |Vanliga Ny priméar malignitet®
ospecificerade (inklusive cystor och
polyper)
Immunsystemet Sallsynta Overkanslighet mot lakemedel!
Séllsynta Anafylaktisk reaktion®
Metabolism och nutrition Mycket vanliga Hypokalcemi® 2
Vanliga Hypofosfatemi
Mindre vanliga Hyperkalcemi efter avslutad

behandling hos patienter med

jattecellstumor i skelettet?

Andningsvagar, bréstkorg och medi|Mycket vanliga Dyspné
astinum
Magtarmkanalen Mycket vanliga Diarré
Vanliga Tandextraktion
Hud och subkutan vavnad Vanliga Hyperhidros
Mindre vanliga Likenoida utslag orsakade av
lakemedel®
Muskuloskeletala systemet och Mycket vanliga Muskuloskeletal smartat
bindvav Vanliga Osteonekros i kaken®
Mindre vanliga Atypisk I&rbensfraktur!
Ingen kand frekvens Osteonekros i yttre hérselgdngen®
4

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

3 Se avsnitt Varningar och forsiktighet

4 Klasseffekt
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Beskrivning av valda biverkningar

Hypokalcemi
Hogre incidens av hypokalcemi bland férsokspersoner som behandlats med denosumab jamfért med
zoledronsyra har observerats i kliniska prévningar med syfte att forebygga skelettrelaterade handelser.

Hogst incidens av hypokalcemi observerades i en fas Ill-provning bland patienter med multipelt myelom.
Hypokalcemi rapporterades hos 16,9 % av patienterna som behandlats med XGEVA 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 XGEVA 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 XGEVA och hos 0,1 % av patienterna som behandlats med zoledronsyra.

| tre aktivt kontrollerade kliniska fas lll-prévningar med patienter med avancerad cancer med
skelettengagemang rapporterades hypokalcemi hos 9,6 % av patienterna som behandlades med XGEVA
och hos 5,0 % av patienterna som behandlades med zoledronsyra.

Hos 2,5 % av patienterna som behandlades med XGEVA sags en grad 3-sankning av kalciumnivaerna i
serum. Bland patienterna som behandlades med zoledronsyra var motsvarande siffra 1,2 %. Hos 0,6 % av
patienterna som behandlades med XGEVA sags en grad 4-sankning av kalciumnivaerna i serum. Bland
patienterna som behandlades med zoledronsyra var motsvarande siffra 0,2 % (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

| tva kliniska fas Il-prévningar 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 dédlig utgang)
rapporterats. De flesta av dessa fall har intréffat under de férsta behandlingsveckorna. Exempel pa kliniska
tecken pa allvarlig symtomatisk hypokalcemi ar forlangt QT-intervall, tetani, anfall och férandrad mental
status (daribland koma) (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Symtomen pa hypokalcemi i kliniska studier
var bland annat parestesi eller muskelstelhet, ryckningar, spasmer och muskelkramper.

Osteonekros i kdken (ONJ)

| kliniska studier var incidensen av ONJ hogre vid langre exponeringstid. ONJ har ocksa diagnostiserats efter
avslutad XGEVA-behandling, dar de flesta fall intraffat inom 5 manader efter den sista dosen. Patienter som
tidigare har haft ONJ eller osteomyelit i kdken, ett aktivt tand- eller kakproblem som kréavde munkirurgi, sar
efter tand- eller munkirurgi som annu inte lakt, eller med inplanerade invasiva tandingrepp utesléts fran de
kliniska provningarna.

Hogre incidens av ONJ bland foérsokspersoner som behandlats med denosumab jamfért med zoledronsyra
har observerats i kliniska provningar med syfte att forebygga skelettrelaterade handelser. Hogst incidens av
ONJ observerades i en fas lll-prévning bland patienter med multipelt myelom. | den dubbelblinda
behandlingsfasen i denna prévning konstaterades ONJ hos 5,9 % av patienterna som behandlats med
XGEVA (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 patientar) per 100 patientar fér konstaterad ONJ i XGEVA-gruppen (median exponeringstid pa
19,4 manader; intervall 1-52) under det forsta behandlingsaret, 5,0 under det andra aret och déarefter 4,5.
Mediantiden till ONJ var 18,7 manader (intervall; 1-44).
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| den priméara behandlingsfasen av tre aktivt kontrollerade kliniska fas lll-studier pa patienter med
avancerad cancer med skelettengagemang konstaterades ON) hos 1,8 % av patienterna som behandlades
med XGEVA (median exponeringstid pa 12,0 manader; intervall: 0,1-40,5) och hos 1,3 % av patienterna
som behandlades med zoledronsyra. Kliniska karakteristika for dessa fall var likvardiga i de bada
behandlingsgrupperna. Bland patienterna med konstaterad ONJ hade de flesta (81 % i bada
behandlingsgrupperna) en anamnes med tandextraktion, dalig munhygien och/eller anvandning av
tandhjalpmedel. De flesta av dessa patienter genomgick eller hade genomgatt kemoterapi.

| studierna pa patienter med brést- eller prostatacancer ingick en fas med utékad behandlingstid med
XGEVA (total median exponeringstid pa 14,9 manader; intervall: 0,1-67,2). ON) konstaterades hos 6,9 % av
patienterna med brést- eller prostatacancer under den utdkade behandlingstiden.

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

En icke-randomiserad, retrospektiv observationsstudie pa 2 877 patienter med cancer behandlade med
XGEVA eller zoledronsyra i Sverige, Danmark och Norge visade att den femariga kumulativa incidensen av
medicinskt konstaterad ONJ var 5,7 % (95 % Kl: 4,4, 7,3; medianuppféljningstid 20 manader [intervall
0,2-60]) i en patientgrupp som fick XGEVA och 1,4 % (95 % KI: 0,8, 2,3; medianuppf6ljningstid 13 manader
[intervall 0,1-60]) i en separat patientgrupp som fick zoledronsyra. Den femariga kumulativa incidensen for
ON]J hos patienter som bytte fran zoledronsyra till XGEVA var 6,6 % (95 % Kl: 4,2, 10,0;
medianuppfdljningstid 13 manader [intervall 0,2-60]).

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

| en 6ppen, langsiktig, klinisk fas Il-prévning bland patienter med jattecellstumor i skelettet (studie 6, se
avsnitt Farmakodynamik) 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 sakerhetsuppfdljningsfasen
60,9 manader (intervall: 0 till 112,6). Incidensen av konstaterad ON]J (justerad per patientar) var totalt 1,5
per 100 patientar (0,2 per 100 patientar under det forsta behandlingsaret, 1,5 under det andra aret, 1,8
under det tredje aret, 2,1 under det fjarde aret, 1,4 under det femte aret och 2,2 darefter). Mediantiden tills
ONJ upptradde var 41 manader (intervall: 11 till 96).

Lakemedelsrelaterade 6verkanslighetsreaktioner
Efter marknadsintroduktionen har fall av dverkanslighet, daribland sallsynta fall av anafylaktiska reaktioner,
rapporterats hos patienter som fatt XGEVA.

Atypiska larbensfrakturer

| det kliniska prévningsprogrammet for osteoporos har atypiska larbensfrakturer rapporterats som mindre
vanligt férekommande hos patienter som behandlades med XGEVA och risken dkade vid langre
behandlingstid. Dessa handelser har forekommit under behandling och upp till 9 manader efter avslutad
behandling (se avsnitt Varningar och foérsiktighet).

Muskuloskeletal smarta

Muskuloskeletal smarta, daribland svara fall, har rapporterats hos patienter som fatt XGEVA efter
marknadsintroduktionen. | kliniska prévningar var muskuloskeletal smarta mycket vanligt i bade
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denosumab- och zoledronsyragruppen. Muskuloskeletal smarta som ledde till att behandlingen avbroéts var
ovanlig.

Ny primdr malignitet

| den priméara dubbelblinda behandlingsfasen av fyra aktivt kontrollerade kliniska fas Ill-studier pa patienter
med avancerad cancer med skelettengagemang rapporterades en ny primar malignitet hos 54/3 691 (1,5
%) av patienterna som behandlades med XGEVA (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 manader; intervall: 1,0-50,8).

Den kumulativa incidensen efter ett ar var 1,1 % fér denosumab respektive 0,6 % for zoledronsyra.
Inget behandlingsrelaterat ménster for enskilda cancerformer eller cancergrupper kunde ses.
Likenoida utslag orsakade av lakemedel

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

patienter efter marknadsintroduktionen.

Pediatrisk population

XGEVA studerades i en dppen prévning med 28 skelettmogna ungdomar med jattecellstumaor i skelettet.
Baserat pa denna mangd begransad data verkar biverkningsprofilen vara densamma som hos vuxna.

Kliniskt signifikant hyperkalcemi efter avslutad behandling har rapporterats férekomma hos barn efter
marknadsintroduktionen (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Andra sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

| 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 hdgre risk att utveckla
hypokalcemi om de inte fick kalciumtillskott. Risken for att utveckla hypokalcemi under behandlingen med
XGEVA ar hogre med 6kande grad av nedsatt njurfunktion. | 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 %.

Medf6ljande 6kningar av paratyreoideahormon (PTH) har ocksa observerats hos patienter som behandlas
med XGEVA och som har kraftigt nedsatt njurfunktion eller som behandlas med dialys. Overvakning av
kalciumnivaerna samt adekvat intag av kalcium och vitamin D &r sarskilt viktigt for patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. 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
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Overdosering

Det finns inga erfarenheter av éverdosering i kliniska studier. XGEVA har i kliniska studier givits i doser upp
till 180 mg var 4:e vecka och 120 mg varje vecka under 3 veckor.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

RANKL férekommer som ett transmembranprotein eller som ett I6sligt protein. RANKL behdvs for
osteoklasters bildning, funktion och dverlevnad. Osteoklaster ar den enda celltypen som ansvarar fér
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 férhindrar
interaktionen mellan RANKL och RANK. Det leder i sin tur till en minskning av antalet osteoklaster och en
férsamrad osteoklastfunktion, varvid benresorption och cancerinducerad skelettdestruktion minskar.

Jattecellstumérer i skelettet kannetecknas av neoplastiska stromaceller som uttrycker RANK-liganden samt
osteoklastliknande jatteceller som utrycker RANK. Hos patienter med jattecellstumér i skelettet binder
denosumab till RANK-liganden, vilket signifikant minskar eller eliminerar de osteoklastliknande jattecellerna.
Darmed minskar osteolysen och proliferativ tumdrstroma ersatts med icke-proliferativ, differentierad, ny tat
benvav.

Farmakodynamisk effekt

| kliniska fas IlI-prévningar med patienter med avancerad cancer med skelettengagemang gavs subkutana
doser av XGEVA antingen var 4:e vecka eller var 12:e vecka. Resultatet visade pa snabbt sjunkande
markdrer for benresorption (UNTX/Cr, serum CTx), med ett medianvarde for sankningen pa omkring 80 %
for UNTX/Cr inom 1 vecka, oavsett tidigare bisfosfonatbehandling eller utgangsvardet for uNTX/Cr. | kliniska
fas lll-prévningar bland patienter med avancerade maligniteter som involverade skelettet uppratthélls
genomsnittliga (medianvarden) sankningar av uNTX/Cr pa omkring 80 % efter 49 veckors
XGEVA-behandling (120 mg var 4:e vecka) .

Immunogenicitet

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

Klinisk effekt och sdkerhet hos patienter med skelettmetastaser fran solida tumdorer

Effekt och sdkerhet av 120 mg XGEVA subkutant var 4:e vecka eller 4 mg zoledronsyra (dosjusterad vid
nedsatt njurfunktion) intravendst var 4:e vecka jamfordes i tre randomiserade, dubbelblindade, aktivt
kontrollerade studier hos patienter med avancerad cancer med skelettmetastaser och som var
behandlingsnaiva for intravendsa bisfosfonater: vuxna med brostcancer (studie 1), andra solida tumdrer
eller multipelt myelom (studie 2) och kastratresistent prostatacancer (studie 3). | dessa kliniska prévningar
med aktiv kontroll utvarderades sakerheten hos 5 931 patienter. Patienter med en anamnes av ONJ eller
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osteomyelit i kaken, pagaende tand- eller kakbesvar som kravde kakkirurgi, oldkta sar efter tand- eller
kakkirurgi eller med ett inplanerat invasivt tandingrepp fick inte delta i dessa studier. De primara och
sekundara effektmatten utvarderade forekomst av en eller flera skelettrelaterade handelser (SRE). | studier
dar XGEVA visade sig vara mer effektivt an zoledronsyra erbj6ds patienterna deltagande i en pa férhand
specificerad fas med utékad XGEVA-behandling pa 2 ar. En SRE definierades som nagot av foljande:
patologisk fraktur (kot- eller icke-kotfraktur), stralbehandling av skelettet (inklusive anvandning av
radioisotoper), skelettkirurgi eller ryggmargskompression.

XGEVA minskade risken for att utveckla en SRE och utveckla flera SRE (férsta och efterféljande) hos
patienter med skelettmetastaser fran solida tumérer (se tabell 2).

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

Studie 1 St.ud|e 2 N Studie 3 Kombinerad
bréstcancer andra SO|I.da tumorer** prostatacancer avancerad cancer
eller multipelt myelom
XGEVA |zoledronsy| XGEVA |zoledronsy| XGEVA |[zoledronsy| XGEVA |zoledronsy
ra ra ra ra
N 1026 1020 886 890 950 951 2 862 2 861
Forsta SRE
Mediantid NR 26,4 20,6 16,3 20,7 17,1 27,6 19,4
(manader)
Skillnad i NA 4,2 3,5 8,2
mediantid
(manader)
HR(95% | 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
KI)/RRR
(%)
p-varden < 0,0001t/0,0101t 0,0007t/0,0619% 0,0002t1/ 0,0085% < 0,0001/<0,0001
for
non-inferio
rity/superio
rity
Andel 30,7 36,5 31,4 36,3 35,9 40,6 32,6 37,8
individer
(%)
Forsta och efterfoljande SRE*
Medeltal/p 0,46 0,60 0,44 0,49 0,52 0,61 0,48 0,57
atient
Rate ratio | 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
(95 %
KI)/RRR
(%)
p-varde for 0,0012t 0,1447t 0,0085t < 0,0001
superiority
SMR per ar 0,45 0,58 0,86 1,04 0,79 0,83 0,69 0,81
Forsta SRE eller HCM
NR 25,2 19,0 14,4 20,3 17,1 26,6 19,4
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Studie 2

Studie 1 . " Studie 3 Kombinerad
bréstcancer andra sol|lda tumorer** prostatacancer avancerad cancer
eller multipelt myelom
Mediantid
(manader)
HR(95% | 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
KI)/RRR
(%)
p-varde for 0,0074 0,0215 0,0134 < 0,0001
superiority
Férsta stralbehandling av skelettet
Mediantid NR NR NR NR NR 28,6 NR 33,2
(manader)
HR (95 % | 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
KI)/RRR
(%)
p-varde for 0,0121 0,0256 0,0071 < 0,0001
superiority

NR = ej uppnadd; NA = g tillganglig; HCM = hyperkalcemi p.g.a. malignitet; SMR = skelettmorbiditetskvot;
HR = riskkvot; RRR = relativ riskreduktion tjusterade p-varden presenteras for studier 1, 2 och 3 (férsta SRE
och effektmatt for forsta och efterféljande SRE); *Motsvarar samtliga skelettrelaterade handelser dver tid;
endast handelser som intraffar = 21 dagar efter den tidigare handelsen raknas.

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

Figur 1. Kaplan-Meier-kurvor, tid till forsta SRE i studien
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Sjukdomsprogression och total dverlevnad med skelettmetastaser fran solida tumérer

| samtliga tre studier var sjukdomsprogressionen densamma for XGEVA och zoledronsyra. Sa var ocksa
fallet for den i férvag specificerade analysen av de tre studierna tillsammans.
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| studier 1, 2 och 3 var den totala 6verlevnaden balanserad mellan XGEVA och zoledronsyra bland patienter
med avancerad cancer som engagerar skelettet: patienter med brdstcancer (riskkvot och 95 % Kl var 0,95
[0,81, 1,11]), patienter med prostatacancer (riskkvot och 95 % Kl var 1,03 [0,91, 1,17]) och patienter med
andra solida tumoérer eller multipelt myelom (riskkvot och 95 % Kl var 0,95 [0,83, 1,08]). Vid en post-hoc
-analys i studie 2 (patienter med andra solida tumérer eller multipelt myelom) undersdktes total dverlevnad
for de tre tumortyper som anvandes for stratifiering (icke-smacellig lungcancer, multipelt myelom och
ovriga). Total 6verlevnad var langre for XGEVA vid icke-smacellig lungcancer (riskkvot [95 % KI] pa 0,79
[0,65, 0,95]; n = 702) och langre fér zoledronsyra vid multipelt myelom (riskkvot [95 % KI] pa 2,26 [1,13,
4,50]; n = 180) och ungefar densamma for XGEVA och zoledronsyra vid 6vriga tumaortyper (riskkvot [95 %
KI] pd 1,08 (0,90, 1,30); n = 894). Vid denna studie beaktades inte prognostiska faktorer eller behandling
med cytostatika. | en i férvag specificerad kombinerad analys fran studie 1, 2 och 3 var den totala
overlevnaden ungefar densamma for XGEVA och zoledronsyra (riskkvot och 95 % K1 0,99 [0,91, 1,07]).

Effekt pd smarta

Tiden fram till en férbattrad smartsituation (dvs. = 2 punkters minskning av varsta smarta fran baseline i
BPI-SF-frageformularet) var liknande for denosumab och zoledronsyra i var och en av studierna och i de
kombinerade analyserna. | en post-hoc-analys av det kombinerade datasetet var mediantiden till en
forsamrad smartsituation (> 4 punkter for varsta smarta) hos patienter med lindrig eller ingen smarta vid
baseline langre for XGEVA jamfort med zoledronsyra (198 jamfért med 143 dagar) (p = 0,0002).

Klinisk effekt hos patienter med multipelt myelom

XGEVA utvarderades i en internationell, randomiserad (1:1), dubbelblind, aktivt kontrollerad studie som
jamférde XGEVA med zoledronsyra hos patienter med nydiagnostiserat multipelt myelom, studie 4.

| denna studie randomiserades 1718 patienter med multipelt myelom och minst en skelettlesion till att fa
120 mg XGEVA subkutant var 4:e vecka eller 4 mg zoledronsyra intravendst (i.v.) var 4:e vecka (dosjusterad
for njurfunktion). Det primara effektmattet var att pavisa non-inferiority for tiden till den forsta
skelettrelaterade handelsen (SRE) i studien jamfért med zoledronsyra. De sekundara effektmatten
innefattade superiority for tiden till en forsta SRE, superiority for tiden till en forsta och efterféljande SRE,
samt total dverlevnad. En SRE definierades som nagot av féljande: patologisk fraktur (kot- eller
icke-kotfraktur), stralbehandling av skelettet (inklusive anvandning av radioisotoper), skelettkirurgi eller
ryggmargskompression.

Over bada studiearmarna var autolog PBSC-transplantation planerad fér 54,5 % av patienterna, ett nytt
myelomlakemedel (nya lakemedel 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 bada studiearmarna var antalet patienter med ISS stadium 1, stadium Il och stadium IlI
vid tidpunkten for diagnosen 32,4 %, 38,2 % respektive 29,3 %.

Medianantalet administrerade doser var 16 for XGEVA och 15 f6r 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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Denosumab 120 mg var 4:e vecka (M = 558)
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Tabell 3. Effektresultat for XGEVA jamfort med zoledronsyra hos patienter med nydiagnostiserat multipelt

myelom

XGEVA Zoledronsyra
(N = 859) (N = 859)
Forsta SRE
Antal patienter med SRE (%) 376 (43,8) 383 (44,6)

Mediantid till SRE (manader)

22,8 (14,7, NE)

23,98 (16,56, 33,31)

Riskkvot (95 % CI)

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

Forsta och efterféljande SRE

Genomsnittligt antal 0,66 0,66
handelser/patient

Incidenskvot (95 % Cl) 1,01 (0,89, 1,15)
Skelettmorbiditetsincidens per ar {0,61 0,62

Forsta SRE eller HCM

Mediantid (manader)

22,14 (14,26, NE)

21,32 (13,86, 29,7)

Riskkvot (95 % Cl)

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

Forsta strdlbehandling av skelettet

Riskkvot (95 % Cl)

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

Total overlevnad

Riskkvot (95 % Cl)

0,90 (0,70, 1,16)

NE = kan ej beraknas

HCM = hyperkalcemi p.g.a. malignitet
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Klinisk effekt och sakerhet hos vuxna och skelettmogna ungdomar med jattecellstumor i skelettet

Sakerheten och effekten av XGEVA studerades i tva 6ppna fas ll-prévningar med en behandlingsgrupp
(studie 5 och 6) med 554 patienter med jattecellstumor i skelettet som var inoperabla eller dar kirurgi skulle
leda till en kraftig halsoférsamring. Patienterna fick 120 mg XGEVA subkutant var 4:e vecka och en
ytterligare dos om 120 mg pa dag 8 och dag 15. Patienter som avslutade XGEVA-behandlingen ingick sedan
i sakerhetsuppféljningsfasen i minst 60 manader. Aterbehandling med XGEVA under sékerhetsuppféljningen
tillats for patienter som initialt uppvisat ett svar pa XGEVA (t.ex. vid dterkommande sjukdom).

| studie 5 ingick 37 vuxna patienter med histologiskt konstaterade inoperabla eller aterkommande
jattecellstumor i skelettet. Provningens huvudsakliga effektmatt var svarsfrekvensen, definierad som
antingen minst 90 % eliminering av jattecellerna i férhallande till baseline (eller fullstandig eliminering av
jattecellerna i fall dar jatteceller utgjorde < 5 % av tumarcellerna) eller ingen progression av den aktuella
lesionen enligt rontgenmatningar i fall dar inte histopatologisk undersdkning var tillganglig. Av de 35
patienter som ingick i effektanalysen uppvisade 85,7 % (95% Kl: 69,7, 95,2) ett behandlingssvar pa XGEVA.
Samtliga 20 patienter (100 %) som utvarderats histologiskt uppfyllde svarskriterierna. Av de kvarvarande
15 patienterna uppvisade 10 (67 %) réntgenmatningar inte nagon progression av den aktuella lesionen.

| 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 dar den planerade operationen skulle leda till en kraftig halsoférsamring (t.ex.
ledresektion, extremitetsamputation eller hemipelvektomi) och i grupp 3 ingick patienter som tidigare
deltagit i studie 5 och 6vergick till denna studie. Det primara malet var att utvardera sakerhetsprofilen for
denosumab hos patienter med jattecellstumor i skelettet. Studiens sekundara effektmatt innefattade tiden
till sjukdomsprogression (enligt prévarens bedémning) fér grupp 1 och andelen patienter som inte hade
opererats efter 6 manader for grupp 2.

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

Effekt pd smarta

| den slutliga analysen av bade grupp 1 och grupp 2 rapporterades en kliniskt betydande minskning av den
varsta smartan (dvs. = 2 poangs minskning fran baseline) hos 30,8 % av patienterna med risk (dvs. de med
poang for varsta smarta = 2 vid baseline) inom 1 veckas behandling och hos = 50 % efter 5 veckor. Denna
férbattring av smartan kvarstod vid samtliga efterféljande undersékningar.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for XGEVA
for alla grupper av den pediatriska populationen for férebyggandet av skelettrelaterade handelser hos
patienter med skelettmetastaser och grupper av den pediatriska populationen under 12 ar for behandling
av jattecellstumor i skelettet (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).
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| studie 6 har XGEVA studerats i en patientgrupp av 28 ungdomar (mellan 13 och 17 ar) med jattecellstumor
i skelettet och som natt skelettmognad, vilket definierades av att minst 1 av de ldanga benen mognat (t.ex.
sluten tillvaxtplatta i dverarmsbenet) samt en kroppsvikt = 45 kg. En ungdom med inoperabel sjukdom (N

= 14) hade ett sjukdomsaterfall under den inledande behandlingen. Tretton av de 14 patienterna med
operabel sjukdom dar den planerade operationen skulle leda till en kraftig halsoférsamring hade inte
opererats efter 6 manader.

Farmakokinetik

Absorption

Efter subkutan administrering var biotillgangligheten 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 forvantas
folja vagarna for clearance av immunglobulin och resultera i nedbrytning till sma peptider och enskilda
aminosyror.

Eliminering

Hos patienter med langt avancerad cancer som erhéll upprepad dosering med 120 mg var 4:e vecka
observerades ungefar en 2-faldig ackumulering i serumkoncentrationerna av denosumab och steady-state
uppnaddes efter 6 manader. Detta 6verensstammer med en tidsoberoende farmakokinetik. Hos patienter
med multipelt myelom som fick 120 mg var 4.e vecka varierade medianvardet for dalkoncentrationen
mindre an 8 % mellan manad 6 och 12. Hos patienter med jattecellstumor i skelettet som fick 120 mg var
4:e vecka samt ytterligare doser pa dag 8 och dag 15 uppnaddes steady-state-nivaer inom den forsta
behandlingsmanaden. Mellan vecka 9 och 49 varierade medianvardet for dalkoncentrationen med mindre
an 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 férandringar i den systemiska
exponeringen av denosumab vid steady-state med avseende pa alder (18 till 87 ar), ras/etnicitet (svarta,
latinamerikaner, asiater och kaukasier undersdktes), kén eller typ av solid tumér eller patienter med
multipelt myelom. Okande kroppsvikt var férknippad med minskande systemisk exponering och tvartom.
Férandringarna betraktades inte som kliniskt relevanta, eftersom farmakodynamiska effekter baserade pa
markorer for skelettomsattning var oférandrade inom ett brett kroppsviktintervall.

Linjaritet/icke-linjaritet

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

Nedsatt njurfunktion
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| 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 kravs darfér inte nagon dosjustering pa
grund av nedsatt njurfunktion. Kontroller av njurfunktion behdvs inte vid dosering av XGEVA.

Nedsatt leverfunktion

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

Aldre

Inga dvergripande skillnader i sakerhet och effekt observerades mellan geriatriska patienter och yngre
patienter. Kontrollerade kliniska studier med XGEVA och patienter 6ver 65 ar med avancerad cancer med
skelettengagemang pavisade liknande effekt och sakerhet hos &ldre och yngre patienter. Ingen dosjustering

kravs for aldre 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 fér vuxna patienter med jattecellstumor i skelettet.

Prekliniska uppgifter

Denosumabs biologiska aktivitet hos djur ar specifik for icke-manskliga primater. Darfor anvandes
genmodifierade (knockout) mdss eller andra biologiska hammare av RANK/RANKL-reaktionsvagen, sasom
OPG-Fc och RANK-Fc, for att utvardera denosumabs farmakodynamiska egenskaper i modeller hos gnagare.

I musmodeller av skelettmetastaser fran 6strogenreceptorpositiv och -negativ human bréstcancer,
prostatacancer och icke-smacellig lungcancer, minskade OPG-Fc osteolytiska, osteoblastiska och
osteolytiska/osteoblastiska forandringar, fordréjde bildningen av nya skelettmetastaser och minskade
tillvaxten av skelettmetastaser. OPG-Fc i kombination med hormonterapi (tamoxifen) eller kemoterapi
(docetaxel) i dessa modeller gav forstarkt inhibering av skelettmetastastillvaxt vid brést-, prostata-
respektive lungcancer. | en musmodell fér att inducera brostkorteltumaérer, minskade RANK-Fc
hormoninducerad proliferation i brostkortelepitel och férdréjde tumdrutveckling.

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

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

| toxicitetsstudier med enstaka och upprepade doser till cynomolgusapor sa hade denosumabdoser som gav

2,7 till 15 ganger hogre systemisk exponering an den rekommenderade dosen till manniska ingen effekt pa
kardiovaskular fysiologi, reproduktion hos man och kvinnor, eller specifik organtoxicitet.
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| en studie pa cynomolgusapor som gavs denosumab under den period som motsvarar graviditetens forsta
trimester, inducerade denosumabdoser som gav upphov till 9 ganger hégre systemisk exponering an den
rekommenderade dosen till manniska inte ndgon maternell toxicitet eller fosterskador under en period
motsvarande den forsta trimestern. Fetala lymfkortlar underséktes emellertid inte.

| en annan studie pa cynomolgusapor som gavs denosumab under hela draktigheten i doser som
resulterade i en systemisk exponering som var 12 ganger hogre an dosen till ménniska observerades en
okad frekvens av dédfédslar och postnatal mortalitet, abnorm bentillvaxt som ledde till minskad benstyrka,
minskad hematopoes och felstéllda tander, franvaro av perifera lymfkértlar samt reducerad neonatal
tillvaxt. Gransvarde for observerade biverkningar pa reproduktionen kunde inte faststallas. 6 manader efter
fodelsen pavisades normalisering av benrelaterade foérandringar och ingen effekt pa tanderuptionen
observerades. Effekterna pad lymfkoértlarna och tdndernas felstallning kvarstod dock och hos ett djur sags
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 mjélkkértelutveckling var normal.

| prekliniska studier av benkvaliteten hos apor vid Iangtidsbehandling med denosumab medférde
minskningar av benomsattningen en forbattrad benstyrka och tillkomst av en normal benhistologi.

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

| prekliniska studier pa knockoutmoss som helt saknade RANK eller RANKL observerades avsaknad av
laktation pa grund av hammad brostkortelutmognad (lobulo-alveolar kértelutveckling under draktighet).
Dessa moss uppvisade ocksa en forsamrad utveckling av lymfkoértlar. Neonatala knockoutméss som
saknade RANK/RANKL uppvisade minskad kroppsvikt, forsamrad bentillvaxt, férandrade tillvaxtplattor och
avsaknad av tanderuption. Férsamrad bentillvaxt, forandrade tillvaxtplattor och férsamrad tanderuption
observerades ocksa i studier dar neonatala rattor gavs RANKL-hdmmare och dessa férandringar var delvis
reversibla nar administreringen av RANKL-hdmmare avslutades. Uppvaxande primater som gavs
denosumab i doser som gav 2,7 och 15 ganger (dos om 10 och 50 mg/kg) sa hog exponering som den
kliniska exponeringen hade onormala tillvaxtplattor. Saledes kan behandling med denosumab nedsatta
bentillvaxten hos barn med 6ppna tillvaxtzoner och hamma tanderuption.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje injektionsflaska innehaller 120 mg denosumab i 1,7 ml 16sning (70 mg/ml).
Varje forfylld spruta innehaller 120 mg denosumab i 1,0 ml 16sning (120 mg/ml).

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

Hidlpamne med kand effekt
Varje 1,7 ml 16sning innehaller 78 mg sorbitol (E420).
Varje 1,0 ml 16sning innehaller 37 mg sorbitol (E420) och 6,1 mg I-fenylalanin.

Forteckning 6ver hjalpamnen
Injektionsflaska

Attiksyra, koncentrerad*
Natriumhydroxid (fér pH-justering)*
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Sorbitol (E420)

Polysorbat 20

Vatten for injektionsvatskor

* Acetatbuffert bildas genom att blanda attiksyra med natriumhydroxid

Forfylld spruta
Attiksyra, koncentrerad*

Natriumhydroxid (foér pH-justering)*

Sorbitol (E420)

L-fenylalanin**

Polysorbat 20

Vatten for injektionsvatskor

*Acetatbuffert bildas genom att blanda attiksyra med natriumhydroxid
**Endast i den forfyllda endossprutan med 120 mg denosumab i 1,0 ml [6sning

Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

Miljopaverkan
Denosumab

Miljérisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider bedéms inte medféra nagon miljopaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for miljérisk-bedémningar av
lakemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, protein
er, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade ldkemedel undantagna da de inte bedéms medféra
nagon betydande risk fér miljon.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.

Nar XGEVA tagits ut fran kylskapet kan det férvaras vid rumstemperatur (upp till 25 °C) i upp till 30 dagar i
originalforpackningen. Stall inte tillbaka ldkemedlet i kylskapet.
Det maste anvandas inom dessa 30 dagar.

Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvara i kylskap (2°C- 8°C).

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan eller den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion

® | kartongen finns en bipacksedel med fullstandiga instruktioner for anvandning och hantering.

® Fore administrering ska XGEVA-I6sningen inspekteras visuellt. Losningen kan innehalla spar av
genomskinliga till vita proteinartade partiklar. Injicera inte l6sningen om den ar grumlig, missfargad
eller om den innehaller manga partiklar eller frammande partiklar.
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Far ej skakas.
For att undvika obehag vid injektionsstallet, ska injektionsflaskan eller den forfyllda sprutan fa anta
rumstemperatur (upp till 25 °C) fore injektionen och injiceras langsamt.
Allt innehall i injektionsflaskan eller den forfyllda sprutan ska injiceras.
For administrering av denosumab om en injektionsflaska anvands
rekommenderas en 27-gauge-nal.
® |njektionsflaskan ar endast for engangsbruk.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Injektionsvatska, I6sning (injektionsvatska).
Klar, farglos till svagt gul 16sning som kan innehalla spar av genomskinliga till vita proteinartade partiklar.

Férpackningsinformation

Injektionsvétska, l6sning 120 mg Klar, farglés till svagt gul 16sning som kan innehalla spar av genomskinliga
till vita proteinartade partiklar.

1 styck injektionsflaska, 3241:64, F

Injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta 120 mg Klar, farglés till svagt gul 16sning som kan innehalla spar
av genomskinliga till vita proteinartade partiklar.

1 styck forfylld spruta, tillhandahélls ej

Foéljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Injektionsvatska, 16sning 120 mg

21 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 08:02



