ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XGEVA 120 mg roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 120 mg denosumabu w 1,7 ml roztworu (70 mg/ml).

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG2 wytwarzanym z linii komorkowej
ssakow (CHO) za pomocg technologii rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
1,7 ml roztworu zawiera 78 mg sorbitolu (E420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniecie).
Klarowny roztwor, w kolorze bezbarwnym do lekko zottego, ktory moze zawierac sladowe ilosci
potprzezroczystch do biatych czgstek biatkowych.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$¢ napromieniania kosci, ucisk
rdzenia krggowego lub konieczno$¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z
przerzutami guzow litych do kosci.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu XGEVA wynosi 120 mg w pojedynczym wstrzyknieciu podskornym raz na
4 tygodnie w udo, brzuch Iub ramig.

Wszyscy pacjenci musza otrzymywac co najmniej 500 mg wapnia i 400 j.m. witaminy D, jesli nie
wystepuje u nich hiperkalcemia (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Brak konieczno$ci dostosowania dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz
punkt 5.2). Do$wiadczenie w stosowaniu produktu u pacjentéw otrzymujacych dializoterapig lub z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) jest ograniczone.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania denosumabu u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podeszlym wieku (wiek > 65 lat)
Brak konieczno$ci dostosowania dawkowania u pacjentdéw w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie zaleca sie stosowania produktu XGEVA u dzieci (w wieku < 18 lat), poniewaz nie okreslono
bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu XGEVA w tej grupie pacjentow. Zahamowanie
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RANK/ligand RANK (RANKL) w badaniach na zwierzgtach byto zwigzane z zahamowaniem wzrostu
kosci i brakiem wyrzynania si¢ zebow. Zmiany te byty cz¢$ciowo odwracalne po ustaniu hamowania
RANKL (patrz punkt 5.3).

Sposdb podawania
Do podawania podskdrnego.

Podawanie produktu XGEVA powinno by¢ wykonywane pod nadzorem fachowego pracownika
ochrony zdrowia.

Instrukcja dotyczaca stosowania, postgpowania z lekiem i jego usuwania, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Cigzka, nieleczona hipokalcemia (patrz punkt 4.4).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Suplementacja wapnia i witaminy D

U wszystkich pacjentéw konieczna jest suplementacja wapnia i witaminy D, chyba, ze wystgpuje
hiperkalcemia (patrz punkt 4.2).

Hipokalcemia
Przed rozpoczeciem leczenia produktem XGEVA konieczne jest skorygowanie istniejgcej

hipokalcemii. Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) lub
otrzymujacy dializoterapi¢ sg narazeni na wicksze ryzyko rozwoju hipokalcemii. Zaleca si¢
kontrolowanie stezenia wapnia w tej grupie pacjentow. Jezeli hipokalcemia wystapi w trakcie leczenia
produktem XGEVA, konieczne moze by¢ zastosowanie dodatkowej krotkotrwatej suplementacji
wapnia.

Martwica koSci szczeki

Martwica kosci szczeki (ang. osteonecrosis of the jaw, ONJ) wystepowala u pacjentow leczonych
denosumabem, zwlaszcza u 0sdb z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
(patrz punkt 4.8).

U pacjentow, u ktorych w trakcie badan klinicznych rozwineta si¢ ONJ zazwyczaj wystepowaly znane
czynniki ryzyka ONJ obejmujace m.in. inwazyjne zabiegi stomatologiczne (np. ekstrakcja z¢ba,
wszczepianie implantow stomatologicznych, zabiegi chirurgiczne w obrebie jamy ustnej),
nieodpowiednig higiene jamy ustnej lub inne wystepujace wczesniej choroby stomatologiczne,
zaawansowany proces nowotworowy, zakazenia lub jednoczesne stosowanie innych terapii (np.
chemioterapia, kortykosteroidy, inhibitory angiogenezy, radioterapia glowy i szyi). Przed
rozpoczgciem leczenia produktem XGEVA nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie badania i
zapobiegawczego leczenia stomatologicznego u pacjentéw z aktywnymi zmianami w obrebie zebdw i
szczeki (wymienionych powyzej). Pacjenci bedacy w trakcie leczenia powinni unika¢ inwazyjnych
zabiegOw stomatologicznych.

Podczas leczenia produktem XGEVA nalezy dba¢ o wlasciwa higien¢ jamy ustnej. Pacjenci, u ktorych
zachodzi podejrzenie wystepowania ONJ lub u ktorych w trakcie leczenia produktem XGEVA
wystgpita ONJ powinni mie¢ zapewniong opieke stomatologa lub chirurga szczekowego. W
przypadku tych pacjentow, zabiegi chirurgiczne przeprowadzone w celu leczenia ONJ moga zaostrzy¢
ten stan.



Przed rozpoczgciem stosowania produktu XGEVA, nalezy indywidualnie oceni¢ stosunek ryzyka do
korzys$ci u kazdego pacjenta z czynnikami ryzyka wystgpienia ONJ niemozliwymi do uniknigcia oraz
u pacjentow, u ktorych ONJ wystapita w trakcie leczenia produktem XGEVA.

Zakazenia skory prowadzace do hospitalizacji (zwlaszcza zapalenie tkanki tacznej)

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z zaawansowanym procesem nowotworowym
obejmujacym kosci zgtaszano przypadki wystapienia zakazenia skory (gtéwnie zapalenia tkanki
tacznej), ktore wymagaty hospitalizacji (patrz punkt 4.8). Nalezy doradzi¢ pacjentom, by jak
najszybciej zglaszali si¢ po pomoc medyczna, jesli wystapia u nich podmiotowe lub przedmiotowe
objawy zapalenia tkanki tgczne;j.

Inne
Pacjenci leczeni produktem XGEVA nie powinni by¢ rownoczesnie leczeni innymi produktami
leczniczymi zawierajacymi denosumab (ze wskazaniami osteoporotycznymi).

Pacjenci leczeni produktem XGEVA nie powinni by¢ rownoczesnie leczeni bisfosfonianami.
Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami nietolerancji fruktozy nie powinni stosowa¢ produktu
XGEVA.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

W badaniach klinicznych produkt XGEVA byt podawany rownoczesnie ze standardowymi terapiami
przeciwnowotworowymi oraz pacjentom przyjmujacym wezesniej bisfosfoniany. Nie obserwowano
klinicznie istotnych zmian w minimalnym stgzeniu w surowicy oraz we wlasciwosciach
farmakodynamicznych denosumabu (stezenie N-telopeptydu w moczu skorygowane o stezenie
kreatyniny, uUNTx/Cr) podawanego w skojarzeniu z chemioterapig i (lub) hormonoterapig Iub po
wczesniejszej ekspozycji na bisfosfoniany podawane dozylnie.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu XGEVA u kobiet w cigzy. Badanie na

matpach cynomolgus wykazato toksyczny wplyw na reprodukcje po podawaniu przez cata ciaze dawki
denosumabu, skutkujacej 12 razy wiekszym polem pod krzywg AUC w stosunku do dawki zalecanej u
ludzi (patrz punkt 5.3).

Produkt XGEVA nie jest zalecany do stosowania u kobiet w cigzy i kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych metod antykoncepcyjnych.

Kobiety, ktore zajda w ciaze w trakcie leczenia produktem XGEVA zachgca si¢ do udziatu w
Programie Obserwacji Cigzy prowadzonym przez firm¢ Amgen. Dane kontaktowe znajdujg si¢ w
punkcie 6. Ulotki dotgczonej do opakowania.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy denosumab przenika do mleka kobiecego. Badania prowadzone na myszach z
usunietym genem RANKL sugerujg, ze brak RANKL podczas cigzy moze zaburza¢ dojrzewanie
gruczolow sutkowych prowadzac do poporodowych zaburzen laktacji (patrz punkt 5.3). Decyzje o
ewentualnym powstrzymaniu si¢ od karmienia piersig lub leczenia produktem XGEV A nalezy podjaé
na podstawie oceny korzysci z karmienia piersig dla noworodka/niemowlecia oraz korzysci z leczenia
produktem XGEVA dla kobiety.




Kobiety, ktore karmig piersig w trakcie leczenia produktem XGEVA zacheca si¢ do udziatu w
Programie Obserwacji Laktacji prowadzonym przez firm¢ Amgen. Dane kontaktowe znajduja sie w
punkcie 6. Ulotki dotaczonej do opakowania.

Ptodnosé
Brak danych dotyczacych wptywu denosumabu na ptodnos¢ ludzi. Badania na zwierzgtach nie
wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

XGEVA nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu XGEVA badano w grupie 5931 pacjentow z zaawansowanym
procesem nowotworowym obejmujacym kosci. Informacje na ten temat pochodza z badan klinicznych
z grupa kontrolng otrzymujacg aktywne leczenie, w ktorych oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
stosowania produktu XGEVA w poréwnaniu z kwasem zoledronowym w zapobieganiu wystgpowania
powiktan kostnych. Dziatania niepozadane przedstawiono w tabeli 1.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane w trzech badaniach klinicznych 111 fazy i jednym badaniu
klinicznym II fazy klasyfikowano wedtug nastepujgcej konwencji (patrz tabela 1): bardzo czesto (>
1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt cz¢sto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do <
1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania i
uktadow narzagdowych, dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Tabela 1. Dzialania niepozadane zglaszane U pacjentow z zaawansowanym procesem
nowotworowym obejmujacym kosci w trzech badaniach klinicznych 111 fazy i jednym badaniu
klinicznym 11 fazy z grupa kontrolna otrzymujaca aktywne leczenie

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
narzadow wg MedDRA

Zakazenia i zarazenia Niezbyt czgsto Zapalenie tkanki tacznej’
pasozytnicze

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Nadwrazliwo$¢
immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu i Czesto Hipokalcemia®
odzywiania Czesto Hipofosfatemia
Zaburzenia uktadu Bardzo czgsto Dusznosé

oddechowego, klatki piersiowej
1 $rodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto Biegunka

Czegsto Ekstrakcja zgba
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Nadmierna potliwos¢
podskdrnej
Zaburzenia migSniowo- Czesto Martwica kosci szczeki®

szkieletowe i tkanki tacznej

! Patrz punkt Omoéwienie wybranych dziatan niepozadanych

Omowienie wybranych dziatan niepozadanych

Hipokalcemia

W trzech badaniach klinicznych fazy 111 kontrolowanych aktywnym leczeniem, u pacjentéw z
Zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym kosci, hipoklacemig¢ zaobserwowano u




9,6% pacjentow leczonych produktem XGEVA i u 5,0% pacjentéw leczonych kwasem
zoledronowym.

Zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy 3. stopnia obserwowano u 2,5% pacjentdéw leczonych
produktem XGEVA oraz u 1,2% pacjentow leczonych kwasem zoledronowym. Zmniejszenie stezenia
wapnia w surowicy 4. stopnia wystapito u 0,6% pacjentow leczonych produktem XGEVA i u 0,2%
pacjentow leczonych kwasem zoledronowym (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci szczeki (ONJ)

W trzech badaniach klinicznych fazy 111 kontrolowanych aktywnym leczeniem z udziatem pacjentéw z
zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci, wystgpienie ONJ potwierdzono u
1,8% pacjentow leczonych produktem XGEVA i u 1,3% pacjentéw leczonych kwasem
zoledronowym. Charakterystyka kliniczna obserwowanych przypadkow byta zblizona dla obu grup
badawczych. Wsrod pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem ONJ, wiekszos¢ (81% w obu grupach
pacjentéw) przeszia ekstrakcje zeba, nie zachowywata odpowiedniej higieny jamy ustnej i (Iub)
stosowala aparaty nazgbne. Ponadto, wigkszo$¢ pacjentdw otrzymywata w danym momencie lub
weczesniej chemioterapi¢ (patrz punkt 4.4). Pacjenci z pewnymi okreslonymi czynnikami ryzyka
wystgpienia ONJ byli wylaczeni z udzialu w kluczowych badaniach (patrz punkt 5.1).

Zakazenia skory (gtownie zapalenie tkanki lgcznej) prowadzgce do hospitalizacji

W trzech badaniach klinicznych fazy 111 kontrolowanych aktywnym leczeniem z udziatem pacjentow z
zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym kosci, czesciej zglaszano zakazenia skory
prowadzace do hospitalizacji (zwlaszcza zapalenie tkanki facznej) w przypadku pacjentéw leczonych
produktem XGEVA (0,9%) niz kwasem zoledronowym (0,7%).

U kobiet w okresie pomenopauzalnym z osteoporoza, zakazenia skory prowadzace do hospitalizacji
zgloszono u 0,4% kobiet przyjmujacych produkt Prolia (denosumab 60 mg, co 6 miesi¢cy) oraz u
0,1% kobiet przyjmujacych placebo (patrz punkt 4.4).

Inne szczegdlne populacje pacjentow

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw bez nowotwordw w stadium zaawansowanym, ale z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) lub u pacjentow
dializowanych wystepowato wieksze ryzyko wystapienia hipokalcemii w przypadku braku
suplementacji wapnia.

4,9 Przedawkowanie

Brak doswiadczenia z przedawkowaniem w badaniach klinicznych. Produkt XGEVA podawano w
badaniach klinicznych w dawkach do 180 mg co 4 tygodnie i 120 mg na tydzien przez 3 tygodnie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach kosci — Inne leki wptywajace na strukture i
mineralizacj¢ kosci, kod ATC: M05BX04

Mechanizm dziatania

RANKL wystepuje w postaci przezblonowego lub rozpuszczalnego biatka. RANKL jest konieczny do
tworzenia, funkcjonowania i przezycia osteoklastow, ktore sa jedynym rodzajem komarek
odpowiedzialnych za resorpcj¢ kos$ci. Nasilona aktywnos¢ osteoklastow, stymulowana przez RANKL,
jest gtownym mediatorem niszczenia kosci W chorobie nowotworowej z przerzutami do kosci i W
szpiczaku mnogim. Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (19G2), skierowanym
przeciwko RANKL oraz wigzacym si¢ z duzym powinowactwem i swoistoscig z RANKL,
zapobiegajac interakcji RANKL/RANK. Zapobieganie interakcji RANKL/RANK hamuje




powstawanie i czynnos¢ osteoklastow, zmniejszajac w ten sposob resorpcj¢ kosci oraz niszczenie
kos$ci indukowane przez nowotwor.

Dziatania farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych Il fazy z udziatem pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotworowym
obejmujacym kosci, ktorym podawano produkt XGEVA podskarnie (sc.) co 4 tygodnie lub co 12
tygodni, obserwowano szybkie zmniejszanie si¢ ilo§ci markeréw resorpcji kosci (UNTX/Cr, CTX w
osoczu). Srednie zmniejszenie (mediana) wyniosto okoto 80% dla UNTX/Cr i wystapito w ciagu
jednego tygodnia, bez wzgledu na wczesniejsze leczenie bisfosfonianami lub poziom poczatkowy
UNTX/Cr. W badaniach klinicznych Il1 fazy srednie zmniejszenie (mediana) ilosci uNTx/Cr o okoto
80% utrzymywato sie przez 3 miesigce po zakonczeniu leczenia u 2075 pacjentéw z zaawansowanym
nowotworem zto§liwym leczonych produktem XGEVA 1 nieleczonych wczeéniej bisfosfonianami
podawanymi dozylnie.

Immunogennosé

W badaniach klinicznych nie stwierdzono obecnosci przeciwciat neutralizujacych skierowanych

przeciwko produktowi XGEVA. Po zastosowaniu czulego testu immunologicznego u < 1% pacjentow
leczonych denosumabem przez okres do 3 lat stwierdzono dodatni wynik na obecno$é
nieneutralizujacych przeciwcial wigzacych przy braku dowodow $wiadczacych o zmianach w
farmakokinetyce, toksycznosci lub odpowiedzi kliniczne;j.

Skuteczno$¢ kliniczna u pacjentOw z przerzutami do kosci z guzdéw litych

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania 120 mg produktu XGEVA podawanego podskdrnie co 4
tygodnie i 4 mg kwasu zoledronowego (dawka dostosowana do zmniejszonej sprawnosci nerek)
podawanego dozylnie co 4 tygodnie poréwnano w trzech randomizowanych, podwdjnie zaslepionych
badaniach klinicznych, kontrolowanych aktywnym leczeniem z udziatem pacjentéw nieleczonych
weczesniej bisfosfonianami podawanymi dozylnie z zaawansowanym procesem nowotworowym
obejmujacym kosci. Do badan wiaczono dorostych z rakiem piersi (badanie 1.), innymi guzami litymi
lub szpiczakiem mnogim (badanie 2.) i opornym na kastracje¢ rakiem gruczotu krokowego (badanie 3.).
Z badania wykluczono pacjentow, u ktorych w wywiadzie wystgpowaty: ONJ lub zapalenie szpiku
kosci szczeki, stan chorobowy zeboéw lub szczeki wymagajacy zabiegu chirurgicznego, niezagojone
stany po zabiegach operacyjnych zebdéw/jamy ustnej lub jakakolwiek planowana inwazyjna procedura
stomatologiczna. Pierwszo- i drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty wystgpienie jednego lub
wiecej powiktan kostnych (ang. skeletal related event, SRE).

Produkt XGEV A zmniejszal ryzyko wystapienia SRE i wystapienia wielu SRE (pierwszego i
kolejnych) u pacjentow z przerzutami do kosci z guzow litych (patrz tabela 2).

Tabela 2: Wyniki skuteczno$ci dzialania u pacjentow z zaawansowanym procesem
nowotworowym obejmujacym ko$ci

Badanie 1. Badanie 2. Badanie 3. Rézne rodzaje raka
rak piersi inne guzy rak gruczotu W zaawansowanym
lite ** krokowego stadium
lub szpiczak mnogi
XGEVA kwas XGEVA kwas XGEVA kwas XGEVA kwas
zoledronowy zoledronowy zoledronowy zoledronowy
n 1026 1020 886 890 950 951 2862 2861
Pierwsze SRE
Mediana czasu do 1. NR 26,4 20,6 16,3 20,7 17,1 27,6 19,4
SRE (miesiace)
Roznica w medianie NA 4,2 3,5 8,2

czasu do 1. SRE

(miesiace)

HR (95% CI) / RRR 0,82 (0,71; 0,95) / 18 0,84 (0,71;0,98) / 16 0,82 (0,71; 0,95) / 18 0,83 (0,76; 0,90) / 17
(%)

test non- <0,0001"/0,0101" 0,0007"/0,0619" 0,0002" /0,0085" < 0,0001 / < 0,0001

inferiority/superiority
wartos$¢ p




Badanie 1. Badanie 2. Badanie 3. Rézne rodzaje raka
rak piersi inne guzy rak gruczotu W zaawansowanym
lite ** krokowego stadium
lub szpiczak mnogi
XGEVA kwas XGEVA kwas XGEVA kwas XGEVA kwas
zoledronowy zoledronowy zoledronowy zoledronowy
Odsetek pacjentow 30,7 36,5 31,4 36,3 35,9 40,6 32,6 37,8
(%)
Pierwsze i kolejne SRE*
Srednia 0,46 0,60 0,44 0,49 0,52 0,61 0,48 0,57
liczba/pacjent
Wspotezynnik 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

czestosci (95% CI) /
RRR (%)

test superiority 0,0012" 0,1447" 0,0085" <0,0001
wartos$¢ p

SMR na rok 0,45 0,58 0,86 1,04 0,79 0,83 0,69 0,81
Pierwsze SRE lub HCM

Mediana czasu NR 25,2 19,0 14,4 20,3 17,1 26,6 19,4
(miesiace)

HR (95% CI) / RRR
(%)

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

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

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

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

test superiority 0,0074 0,0215 0,0134 <0,0001
wartos$¢ p

Pierwsze napromienianie kosci

Mediana czasu NR NR NR NR NR 28,6 NR 33,2

(miesiace)

HR (95% CI) / RRR
(%)

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

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

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

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

test superiority
wartos$¢ p

0,0121

0,0256

0,0071

<0,0001

NR = nie osiggni¢to; NA = brak danych; HCM = hiperkalcemia w chorobie nowotworowej; SMR =
zachorowalno$¢ w obrebie uktadu kostnego; HR = hazard wzgledny; RRR = wzglgdne zmniejszenie ryzyka
tSkorygowane wartosci p sg przedstawione dla badania 1., 2. i 3. (punkty koficowe pierwszego SRE oraz
pierwszego i kolejnych SRE); *Odnosi si¢ do wszystkich powiklan kostnych w czasie; tylko zdarzenia
wystepujace > 21 dni od wystapienia zdarzenia poprzedniego.
** 7 uwzglednieniem niedrobnokomoérkowego raka ptuca, raka nerki, raka okr¢znicy, drobnokomorkowego raka
ptuca, raka pecherza moczowego, raka glowy i szyi, raka zotadka i jelit/raka uktadu moczowopltciowego i
innych, poza rakiem piersi i gruczotu krokowego

Rysunek 1. Krzywe Kaplana-Meiera zalezno$ci czasu do pierwszego SRE obserwowanego w badaniu

ZA — Kwas zoledronowy 4 mg raz na 4 tygodnie
Dmab — Denosumab 120 mg raz na 4 tygodnie

Badanie 1* Badanie 2** Badanie 3*
-------- ZA(N=1020) —ZAN=951)
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Miesigc badania

N = Liczba pacjentéw zrandomizowanych do badania
*= Znamienno$¢ statystyczna dla superiority; **= Znamiennos$¢ statystyczna dla non-inferority




Progresja choroby i catkowity czas przezycia
Progresja choroby byta zblizona dla produku XGEVA i kwasu zoledronowego we wszystkich trzech
badaniach oraz we wstepnie okreslonej facznej analizie danych ze wszystkich trzech badan.

We wszystkich trzech badaniach catkowity czas przezycia byt zréwnowazony pomiedzy produktem
XGEVA i kwasem zoledronowym u pacjentow z zaawansowanym procesem nowotworowym
obejmujacym kosci: pacjenci z rakiem piersi [hazard wzgledny dla 95% przedziatu ufnosci wyniost
0,95 (0,81; 1,11)], pacjenci z rakiem gruczotu krokowego [hazard wzgledny dla 95% przedziatu
ufnosci wyniost 1,03 (0,91; 1,17)] i pacjenci z innymi guzami litymi lub szpiczakiem mnogim [hazard
wzgledny dla 95% przedziatu ufnosci wyniost 0,95 (0,83; 1,08)]. W analizie post-hoc badania 2.
(pacjenci z innymi guzami litymi lub szpiczakiem mnogim) oceniono catkowity czas przezycia dla 3
rodzajoéw guza stosowanych do stratyfikacji (niedrobnokomoérkowy rak ptuca, szpiczak mnogi i inne).
Calkowity czas przezycia byt dtuzszy w przypadku przyjmowania produktu XGEVA w leczeniu
niedrobnokomoérkowego raka ptuca [hazard wzgledny (przedziat ufnosci 95%) 0,79 (0,65; 0,95); n =
702] oraz w przypadku przyjmowania kwasu zoledronowego w leczeniu szpiczaka mnogiego [hazard
wzgledny (przedziat ufnosci 95%) 2,26 (1,13; 4,50); n = 180] oraz zblizony dla produktu XGEVA i
kwasu zoledronowego w leczeniu guzéw innego rodzaju [hazard wzgledny (przedziat ufnosci 95%)
1,08 (0,90; 1,30); n = 894]. W badaniu tym nie sprawdzano czynnikow prognostycznych ani leczenia
przeciwnotworowego. W polaczonej, wstepnie okreslonej analizie badania 1., 2. i 3., catkowity czas
przezycia byt zblizony dla produktu XGEVA i kwasu zoledrenowego [hazard wzgledny dla przedziatu
ufnosci 95% wyniost 0,99 (0,91; 1,07)] (patrz punkt 4.4).

Wptyw na bol
Okres czasu do ztagodzenia bolu (tj. zmniejszenie o > 2 punkty od warto$ci poczatkowej wyniku

najgorszego odczuwanego bolu w skali BPI-SF) byt zblizony dla denosumabu i kwasu zoledronowego
w kazdym badaniu i w analizach zintegrowanych. W analizie post-hoc potaczonych danych, $redni
czas do nasilenia si¢ bolu (zwigkszenie nasilenia bolu o > 4 punkty) u pacjentéw poczatkowo
odczuwajacych bdl tagodny lub nicodczuwajacych bolu byt opdzniony dla produktu XGEVA w
poréwnaniu z kwasem zoledronowym (198 i 143 dni) (p = 0,0002).

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekéw odroczyta konieczno$é przedstawienia wynikow badan stosowania
produktu XGEVA w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci z przerzutami do kosci (patrz punkt
4.2 — informacje o stosowaniu u dzieci i mtodziezy).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie
Po podaniu podskornym, biodostgpnos¢ wyniosta 62%.

Metabolizm

Denosumab sktada sie wytacznie z aminokwasow i weglowodanow podobnie jak immunoglobulina
naturalna i jest mato prawdopodobne, aby byt usuwany z ustroju na drodze watrobowych przemian
metabolicznych. Nalezy spodziewac si¢, ze metabolizm i wydalanie denosumabu beda przebiegac
zgodnie z klirensem immunoglobulin, powodujac jego rozpad do matych peptydéow i pojedynczych
aminokwasow.

Eliminacja

Po wielokrotnym podaniu dawek 120 mg co 4 tygodnie obserwowano okoto dwukrotne zwiekszenie
stgzenia denosumabu w osoczu. Stan rbwnowagi osiggano po 6 miesigcach, zgodnie z
farmakokinetyka niezalezng od czasu. U pacjentdéw, ktérym zaprzestano podawania 120 mg co 4
tygodnie $redni okres pottrwania wyniost 28 dni (zakres od 14 do 55 dni).

Farmakokinetyczna analiza populacyjna nie wykazata istotnych klinicznie zmian w ekspozycji
ogolnoustrojowej na denosumab w stanie rownowagi w zalezno$ci od wieku (18 do 87 lat),
rasy/pochodzenia etnicznego (badano przedstawicieli rasy czarnej, zottej, kaukaskiej i osoby



pochodzenia latynoamerykanskiego), ptci lub rodzaju guza litego. Zwigkszenie masy ciala wigzato si¢
ze zmniejszeniem ekspozycji ogolnoustrojowej i odwrotnie. Zmiany nie zostaty uznane za istotne
klinicznie, poniewaz wlasciwosci farmakodynamiczne ocenione na podstawie markerow obrotu
kostnego byly spojne w szerokim zakresie masy ciata.

Liniowos$¢ lub nieliniowo$¢

Denosumab wykazuje nieliniowa farmakokinetyke¢ w szerokim zakresie dawek, ale dla dawki 60 mg
(lub 1 mg/kg mc.) i dawek wyzszych wzrost ekspozycji jest prawie proporcjonalny. Nieliniowo$¢
wynika prawdopodobnie z nasycenia elementow docelowych dla szlaku wydalania, ktore zaznacza si¢
przy niskich stgzeniach.

Zaburzenia czynno$ci nerek

W badaniu z udziatem 55 pacjentéw bez zaawansowanego raka, ale z rdznym stopniem
funkcjonowania nerek, w tym pacjentow dializowanych, stopien zaburzen czynnosci nerek nie miat
wplywu na farmakokinetyke denosumabu. Nie ma potrzeby monitorowania czynno$ci nerek w czasie
leczenia produktem XGEVA.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono specjalnego badania z udziatlem pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.
Przeciwciata monoklonalne nie sg na ogot metabolizowane w watrobie. Nie nalezy oczekiwa¢ wplywu
zaburzen czynnoS$ci watroby na farmakokinetyke denosumabu.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie obserwowano ogoélnych réznic w bezpieczenstwie i skutecznosci stosowania pomiedzy pacjentami
w podesztym wieku oraz pacjentami mtodszymi. Kontrolowane badania kliniczne produktu XGEVA z
udziatem pacjentéw powyzej 65 lat z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
wykazaty podobna skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania u pacjentéw w podesztym wieku i
mitodszych. Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentow w podesziym wieku.

Dzieci i mtodziez
Profil farmakokinetyki w populacji dzieci i mtodziezy nie byt badany.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W zwigzku z tym, Ze biologiczna aktywnos$¢ denosumabu jest specyficzna dla naczelnych, do oceny
wiasciwosci farmakokinetycznych denosumabu w modelach gryzoni wykorzystano badania na
genetycznie zmodyfikowanych myszach z usunigtym genem (ang. ,.knockout mouse”) lub uzyciem
innych biologicznych inhibitoréw szlaku RANK/RANKL, takich jak OPG-Fc i RANK-Fc.

W mysich modelach przerzutow do kosci ludzkiego raka piersi estrogeno-dodatniego lub estrogeno-
ujemnego, raka gruczotu krokowego i niedrobnokomdrkowego raka ptuca, OPG-Fc zmniejszat
osteolityczne, osteoblastyczne i osteolityczne/osteoblastyczne zmiany, opdzniat powstawanie nowych
przerzutéw do kos$ci oraz hamowat wzrost guza w uktadzie kostnym. W przypadku, gdy OPG-Fc
kojarzony byt z hormonoterapig (tamoksyfen) lub chemioterapia (docetaksel) we wspomnianych
modelach, obserwowano skumulowane dziatanie hamujace wzrost guza w uktadzie kostnym w
przypadku odpowiednio raka piersi, gruczotu krokowego i ptuca. W mysim modelu indukcji guza
sutka, RANK-Fc zmniejszat indukowang przez hormony proliferacje nabtonka sutka i op6zniat
powstawanie guza.

Nie przeprowadzono standardowych badan oceniajacych potencjalne dziatanie genotoksyczne
denosumabu, poniewaz badania te nie maja odniesienia do tej substancji. Jednak ze wzgledu na jej

wlasciwosci jest mato prawdopodobne, aby denosumab miat jakiekolwiek dziatanie genotoksyczne.

Nie oceniano potencjalnego dziatania rakotworczego denosumabu w dtugotrwatych badaniach na
zwierzetach.
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W badaniach toksyczno$ci na matpach cynomolgus z zastosowaniem dawki pojedynczej i dawek
wielokrotnych, dawki denosumabu skutkujace 2,7 - 15 razy wieksza ekspozycja ogolnoustrojowa niz
dawka zalecana u ludzi nie miaty wptywu na fizjologie¢ uktadu sercowo-naczyniowego, ptodnos¢
samcOw i samic oraz nie powodowaty dziatan toksycznych w wybranych narzadach docelowych.

W badaniu namatpach cynomolgus, ktérym podawano denosumab w okresie odpowiadajacym
pierwszemu trymestrowi ciazy, w dawkach prowadzacych do 9 razy wigkszej ekspozycji
ogoblnoustrojowej niz zalecana dla ludzi, nie powodowat on toksycznego wptywu na samice lub ptod w
okresie odpowiadajacym pierwszemu trymestrowi, chociaz nie badano weztéw chlonnych ptodu.

W innym badaniu na matpach cynomolgus, ktérym podawano przez catg cigze denosumab w dawkach
prowadzacych do 12-krotnie wigkszej ekspozycji ogdlnoustrojowej niz dawka zalecana u ludzi
obserwowano zwigkszona czgstos¢ martwych urodzen i $miertelnosci poporodowej; nieprawidtowy
wzrost kosci, powodujacy mniejsza ich wytrzymatos$¢, zmniejszona hematopoeze i nieprawidlowe
ustawienie zgbow; brak obwodowych weztéw chtonnych i spowolniony wzrost w okresie
noworodkowym. Nie zostata ustalona wartos¢ NOAEL (ang. no observed adeverse events level) w
odniesieniu do wptywu na reprodukcj¢. Po 6 miesiecach po narodzinach obserwowano cofanie si¢
zmian kostnych i nie stwierdzono wptywu leczenia na wyrzynanie si¢ zebow. Utrzymat si¢ jednak
efekt dziatania na wezty chlonne oraz nieprawidlowe ustawienie z¢bow, a u jednego osobnika
stwierdzono mineralizacje licznych tkanek w stopniu minimalnym do umiarkowanego (zwiazek z
leczeniem niepewny). Brak dowoddw na szkodliwy wptyw na samice przed porodem, niezbyt czesto
wystepowaty zdarzenia niepozadane u samicy podczas porodu. Rozwdj gruczotu sutkowego U samicy
przebiegal w sposob prawidlowy.

W przedklinicznych badaniach jakosciowych kosci prowadzonych na matpach poddanych
dhugotrwatemu leczeniu denosumabem przypadki zmniejszenia obrotu kostnego byly zwigzane z
poprawg sily kosci i ich prawidlowym obrazem histologicznym.

U genetycznie zmodyfikowanych samcow myszy z ekspresja huRANKL (ang. ,.knock-in mice”),
poddanych ztamaniu ko$ci korowej, denosumab op6zniat usunigcie chrzastki i przebudowe kostniny w
porownaniu z grupa kontrolng, nie obserwowano jednak niekorzystnego wptywu na site
biomechaniczna.

W badaniach przedklinicznych, u myszy pozbawionych RANK lub RANKL zaobserwowano brak
laktacji spowodowany zahamowaniem dojrzewania gruczotéw sutkowych (rozwdj w okresie cigzy
struktury pecherzykowo-ptatowej gruczotu) oraz uposledzenie tworzenia si¢ weztow chtonnych. U
nowonarodzonych myszy pozbawionych RANK lub RANKL obserwowano zmniejszong masa ciata,
mniejszy wzrost kosci, nieprawidlowe ptytki wzrostu oraz brak wyrzynania si¢ zebow. U
nowonarodzonych szczuréw podanie inhibitora RANKL powodowalo zahamowanie wzrostu kosci,
ptytek wzrostu i wyrzynania si¢ zgbow. Zmiany te byly czgsciowo odwracalne po zaprzestaniu
podawania inhibitorow RANKL. U dorastajacych naczelnych otrzymujacych denosumab w dawkach
powodujacych 2,7 i 15 razy wigksza ekspozycje (10 i 50 mg/kg) od ekspozycji klinicznej
obserwowano nieprawidtowe ptytki wzrostu. Tym samym, leczenie denosumabem moze zaburzaé
wzrost kosci u dzieci z otwartymi ptytkami wzrostu oraz moze hamowaé wyrzynanie si¢ zebow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kwas octowy lodowaty™

Wodorotlenek sodu (do ustalenia pH)*

Sorbitol (E420)

Woda do wstrzykiwan
* Bufor octanowy tworzony przez wymieszanie kwasu octowego z wodorotlenkiem sodu
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

W zwigzku z brakiem badan zgodno$ci farmaceutycznej nie nalezy mieszaé¢ produktu leczniczego z
innymi produktami leczniczymi.

6.3 OKres waznoSci
3 lata.

Produkt XGEV A moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej (do 25°C) do 30 dni w
oryginalnym opakowaniu. Po wyjeciu z lodowki, produkt XGEV A musi zosta¢ zuzyty w tym 30-
dniowym okresie.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1,7 ml roztworu w jednorazowej fiolce (wykonanej ze szkta typu 1) z zatyczka (elastometryczna z
powtokg fluoropolimerows) i kapslem (aluminium) z zabezpieczeniem typu ,,flip-off”.

Wielko$¢ opakowania: jedna, trzy lub cztery fiolki.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Przed podaniem produktu XGEVA roztwor nalezy uwaznie obejrze¢. Roztwor moze zawierac §ladowe
iloéci czastek biatkowych w kolorze potprzezroczystym do biatego. Nie nalezy wstrzykiwaé roztworu
metnego lub przebarwionego. Nie wstrzasa¢ nadmiernie. Aby unikna¢ dyskomfortu w miejscu wktucia
nalezy przed wstrzyknigciem odczekaé, az zawarto$¢ fiolki osiagnie temperatur¢ pokojowa (do 25°C),
a roztwor wstrzykiwaé powoli. Nalezy wstrzykng¢ cata zawartos¢ fiolki. Do podawania denosumabu
zaleca si¢ stosowanie igly o rozmiarze 27 G. Nie nalezy ponownie wprowadza¢ igty do fiolki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/11/703/001

EU/1/11/703/002
EU/1/11/703/003
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lipca 2011
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwdrcdw biologicznej substancji czynnej

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss

Niemcy

Amgen Inc. (ACO)

(Longmont Facility)

4000 Nelson Road, Longmont, CO 80503
USA

Amgen Inc. (ACO)

(LakeCentre Facility)

5550 Airport Boulevard, Boulder, CO 80301
USA

Amgen Inc. (ATO)
One Amgen Center Drive, Thousand Oaks, CA 91320
USA

Amgen Manufacturing Limited (AML)
State Road 31, Kilometer 24.6, Juncos, Portoryko 00777

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnié, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegdlnione w planie monitorowania
bezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych, zgodnie z wersjg RMP (ang. Risk Management
Plan), przedstawiong w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i
wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP).
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Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systeméw Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednocze$nie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (ang. Periodic Safety Update Report, PSUR).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wplywaja na aktualng specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;
. w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;
o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

PSUR

Okresowy raport o bezpieczefistwie (PSUR) nalezy przedstawia¢ wedlug standardowych wymagan, 0
ile nie zostanie uzgodnione inaczej z CHMP.
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XGEVA 120 mg roztwor do wstrzykiwan
Denosumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka zawiera 120 mg denosumabu w 1,7 ml roztworu (70 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kwas octowy lodowaty, wodorotlenek sodu, sorbitol (E420) i woda do wstrzykiwan.

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan.

1 fiolka przeznaczona do jednorazowego uzytku.
3 fiolki przeznaczone do jednorazowego uzytku.
4 fiolki przeznaczone do jednorazowego uzytku.

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie podskadrne (sc.).
Nie wstrzasa¢ hadmiernie.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowece.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ'ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Holandia

| 12 NUMER(Y) POZWOLENIA(K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/703/001
EU/1/11/703/002
EU/1/11/703/003

| 13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Xgeva
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

XGEVA 120 mg wstrzyknigcie
Denosumab

SC.

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1,7 mi

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

XGEVA 120 mg roztwor do wstrzykiwan
Denosumab

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet, jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozgdane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek XGEVA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku XGEVA
Jak stosowac lek XGEVA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek XGEVA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

I

1. Co to jest lek XGEVA i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek XGEVA zawiera denosumab, biatko (przeciwciato monoklonalne), ktore spowalnia niszczenie
kosci spowodowane rozprzestrzenianiem sie raka do kosci (przerzuty do kos$ci).

Lek XGEVA jest stosowany u dorostych chorych na raka w celu zapobiegania powaznym
komplikacjom spowodowanym przez przerzuty do kosci (np. ztamaniom, uciskowi rdzenia
kregowego, koniecznosci zastosowania radioterapii lub operacji).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku XGEVA
Kiedy nie stosowa¢ leku XGEVA

- Jesli pacjent ma uczulenie na denosumab lub na ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6).

Lekarz nie zaleci stosowania leku XGEVA, jezeli stezenie wapnia we Krwi pacjenta jest bardzo mate i
nie zostato skorygowane.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Suplementacja wapnia i witaminy D

W czasie stosowania leku XGEVA nalezy przyjmowa¢ suplementy wapnia i witaminy D, chyba, ze
stezenie wapnia we krwi jest wysokie. Zagadnienie to zostanie oméwione z pacjentem przez lekarza.
Jezeli stezenie wapnia we krwi jest niskie, lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie suplementéw wapnia
przed rozpoczeciem stosowania leku XGEVA.

Niskie stezenie wapnia we krwi

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza, jezeli w trakcie stosowania leku XGEVA wystapia
skurcze, drzenie lub skurcze mig$ni i (lub) dr¢twienie lub mrowienie w palcach dtoni, palcach nog lub
w okolicy ust. Objawy te moga wskazywa¢ na niskie stezenie wapnia we krwi.
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Nalezy poinformowac lekarza o wystepujacych obecnie lub w przesztosci powaznych problemach z
nerkami, o niewydolnosci nerek lub dializoterapii, ktore moga zwicksza¢ ryzyko obnizenia stezenia
wapnia we krwi, jezeli pacjent nie przyjmuje suplementéw wapnia.

Problemy zwiazane z jama ustna, zebami lub szczeka

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza i dentyste, jezeli w trakcie leczenia lekiem XGEVA
wystapia problemy zwigzane z jamg ustng lub z¢bami, takie jak ruszajace si¢ zgby, bol lub
opuchnigcie. Pacjenci w trakcie chemioterapii, przyjmujacy steroidy, w trakcie zabiegow
stomatologicznych lub pacjenci, ktérzy nie sg objeci rytunowsa opiekg stomatologiczng lub maja
choroby dzigsel, narazeni sg na zwigkszone ryzyko wystgpienia problemoéw dotyczacych szczgki.

Wazne jest utrzymywanie wtasciwej higieny jamy ustnej podczas stosowania leku XGEVA.
Lekarz zadecyduje o przeprowadzeniu badania stomatologicznego przed rozpoczeciem leczenia
lekiem XGEVA.

Pacjenci bedacy w trakcie leczenia stomatologicznego lub planujacy zabieg stomatologiczny powinni
poinformowac swojego dentyste o stosowaniu leku XGEVA.

Zakazenia skory

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, jesli w trakcie stosowania leku XGEVA wystgpi obrzek i
zaczerwienienie skory, ktore jest cieple i tkliwe uciskowo (zapalenie tkanki facznej), ktoremu moze
towarzyszy¢ goraczka oraz dreszcze.

Dzieci i mlodziez

Lek XGEVA nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie badano
stosowania leku XGEVA u dzieci i mtodziezy.

Inne leki i XGEVA

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktore wydawane sg bez recepty. Szczegodlnie wazne jest poinformowanie lekarza
0 przyjmowaniu :

. innych lekow zawierajacych denosumab

. bisfosfonianow

Leku XGEVA nie nalezy przyjmowacé z innymi lekami zawierajacymi denosumab lub z
bisfosfonianami.

Ciaza i karmienie piersia

Lek XGEVA nie byt badany u kobiet w cigzy. Wazne jest, by pacjentka poinformowata lekarza, jesli
jest w cigzy, podejrzewa, ze moze by¢ w cigzy lub planuje cigze. Lek XGEVA nie jest zalecany do
stosowania u kobiet w cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym przyjmujace lek XGEVA powinny
stosowac¢ skuteczne metody antykoncepcyjne.

Jesli pacjentka w trakcie stosowania leku XGEVA zajdzie w ciaze, powinna poinformowac lekarza.
Pacjentka moze by¢ zachg¢cana do wiaczenia si¢ do Programu Obserwacji Cigzy prowadzonego przez
firm¢ Amgen. Dane kontaktowe do lokalnego przedstawiciela firmy Amgen znajduja si¢ w punkcie 6
tej ulotki.

Nie wiadomo, czy lek XGEVA przenika do mleka kobiet karmigcych piersiag. Wazne jest, by
poinformowac lekarza, jesli pacjentka karmi piersig lub planuje karmi¢ piersig. Wowczas lekarz
prowadzacy pomoze zdecydowaé pacjentce, czy powinna zaprzesta¢ karmienia piersig, czy przerwaé
stosowanie leku XGEVA, rozwazywszy korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z
przyjmowania leku XGEVA dla matki.
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Jesli pacjentka w trakcie stosowania leku XGEVA karmi piersig, powinna poinformowac¢ lekarza.
Pacjentka moze by¢ zachecana do wiaczenia sie do Programu Obserwacji Laktacji prowadzonego
przez firm¢ Amgen. Dane kontaktowe do lokalnego przedstawiciela firmy Amgen znajduja si¢ w
punkcie 6 tej ulotki.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

XGEVA nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

XGEVA zawiera sorbitol

Jesli lekarz poinformowat pacjenta, ze wystepuje u niego nietolerancja na niektore cukry, przed
zastosowaniem tego leku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, poniewaz zawiera on sorbitol (E420).

XGEVA zawiera s6d

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na 120 mg, tzn. Ze jest w zasadzie ,,wolny od
zawarto$ci sodu”.

3. Jak stosowaé lek XGEVA

Zalecana dawka leku XGEVA to 120 mg, podawana co 4 tygodnie w pojedynczym wstrzyknigciu
podskornym. Lek XGEVA jest wstrzykiwany w udo, brzuch lub gérng czg$¢ ramienia.

Lek XGEVA powinien by¢ podawany pod nadzorem fachowego pracownika ochrony zdrowia.
Nie wstrzasa¢ nadmiernie.

W trakcie stosowania leku XGEV A nalezy przyjmowac¢ suplementy wapnia i witaminy D. Lekarz
omowi to zagadnienie z pacjentem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwréci¢ si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli w trakcie stosowania leku XGEVA wystapi
ktorykolwiek z tych objawow:

. skurcze, drzenie lub skurcze migéni i (lub) dretwienie lub mrowienie w palcach dtoni, palcach
nog lub w okolicy ust. Objawy te mogg sugerowac niskie stezenie wapnia we krwi.
. obrzek i zaczerwienienie skory, ktore jest ciepte i bolesne uciskowo, i ktéremu moze

towarzyszy¢ goragczka oraz dreszcze.

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi oraz dentyscie, jesli w trakcie stosowania leku XGEVA

wystapi ktorykolwiek z tych objawow:

o bol w jamie ustnej lub bdl szczeki, opuchlizna lub niegojace si¢ rany w jamie ustnej lub szczgcee,
dretwienie lub uczucie cigzkos$ci szczgki, wypadanie zeboéw. Objawy te moga oznaczaé
uszkodzenie kosci szczeki (martwica kosci szczeki).
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Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogg dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 pacjentow):
. dusznos¢

. biegunka

Czeste dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ mniej niz 1 na 10 pacjentow):

niskie stezenie wapnia we krwi (hipokalcemia),

niskie stezenie fosforu we krwi (hipofosfatemia),

uporczywy bél i (lub) niegojace sie rany w jamie ustnej lub szczece,

usuni¢cie zgba,

nadmierne pocenie si¢.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogg dotyczy¢ mniej niz 1 na 100 pacjentow):

o obrzek i zaczerwienienie skory, ktore jest ciepte i tkliwe uciskowo (zapalenie tkanki tacznej),
ktéremu moze towarzyszy¢ goraczka oraz dreszcze,
. $wiszczacy oddech lub trudnosci z oddychaniem, opuchnigcie twarzy, warg, jezyka lub innych

czesci ciata; wysypka, swedzenie lub pokrzywka na skorze (objawy reakcji alergiczne;j).
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
5. Jak przechowywaé lek XGEVA
Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po:
Termin waznos$ci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Fiolke mozna wyja¢ z lodowki w celu uzyskania temperatury pokojowej (do 25°C) przed
wstrzyknieciem. Takie postepowanie sprawi, ze wstrzyknigcie leku bedzie bardziej komfortowe. Po
wyjeciu fiolki z lodéwki i pozostawieniu jej w temperaturze pokojowej (do 25°C), jej zawartos¢
nalezy zuzy¢ w ciggu 30 dni.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢

srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek XGEVA

- Substancja czynng leku jest denosumab. Kazda fiolka zawiera 120 mg denosumabu w 1,7 ml
roztworu (co odpowiada 70 mg/ml).

- Pozostate sktadniki to: kwas octowy lodowaty, wodorotlenek sodu, sorbitol (E420) i woda do
wstrzykiwan.

Jak wyglada lek XGEVA i co zawiera opakowanie

Lek XGEVA jest roztworem do wstrzykiwan w fiolce.

Kazde opakowanie zawiera jedna, trzy lub cztery fiolki.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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Lek XGEVA jest klarownym roztworem w kolorze bezbarwnym do lekko zottego. Moze zawieraé
sladowe ilosci przezroczystych lub biatych czastek.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen n.v. s.a. Amgen
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711 Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711
Buarapus Magyarorszag
Ammxen beirapus EOO/] Amgen Kft.
Ten.: +359 (0)2 805 7020 Tel.: +36 1 35 44 700
Ceska republika Malta
Amgen s.r.0. Amgen B.V.
Tel: +420 2 21 773 500 The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500
Danmark Nederland
Amgen filial af Amgen AB, Sverige Amgen B.V.
TIf: +45 39617500 Tel: +31 (0)76 5732500
Deutschland Norge
AMGEN GmbH Amgen AB
Tel.: +49 89 1490960 TIf: +47 23308000
Eesti Osterreich
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas Amgen GmbH
Tel: +372 5125 501 Tel: +43 (0)1 50 217
E)\AGdo Polska
Amgen EALGg @appokgvtucd EITE. Amgen Sp. z o.0.
TnA.: +30 210 3447000 Tel.: +48 22 581 3000
Espana Portugal
Amgen S.A. AMGEN Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +34 93 600 19 00 Tel: +351 21 4220550
France Romania
Amgen S.A.S Amgen Romania SRL
Tel: +33 (0)9 69 363 363 Tel: +4021 527 3000
Ireland Slovenija
Amgen Limited AMGEN zdravila d.o.o.
United Kingdom Tel: +386 1 585 1767

Tel: +44 (0)1223 420305
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Island Slovenska republika

Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 33 321 13 22
Italia Suomi/Finland
Amgen Dompé S.p.A. Amgen AB, sivulitke Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvnpog Sverige
Papaellinas & Co Ltd Amgen AB
TnA: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 292 84807 Tel: +44 (0)1223 420305
Lietuva

Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 682 28282

Data ostatniej aktualizacji ulotki:.

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.

Ponizsze informacje sa przeznaczone dla 0s6b wykonujacych zawéd medyczny:

Przed podaniem leku XGEVA roztwor nalezy uwaznie obejrze¢. Roztwor moze zawiera¢ sladowe
ilosci czastek biatka w kolorze potprzezroczystym do biatego. Nie nalezy wstrzykiwac roztworu
metnego lub przebarwionego. Nie wstrzasa¢ nadmiernie. Aby unikng¢ dyskomfortu w miejscu
wktucia, przed wstrzyknigciem nalezy odczekaé, az zawartos¢ fiolki osiggnie temperaturg pokojowa
(do 25°C), a roztwor wstrzykiwac powoli. Nalezy wstrzykna¢ cata zawartosc¢ fiolki. Do podawania

denosumabu zaleca si¢ stosowanie igly o rozmiarze 27 G. Nie nalezy ponownie wprowadza¢ iglty do
fiolki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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