PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

XGEVA 120 mg injekény roztok

XGEVA 120 mg injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 120 mg denosumabu v 1,7 ml roztoku (70 mg/ml).
Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 120 mg denosumabu v 1,0 ml roztoku (120 mg/ml).

Denosumab je 'udska monoklonalna IgG2 protildtka produkovana v linii cicavéich buniek
(ovarialnych buniek ¢inskeho Skrecka) rekombinantnou DNA technologiou.

Pomocna latka so zndmymi tcinkami
Kazdych 1,7 ml roztoku obsahuje 78 mg sorbitolu (E420).
Kazdy 1,0 ml roztoku obsahuje 37 mg sorbitolu (E420) a 6,1 mg L-fenylalaninu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok (injekcia).

Ciry, bezfarebny az mierne ZIty roztok a moze obsahovat’ stopové mnozstva priesvitnych az bielych
proteinovych castic.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikécie

Prevencia prihod stvisiacich so skeletom (patologicka fraktira, oZarovanie kosti, kompresia miechy
alebo chirurgicky zakrok na kosti) u dospelych s pokro¢ilym nadorovym ochorenim postihujiicim
kosti (pozri Cast’ 5.1).

Lie¢ba dospelych a dospievajlcich s vyvinutym skeletom s obrovskobunkovym kostnym nadorom,
ktory je neresekovatel'ny alebo kde chirurgicka resekcia bude mat’ pravdepodobne za nasledok
zavazn morbiditu.

4.2 Déavkovanie a spsob podavania

XGEVA sa ma podavat’ pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika.

Déavkovanie

Vsetci pacienti musia uzivat’ minimalne 500 mg vapnika a 400 IU vitaminu D denne, pokial’ nie je
pritomna hyperkalciémia (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti lieceni XGEVOU maju dostat’ pisomnu informaciu pre pouzivatel’a a informacn kartu
pacienta.

Prevencia prihod savisiacich so skeletom u dospelych pacientov s pokrocilym ndadorovym ochorenim
postihujdcim kosti

Odporacana davka je 120 mg podavand vo forme jednorazovej subkutannej injekcie jedenkrat kazdé
4 tyzdne do stehna, brucha alebo ramena.



Obrovskobunkovy kostny nador (Giant Cell Tumour of Bone, GCTB)

Odporucana davka XGEVY je 120 mg podéavana vo forme jednorazovej subkutannej injekcie
jedenkrat kazdé 4 tyzdne do stehna, brucha alebo ramena, pricom d’alsie 120 mg davky sa pocas
prvého mesiaca liecby podajii v 8. deni a v 15. den.

Pacienti v studii fazy II, ktori podsttpili kompletnu resekciu obrovskobunkového kostného nadoru,
boli v stlade s protokolom $tudie lieCeni eSte d’alSich 6 mesiacov po zakroku.

Pacientov s obrovskobunkovym kostnym nadorom treba v pravidelnych intervaloch vySetrit’, ¢i maja
aj nad’alej prinos z liecby. U pacientov, ktorych ochorenie je kontrolované XGEVOU, sa nehodnotil
vplyv prerusenia alebo ukoncenia lieCby, obmedzené mnozstvo tidajov u tychto pacientov vSak
nenaznacuje vyskyt ,,rebound* fenoménu po ukonceni liecby.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna Gprava davky (odportcania tykajuce sa
sledovania hladiny vapnika, pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.2).

Porucha funkcie pecene
Bezpecnost’ a t¢innost’ denosumabu u pacientov s poruchou funkcie pecene sa neskimali (pozri
Cast’ 5.2).

Starsi pacienti (vo veku > 65 rokov)
U starSich pacientov nie je potrebna ziadna uprava davky (pozri ast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecénost’ a uc¢innost’ XGEVY u pediatrickych pacientov (vo veku < 18 rokov) s vynimkou
dospievajucich (vo veku 12 — 17 rokov) s vyvinutym skeletom s obrovskobunkovym kostnym
nadorom neboli preukazané.

XGEVA sa neodportca u pediatrickych pacientov (vo veku < 18 rokov) s vynimkou dospievajlcich
(vo veku 12 — 17 rokov) s vyvinutym skeletom s obrovskobunkovym kostnym nadorom (pozri
Cast’ 4.4).

Liec¢ba dospievajtcich s vyvinutym skeletom s obrovskobunkovym kostnym nédorom, ktory je
neresekovatel'ny, alebo kde chirurgicka resekcia bude mat’ pravdepodobne za nasledok zavaznu
morbiditu: davkovanie je rovnaké ako u dospelych.

Inhibicia RANK/RANK ligandu (RANKL) v $tadiach na zvieratach sa spajala s inhibiciou rastu kosti
a chybajucim prerezavanim zubov a tieto zmeny boli ¢iastoéne reverzibilné po ukonceni inhibicie

RANKL (pozri ¢ast’ 5.3).

Spobsob podavania

Na subkutanne pouzitie.

XGEVA 120 mg/1,7 ml roztok v injekcnej liekovke na jednorazové pouZitie:
120 mg/1,7 ml injekéna lieckovka moze byt podana len zdravotnickym pracovnikom.

XGEVA 120 mg/1,0 ml roztok v napinenej injekcnej striekacke:

120 mg/1,0 ml naplnena injek¢na striekacka moze byt podana pacientom alebo opatrovatel'om,
ktorych zdravotnicky pracovnik vyskolil v technikach aplikécie injekcie. Prvé samopodanie s pouzitim
naplnenej injek¢nej striekacky XGEVA sa ma uskutocnit’ pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika.

Pokyny na pouzivanie, zaobchadzanie a likvidaciu, pozri ¢ast’ 6.6.



4.3  Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Zavazna, nelieCena hypokalciémia (pozri Cast’ 4.4).

Nevylie¢ené 1ézie po stomatologickom chirurgickom zakroku alebo chirurgickom zakroku v Ustnej
dutine.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a cislo
Sarze podaného lieku.

Suplementicia vapnikom a vitaminom D

Vsetci pacienti musia uzivat’ doplnky vapnika a vitaminu D, pokial nie je pritomna hyperkalciémia
(pozri Cast’ 4.2).

Hypokalciémia

Pred zaciatkom liecby XGEVOU sa musi pritomna hypokalciémia upravit. Hypokalciémia sa moze
vyskytnat kedykol'vek pocas liecby XGEVOU. Hladina vapnika sa ma monitorovat’ (i) pred Uvodnou
davkou XGEVY, (ii) v priebehu dvoch tyzdiiov po Givodnej davke, (iii) pri podozreni na vyskyt
priznakov hypokalciémie (pre priznaky pozri ¢ast’ 4.8). Dalsie sledovanie hladiny vapnika sa méa
zvazit’ pocas lie¢by u pacientov s rizikovymi faktormi pre hypokalciémiu, alebo ak nie je uvedené
inak, na zéklade klinického stavu pacienta.

Pacientom treba odporucit’, aby hlasili priznaky naznacujice hypokalciémiu. Ak sa pocas liecby
XGEVOU vyskytne hypokalciémia, moZze byt potrebné d’alSie doplnenie vapnika a d’alsie
monitorovanie.

Po uvedeni lieku na trh sa zaznamenala zavazna symptomatickd hypokalciémia (vratane fatalnych
pripadov) (pozri Cast’ 4.8), pricom vicsina pripadov sa vyskytovala pocas prvych tyzdiiov po zacati

lieCby, mozu sa vsak vyskytnut’ aj neskor.

Porucha funkcie obli¢iek

Pacienti s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) alebo pacienti na dialyze
st vystaveni vys$Siemu riziku rozvoja hypokalciémie. Riziko vzniku hypokalciémie a sprievodnych
narastov hladiny parathormonu sa zvysuje so zvysujicim sa stupniom poruchy funkcie obliciek.

U tychto pacientov je obzvlast’ dolezité pravidelné sledovanie hladiny vapnika.

Osteonekroza Cel'uste (Osteonecrosis of the Jaw, ONJ)

U pacientov lieCenych XGEVOU bola ¢asto zaznamenana ONJ (pozri Cast’ 4.8).

Zaciatok lie¢by/novy lie¢ebny cyklus sa ma oddialit’ u pacientov s nevylieCenymi otvorenymi 1éziami
makkého tkaniva v tstach. Pred liecbou denosumabom sa odporuca stomatologické vySetrenie
s preventivnou stomatologickou starostlivostou a individualne zhodnotenie prinosu a rizika liecby.

Pri posudzovani rizika rozvoja ONJ pre pacienta sa maju brat’ do Givahy nasledujtce rizikové faktory:

o ucinnost’ lieku, ktory inhibuje kostnl resorpciu (vyssie riziko pri vysokoucinnych zlozkach),
spOsob podavania (vyssie riziko pri parenteralnom podani) a kumulovana davka antiresorpénej
liecby.



o nadorové ochorenie, pridruzené ochorenia (napr. anémia, koagulopatie, infekcia), fajcenie.
o stibezna liecba: kortikosteroidy, chemoterapia, inhibitory angiogenézy, radioterapia hlavy a krku.
o nedostatocna ustna hygiena, periodontalne ochorenie, slabo prichytené zubné nahrady,

ochorenie zubov v anamnéze, invazivne stomatologické zakroky (napr. extrakcie zubov).

Vsetkym pacientom treba odporucit, aby dodrziavali spravnu Ustnu hygienu, pravidelne chodili na
stomatologické prehliadky a okamzite hlasili vyskyt vSetkych oralnych priznakov pocas lieCby
denosumabom, ako je pohyblivost’ zubov, bolest’ alebo opuch, pripadne nelieCiace sa bolestivé rany ¢i
vytok z ust. Pocas liecby sa invazivne stomatologické zakroky maju vykonat’ az po starostlivom
zvazeni a bezprostredne po podani XGEVY sa im treba vyhnut'.

Plan liecby pacientov, u ktorych sa vyvinula ONJ, sa ma vytvorit’ v Uzkej spolupréci medzi
oSetrujucim lekarom a stomatologom alebo dentalnym chirurgom so skusenostami s ONJ. Ak je to
mozné, je potrebné zvazit’ doCasné prerusenie lieCby XGEVOU az do ustupu ochorenia a zmiernenia
prispievajucich rizikovych faktorov.

Osteonekrdza vonkajsSieho zvukovodu

V suvislosti s liecbou denosumabom bola hlasena osteonekroza vonkajsieho zvukovodu. K moznym
rizikovym faktorom osteonekrdzy vonkajsieho zvukovodu patri pouZivanie steroidov a chemoterapia
a/alebo miestne rizikové faktory, ako st infekcia alebo trauma. Moznost’ vzniku osteonekrozy
vonkajsieho zvukovodu treba zvazit’ u pacientov lieCenych denosumabom, u ktorych sa prejavia usné
priznaky vratane chronickych infekcii ucha.

Atypické fraktiry femuru

U pacientov lieCenych denosumabom sa zaznamenali atypické fraktary femuru (pozri Cast’ 4.8).
Atypické fraktary femuru sa mozu vyskytnat’ v subtrochanterickej a diafyzalnej oblasti femuru

pri malej traume alebo bez traumy. Tieto udalosti s charakteristické $pecifickymi rontgenovymi
nalezmi. Atypické fraktlry femuru sa zaznamenali aj u pacientov s niektorymi subeznymi
ochoreniami (napr. nedostatok vitaminu D, reumatoidna artritida, hypofosfatazia) a u tych, ktori
pouzivaju niektoré lieky (napr. bisfosfonaty, glukokortikoidy, inhibitory proténovej pumpy). Tieto
udalosti sa vyskytovali aj bez antiresorpénej lie¢by. Podobné fraktiry zaznamenané v suvislosti

s bisfosfonatmi st ¢asto bilateralne; preto je potrebné u pacientov lie¢enych denosumabom s frakturou
femuru vySetrit’ kontralateralny femur. U pacientov s podozrenim na atypicku fraktaru femuru sa méa
vysadenie liecby XGEVOU zvazit' na zaklade individualneho hodnotenia prinosu a rizika pre pacienta.
Pocas lie¢by denosumabom sa pacientom odporuca, aby hlésili nové alebo nezvycajné bolesti stehna,
bedra alebo slabin. Pacienti s uvedenymi priznakmi sa majt vySetrit’ na pritomnost’ inkompletnej
fraktdry femuru.

Hyperkalciémia po ukondeni lie¢by u pacientov s obrovskobunkovym kostnym nddorom a u pacientov
so skeletom v obdobi rastu

U pacientov liecenych XGEVOU s obrovskobunkovym kostnym nadorom bola hlasena klinicky
vyznamna hyperkalciémia vyzadujuca hospitalizaciu a komplikovana akutnym poskodenim oblic¢iek
tyzdne az mesiace po ukonceni liecby.

Po ukonceni liecby monitorujte pacientov na prejavy a priznaky hyperkalciémie, zvazte pravidelné
vySetrenie sérového vapnika a prehodnocujte pacientove poziadavky na doplnky vapnika a vitaminu D
(pozri ¢ast’ 4.8).

XGEVA sa neodporuca u pacientov so skeletom v obdobi rastu (pozri Cast’ 4.2). V tejto skupine
pacientov bola tiez hlasena klinicky vyznamna hyperkalciémia tyzdne az mesiace po ukonceni lieCby.



7

Ine
Pacienti lieceni XGEVOU sa nemaju subezne liecit’ inymi liekmi obsahujicimi denosumab (na
indik&ciu osteoporoza).

Pacienti lieceni XGEVOU sa nemaju subezne liecit’ bisfosfonatmi.

Malignita v pripade obrovskobunkového kostného nadoru alebo progresia do metastatického
ochorenia st zriedkavou udalost'ou a zndmym rizikom u pacientov s obrovskobunkovym kostnym
nadorom. U pacientov sa maju sledovat’ radiologické prejavy malignity, nova radiolucencia alebo
osteolyza. Dostupné klinické udaje nenaznacuju zvysené riziko malignity u pacientov

s obrovskobunkovym kostnym nddorom lie¢enych XGEVOU.

Upozornenia na pomocné latky

Tento liek obsahuje sorbitol. Musi sa vziat’ do tivahy aditivny u¢inok stibezne podéavanych liekov
obsahujucich sorbitol (alebo fruktzu) a prijem sorbitolu (alebo fruktozy) v strave.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 120 mg davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Pacienti s fenylketonudriou (Phenylketonuria, PKU)

XGEVA 120 mg/1,7 ml roztok v injekénej lickovke na jednorazové pouzitie neobsahuje fenylalanin.
Pacientom s PKU treba podat’ XGEVU z injek¢nej liekovky na jednorazové pouZitie obsahujucej
120 mg v 1,7 ml roztoku.

Kazdy XGEVA 120 mg/1,0 ml roztok v jednodavkovej naplnenej injekénej striekac¢ke obsahuje

6,1 mg fenylalaninu. Fenylalanin méze byt’ Skodlivy u pacientov s fenylketondriou (Phenylketonuria,
PKU), zriedkavou genetickou poruchou, pri ktorej sa hromadi latka fenylalanin, pretoze telo ju nevie
spravne odstranit’.

45 Liekové a iné interakcie
Neuskutoc¢nili sa ziadne interakéné Studie.

V klinickych skusaniach sa XGEVA podévala v kombinacii so Standardnou protinadorovu lie¢bou
a ucastnikom, ktori boli predtym lie¢eni bisfosfonatmi. Sibezna chemoterapia a/alebo hormonalna
liecba alebo predchadzajica expozicia intravenéznym bisfosfonatom nevyvolali ziadne klinicky
vyznamné zmeny v minimalnej sérovej koncentracii a farmakodynamike denosumabu (mocovy
N-telopeptid korigovany podl'a kreatininu, UNTX/CF).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne udaje alebo je iba obmedzené mnoZstvo idajov o pouziti denosumabu
u gravidnych zien. Stadie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).

XGEVA sa neodportca pouzivat' u gravidnych zien a U zien vo fertilnom veku nepouzivajucich
antikoncepciu. Zenam treba odporuéit,, aby neotehotneli pocas liecby a po¢as najmenej 5 mesiacov po
liebe XGEVOU. Vsetky uc¢inky XGEVY st pravdepodobne vécsie v priebehu druhého a tretieho
trimestra gravidity, pretoZze monoklonalne protilatky su transportované cez placentu linearne

s vyvojom gravidity, pri¢om najvic¢Sie mnozstvo je transportované v priebehu tretieho trimestra.



Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa denosumab vylucuje do I'udského mlieka. Riziko pre novorodencov/dojcata
nemozno vylugit. Stadie s , knokautovanymi my$ami naznac¢uji, e by chybajuci RANKL pocas
gravidity mohol interferovat’ s vyvinom prsnej zl'azy, o ma za nasledok poruchu popdrodnej laktacie
(pozri ¢ast’ 5.3). Rozhodnutie, ¢i prerusit’ dojcenie, alebo prerusit’ lie€bu XGEVOU sa musi urobit’ po
zvazeni prinosu dojéenia pre novorodenca/dojca a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Nie st dostupné Ziadne tidaje o vplyve denosumabu na udsku fertilitu. Stadie na zvieratach
nepreukazali priame ani nepriame $kodlivé G¢inky na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
XGEVA nem4 ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecénosti

Celkovy profil bezpeénosti je zhodny vo v§etkych schvalenych indikaciach pre XGEVU.

Po podani XGEVY bola vel'mi ¢asto hlasena hypokalciémia, najma v prvych 2 tyzdioch.
Hypokalciémia moze byt tazkéa a symptomaticka (pozri ¢ast’ 4.8 — Opis vybranych neziaducich
reakcii). ZniZenia hodndt sérového kalcia sa zvyc€ajne dostatocne zvladli suplementaciou vapnikom

a vitaminom D. NajcastejSou neziaducou reakciou pri liecbe XGEVOU je muskuloskeletalna bolest’.
U pacientov pouzivajucich XGEVU sa ¢asto pozorovali pripady osteonekrozy ¢eluste (pozri Casti 4.4
a 4.8 — Opis vybranych neziaducich reakcii).

Zoznam neziaducich reakcii v tabulke

Na klasifikaciu neziaducich reakcii vychadzajtcich z miery vyskytu v styroch klinickych studiach
fazy 111, v dvoch klinickych studiach fazy II a po uvedeni lieku na trh bola pouzita nasledujiica
konvencia (pozri tabulku 1): vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az
< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (nemozno
odhadnut’ z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii a tried organovych systémov
si neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

Tabulka 1. NeZiaduce reakcie zaznamenané u pacientov s pokrocilym nadorovym ochorenim
postihujacim kosti, s mnohopodetnym myelémom alebo s obrovskobunkovym kostnym nadorom

Trieda organovych systémov Trieda frekvencie NeZiaduce reakcie
podl’a MedDRA
Benigne a maligne nadory, Casté Nova primarna malignita®

vratane ne$pecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)

Poruchy imunitného systému Zriedkave Precitlivenost’ na lie¢ivo®
Zriedkavé Anafylakticka reakcial
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Vel'mi ¢asté Hypokalciémia®-?
Casté Hypofosfatémia
Mene;j Casté Hyperkalciémia po ukonceni

lie¢by u pacientov
s obrovskobunkovym kostnym
nadorom?

Poruchy dychacej sustavy, Velmi Casté Dyspnoe
hrudnika a mediastina




Trieda organovych systémov | Trieda frekvencie NezZiaduce reakcie

podPa MedDRA

Poruchy gastrointestinalneho Vel'mi Gasté Hnacka

traktu Casté Extrakcia zuba

Poruchy koze a podkozného Casté Hyperhidréza

tkaniva Menegj Casté Lichenoidné liekové erupcie*

Poruchy kostrovej a svalovej Vel'mi Gasté Muskuloskeletalna bolest™

sUstavy a spojivového tkaniva Casté Osteonekroza &eluste?
Menej Casté Atypické fraktiry femuru?
Nezndme Osteonekroza vonkajsieho

zvukovodu®#

! Pozri ¢ast’ Opis vybranych neziaducich reakcif
2 Pozri ¢ast’ Iné osobitné populacie

3 Pozri ¢ast’ 4.4

4 Skupinovy ¢inok

Opis vybranych neziaducich reakcii

Hypokalciémia
Vyssi vyskyt hypokalciémie medzi ucastnikmi lieenymi denosumabom v porovnani s kyselinou
zoledrénovou sa pozoroval v klinickych skuSaniach zameranych na prevenciu SRE.

Najvyssi vyskyt hypokalciémie sa pozoroval v skisani fazy III u pacientov s mnohopocetnym
myelémom. Hypokalciémia bola hlasend u 16,9 % pacientov lie¢enych XGEVOU a u 12,4 %
pacientov liecenych kyselinou zoledrénovou. Znizenie sérovych hladin vapnika 3. stupna sa vyskytlo
u 1,4 % pacientov liecenych XGEVOU a u 0,6 % pacientov liecenych kyselinou zoledronovou.
Znizenie sérovych hladin vapnika 4. stupiia sa vyskytlo u 0,4 % pacientov lie¢enych XGEVOU a u
0,1 % pacientov lieCenych kyselinou zoledronovou.

V troch aktivne kontrolovanych klinickych skusaniach fazy III u pacientov s pokro¢ilym nadorovym
ochorenim postihujicim kosti sa u 9,6 % pacientov liecenych XGEVOU a u 5,0 % pacientov
lieCenych kyselinou zoledrénovou zaznamenala hypokalciémia.

Znizenie sérovych hladin vapnika 3. stupiia sa vyskytovalo u 2,5 % pacientov lie¢enych XGEVOU

a u 1,2 % pacientov lieCenych kyselinou zoledrénovou. ZniZenie sérovych hladin vapnika 4. stupnia sa
vyskytovalo u 0,6 % pacientov liecenych XGEVOU a u 0,2 % pacientov lie¢enych kyselinou
zoledronovou (pozri Cast’ 4.4).

V dvoch klinickych skasaniach fazy II s jednou skupinou u pacientov s obrovskobunkovym kostnym
nadorom bola hypokalciémia hlasena u 5,7 % pacientov. Ziadne neZiaduce udalosti sa nepovazovali za
zavazné.

Po uvedeni lieku na trh sa zaznamenala zavazna symptomaticka hypokalciémia (vratane fatalnych
pripadov), pricom vicsina pripadov sa vyskytovala pocas prvych tyzdnov po zacati lieCby. Priklady
klinickych prejavov zavaznej symptomatickej hypokalciémie zahfiiali predizenie QT intervalu,
tetaniu, ki¢e a poruchy dusevného stavu (vratane komy) (pozri Cast’ 4.4). Priznaky hypokalciémie

v klinickych studiach zahrali parestéziu alebo stuhnutost’ svalov, zasklby, spazmy a svalové kice.

Osteonekroza celuste (ONJ)

V klinickych skusaniach bol vyskyt ONJ vyssi pri dlh§om trvani expozicie; ONJ bola diagnostikovana
aj po ukonceni lietcby XGEVOU, pri¢om vicsina pripadov sa vyskytla do 5 mesiacov po podani
poslednej davky. Pacienti s predchadzajucou anamnézou ONJ alebo osteomyelitidy cel'uste,

s aktivnym ochorenim zubov alebo Gel'uste vyzadujucim chirurgicky zakrok v Ustach, s nezahojenym
zubnym chirurgickym zakrokom alebo zékrokom v Ustach alebo s akymkol'vek planovanym
invazivnym stomatologickym zakrokom boli vyluceni z klinickych skasani.




Vyssi vyskyt ONJ medzi tcastnikmi lieGenymi denosumabom v porovnani s kyselinou zoledrénovou
sa pozoroval v klinickych skuSaniach zameranych na prevenciu SRE. Najvyssi vyskyt ONJ sa
pozoroval v skusani fazy III u pacientov s mnohopocetnym myelomom. V dvojito zaslepenej faze
lieCby tohto sktisania bola ONJ potvrdena u 5,9 % pacientov lieCenych XGEVOU (median expozicie
19,4 mesiaca; rozmedzie 1 — 52) a u 3,2 % pacientov lie¢enych kyselinou zoledronovou. Po ukonceni
dvojito zaslepenej fazy lieCby tohto skiiSania bola incidencia potvrdenej ONJ, upravena na
pacientoroky, v skupine s XGEVOU (median expozicie 19,4 mesiaca; rozmedzie 1 — 52) pocas prvého
roka liecby na 100 pacientorokov 2,0, v druhom roku 5,0 a potom 4,5. Medidn ¢asu do ONJ bol

18,7 mesiaca (rozmedzie: 1 — 44).

V primarnych fazach lie¢by troch aktivne kontrolovanych klinickych skusani fazy I11 u pacientov

s pokro¢ilym nadorovym ochorenim postihujicim kosti sa u 1,8 % pacientov liecenych XGEVOU
(median expozicie 12,0 mesiaca; rozmedzie 0,1 — 40,5) a u 1,3 % pacientov lie¢enych kyselinou
zoledronovou potvrdila ONJ. Klinické charakteristiky tychto pripadov boli medzi skupinami podobné.
Medzi G¢astnikmi s potvrdenou ONJ mala vicsina (81 % v oboch lieGenych skupinach) v anamnéze
extrakciu zuba, slabt ustnu hygienu a/alebo pouZzivanie dentdlneho aparatu. VacsSina ucastnikov
dostavala alebo predtym dostala chemoterapiu.

Klinické skusania u pacientov s karcinomom prsnika alebo prostaty zahinali rozsirenie lieGebnej fazy
XGEVY (median celkovej expozicie 14,9 mesiaca; rozmedzie 0,1 - 67,2). ONJ bola potvrdena
u 6,9 % pacientov s karcindmom prsnika a s karcinomom prostaty pocas fazy predlZenia lie¢by.

Celkova incidencia potvrdenej ONJ upravena na pacientoroky bola na 100 pacientorokov 1,1 poc¢as
prvého roka lie¢by, v druhom roku 3,7 a potom 4,6. Median ¢asu do ONJ bol 20,6 mesiaca
(rozmedzie: 4 — 53).

Nerandomizovana, retrospektivna, observa¢na $tudia s 2 877 pacientmi s rakovinou lieCenych
XGEVOU alebo kyselinou zoledrénovou vo Svédsku, Dansku a Norsku ukézala, Ze 5-roéné miery
incidencie lekarsky potvrdenej ONJ boli 5,7 % (95 % CI: 4,4; 7,3; median ¢asu sledovania

20 mesiacov [rozsah 0,2 — 60]) v skupine pacientov, ktori dostavali XGEVU, a 1,4 % (95 % CI: 0,8;
2,3; median ¢asu sledovania 13 mesiacov [rozsah 0,1 — 60]) v samostatnej skupine pacientov, ktori
dostavali kyselinu zoledronovu. Pétro¢na miera incidencie ONJ u pacientov, ktori presli z kyseliny
zoledrénovej na XGEVU, bola 6,6 % (95 % CI: 4,2; 10,0; median ¢asu sledovania 13 mesiacov
[rozsah 0,2 — 60]).

V klinickom skusani fazy III u pacientov s nemetastatickym karcinbmom prostaty (populacia
pacientov, ktorym XGEVA nie je indikovana) a pri dlhsej expozicii lie¢be az do 7 rokov bola
incidencia potvrdenej ONJ upravena na pacientoroky na 100 pacientorokov pocas prvého roka lie¢by
1,1, v druhom roku 3,0 a potom 7,1.

V dlhodobom nezaslepenom klinickom skusani fazy Il u pacientov s obrovskobunkovym kostnym
nadorom ($tadia 6, pozri ¢ast’ 5.1) bola ONJ potvrdena u 6,8 % pacientov vratane jedného
dospievajuceho (median po¢tu 34 davok; rozmedzie 4 — 116). Pri ukonceni skaSania bol median ¢asu
v skt$ani vratane bezpe¢nostnej kontrolnej fazy 60,9 mesiaca (rozmedzie: 0 — 112,6). Incidencia
potvrdenej ONJ upravend na pacientoroky bola celkovo 1,5 na 100 pacientorokov (0,2 na

100 pacientorokov pocas prvého roka liecby, 1,5 v druhom roku, 1,8 v tretom roku, 2,1 vo Stvrtom
roku, 1,4 v piatom roku a potom 2,2). Median ¢asu do ONJ bol 41 mesiacov (rozmedzie: 11 — 96).

Hypersenzitivne reakcie suvisiace s liekom
Po uvedeni lieku na trh sa u pacientov lieCenych XGEVOU zaznamenali prihody precitlivenosti na
liecivo vratane zriedkavych prihod anafylaktickych reakcii.

Atypické fraktury femuru

V programe klinického skusania boli menej ¢asto zaznamenané atypické fraktary femuru u pacientov
lieCenych XGEVOU a s dlh§im trvanim lieby sa riziko zvySovalo. K udalostiam dochadzalo pocas
liecby a az do 9 mesiacov od ukoncenia lie¢by (pozri Cast’ 4.4).



Muskuloskeletalna bolest

Po uvedeni lieku na trh sa u pacientov lie¢enych XGEVOU zaznamenala muskuloskeletalna bolest’
vratane zavaznych pripadov. V klinickych sktisaniach bola muskuloskeletalna bolest’ vel'mi ¢asta

Vv oboch lie¢ebnych skupinach, s denosumabom aj kyselinou zoledrénovou. Muskuloskeletalna bolest
veduca k preruseniu skimane;j liecby bola menej Casta.

Nova primarna malignita

V primarnych dvojito zaslepenych fazach lieCby Styroch aktivne kontrolovanych klinickych skusani
fazy 11 u pacientov s pokroc¢ilym nadorovym ochorenim postihujucim kosti bola nova primarna
malignita hlasend u 54/3 691 (1,5 %) pacientov lie¢enych XGEVOU (median expozicie 13,8 mesiaca;
rozmedzie: 1,0 —51,7) a u 33/3 688 (0,9 %) pacientov lie¢enych kyselinou zoledronovou (median
expozicie 12,9 mesiaca; rozmedzie: 1,0 — 50,8).

Kumulativna incidencia po jednom roku bola 1,1 % pre denosumab a 0,6 % pre kyselinu zoledrénovd,
V prislusnom poradi.

V ziadnom z hodnoteni jednotlivych nadorovych ochoreni alebo skupin nddorovych ochoreni nebola
zjavna ziadna suvislost’ s liecbou.

Lichenoidné liekové erupcie
Po uvedeni lieku na trh boli u pacientov hlasené lichenoidné liekové erupcie (napr. reakcie typu lichen
planus).

Pediatricka populécia

XGEVA sa skimala v nezaslepenom sktsani, do ktorého bolo zaradenych 28 dospievajucich
s vyvinutym skeletom s obrovskobunkovym kostnym nddorom. Na zéklade tychto obmedzenych
udajov sa zda, Ze profil neziaducich u¢inkov je podobny ako u dospelych.

Po uvedeni lieku na trh bola u pediatrickych pacientov hlasena klinicky vyznamna hyperkalciémia po
ukonéeni liecby (pozri Cast’ 4.4).

Iné osobitné populécie

Porucha funkcie obliciek

V klinickej stadii s pacientmi bez pokrocilého karcinomu s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens
kreatininu < 30 ml/min) alebo na dialyze existuje vysSie riziko vzniku hypokalciémie pri chybajicej
suplementacii vapnikom. Riziko vzniku hypokalciémie pocas liecby XGEVOU je vyssie so
zvySujucim sa stupfiom poruchy funkcie oblic¢iek. V klinickej §tadii s pacientmi bez pokrocilého
karcindmu sa u 19 % pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min)
a u 63 % pacientov na dialyze vyvinula hypokalciémia napriek suplementacii vapnikom. Celkova
incidencia klinicky vyznamnej hypokalciémie bola 9 %.

Sprievodné zvysSenie parathormonu sa pozorovalo aj u pacientov lieCenych XGEVOU, ktori trpeli
tazkou poruchou funkcie obli¢iek alebo ktori boli na dialyze. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
je obzvlast’ dolezité monitorovanie hladin vapnika a adekvatny prisun vapnika a vitaminu D (pozri
Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tla¢ivo na hlasenie neziaduceho ucinku je na webovej stranke
www.sukl.sk v ¢asti Bezpe¢nost’ lieckov/Hlasenie o neziaducich u¢inkoch. Formular na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.
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4.9 Predavkovanie

V klinickych §tadiach neexistuju Ziadne sktisenosti s predavkovanim. XGEVA sa v klinickych
stadiach podavala v davkach az do 180 mg kazdé 4 tyzdne a 120 mg tyzdenne pocas 3 tyzdniov.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Lieciva na liecbu ochoreni kosti — iné lieiva ovplyviujiice stavbu
a mineralizéciu kosti, ATC kod: M05BX04

Mechanizmus u¢inku

RANKL existuje ako transmembranovy alebo rozpustny protein. RANKL je nevyhnutny na tvorbu,
funkciu a prezivanie osteoklastov, jediného typu buniek zodpovedného za kostnti resorpciu. Zvysena
aktivita osteoklastov, stimulovand RANKL, je kI"i¢ovym sprostredkovatel'om odburavania kosti pri
metastazujicom ochoreni kosti a mnohopocéetnom myeléome. Denosumab je 'udska monoklonéalna
protilatka (IgG2), ktorej ciel'om je RANKL a ktora sa na neho viaze s vysokou afinitou

a $pecifickost'ou, pricom zabranuje interakcii RANKL/RANK, ¢o vedie k poklesu poctu a funkcie
osteoklastov, ¢im znizuje kostnu resorpciu a destrukciu kosti sposobentt nadorovym ochorenim.

Obrovskobunkové kostné nadory su charakterizované neoplastickymi stromalnymi bunkami, ktoré
exprimuji RANK ligand, a obrovskymi bunkami podobnymi osteoklastom, ktoré exprimuji RANK. U
pacientov s obrovskobunkovym kostnym nadorom sa denosumab viaze na RANK ligand, ¢o vyrazne
znizuje alebo eliminuje obrovské bunky podobné osteoklastom. V dosledku toho je zniZzena osteolyza
a stroma prolifera¢ného nadoru je nahradena neprolifera¢nou, diferencovanou novou kostou s velkou
hustotou.

Farmakodynamické uéinky

V klinickych stadiach fazy Il u pacientov s pokro¢ilym nadorovym ochorenim postihujicim kosti
sposobilo subkutanne (s.c.) poddvanie XGEVY kazdé 4 tyzdne (Q4W) alebo kazdych 12 tyzdiov
rychle zniZenie markerov kostnej resorpcie (UNTX/Cr, sérovy CTx) s medianom zniZenia priblizne

0 80 % pre uNTX/Cr vyskytujuce sa v priebehu 1 tyzdna bez ohl'adu na predchadzajucu lie¢bu
bisfosfonatmi alebo vychodiskovi uNTX/Cr hladinu. V klinickych skasaniach fazy Il s pacientmi

s pokroc€ilym nadorovym ochorenim postihujicim kosti sa median znizenia UNTX/Cr priblizne o 80 %
udrziaval pocas 49 tyzdnov liecby XGEVOU (120 mg kazdé Q4W).

Imunogenicita

V klinickych $tudiach sa nepozorovali neutralizujuce protilatky proti denosumabu u pacientov

S pokroc¢ilym nadorovym ochorenim alebo obrovskobunkovym kostnym naddorom. Pomocou
senzitivneho imunologického hodnotenia sa u < 1 % pacientov lie¢enych denosumabom po dobu az
3 rokov zistili pozitivne neneutralizujice viazuce protilatky bez dokazu zmenenej farmakokinetiky,
toxicity alebo klinickej odpovede.

Klinickd G¢innost’ a bezpeénost’ u pacientov s kostnymi metastdzami zo solidnych tumorov

Uctinnost’ a bezpetnost XGEVY podavanej subkutanne v davke 120 mg kazdé 4 tyzdne alebo kyseliny
zoledronovej podavanej i.v. v davke 4 mg (davka upravena podl'a zniZenej funkcie obli¢iek) kazdé

4 tyzdne sa porovnavali v troch randomizovanych, dvojito zaslepenych, aktivne kontrolovanych
Stadiach u pacientov s pokro¢ilym nadorovym ochorenim postihujticim kosti, nelie¢enych i.v.
bisfosfonatmi: u dospelych s karcinomom prsnika (Studia 1), inymi solidnymi tumormi alebo
mnohopocetnym myelomom ($tudia 2) a s hormonalne refraktérnym karcinomom prostaty (Stadia 3).
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V tychto aktivne kontrolovanych klinickych skisaniach sa bezpe¢nost” hodnotila u 5 931 pacientov.
Pacienti s predchadzajticou anamnézou ONT alebo osteomyelitidou ¢el'uste, aktivnym ochorenim
zubov alebo Cel'uste, ktoré si vyzaduje chirurgicky zakrok v tstach, nevyliecenym chirurgickym
zakrokom zubov/ust alebo akymkol'vek planovanym invazivnym stomatologickym zakrokom neboli
vhodni na zaradenie do tychto §tadii. Primarne a sekundarne koncové ukazovatele hodnotili vyskyt
jednej alebo viacerych prihod suvisiacich so skeletom (skeletal related events — SRE). V §tadiach
preukazujucich superioritu XGEVY oproti kyseline zoledrénovej bola pacientom ponuknuté
nezaslepena XGEVA vo vopred $pecifikovanej 2-rocnej extenzii lieCebnej fazy. SRE bola definovana
ako niektora z nasledujacich prihod: patologické fraktira (vertebralna alebo nevertebralna),
ozarovanie kosti (vratane pouzitia radioizotopov), chirurgicky zakrok na kosti alebo kompresia

miechy.

XGEVA znizila riziko rozvoja SRE a rozvoja mnohopo¢etnych SRE (prvych a néslednych)
u pacientov s kostnymi metastazami zo solidnych tumorov (pozri tabul’ku 2).

Tabulka 2. Vysledky u¢innosti u pacientov s pokrocilym nadorovym ochorenim postihujicim

kosti
Stadia 1 Stadia 2 Stadia 3 Kombinovana
karcindm prsnika iné solidne karciném prostaty analyza pri
tumory** pokrocilych
alebo nadoroch
mnohopocetny
myelom
XGEVA | kyselina | XGEVA | kyselina | XGEVA | kyselina | XGEVA | kyselina
zoledrd— zoledro— zoledrd— zoledrd—
nova nové nova nova
N 1026 1020 886 890 950 951 2862 2861
Prva SRE
Median ¢asu (mesiace) NR 26,4 20,6 16,3 20,7 17,1 27,6 19,4
Rozdiel v mediane ¢asu NA 4,2 3,5 8,2

(mesiace)

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

Non-inferiorita/Superiorita | < 0,00017/0,0101% 0,00077/ 0,06191 0,00027/ 0,0085% < 0,0001/< 0,0001
p-hodnoty

Podiel ucéastnikov (%) 30,7 36,5 31,4 36,3 35,9 40,6 32,6 37,8
Prva a nasledna SRE*

Priemerny pocet/pacient 0,46 0,60 0,44 0,49 0,52 0,61 0,48 0,57

Pomer vyskytu (95 %
CNH/RRR (%)

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

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

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

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

Superiorita p-hodnota 0,0012f 0,14477 0,0085f < 0,0001
SMR na rok 0,45 0,58 0,86 1,04 0,79 0,83 0,69 0,81
Prvé SRE alebo HCM

Medidn ¢asu (mesiace) NR [ 252 190 | 144 203 | 171 266 | 194

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

Superiorita p-hodnota 0,0074 0,0215 0,0134 <0,0001
Prvé ozarovanie kosti

Median Gasu (mesiace) NR | NR NR | NR NR | 286 NR | 332
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
Superiorita p-hodnota 0,0121 0,0256 0,0071 <0,0001

NR = nedosiahnuty; NA = neaplikovatel'né; HCM = hyperkalciémia nddorového ochorenia; SMR = miera
skeletalnej morbidity; HR = pomer rizika; RRR = zniZenie relativneho rizika; "Upravené p-hodnoty s uvedené
pre Stadie 1, 2 a 3 (koncové ukazovatele prvej SRE a prvej a naslednej SRE); *Tvori ¢asom vsetky prihody
stivisiace so skeletom; poéitaju sa len prihody vyskytujice sa > 21 dni po predchadzajlcej prihode.
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** Vratane NSCLC, karcindmu renalnych buniek, kolorektalneho karcinomu, malobunkového karcindému pl’tic,

karcindmu mod&ového mechura, karcindmu hlavy a krku, Gl/genitourinarneho karcinému a inych s vynimkou

karcindmu prsnika a prostaty.

Obrazok 1. Kaplanove-Meierove odhady ¢asu do prvej SRE v §tudii

Studia 1* Studia 2+ Studia 3*
Dmab (N = 1026) Dmab (N = 886) Dmab (N = 950)
10 - ZA (N =1020) ZA (N = 890) ZA (N =951)
. ‘
E 08
)
g 0,6 -
£ 04
3
=]
T 02
k=l
&
0,0
Dmab | 1026 697 514 306 99 4 |88 387 202 96 28 0 |95 582 361 168 70
ZA | 1020 676 498 296 94 2 |80 376 194 86 20 2 | 951 544 299 140 64
0 6 12 18 24 3 0 6 12 18 24 3 0O 6 12 18 24
Mesiac Studie

Dmab = denosumab 120 mg Q4W
ZA = kyselina zoledronova 4 mg Q4W
N = poCet randomizovanych U¢astnikov

* = Statisticky vyznamné pre superioritu; ** = Statisticky vyznamné pre non-inferioritu

Progresia ochorenia a celkové prezivanie s kostnymi metastdzami zo solidnych tumorov

Progresia ochorenia bola podobnd medzi XGEVOU a kyselinou zoledronovou vo vsetkych troch

studiach a vo vopred Specifikovanej analyze kombinacie vSetkych troch stadii.

V studiach 1, 2 a 3 bolo celkové prezivanie vyvazené medzi XGEVOU a kyselinou zoledrénovou
u pacientov s pokroc¢ilym nadorovym ochorenim postihujucim kosti: pacienti s karcindmom prsnika
(pomer rizika a 95 % ClI bol 0,95 [0,81; 1,11]), pacienti s karcinbmom prostaty (pomer rizika a 95 %
Cl bol 1,03 [0,91; 1,17]) a pacienti s inymi solidnymi tumormi alebo mnohopo¢etnym myelomom

18

22

30

(pomer rizika a 95 % CI bol 0,95 [0,83; 1,08]). Post hoc analyza v studii 2 (pacienti s inymi solidnymi

tumormi alebo mnohopocetnym myelomom) skiimala celkové prezivanie s pouzitim stratifikacie pre
3 typy nadorov (nemalobunkovy karciném plic, mnohopocetny myelom a iné). Celkové prezivanie
bolo dlhsie pre XGEVU v pripade nemalobunkového karcinomu plac (pomer rizika [95 % CI] 0,79

[0,65; 0,95]; n = 702) a dlhsie pre kyselinu zoledrénovu v pripade mnohopoc¢etného myelomu (pomer

rizika [95 % CI] 2,26 [1,13; 4,50]; n = 180) a podobné medzi XGEVOU a kyselinou zoledrénovou

v pripade inych typov nadorov (pomer rizika [95 % CI] 1,08 (0,90; 1,30); n = 894). Tato Stadia
nekontrolovala prognostické faktory a antineoplastické lie¢by. V kombinovanej vopred $pecifikovanej

analyze $tudii 1, 2 a 3 bolo celkové prezivanie podobné medzi XGEVOU a kyselinou zoledrénovou

(pomer rizika a 95 % CI 0,99 [0,91; 1,07]).

Vplyv na bolest’

Cas do zlep3enia bolesti (t. j. pokles 0 > 2 body z vychodiskového BPI-SF skére najhorsej bolesti) bol
podobny pre denosumab a kyselinu zoledrénovu v kazdej $tadii a integrovanych analyzach.
V post-hoc analyze kombinovaného suboru dat sa median ¢asu do zhorSenia bolesti (> 4-bodové skbre

najhorsej bolesti) u pacientov s miernou alebo ziadnou bolestou oneskoril pre XGEVU v porovnani
s kyselinou zoledrénovou (198 dni oproti 143 diiom) (p = 0,0002).
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Klinicka u¢innost’ u pacientov s mnohopocetnym myeldémom

XGEVA bola hodnotena v medzinarodnej, randomizovanej (1 : 1), dvojito zaslepenej, aktivne
kontrolovane;j $tadii porovnavajicej XGEVU s kyselinou zoledronovou u pacientov s novo
diagnostikovanym mnohopocetnym myelémom, stadia 4.

V tejto stadii bolo randomizovanych 1 718 pacientov s mnohopocetnym myelomom s aspon jednou
kostnou léziou, ktori dostavali 120 mg XGEVY subkutanne kazdé 4 tyzdne (Q4W) alebo 4 mg
kyseliny zoledronovej intravendzne (i.v.) kazdé 4 tyzdne (davka upravena pre funkciu obliciek).
Primarnym meradlom vysledku bolo preukazanie non-inferiority ¢asu do prvej prihody stvisiacej so
skeletom (SRE) pocas stadie v porovnani s kyselinou zoledrénovou. Sekundarne meradla vysledku
zahtnali superioritu ¢asu do prvej SRE, superioritu ¢asu do prvej a naslednej SRE a celkové
prezivanie. SRE bola definovana ako niektora z nasledujucich prihod: patologicka fraktara
(vertebralna alebo nevertebralna), ozarovanie kosti (vratane pouzitia radioizotopov), chirurgicky
zakrok na kosti alebo kompresia miechy.

V oboch liecebnych skupinach 54,5 % pacientov zamyslalo podstapit’ autolognu transplantaciu PBSC,
95,8 % pacientov vyuzilo/planovalo vyuzit novy antimyelomovy liek (nové lieCebné postupy zahiiaju
bortezomib, lenalidomid alebo talidomid) v prve;j linii lie¢by a 60,7 % pacientov malo predchadzajlicu
SRE. Pocet pacientov v oboch lieCebnych skupinach so stadiom I, II a III podla ISS v Case stanovenia
diagndzy bol 32,4 %, 38,2 % a 29,3 %, V prislu$nom poradi.

Median poétu podanych davok bol 16 pri XGEVE a 15 pri kyseline zoledrénove;.
Vysledky ucinnosti zo stadie 4 su uvedené na obrazku 2 a v tabul’ke 3.

Obréazok 2. Kaplanov-Meierov graf pre ¢as do prvej SRE po¢as $tidie u pacientov s novo
diagnostikovanym mnohopocetnym myelémom
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TabulPka 3. Vysledky u¢innosti pre XGEVU v porovnani s kyselinou zelondrénovou u pacientov
s novo diagnostikovanym mnohopocetnym myelémom

XGEVA Kyselina
(N =859) zoledrénova
(N = 859)
Prva SRE
Pocet pacientov, ktori mali SRE (%) 376 (43,8) 383 (44,6)
Median ¢asu do SRE (mesiace) 22,8 (14,7; NE) 23,98 (16,56; 33,31)
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XGEVA Kyselina
(N =859) zoledrénova
(N = 859)
Pomer rizika (95 % CI) 0,98 (0,85; 1,14)
Prva a nésledna SRE
Priemerny pocet prihod/pacientov 0,66 | 0,66
Pomer rizika (95 % CI) 1,01 (0,89; 1,15)
Miera skeletalnej morbidity za rok 0,61 | 0,62
Prv4 SRE alebo HCM
Median ¢asu (mesiace) 22,14 (14,26; NE) | 21,32 (13,86; 29,7)
Pomer rizika (95 % Cl) 0,98 (0,85; 1,12)
Prvé ozarovanie Kkosti
Pomer rizika (95 % CI) \ 0,78 (0,53; 1,14)
Celkové prezivanie
Pomer rizika (95 % CI) \ 0,90 (0,70; 1,16)

NE = nemozno odhadnut’
HCM = hyperkalciémia nadorového ochorenia

Klinick4 uéinnost’ a bezpecnost’ u dospelych a dospievajucich s vyvinutym skeletom
s obrovskobunkovym kostnym nadorom

Bezpecnost’ a uc¢innost XGEVY sa skiimali v dvoch nezaslepenych klinickych sktiSaniach fazy I1 s
jednou lie¢ebnou skupinou (Stadie 5 a 6) zahfiiajucich 554 pacientov s obrovskobunkovym kostnym
nadorom, ktory bol bud’ neresekovatel'ny, alebo u ktorého by chirurgické resekcia bola spojené so
zavaznou morbiditou. Pacienti dostavali 120 mg XGEVY subkutdnne kazdé 4 tyzdne s narazovou
davkou 120 mg v 8. a 15. dni. Pacienti, u ktorych bolo podavanie XGEVY ukonc¢ené, boli na
minimalne 60 mesiacov zaradeni do bezpe¢nostnej kontrolnej fazy. Opétovna liecba XGEVOU pocas
bezpecnostnej kontroly bola povolena u ucastnikov, u ktorych sa pdvodne prejavovala odpoved’ na
XGEVU (napr. v pripade rekurentného ochorenia).

Do stadie 5 bolo zaradenych 37 dospelych pacientov s histologicky potvrdenym neresekovatelnym
alebo rekurentnym obrovskobunkovym kostnym nadorom. Hlavné meradlo vysledku skuiSania bola
miera odpovede definovana ako bud’ 90 % eliminacia obrovskych buniek v porovnani

s vychodiskovymi hodnotami (alebo kompletna eliminacia obrovskych buniek v pripadoch, kde
obrovské bunky predstavovali < 5 % nadorovych buniek), alebo chybajuca progresia ciel'ovej 1ézie
potvrdena radiografickymi meraniami v pripadoch, kde histopatoldgia nebola k dispozicii. Z

35 pacientov zahrnutych do analyzy G¢innosti zaznamenalo 85,7 % (95 % CI: 69,7; 95,2) odpoved’ na
liecbu XGEVOU. Vsetkych 20 pacientov (100 %) s histologickym vySetrenim splnilo kritéria
odpovede na liecbu. Zo zvy$nych 15 pacientov sa u 10 (67 %) radiografickymi meraniami nezistila
progresia ciel'ovej 1ézie.

Do studie 6 bolo zaradenych 535 dospelych alebo dospievajucich s vyvinutym skeletom

s obrovskobunkovym kostnym nadorom. Z tychto pacientov bolo 28 vo veku 12 — 17 rokov. Pacienti
boli zaradeni do jednej z troch skupin: skupina 1 zahffiala pacientov s chirurgicky nelie¢itelnym
ochorenim (napr. lézie v sakralnej ¢i spindlnej oblasti alebo viacnasobné 1ézie vratane metastaz v
plicach); skupina 2 zahfiala pacientov s chirurgicky liec¢itelnym ochorenim, ktorych planovany
chirurgicky zakrok bol spojeny so zavaznou morbiditou (napr. resekcia kibu, amputacia konéatiny
alebo hemipelvektomia); skupina 3 zahfiala pacientov, ktory sa predtym zucastnili Stidie 5 a boli
preregistrovani do tejto Stidie. Primarnym ciel'om bolo vyhodnotit’ bezpe¢nostny profil denosumabu
u ucastnikov s obrovskobunkovym kostnym nadorom. Sekundarne meradla vysledku studie zahrnali
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¢as do progresie ochorenia (na zaklade zisteni skuSajticeho) pre skupinu 1 a pomer pacientov bez
akéhokol'vek chirurgického zakroku v 6. mesiaci pre skupinu 2.

V skupine 1 pri kone¢nej analyze vykazovalo 28 z 260 lieCenych pacientov (10,8 %) progresiu
ochorenia. V skupine 2, 219 z 238 (92,0 %; 95 % CI: 87,8 %, 95,1 %) hodnotiteI'nych pacientov
liecenych XGEVOU nepodstupilo chirurgicky zakrok do 6. mesiaca. Z 239 ucastnikov v skupine 2

S umiestnenim ciel'ovej 1ézie podl'a vychodiskového stavu alebo v ramci §tadie nie v plicach ani
makkom tkanive sa celkove 82 0s6b (34,3 %) dokazalo vyhnut chirurgickému zakroku v ramci studie.
Z celkového pohl'adu boli vysledky u¢innosti u dospievajucich s vyvinutym skeletom podobné tym,
ktoré boli pozorované u dospelych.

Vplyv na bolest’

Pri kone¢nej analyze sa v kombinovanych skupinach 1 a 2 zaznamenal klinicky vyznamny pokles
najhorsej bolesti (t. j. pokles o > 2 body oproti vychodiskovému stavu) u 30,8 % rizikovych pacientov
(t. J. u tych, ktori mali na zaciatku skore najhorsej bolesti > 2) v priebehu 1 tyzdna liecby a > 50 %

v 5. tyzdni. Tieto zlepSenia bolesti sa udrzali vo vsetkych nasledujiicich hodnoteniach.

Pediatrick& populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s XGEVOU vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populacie v prevencii prihod suvisiacich so skeletom u pacientov
s kostnymi metastazami a v podskupinach pediatrickej populacie vo veku do 12 rokov v lie¢be
obrovskobunkového kostného nadoru (informécie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

V s§tadii 6 sa XGEVA hodnotila v podskupine 28 dospievajucich pacientov (vo veku 13 — 17 rokov)
s obrovskobunkovym kostnym nadorom s vyvinutym skeletom, definovanym ako miniméalne jedna
vyvinuta dlha kost’ (napr. uzavreta epifyzarna rastova platni¢ka humeru) a telesna hmotnost’ > 45 kg.
U jedného dospievajuceho ucastnika s chirurgicky nelie¢itel'nym ochorenim (N = 14) sa vyskytla
rekurencia ochorenia pocas pociatocnej liecby. Trindst’ zo 14 Gcastnikov s chirurgicky lieciteI'nym
ochorenim, ktorych planovany chirurgicky zakrok bol spojeny so zavaznou morbiditou, nepodstapili
chirurgicky zakrok do 6. mesiaca.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpcia
Po subkutannom podani bola biologicka dostupnost’ 62 %.

Biotransformacia

Denosumab, rovnako ako prirodzené imunoglobuliny, tvoria vyhradne aminokyseliny a sacharidy a je
nepravdepodobné, ze by bol eliminovany prostrednictvom metabolickych mechanizmov pecene.
Predpoklada sa, ze jeho metabolizmus a eliminécia prebiehaji rovnakym spdsobom a drdhami ako
klirens imunoglobulinov, ¢o vedie k degradacii na malé peptidy a jednotlivé aminokyseliny.

Eliminécia

U ucastnikov s pokro¢ilym nadorovym ochorenim, ktoré dostavali mnohonasobné davky 120 mg
kazdé 4 tyzdne, sa pozorovala priblizne dvojnasobna kumulacia v sérovych koncentraciach
denosumabu a rovnovazny stav sa dosiahol do 6 mesiacov, ¢o je v stlade s farmakokinetikou
nezavislou od ¢asu. U tcastnikov s mnohopocetnym myelémom, ktoré dostavali 120 mg kazdé Styri
s obrovskobunkovym kostnym nadorom, ktoré dostavali 120 mg kazdé 4 tyzdne s ndrazovou
davkou 8. a 15. def, sa rovnovazne hladiny dosiahli v priebehu prvého mesiaca lie¢by. Medzi 9.

v

120 mg kazdé 4 tyzdne, bol priemerny pol¢as 28 dni (rozmedzie 14 az 55 dni).
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Farmakokineticka analyza populacie nenaznac¢uje klinicky vyznamné zmeny v systémovej expozicii
denosumabu v rovnovaznom stave vzhl'adom na vek (18 az 87 rokov), rasu/etnicku prislusnost’
(skamani Gernosi, Hispanci, Azij¢ania a belosi), pohlavie alebo typy solidnych tumorov alebo
pacientov s mnohopocetnym myeldémom. ZvySenie telesnej hmotnosti bolo spojené so znizenim
systémovej expozicie a naopak. Zmeny sa nepovazovali za klinicky vyznamné, pretoze
farmakodynamické u¢inky na zaklade markerov kostného obratu sa zhodovali v Sirokom rozmedzi
telesnej hmotnosti.

Linearita/nelinearita

Denosumab vykazoval pri ddvkovani v Sirokom rozmedzi davok nelinearnu farmakokinetiku, ale so
vzostupmi Umernymi davke pri podani ddvok 60 mg (alebo 1 mg/kg) a vyssich. Nelinearita je
pravdepodobne sposobena saturovatel'nou ,,target — mediated* cestou eliminacie, ktora sa uplatiiuje pri
nizkych koncentraciach.

Porucha funkcie obli¢iek

V stadiach s denosumabom (60 mg, n = 55 a 120 mg, n = 32) u pacientov bez pokro¢ilého nadorového
ochorenia, ale s roznym stupfiom renalnej funkcie vratane pacientov na dialyze nemal stupeii poruchy
funkcie obliciek Ziadny vplyv na farmakokinetiku denosumabu; preto tprava davky z dévodu poruchy
funkcie obliciek nie je potrebna. Pri liecbe XGEVOU nie je potrebné monitorovanie obliciek.

Porucha funkcie peCene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa neuskuto¢nila ziadna Specificka $tidia. Vo vSeobecnosti nie
st monoklonalne protilatky eliminované prostrednictvom metabolickych mechanizmov pecene.
Nepredpoklada sa, ze by farmakokinetika denosumabu bola ovplyvnena poruchou funkcie pecene.

Starsi pacienti

Medzi geriatrickymi pacientmi a mladsimi pacientmi sa nepozorovali ziadne celkové rozdiely

Vv bezpecnosti alebo ¢innosti. Kontrolované klinické studie XGEVY u pacientov s pokro¢ilym
nadorovym ochorenim postihujicim kosti vo veku viac ako 65 rokov odhalili podobnt u¢innost’
a bezpecnost’ u starSich i mladSich pacientov. U starSich pacientov nie je potrebnd ziadna uprava

davky.

Pediatrick& populacia

U dospievajucich s vyvinutym skeletom (vo veku 12 — 17 rokov) s obrovskobunkovym kostnym
nadorom, ktori dostavali 120 mg kazdé 4 tyzdne s nadrazovou davkou v 8. a 15. dni, bola
farmakokinetika denosumabu podobna hodnotam pozorovanym u dospelych ucastnikov

s obrovskobunkovym kostnym nadorom.

5.3 Predklinickeé udaje o bezpe¢nosti

Ked’ze biologicka aktivita denosumabu pri zvieratach je Specificka pre nehumanne primaty,
hodnotenie geneticky modifikovanych (knokautovanych) mysi alebo pouzivanie inych biologickych
inhibitorov drahy RANK/RANKL, ako je OPG-Fc a RANK-Fc, boli pouzité na hodnotenie
farmakodynamickych vlastnosti denosumabu na modeloch hlodavcov.

Pri modeloch mysi s kostnymi metastazami I'udského karcinomu prsnika pozitivneho a negativneho na
receptor estrogénu, karcindmu prostaty a nemalobunkového karcinomu pl'ic OPG-Fc znizil
osteolytické, osteoblastické a osteolytické/osteoblastické 1ézie, oneskoril tvorbu kostnych metastaz de
Nnovo a znizil rast tumoru v kosti. Pri kombinacii OPG-Fc s hormonalnou liecbou (tamoxifénom) alebo
chemoterapiou (docetaxelom) v tychto modeloch sa zistila aditivna inhibicia rastu tumoru v kosti pri
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karcindme prsnika, prostaty alebo pl'ic. Pri mySom modeli indukcie tumoru prsnej zZI'azy RANK-Fc
znizil horménmi indukovant proliferaciu epitelu prsnej zl'azy a oneskoril vyvoj nadoru.

Standardné testy na preskiimanie genotoxického potencialu denosumabu sa nehodnotili, pretoze takéto
testy nie su dolezité pre tuto molekulu. Vzhl'adom na svoju povahu je vSak nepravdepodobné, ze by
mal denosumab nejaky genotoxicky potencial.

V dlhodobych studiach na zvieratach sa nehodnotil karcinogénny potencial denosumabu.

V stadiach toxicity po jednorazovom a opakovanom podavani opiciam rodu Cynomolgus davky
denosumabu, ktoré mali za nasledok systémovu expoziciu 2,7- az 15-krat vyssiu, ako je odporGicana
davka u l'udi, nemali ziadny vplyv na kardiovaskularnu fyziologiu, saméiu alebo samiéiu reprodukciu
ani nespdsobili $pecificku toxicitu cielového organu.

V stadii s opicami rodu Cynomolgus, ktoré dostavali denosumab pocas obdobia zodpovedajuceho
prvému trimestru gravidity, davky denosumabu, ktoré mali za nasledok systémovi expoziciu 9-krat
vyssiu, ako je odporucana davka u l'udi, neindukovali toxicitu u matky ani fetalne poskodenie pocas
obdobia zodpovedajuceho prvému trimestru, hoci fetalne lymfatické uzliny sa nevySetrovali.

V d’al$ej stadii s opicami rodu Cynomolgus, ktoré dostavali denosumab pocas gravidity v systémovych
expoziciach 12-nasobne vyssich, ako je davka u l'udi, sa zistil narast narodenych mitvych plodov

a postnatalnej mortality; abnormalny rast kosti, ¢o ma za nasledok znizenti pevnost’ kosti, znizenu
hematopoézu a chybné postavenie zubov; chybajlce periférne lymfatické uzliny a zniZzenie
neonatalneho rastu. Nepozoroval sa ziadny neziaduci vplyv na reprodukciu. Po 6-mesa¢nom obdobi
po porode kostné zmeny ustdpili a nezistil sa ziadny vplyv na prerezavanie zubov. Uginky na
lymfatické uzliny a chybné postavenie zubov pretrvavali a pri jednom zvierati sa pozorovala
minimalna az stredna mineralizacia v mnohych tkanivach (neista stvislost’ s liecbou). Nezistil sa
ziadny dokaz o riziku pre matku pred poérodom; pocas porodu sa zriedkavo vyskytovali neziaduce
u¢inky u matky. Vyvin mlie¢nej zI'azy u matky bol normalny.

V predklinickych stadiach skumajtcich kvalitu kosti pri opiciach dlhodobo lie¢enych denosumabom
boli znizenia kostného obratu spojené so zlepsenim pevnosti kosti a normalnou histolégiou kosti.

Pri saméekoch geneticky modifikovanych mysi exprimujiucich huRANKL (,,knock-in“ mysi), ktoré
boli vystavené transkortikalnej fraktare, denosumab oneskoril odstranenie chrupky a remodelaciu
kalusu fraktdry v porovnani s kontrolou, biomechanicka sila v§ak nebola negativne ovplyvnena.

V predklinickych stadiach s knokautovanymi mySami, ktorym chyba RANK alebo RANKL, sa
pozorovala chybajlca laktacia z dovodu inhibicie vyvinu prsnej zI'azy (vyvin lobulo-alveolarnej zl'azy
pocas gravidity) a tieto mysi vykazovali poruchu vyvinu lymfatickej uzliny. Neonatalne
RANK/RANKL knokautované mysi vykazovali znizenu telesni hmotnost’, znizeny rast kosti,
zmenené rastové platni¢ky a chybanie prerezavania zubov. V §tadiach s neonatalnymi potkanmi,
ktorym sa podavali inhibitory RANKL, sa pozoroval aj zniZzeny rast kosti, zmenené rastové platnicky
a zhorSené prerezavanie zubov a tieto zmeny boli po vysadeni davkovania inhibitora RANKL
CiastoCne reverzibilné. Dospievajuce primaty, ktorym sa podavali 2,7- a 15-nasobne vyssie davky
denosumabu (davka 10 a 50 mg/kg), ako je klinicka expozicia, mali abnormalne rastové platnicky.
Preto moZe lietba denosumabom poskodit’ rast kosti u deti s otvorenymi rastovymi platni¢kami

a moze inhibovat’ prerezavanie zubov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Injekéné liekovka

ladova kyselina octova*
hydroxid sodny (na Gpravu pH)*
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sorbitol (E420)

polysorbat 20

voda na injekcie

* acetatovy tlmivy roztok je tvoreny zmieSanim kyseliny octovej s hydroxidom sodnym

Naplnend injekéna striekacka

ladova kyselina octova*®

hydroxid sodny (ha Upravu pH)*

sorbitol (E420)

L-fenylalanint

polysorbat 20

voda na injekcie

* acetatovy tlmivy roztok je tvoreny zmieSanim kyseliny octovej s hydroxidom sodnym

t obsiahnuty len v jednodavkovej naplnenej injekénej strickacke obsahujucej 120 mg denosumabu
v 1,0 ml roztoku

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

Po vybrati z chladni¢ky sa XGEVA mézZe uchovavat’ pri izbovej teplote (do 25 °C) do 30 dni
vV pévodnom obale. Nedavajte ju spat’ do chladni¢ky. Musi sa pouzit’ v priebehu 30 dni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Injekénu liekovku alebo naplnent injekéna striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu
pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Injekéné liekovka

1,7 ml roztoku v injekénej liekovke na jednorazové pouzitie (zo skla typu 1) so zatkou (elastomérovou
pokrytou fluoropolymérom) a tesnenim (hlinikovym) s odklapacim vie¢kom.

Balenia po jednom, troch alebo Styroch kusoch injek¢énych liekoviek.

Naplnena injekéna striekacka

1 ml roztoku v naplnenej injek¢nej striekacke na jednorazové pouzitie vyrobenej zo skla typu |

s piestovou zatkou (brémbutylovy elastomér) a ihlou z nehrdzavejucej ocele vel’kosti 27 G

s automatickym chrdni¢om ihly.

Balenie po jednom, troch alebo styroch kusoch naplnenych injekénych striekaciek s chranicom ihly.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

o Skatul'a obsahuje pisomnii informaciu pre pouzivatela s Giplnymi pokynmi na pouZivanie
a zaobchadzanie.
o Pred podanim sa mé roztok XGEVY vizualne skontrolovat’. Roztok mbze obsahovat’ stopové

mnozstva priesvitnych az bielych proteinovych castic. Roztok neaplikujte, ak je zakaleny,
zmenil sfarbenie alebo ak obsahuje vel'a Castic alebo cudzorodé Castice.
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) Netraste.

o Pred aplikaciou injekcie nechajte injekénu liekovku alebo naplnenti injeként striekacku
dosiahnut’ izbovu teplotu (do 25 °C), aby ste zabranili reakcii v mieste podania, a aplikujte
pomaly.

o Ma sa aplikovat’ cely obsah injek¢nej liekovky alebo naplnenej injekenej striekacky.

. V pripade pouzitia injek¢nej lieckovky sa na podavanie denosumabu odportca pouzit’ ihlu 27 G.

o Do injekénej liekovky sa nema opakovane prenikat’.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/703/001

EU/1/11/703/002

EU/1/11/703/003

EU/1/11/703/004

EU/1/11/703/005

EU/1/11/703/006

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registrécie:’ 13. jala 2011

Datum posledného predlzenia registracie: 4. aprila 2016
10. DATUM REVIZIE TEXTU

januar 2024

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.

20


http://www.ema.europa.eu/

