ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Izamby, 60 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda amputko-strzykawka zawiera 60 mg denosumabu w 1 mL roztworu (60 mg/mL).

Denosumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym IgG2 wytwarzanym przez lini¢ komoérkowa
ssakow (komorek jajnika chomika chinskiego) za pomocg technologii rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Produkt zawiera 46 mg sorbitolu (E420) i 0,1 mg polisorbatu 20 (E432) w kazdym mL roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan).

Bezbarwny do zottawego ptyn.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie i u mg¢zczyzn, u ktoérych wystepuje zwickszone
ryzyko ztaman. U kobiet po menopauzie denosumab znaczaco zmniejsza ryzyko ztaman
kregow, ztaman pozakregowych oraz ztaman biodra.

Leczenie utraty masy kostnej w przebiegu ablacji hormonalnej u mezczyzn z rakiem gruczohu
krokowego, u ktérych wystepuje zwickszone ryzyko ztaman (patrz punkt 5.1). U me¢zczyzn z
rakiem gruczolu krokowego leczonych ablacjag hormonalng produkt leczniczy [zamby znaczaco
zmniejsza ryzyko ztaman kregow.

Leczenie utraty masy kostnej zwigzanej z dlugoterminowym uktadowym leczeniem
glikokortykosteroidami dorostych pacjentow, u ktorych wystepuje zwickszone ryzyko ztaman
(patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Izamby wynosi 60 mg denosumabu w pojedynczym
wstrzyknigciu podskornym raz na 6 miesigcy w udo, brzuch lub ramieg.



Pacjenci muszg otrzymywa¢ odpowiednig suplementacj¢ wapnia i witaminy D (patrz punkt
4.4).

Pacjenci leczeni produktem Izamby powinni otrzymywac ulotke dla pacjenta oraz karte
przypominajaca.

Optymalny calkowity czas leczenia antyresorpcyjnego osteoporozy (w tym zard6wno
denosumabem, jak i bisfosfonianami) nie zostat ustalony. Potrzeba kontynuacji leczenia
powinna by¢ oceniana

okresowo na podstawie stosunku korzysci do ryzyka stosowania denosumabu u
poszczegdlnych pacjentow, szczegdlnie po 5 lub wigcej latach stosowania (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku (wiek > 65)
Brak koniecznos$ci dostosowania dawkowania u pacjentow w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek
Brak koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz
punkt 4.4 odnosnie do zalecen dotyczacych kontroli stezenia wapnia).

Brak danych dotyczacych pacjentow poddawanych dtugoterminowemu uktadowemu leczeniu
glikokortykosteroidami ze wspotistniejagcymi ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (wg
wskaznika filtracji klebuszkowej, GFR <30 mL/min).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci denosumabu u pacjentéw z
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Produktu leczniczego Izamby nie nalezy stosowa¢ u dzieci w wieku < 18 lat z uwagi na kwestie
bezpieczenstwa zwigzane z wystapieniem ciezkiej hiperkalcemii i potencjalnego zahamowania
wzrostu kosci i braku wyrzynania si¢ zgbdw (patrz punkty 4.4 i 5.3). Obecnie dostepne dane
dotyczace dzieci w wieku od 2 do 17 lat opisano w punktach 5.115.2.

Sposdéb podawania

Do podawania podskornego.

Produkt leczniczy powinna podawac osoba odpowiednio przeszkolona w zakresie techniki
wstrzykiwania.

Instrukcja dotyczgca stosowania, postegpowania z lekiem i jego usuwania, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Hipokalcemia (patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.



Suplementacja wapnia i witaminy D

U wszystkich pacjentow wazna jest odpowiednia podaz wapnia i witaminy D.

Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Hipokalcemia

Wazne jest, aby zidentyfikowac pacjentow z ryzykiem wystepowania hipokalcemii. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy skorygowac istniejacg hipokalcemie¢ poprzez odpowiednia podaz
wapnia i witaminy D. Kontrole kliniczng ste¢zenia wapnia zaleca si¢ przed podaniem kazdej
dawki i u pacjentow ze sktonnoscig do hipokalcemii w ciagu dwoch tygodni od przyjecia
pierwszej dawki. Jesli u pacjenta wystepuja podejrzewane objawy hipokalcemii w trakcie
leczenia (patrz punkt 4.8 objawy hipokalcemii), nalezy okresli¢ st¢zenie wapnia. Nalezy
zachecac pacjentow, aby zglaszali objawy wskazujace na hipokalcemig.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystepowanie ciezkiej, objawowe;j
hipokalcemii (skutkujacej konieczno$cia hospitalizacji, wystepowaniem zdarzen zagrazajacych
zyciu i przypadkow $miertelnych). Wigkszo$¢ przypadkow obserwowano w pierwszych
tygodniach leczenia, ale wystgpowaly one rowniez pdzniej.

Jednoczesne leczenie glikokortykosteroidami stanowi dodatkowy czynnik ryzyka wystgpienia
hipokalcemii.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 mL/min) lub
poddawanych dializoterapii wystepuje wigksze ryzyko rozwoju hipokalcemii. Ryzyko rozwoju
hipokalcemii z towarzyszacym zwigkszeniem st¢zenia hormonu przytarczyc wzrasta wraz ze
stopniem zaburzenia czynno$ci nerek. Zgtaszano wystepowanie przypadkow ciezkich i
$miertelnych.

Odpowiednia podaz wapnia, witaminy D oraz regularne kontrolowanie st¢zenia wapnia jest
szczegoOlnie wazne w tej grupie pacjentow, patrz wyze;j.

Zakazenia skorne

U pacjentéw otrzymujacych denosumab moga wystapi¢ zakazenia skorne (gléwnie zapalenie
tkanki tacznej) prowadzace do hospitalizacji (patrz punkt 4.8). Nalezy doradzi¢ pacjentom, aby
jak najszybciej zgtaszali si¢ po pomoc medyczna, jesli wystapig u nich podmiotowe i
przedmiotowe objawy zapalenia tkanki taczne;j.

Martwica kosci szczeki

U pacjentow otrzymujacych denosumab z powodu osteoporozy odnotowano rzadkie
przypadki martwicy kosci szczeki (ang. osteonecrosis of the jaw, ONJ) (patrz punkt
4.8).

U pacjentoéw z niewyleczonymi uszkodzeniami tkanek migkkich w jamie ustnej nalezy odtozy¢
rozpoczgcie leczenia lub rozpoczgcie nowego cyklu leczenia. U pacjentéw ze
wspolistniejacymi czynnikami ryzyka, przed rozpoczgciem leczenia denosumabem zaleca si¢
przeprowadzenie badania stomatologicznego z zastosowaniem stomatologii zapobiegawczej
oraz indywidualng ocene korzysci i ryzyka.

Nastepujace czynniki ryzyka nalezy uwzgledni¢ w trakcie oceny ryzyka wystapienia ONJ u pacjenta:
. moc produktu leczniczego, ktoéry hamuje resorpcje kosci (wigksze ryzyko dla

silniejszych substancji), droga podania (wigksze ryzyko dla podania pozajelitowego)

oraz kumulacja dawki w terapii resorpcji kosci.

. rak, choroby wspdtistniejace (np. niedokrwistos¢, zaburzenia krzepniecia, zakazenie),
palenie papierosow.
. terapie towarzyszace: kortykosteroidy, chemioterapia, inhibitory angiogenezy,
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radioterapia gtowy i szyi.

o nicodpowiednia higiena jamy ustnej, choroba przyzebia, niewtasciwie dopasowane
protezy dentystyczne, choroba zgbow w wywiadzie, inwazyjne zabiegi stomatologiczne
(np. ekstrakcje zgba).

W trakcie leczenia denosumabem nalezy zachgcaé wszystkich pacjentéw do dbania o
prawidlowg higien¢ jamy ustnej, wykonywania regularnych przegladow stomatologicznych i
niezwlocznego zgtaszania wszelkich objawow w obrebie jamy ustnej takich, jak ruchomo$¢
zgbow, bol Iub obrzek albo niezagojone owrzodzenia lub zmiany sgczace. W trakcie leczenia
inwazyjne zabiegi stomatologiczne powinny by¢ wykonywane wylgcznie po doktadnym
rozwazeniu i nalezy unika¢ ich wykonywania w bliskim okresie do podania denosumabu.

U pacjentow, u ktorych wystgpi ONJ nalezy zastosowac leczenie przygotowane w Scistej
wspotpracy pomiedzy lekarzem prowadzacym a stomatologiem lub chirurgiem szczgkowym z
doswiadczeniem w zakresie ONJ. Jesli to jest mozliwe, nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie
leczenia do czasu wyleczenia i ograniczenia czynnikow ryzyka.

Martwica kosci przewodu stuchowego zewnetrznego

Podczas stosowania denosumabu zglaszano martwice kosci przewodu stuchowego
zewngtrznego. Mozliwe czynniki ryzyka martwicy kosci przewodu stuchowego zewnetrznego
obejmuja stosowanie kortykosteroidow oraz chemioterapii i (lub) miejscowe czynniki ryzyka,
takie jak zakazenie lub uraz. Mozliwo$¢ wystgpienia martwicy kosci przewodu stuchowego
zewnetrznego nalezy rozwazy¢ u pacjentow przyjmujacych denosumab, u ktorych wystepuja
objawy ze strony uszu, w tym przewlekte zakazenia ucha.

Atypowe ztamania kosci udowej

U pacjentéw otrzymujacych denosumab zglaszano atypowe ztamania kosci udowej (patrz punkt
4.8). Atypowe ztamania ko$ci udowej moga wystapi¢ w zwigzku z niewielkim urazem okolicy
podkretarzowej i trzonu kosci udowej lub bez zwigzku z urazem. Ztamania te maja
charakterystyczny obraz radiograficzny. Atypowe ztamania kosci udowej zgtaszano réwniez u
pacjentdow z niektéorymi chorobami wspotistniejacymi (np. niedobor witaminy D, reumatoidalne
zapalenie stawow, hipofosfatazja) i u pacjentow stosujacych niektoére produkty lecznicze (np.
bisfosfoniany, glikokortykosteroidy, inhibitory pompy protonowej). Takie zdarzenia wystgpuja
takze bez zwigzku z terapig antyresorpcyjna. Podobne ztamania, zglaszane w zwiazku ze
stosowaniem bisfosfoniandw, sa czgsto obustronne; dlatego u pacjentdéw leczonych
denosumabem, ktérzy doznali ztamania trzonu kosci udowej, nalezy dokonaé oceny drugiej
kosci udowe;j. U pacjentow leczonych denosumabem, u ktorych podejrzewa si¢ wystapienie
atypowego ztamania kosci udowej nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia do czasu okreslenia
stosunku korzysci do ryzyka dla danego pacjenta. Podczas leczenia denosumabem wskazane
jest, aby pacjenci zglaszali wystapienie nowego lub nietypowego bolu uda, biodra lub
pachwiny. U pacjentow, u ktorych wystepuja takie objawy, nalezy przeprowadzi¢ badanie w
kierunku niepelnego ztamania kosci udowe;.

Dtugotrwale leczenie antyresorpcyjne

Dhugotrwate leczenie antyresorpcyjne (w tym zarowno denosumabem jak i bisfosfonianami)
moze przyczyni¢ si¢ do zwickszenia ryzyka wystapienia niepozadanych skutkow, takich jak
martwica kosci szczeki i atypowe ztamania kosci udowe;j, ze wzgledu na znaczace
zahamowanie przebudowy kosci (patrz punkt 4.2).

Przerwanie leczenia

Po zakonczeniu stosowania denosumabu spodziewane jest zmniejszenie ggstosci mineralnej kosci
(BMD) (patrz punkt 5.1), co prowadzi do zwiekszonego ryzyka ztaman. Dlatego zaleca si¢
monitorowanie BMD oraz rozwazenie alternatywnego leczenia zgodnie z wytycznymi klinicznymi.

Jednoczesne stosowanie innych produktow leczniczych zawierajgcych denosumab
U pacjentéw leczonych produktem Izamby nie nalezy jednoczesnie stosowaé innych produktow
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leczniczych zawierajacych denosumab (w celu zapobiegania powiktaniom kostnym u dorostych
pacjentow z przerzutami guzow litych do kosci).

Hiperkalcemia u dzieci i mlodziezy

Nie nalezy stosowac produktu Izamby u dzieci i mtodziezy (w wieku < 18 lat). Zglaszano
przypadki cigzkiej hiperkalcemii. W niektorych przypadkach z badan klinicznych wystapity
powiklania w postaci ostrego uszkodzenia nerek.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera 0,1 mg polisorbatu 20 (E432) w kazdej strzykawce. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne. W tym kontekscie nalezy bra¢ pod uwage pacjentdow, u ktérych
wystepuja znane reakcje alergiczne.

Produkt leczniczy zawiera 46 mg sorbitolu (E420) w kazdym mL roztworu. Nalezy wzia¢
pod uwage addytywne dziatanie podawanych jednoczesnie produktéw zawierajacych
sorbitol (lub fruktoze) oraz pokarmow zawierajacych sorbitol (lub fruktoze).

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 60 mg, to znaczy produkt uznaje
si¢ za
,»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniu dotyczgcym interakcji denosumabu nie wptywat na farmakokinetyke midazolamu,
ktory jest metabolizowany przez cytochrom P450 3A4 (CYP3A4). To oznacza, ze denosumab
nie powinien zmienia¢ farmakokinetyki produktow leczniczych metabolizowanych przez
CYP3A4.

Brak danych klinicznych dotyczacych jednoczesnego stosowania denosumabu i hormonalnej
terapii zastepczej (estrogen), jednak prawdopodobienstwo wystapienia interakcji
farmakodynamicznych uwaza si¢ za niewielkie.

Na podstawie danych z badania ze zmiang leczenia (przejscie z alendronianu na denosumab) u
kobiet z osteoporozg pomenopauzalng stwierdzono, ze farmakokinetyka i farmakodynamika
denosumabu nie ulegta zmianie pod wptywem wczes$niejszego leczenia alendronianem.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania denosumabu u kobiet w
cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

Produkt Izamby nie jest zalecany do stosowania u kobiet w ciazy i kobiet w wieku rozrodczym
niestosujgcych metod antykoncepcyjnych. Kobiety nalezy poinformowac, aby nie zachodzity w
cigze podczas leczenia denosumabem oraz w okresie przynajmniej 5 miesiecy od jego
zakonczenia.

Wpltyw denosumabu bedzie prawdopodobnie wigkszy w drugim i trzecim trymestrze cigzy,
poniewaz przeciwciata monoklonalne sg transportowane przez tozysko w sposob liniowy w
miar¢ rozwoju cigzy; najwieksza ich ilo$¢ jest przenoszona w trzecim trymestrze.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy denosumab przenika do mleka ludzkiego. Badania prowadzone na genetycznie
zmodyfikowanych myszach z RANKL wylgczonym w wyniku usunig¢cia odpowiedniego genu (a
“knockout mouse”) sugeruja, ze brak RANKL (docelowe miegjsce dziatania denosumabu, patrz punkt
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5.1) podczas cigzy moze zaburza¢ dojrzewanie gruczotéw sutkowych prowadzac do poporodowych
zaburzen laktacji (patrz punkt 5.3). Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie piersig, czy
przerwac/wstrzyma¢ podawanie produktu Izamby biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla
dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnos¢

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Izamby nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z denosumabem
(wystepuja u wiecej niz jednego na dziesigciu pacjentdéw) sg bole migsniowo-szkieletowe i bol
konczyn. U pacjentdw stosujacych denosumab odnotowano niezbyt czgste przypadki zapalenia
tkanki tacznej, rzadkie przypadki hipokalcemii, nadwrazliwosci, martwicy kosci szczgki i
atypowego ztamania kosci udowej (patrz punkty 4.4 i 4.8 — Omédwienie wybranych dziatan
niepozadanych).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dane przedstawione ponizej w Tabeli 1 odnoszg si¢ do dziatan niepozadanych zglaszanych w
trakcie badan klinicznych II i III fazy u pacjentdéw z osteoporoza oraz z rakiem piersi lub
gruczotu krokowego leczonych ablacjg hormonalng i (lub) ze zgtoszeh po wprowadzeniu
produktu do obrotu.

Dzialania niepozadane sklasyfikowano wedtug nastepujacej konwencji (patrz Tabela 1): bardzo
czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (>
1/10 000 do

< 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na
podstawie dostepnych danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania i
uktadow narzadowych, dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem.

Tabela 1. Dzialania niepoZzadane zglaszane u pacjentow z osteoporoza oraz u pacjentow z
rakiem piersi lub gruczolu krokowego leczonych ablacja hormonalna.

Klasyfikacja ukladow i Czesto$¢ wystepowania | Dzialanie niepozadane

narzadow wg MedDRA

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze | Czgsto Zakazenie uktadu moczowego
Czesto Zakazenie gornych drog oddechowych
Niezbyt czesto Zapalenie uchytka jelita grubego'
Niezbyt czesto Zapalenie tkanki taczne;j’'
Niezbyt czesto Zakazenie ucha

Zaburzenia uktadu Rzadko Nadwrazliwo$¢'

immunologicznego Rzadko Reakcja anafilaktyczna'




Klasyfikacja ukladow i Czesto$¢ wystepowania | Dzialanie niepozadane
narzadow wg MedDRA
Zaburzenia metabolizmu i Rzadko Hipokalcemia'
odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Rwa kulszowa
Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto Zaparcia
Czgsto Dolegliwosci brzuszne
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Wysypka
podskorne;j Czesto Wyprysk
Czesto Lysienie
Niezbyt czesto Liszajowate osutki polekowe'
Bardzo rzadko Zapalenie naczyn z nadwrazliwos$ci
Zaburzenia Bardzo czesto Bol konczyn
mig¢éniowo-szkieletowe i tkanki Bardzo czgsto Bole migéniowo-szkieletowe'
lacznej Rzadko Martwica kosci szczeki'
Rzadko Atypowe ztamania kosci udowe;j'
Nieznana Martwica kosci przewodu
shuchowego zewnetrznego®

! Patrz punkt Omoéwienie wybranych dziatan niepozadanych.
2 Patrz punkt 4.4.

W zbiorczej analizie danych ze wszystkich badan II i III fazy kontrolowanych placebo
stwierdzono wystgpowanie objawow grypo-podobnych z czestoscig zdarzen wynoszaca 1,2%
dla denosumabu oraz 0,7% dla placebo. Mimo iz réznicg t¢ stwierdzono w zbiorczej analizie
wynikoéw, nie byta ona widoczna w analizie warstwowe;j.

Omowienie wybranych dziatah niepozadanych

Hipokalcemia

W dwoéch badaniach klinicznych III fazy kontrolowanych placebo z udziatem kobiet z
osteoporoza pomenopauzalng po podaniu denosumabu u okoto 0,05% (2 z 4050) pacjentek
stwierdzono zmniejszenie stgzenia wapnia w surowicy (ponizej 1,88 mmol/L). Zmniejszenia
stezenia wapnia w surowicy (ponizej 1,88 mmol/L) nie zgtaszano ani w dwdch badaniach
klinicznych III fazy kontrolowanych placebo z udziatem pacjentéw otrzymujacych ablacje
hormonalna, ani w badaniu klinicznym III fazy kontrolowanym placebo u mezczyzn z
osteoporoza.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki cigzkiej, objawowej
hipokalcemii skutkujacej koniecznos$cig hospitalizacji, wystgpowaniem zdarzen zagrazajacych
zyciu i przypadkow $miertelnych, przewaznie u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia hipokalcemii, otrzymujacych denosumab. Wickszos¢ przypadkdéw obserwowano
w pierwszych tygodniach leczenia. Przyktadami klinicznych oznak cigzkiej, objawowej
hipokalcemii sg m.in.: wydhuzenie odstepu QT, t¢zyczka, drgawki i zmiany stanu
psychicznego (patrz punkt 4.4). Do objawow hipokalcemii w badaniach klinicznych z
denosumabem nalezaly parestezje lub sztywnos¢ miesni, drzenie, kurcze i skurcze miesni.

Zakazenia skory

W badaniach klinicznych III fazy kontrolowanych placebo catkowita czestos¢ wystgpowania
zakazen skory byta podobna w grupie placebo i w grupie denosumabu u kobiet z osteoporoza
pomenopauzalng [placebo (1,2%, 50 z 4041) w poroéwnaniu z denosumabem (1,5%, 59 z
4050)], u mezczyzn z

osteoporoza [placebo (0,8%, 1 z 120) w poréwnaniu z denosumabem (0%, 0 z 120)], u
pacjentéw z rakiem piersi lub gruczotu krokowego otrzymujacych ablacje hormonalng [placebo
(1,7%, 14 z 845) w pordwnaniu z denosumabem (1,4%, 12 z 860)]. Zakazenia skérne
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prowadzace do hospitalizacji zgtaszano u 0,1% (3 z 4041) kobiet z osteoporoza
pomenopauzalng otrzymujacych placebo w porownaniu z 0,4% (16 z 4050) kobiet
otrzymujacych denosumab. Przypadki te dotyczyly gléwnie zapalenia tkanki tacznej. Zakazenia
skorne zglaszane jako ciezkie dzialania niepozadane byly podobne w grupie placebo (0,6%, 5 z
845) oraz w grupie otrzymujacej denosumab (0,6%, 5 z 860) w badaniach z udziatem
pacjentow z rakiem piersi lub gruczotu krokowego.

Martwica kosci szczeki

W badaniach klinicznych z udziatem ogoétem 23 148 pacjentow z osteoporozg i rakiem piersi lub
gruczotu krokowego, otrzymujacych ablacj¢ hormonalng ONJ byta zglaszana rzadko - u 16 pacjentow
(patrz punkt 4.4). Trzynascie z tych przypadkéw zaobserwowano podczas badania przedtuzonego
fazy III u kobiet po menopauzie z osteoporoza przyjmujacych denosumab przez okres do 10 lat.
Czgsto$¢ wystgpowania ONJ wynosita 0,04% po 3 latach, 0,06% po 5 latach oraz 0,44% po 10 latach
leczenia denosumabem. Ryzyko wystapienia ONJ zwigkszato si¢ wraz z czasem przyjmowania
denosumabu.

Ryzyko wystgpienia ONJ oceniono rowniez w retrospektywnym badaniu kohortowym wsrod 76
192 kobiet po menopauzie, ktdre niedawno rozpoczely leczenie denosumabem. Czgstosé
wystepowania ONJ wynosita 0,32% (95% przedziat ufnosci [CI]: 0,26; 0,39) u pacjentek
stosujacych denosumab do 3 lat i 0,51% (95% CI: 0,39; 0,65) u pacjentek stosujacych denosumab
do 5 lat okresu obserwacji.

Atypowe ztamania kosci udowej
W programie badan klinicznych dotyczacych osteoporozy, u pacjentéw leczonych
denosumabem rzadko zglaszano atypowe ztamania kosci udowej (patrz punkt 4.4).

Zapalenie uchytkow jelita grubego

W pojedynczym badaniu III fazy kontrolowanym placebo, prowadzonym z udziatem
pacjentow z rakiem gruczotu krokowego otrzymujacych terapi¢ antyandrogenowa (ADT),
obserwowano rdznice w czestosci wystepowania zapalenia uchytkow jako dziatania
niepozadanego (1,2% w grupie denosumabu, 0% w grupie placebo). Czestos¢ wystgpowania
zapalenia uchytkow byta porownywalna w leczonych grupach: u kobiet z osteoporoza
pomenopauzalng, u me¢zczyzn z osteoporozg oraz u kobiet przyjmujacych inhibitory aromatazy
w leczeniu raka piersi bez przerzutow.

Reakcje nadwrazliwosci

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu u pacjentow otrzymujacych denosumab
zglaszano rzadkie przypadki nadwrazliwosci, w tym wysypke, pokrzywke, obrzek twarzy,
rumien i reakcje anafilaktyczne.

Bole migsniowo-szkieletowe

Bole migsniowo-szkieletowe, w tym przypadki silnego bolu, byly raportowane u pacjentow
otrzymujacych denosumab po wprowadzeniu produktu do obrotu. W badaniach klinicznych
bole miesniowo-szkieletowe byty zglaszane bardzo czgsto zar6wno w grupie denosumabu, jak i
placebo. Bole migsniowo-szkieletowe prowadzace do przerwania leczenia w badaniu
wystepowaty niezbyt czgsto.

Liszajowate osutki polekowe
Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano wystepowanie liszajowatych

osutek polekowych (np. reakcje przypominajgce liszaj ptaski).

Inne szczegblne populacje pacjentow

Dzieci i mtodziez
Nie nalezy stosowa¢ denosumabu u dzieci i mtodziezy (w wieku < 18 lat). Zglaszano przypadki
cigzkiej hiperkalcemii (patrz punkt 5.1). W niektorych przypadkach z badan klinicznych
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wystgpity powiklania w postaci ostrego uszkodzenia nerek.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniach klinicznych u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny

< 30 mL/min) lub u pacjentow dializowanych wystepowato wigksze ryzyko pojawienia si¢
hipokalcemii w przypadku braku suplementacji wapnia. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub u pacjentéw dializowanych wazne jest zapewnienie odpowiedniej podazy
wapnia i witaminy D (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgltasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego
systemu zglaszania wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak doswiadczenia z przedawkowaniem w badaniach klinicznych. Denosumab podawano w
badaniach klinicznych w dawkach do 180 mg co 4 tygodnie (dawki skumulowane do 1 080 mg
przez 6 miesigcy), nie obserwujac zadnych dodatkowych dziatan niepozadanych.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach kosci — Inne leki wptywajace na
strukture 1 mineralizacj¢ kosci, kod ATC: M05BX04

Izamby jest biopodobnym produktem leczniczym. Szczegétowe informacje o tym produkcie sa
dostgpne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow https:/www.ema.europa.eu.

Mechanizm dziatania

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (IgG2), skierowanym przeciwko
RANKL oraz wigzacym si¢ z duzym powinowactwem i swoistoscig z tym ligandem,
zapobiegajac aktywacji jego receptora, RANK, na powierzchni prekursorow osteoklastow i
osteoklastow. Zapobieganie interakcji RANKL/RANK hamuje powstawanie, funkcjonowanie i
przezycie osteoklastow, zmniejszajac w ten sposob resorpcje kosci korowej 1 beleczkowe;.

Dzialania farmakodynamiczne

Leczenie denosumabem powodowato szybkie spowolnienie obrotu kostnego, osiagajac po 3
dniach nadir stgzenia w surowicy C-telopeptydow typu 1 (CTX), bedacych markerem resorpcji
kosci (85% spadek warto$ci); zmniejszenie tych warto$ci utrzymywalo si¢ przez caty okres
pomigdzy podaniem kolejnych dawek. Pod koniec kazdego okresu dawkowania zmniejszenie
wartosci CTX bylo czgsciowo ostabione wzgledem maksymalnego spadku wynoszacego >
87% do okoto > 45% (zakres 45-80%), co swiadczy o odwracalnos$ci dzialania denosumabu na
przebudowe kosci po zmniejszeniu jego stezenia w surowicy. Dzialania te utrzymywaty si¢ w
przypadku kontynuacji leczenia. Po 9 miesigcach od podania ostatniej dawki, markery obrotu
kostnego na og6t powracaly do wartosci sprzed leczenia. Po wznowieniu leczenia zmniejszenie
stezenia CTX pod wptywem denosumabu byto podobne do tego, jakie obserwowano u
pacjentow rozpoczynajacych leczenie denosumabem.
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Immunogennosé

W trakcie leczenia denosumabem moga powstac przeciwciala przeciwko denosumabowi. Nie
zaobserwowano widocznej korelacji miedzy powstawaniem przeciwcial a farmakokinetyka,
odpowiedzig kliniczng lub dziataniami niepozadanymi.

Skuteczno$¢ kliniczna i1 bezpieczenstwo stosowania u kobiet z osteoporoza po menopauzie

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania denosumabu podawanego raz na 6 miesiecy przez 3
lata badano u kobiet po menopauzie (7 808 kobiet w wieku 60-91 lat, z ktorych 23,6% miato
przebyte ztamanie kregu) z poczatkowym wskaznikiem gestosci mineralnej kosci (ang. BMD —

Bone Mineral Density) T-score w odcinku ledzwiowym kregostupa lub catego biodra

wynoszgcym pomigdzy -2,5 a
-4,0 oraz $rednim bezwzglednym 10-letnim prawdopodobienstwem ztamania wynoszacym
18,60% (decyle: 7,9-32,4%) w przypadku duzego ztamania w przebiegu osteoporozy oraz
7,22% (decyle: 1,4-14,9%) w przypadku ztamania biodra. Z badania wykluczono kobiety z
innymi chorobami lub stosujgce inne leczenie o mozliwym wplywie na kosci. Pacjentki
otrzymywaly codzienng suplementacj¢ wapnia (co najmniej 1 000 mg) i witaminy D (co

najmniej 400 j.m.).

Wptyw na ztamania kregow
Leczenie denosumabem istotnie zmniejszato ryzyko nowych ztaman kregéw po 1, 2 i 3 latach
(p <0,0001) (patrz Tabela 2).

Tabela 2. Wplyw denosumabu na ryzyko nowych zlaman kregéw

Odsetek kobiet ze zlamaniem (%) Bezwzgledne Wzgledne
Placebo Denosumab zmniejszenie zmniejszenie
n=3 n=3 ryzyka (%) (95% ryzyka (%) (95%
906 902 CI) (@3}
0-1 rok 2,2 0,9 1,4 (0,8; 1,9) 61 (42, 74)**
0-2 lata 5,0 1,4 3,5(2,7;4,3) 71 (61, 79)**
0-3 lata 7,2 2,3 4,8 (3,9; 5,8) 68 (59, 74)*

*p <0,0001, **p < 0,0001 — analiza eksploracyjna

Wplyw na ztamania biodra
Wykazano, ze denosumab powodowat 40% wzgledne zmniejszenie ryzyka (0,5% bezwzgledne
zmniejszenie ryzyka) ztamania biodra w okresie 3 lat (p < 0,05). Czgstos¢ wystepowania
ztaman biodra wyniosta 1,2% w grupie placebo w poréwnaniu z 0,7% w grupie denosumabu

po 3 latach.

W analizie post-hoc u kobiet w wieku > 75 lat obserwowano 62% wzgledne zmniejszenie
ryzyka po zastosowaniu denosumabu (1,4% bezwzgledne zmniejszenie ryzyka, p < 0,01).

Wplyw na wszystkie zlamania kliniczne

Denosumab znacznie zmniejszat ryzyko wszystkich rodzajow ztaman/we wszystkich grupach (patrz Tabela

3).

Tabela 3. Wplyw denosumabu na ryzyko ztaman klinicznych w okresie 3 lat

Odsetek kobiet ze Bezwzgledne | Wzgledne
zlamaniem (%)" zmniejszenie zmniejszenie
Placebo Denosumab ryzyka (%) ryzyka (%)
n = 3906 n = 3902 (95% CI) (95% CI)
Wszystkie ztamania kliniczne' 10,2 7,2 2,9 (1,6; 4,2) 30 (19; 41)***

1"




Odsetek kobiet ze Bezwzgledne | Wzgledne
zlamaniem (%)" zmniejszenie zmnigjszenie
Placebo Denosumab ryzyka (%) ryzyka (%)
n = 3906 n = 3902 (95% CI) (95% CI)
Kliniczne ztamania kregow 2,6 0,8 1,8 (1,2; 2,4) 69 (53; 80)***
Zlamania pozakn;gowe2 8,0 6,5 1,5 (0,3; 2,7) 20 (5; 33)**
Duze ztamania pozakn;gowe3 6,4 5,2 1,2 (0,1;2,2) 20 (3; 34)*
Duze ztamania os‘[eoporotyczne4 8,0 5,3 2,7 (1,6;3,9) 35 (22; 45)***

*p <0,05, **p =0,0106 (drugorzedowy punkt koncowy wigczony do korekty poziomu istotnosci uwzgledniajgcej
liczebnos¢ porownan), ***p <0,0001

* Czesto$¢ wystepowania zdarzen na podstawie analizy Kaplana-Meiera po 3 latach.

! Wigczajac kliniczne ztamania kregdéw i ztamania pozakregowe.

2 7 wyjatkiem ztaman kregow, czaszki, twarzy, zuchwy, $rodrecza oraz paliczkow palcow dloni i stop.

3 Wigczajgc miednice, dalszg nasade ko$ci udowe;j, blizszg nasade kosci piszczelowej, zebra, blizszg

nasade¢ kosci ramiennej, przedramig¢ i biodro.

* Wtaczajgc kliniczne ztamania kregdéw, ztamania biodra, przedramienia i kosci ramiennej, zgodne z

definicja WHO.

U kobiet z poczatkowymi wartosciami BMD szyjki kosci udowej <-2,5 denosumab zmniejszat
ryzyko ztaman pozakregowych (35% wzgledne zmniejszenie ryzyka, 4,1% bezwzgledne
zmniejszenie ryzyka, p < 0,001, analiza eksploracyjna).

Zmniejszenie czestosci wystepowania nowych ztaman krggdw, ztaman biodra lub ztaman
pozakregowych pod wplywem denosumabu w okresie 3 lat bylo zgodne, niezaleznie od
poczatkowego ryzyka ztamania w okresie 10 lat.

Wplyw na gestos¢ mineralng kosci

W poréwnaniu z placebo denosumab istotnie zwickszat BMD we wszystkich oznaczanych
punktach klinicznych po 1, 2 i 3 latach. Denosumab powodowatl wzrost BMD 0 9,2% w
odcinku ledzwiowym kregostupa, 6,0% w catym biodrze, 4,8% w szyjce kosci udowej, 7,9% w
kretarzu, 3,5% w 1/3 nasady dalszej kosci promieniowej oraz 4,1% w catym ciele w okresie 3
lat (wszystkie wartosci p < 0,0001).

W badaniach klinicznych oceniajacych wplyw przerwania terapii denosumabem warto$¢ BMD
powrdcita w przyblizeniu do warto$ci sprzed leczenia i utrzymywata si¢ na poziomie wyzszym
niz w grupie placebo w okresie 18 miesigcy od podania ostatniej dawki. Dane te wskazuja, ze
w celu utrzymania dziatania produktu konieczne jest kontynuowanie leczenia denosumabem.
Wznowienie terapii denosumabem spowodowato wzrost wartosci BMD podobny do tego, jaki
obserwowano po pierwszym podaniu leku.

Otwarte przedtuzone badanie leczenia osteoporozy pomenopauzalnej

Lacznie 4 550 pacjentek (2 343 otrzymujacych denosumab i 2 207 placebo), ktore pomingty
przyjecie najwyzej jednej dawki produktu badanego w opisanym powyzej badaniu glownym i
odbyty wizyte w 36. miesigcu badania, wyrazito zgode na udziat w 7-letnim,
migdzynarodowym, wieloosrodkowym, otwartym, przedtuzonym badaniu z jedna grupa
leczenia, prowadzonym w celu oceny dlugotrwalego bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
denosumabu. Wszystkie pacjentki biorgce udziat w tym przedtuzonym badaniu otrzymywaty
denosumab w dawce 60 mg co 6 miesi¢ecy oraz codzienng suplementacj¢ wapnia (co najmniej 1
g) 1 witaminy D (co najmniej 400 j.m.). Lacznie 2 626 pacjentek (58% kobiet wiaczonych do
przedluzonego badania, tj. 34% kobiet wlaczonych do gtéwnego badania) zakoniczyto
przedtuzona faze badania.

U pacjentek przyjmujacych denosumab przez okres do 10 lat wartos¢ BMD wzrosta od
warto$ci poczatkowej 0 21,7% w ledzwiowym odcinku kregostupa, 0 9,2% w catym biodrze, o
9,0% w szyjce kosci udowej, o 13,0% w kretarzu i o0 2,8% w 1/3 nasady dalszej kosci
promieniowej. W momencie zakonczenia badania §rednia wartos¢ BMD T-score w odcinku
ledzwiowym kregostupa u pacjentéw leczonych przez 10 lat wynosita (-1,3).

12



Czesto$¢ wystepowania zlaman oceniono jako punkt koncowy bezpieczenstwa, ale skuteczno$é
w zapobieganiu zlamaniom nie mogta zosta¢ oceniona ze wzgledu na duza liczbg przypadkow
przerwania leczenia oraz otwarty model badania. Lgczna czesto$¢ wystgpowania nowych
ztaman krggow i ztaman pozakregowych u pacjentow stosujacych denosumab przez okres 10
lat (n = 1278) wynosita odpowiednio 6,8% oraz 13,1%. U pacjentow, ktorzy z jakiegokolwiek
powodu nie ukonczyli badania, czestos¢ wystgpowania ztaman byla wyzsza.

W czasie przedtuzonej fazy badania stwierdzono 13 potwierdzonych przypadkow martwicy
kosci szczeki i dwa potwierdzone przypadki atypowego ztamania kosci udowe;.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania u mezczyzn z osteoporoza

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania denosumabu podawanego raz na 6 miesi¢cy przez 1
rok badano u 242 me¢zczyzn w wieku 31-84 lata. Pacjenci z eGFR (ang. estimated glomerular
filtration rate, szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej) < 30 mL/mine1,73 m2 zostali
wylaczeni z badania. Wszyscy me¢zczyzni otrzymywali codzienng suplementacj¢ wapnia (co
najmniej 1 000 mg) i witaminy D (co najmniej 800 j.m.).

Pierwszorzgdowa zmienng skuteczno$ci byta zmiana procentowa wartosci BMD w odcinku
ledzwiowym kregostupa, nie oceniano skutecznosci przeciwztamaniowej. Denosumab
znaczaco zwigkszat BMD we wszystkich ocenianych lokalizacjach klinicznych, wzgledem
grupy placebo po 12 miesigcach: 4,8% w odcinku lgdzwiowym kregostupa, 2,0% w calym
biodrze, 2,2% w szyjce kosci udowe;j, 2,3% w kretarzu 1 0,9% w 1/3 dalszej nasady kosci
promieniowej (wszystkie wartosci p < 0,05). W odcinku lgdzwiowym kregostupa denosumab
zwickszyt BMD od poczatkowej wartosci u 94,7% mezczyzn w ciagu 1 roku. Znaczace
zwigkszenie BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa, calym biodrze, szyjce kosci udowej i
kretarzu zaobserwowano po 6 miesigcach (p < 0,0001).

Ocena histologii kosci u kobiet po menopauzie i mezczyzn z osteoporoza

Histologi¢ kosci oceniano u 62 kobiet z osteoporoza pomenopauzalng lub matg masa kostna, u
ktorych nigdy wczesniej nie leczono osteoporozy, lub ktore przeszly z wezesniejszego leczenia
alendronianem na terapi¢ denosumabem prowadzong przez 1-3 lata. Pi¢¢dziesigt dziewigé
kobiet z osteoporoza pomenopauzalng byto poddanych biopsji kosci w pierwszej czgsci
badania, w miesigcu 24. (n =41) i (lub) w badaniu kontynuacyjnym, w miesigcu 84. (n = 22).
Histologie kosci oceniano réwniez u

17 mgzczyzn z osteoporoza po 1-rocznej terapii denosumabem. Uzyskane wyniki biopsji kosci
wykazaty prawidtowa strukture i1 jakos$¢ kosci oraz brak dowodow wskazujacych na ubytki
mineralizacji, wystepowanie kosci splotowatej lub zwtoknienia szpiku. Wyniki badan
histomorfometrycznych wykonanych u kobiet po menopauzie z osteoporoza w czasie badania
przedtuzonego wykazaly, ze antyresorpcyjne dzialanie denosumabu, mierzone czgstoscia
aktywacji i szybkos$cig tworzenia tkanki kostnej, nie zmieniato si¢ w czasie.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u pacjentéw z utrata masy kostnej
zwiazana z terapia antyandrogenowa

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania denosumabu podawanego raz na 6 miesiecy przez 3
lata badano u m¢zczyzn z histologicznie potwierdzonym rakiem gruczotu krokowego bez
przerzutow, leczonych ADT (1 468 mezczyzn w wieku 48-97 lat), u ktérych stwierdzono
zwigkszone ryzyko

ztaman (zdefiniowane jako > 70 lat lub < 70 lat z BMD T-score w odcinku ledzwiowym
kregostupa, catego biodra lub szyjki kosci udowej < -1,0 lub ztamaniem osteoporotycznym w
wywiadzie).

Wszyscy mezczyzni otrzymywali codzienng suplementacje wapnia (co najmniej 1 000 mg) i
witaminy D (co najmniej 400 j.m.).
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Denosumab po 3 latach spowodowat istotne zwickszenie BMD we wszystkich oznaczanych
lokalizacjach klinicznych, w poroéwnaniu z zastosowaniem placebo: 7,9% w odcinku
ledzwiowym kregostupa, 5,7% w catym biodrze, 4,9% w szyjce kosci udowej, 6,9% w
kretarzu, 6,9% w 1/3 nasady dalszej koséci promieniowej oraz 4,7% w calym ciele (wszystkie
wartosci p < 0,0001). W prospektywnej analizie eksploracyjnej istotny wzrost BMD
obserwowano w odcinku ledzwiowym kregostupa, catym biodrze, szyjce kosci udowe;j i
kretarzu juz po uptywie 1 miesigca od podania dawki poczatkowe;.

Wykazano, ze denosumab spowodowat istotne wzglgdne zmniejszenie ryzyka wystapienia
nowych ztaman kregow: 85% (1,6% bezwzgledne zmniejszenie ryzyka) po 1 roku, 69% (2,2%
bezwzgledne zmniejszenie ryzyka) po 2 latach i 62% (2,4% bezwzglgdne zmniejszenie ryzyka)
po 3 latach (wszystkie wartosci p < 0,01).

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u pacjentéw z utrata masy kostnej
zwiazana z leczeniem adjuwantowym inhibitorami aromatazy

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania denosumabu podawanego raz na 6 miesigcy przez 2
lata badano u kobiet z rakiem piersi bez przerzutow (252 kobiety w wieku 35-84 lat) i
poczatkowymi warto$ciami BMD T-score pomigdzy -1,0 a -2,5 w odcinku ledzwiowym
kregostupa, caltym biodrze i szyjce kosci udowej. Wszystkie kobiety otrzymywaly codzienng
suplementacj¢ wapnia (co najmniej 1 000 mg) i witaminy D (co najmniej 400 j.m.).

Pierwszorzgdowg zmienng skutecznos$ci byta zmiana procentowa w BMD w odcinku
ledzwiowym kregoshupa, nie oceniano skutecznosci przeciwztamaniowe;j. Po 2 latach
denosumab powodowat znaczny wzrost BMD w poréwnaniu z grupa placebo we wszystkich
ocenianych lokalizacjach klinicznych o: 7,6% w odcinku ledzwiowym kregostupa, 4,7% w
catym biodrze, 3,6% w szyjce kosci udowej, 5,9% w kretarzu, 6,1% w 1/3 dalszej nasady kosci
promieniowej oraz 4,2% w catym ciele (wszystkie wartosci p < 0,0001).

Leczenie utraty masy kostnej zwiazanej z ukladowym leczeniem glikokortykosteroidami

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania denosumabu badano u 795 pacjentow (70% kobiet 1
30% mezczyzn) w wieku od 20 do 94 lat leczonych prednizonem (lub jego odpowiednikiem),
przyjmowanym doustnie w dawce > 7,5 mg na dobe.

Badano dwie subpopulacje: kontynuujaca leczenie glikokortykosteroidami (prednizon lub jego
odpowiednik w dawce > 7,5 mg na dobg¢ przez > 3 miesiagce przed wlaczeniem do badania; n =
505) i rozpoczynajaca leczenie glikokortykosteroidami (prednizon lub jego odpowiednik w
dawce > 7,5 mg na dobg przez < 3 miesigce przed wigczeniem do badania; n = 290). Pacjentow
zrandomizowano (1:1) do grupy przyjmujacej denosumab w dawce 60 mg w podaniu
podskérnym co 6 miesigcy lub przyjmujacej doustnie ryzedronian w dawce 5 mg raz na dobg
(grupa kontrolna otrzymujaca substancj¢ czynng) przez 2 lata. Pacjenci otrzymywali codzienng
suplementacj¢ wapnia (co najmniej 1 000 mg) i witaminy D (co najmniej 800 j.m.).

Wplyw na gestos¢ mineralng kosci (ang. Bone Mineral Density, BMD)

W subpopulacji kontynuujacej leczenie glikokortykosteroidami wykazano, ze denosumab
powodowat wigkszy wzrost BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa w poréwnaniu z
ryzedronianem w ocenie po 1 roku (denosumab 3,6%, ryzedronian 2,0%; p < 0,001) i po 2
latach (denosumab 4,5%, ryzedronian 2,2%; p < 0,001). W subpopulacji rozpoczynajacej
leczenie glikokortykosteroidami wykazano, ze denosumab powodowal wiekszy wzrost BMD w
odcinku ledzwiowym kregostupa w poréwnaniu z ryzedronianem w ocenie po 1 roku
(denosumab 3,1%, ryzedronian 0,8%; p < 0,001) i po 2 latach (denosumab 4,6%, ryzedronian
1,5%; p < 0,001).

Ponadto wykazano, ze denosumab w poro6wnaniu z ryzedronianem powodowat istotnie wigkszy
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wzrost §redniej wartosci procentowej BMD wzgledem wartosci poczatkowej w catym biodrze,
szyjce kosci udowej i kretarzu.

Projekt badania nie umozliwiat wykazania r6znic w odniesieniu do ztaman. Po 1 roku czestos$¢
wystepowania u uczestnikow badania nowych ztaman kregdéw stwierdzonych w badaniu
radiologicznym wynosita 2,7% (denosumab) w poréwnaniu z 3,2% (ryzedronian). Czgsto$é
wystepowania u uczestnikow badania ztaman pozakregowych wynosita 4,3% (denosumab) w
poréwnaniu z 2,5% (ryzedronian). Po 2 latach wartos$ci te wynosity odpowiednio 4,1% w
poréwnaniu z 5,8% w przypadku nowych ztaman kregdéw rozpoznanych w badaniu
radiologicznym oraz 5,3% w poréwnaniu z 3,8% w przypadku ztaman pozakregowych.
Wigkszos¢ ztaman wystepowata w subpopulacji kontynuujacej leczenie
glikokortykosteroidami.

Dzieci i mlodziez

Przeprowadzono badanie fazy III z jedng grupa leczenia oceniajace skutecznosé,
bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyke u dzieci z wrodzong famliwos$cia kosci, w wieku
od 2 do 17 lat, sposrod ktorych 52,3% byto plci meskiej, a 88,2% nalezato do rasy kaukaskie;j.
Lacznie 153 uczestnikow poczatkowo otrzymywato podskornie (SC) denosumab w dawce 1
mg/kg mc., maksymalnie do 60 mg, co 6 miesi¢ecy przez 36 miesigcy. Szes¢dziesigciu
uczestnikéw przeszto na dawkowanie co 3 miesigce.

W 12. miesigcu w przypadku dawkowania co 3 miesiace, zmiana $redniej najmniejszych
kwadratow (LS) (btad standardowy, SE) wartosci wskaznika Z-score BMD w ledzwiowym
odcinku kregostupa wzgledem wartosci poczatkowej wyniosta 1,01 (0,12).

Najczesciej wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi zgtaszanymi podczas dawkowania co
6 miesigcy byly: bol stawow (45,8%), bol konczyn (37,9%), bol plecow (32,7%) i nadmiar
wapnia w moczu (32,0%). Hiperkalcemig¢ zgtaszano podczas dawkowania co 6 miesigcy (19%)
i co 3 miesiace (36,7%). Cigzkie dzialania niepozadane w postaci hiperkalcemii (13,3%)
zgltaszano podczas dawkowania co 3 miesigce.

W badaniu przedtuzonym (N = 75) podczas dawkowania co 3 miesigce obserwowano cigzkie
dzialania niepozadane w postaci hiperkalcemii (18,5%).

Badania zakonczono przedwczesnie z powodu wystapienia zdarzen zagrazajacych zyciu i
hospitalizacji z powodu hiperkalcemii (patrz punkt 4.2).

W jednym wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo
badaniu prowadzonym w grupach rownolegtych z udzialem 24 pacjentéw z populacji dzieci i
mtodziezy z osteoporoza posteroidowa, w wieku od 5 do 17 lat, oceniajgcym zmian¢ wskaznika Z-
score BMD w ledzwiowym odcinku krggostupa wzgledem wartosci poczatkowej, nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci, dlatego denosumab nie powinien by¢ stosowany w tym
wskazaniu.

Europejska Agencja Lekéw (EMA) uchyla obowigzek dotaczania wynikow badan denosumabu
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu utraty masy kostnej
spowodowanej ablacja hormonalng i w podgrupach populacji dzieci w wieku ponizej 2 lat w
leczeniu osteoporozy. Patrz punkt 4.2 dotyczacy stosowania u dzieci i mlodziezy.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtianianie

Po podskérnym podaniu dawki 1,0 mg/kg mc., zblizonej do zatwierdzonej dawki 60 mg, pole
pod krzywa AUC wynosito 78% w poréwnaniu z dozylnym podaniem dawki tej same;j
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wielkosci. W przypadku dawki podskornej 60 mg maksymalne stezenie denosumabu w

surowicy (Cmax) wynoszace 6 pg/mL (zakres 1-17 ug/mL) wystgpito po 10 dniach (zakres 2-28
dni).

Metabolizm

Denosumab sktada si¢ wylacznie z aminokwaséw i weglowodanow podobnie jak
immunoglobulina naturalna i jest mato prawdopodobne, aby byt usuwany z ustroju w
mechanizmach przemian watrobowych. Nalezy spodziewac¢ si¢, ze metabolizm i wydalanie
denosumabu beda przebiega¢ zgodnie z klirensem immunoglobulin, powodujac jego rozpad do
matych peptydow i pojedynczych aminokwasow.

Eliminacja

Po osiggnigciu Cmax Stezenie w surowicy zmniejszato sie, z okresem pottrwania wynoszacym 26
dni (zakres 6-52 dni) w okresie 3 miesiecy (zakres 1,5-4,5 miesigca). U pigédziesigciu trzech
procent (53%) pacjentow st¢zenia denosumabu byly nieoznaczalne po uptywie 6 miesigcy od
podania dawki.

Po podaniu wielokrotnych dawek podskormych w wysokosci 60 mg raz na 6 miesigcy nie
obserwowano kumulacji ani zmian w farmakokinetyce denosumabu wraz z uptywem
czasu. Tworzenie si¢ przeciwcial wigzacych przeciwko denosumabowi nie miato wplywu
na farmakokinetyke denosumabu, ktora byta podobna u kobiet i mezczyzn. Wydaje sie,
ze wiek (28-87 lat), rasa i stan chorobowy (mata masa kostna lub osteoporoza; rak
gruczohu krokowego i piersi) nie ma istotnego wptywu na farmakokinetyke denosumabu.

Obserwowano pewna zalezno$¢ pomigdzy wieksza masa ciata a mniejsza ekspozycja okreslana
na podstawie AUC i Cnax. Zalezno$¢ ta nie jest jednak uwazana za klinicznie istotng, poniewaz

dziatania farmakodynamiczne oceniane na podstawie markerow obrotu kostnego i wzrostu
BMD byly zgodne dla masy ciata w szerokim zakresie wartosci.

Liniowos¢ lub nieliniowos$¢

W badaniach nad ustaleniem dawki optymalnej denosumab charakteryzowat si¢ nieliniowa
farmakokinetyka zalezng od dawki z mniejszym klirensem po podaniu wigkszych dawek lub w
wigkszych stezeniach, ale w przyblizeniu proporcjonalnymi do dawki wzrostami AUC dla
dawek od 60 mg.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu z udzialem 55 pacjentdéw z r6znym stopniem czynnos$ci nerek, w tym pacjentow
dializowanych, stopien zaburzen czynno$ci nerek nie miat wptywu na farmakokinetyke
denosumabu.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Nie przeprowadzono specjalnego badania z udziatem pacjentdow z zaburzeniami czynnosci
watroby. Przeciwciata monoklonalne nie sg na ogo6t eliminowane w mechanizmie przemian
watrobowych. Nie nalezy oczekiwa¢ wptywu zaburzen czynnos$ci watroby na farmakokinetyke
denosumabu.

Dzieci 1 mlodziez

Produktu leczniczego Izamby nie nalezy stosowaé u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.2 1 5.1).

W badaniu fazy 11l z udzialem dzieci i mtodziezy z wrodzong tamliwoscig kosci (N = 153)
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we wszystkich grupach wiekowych maksymalne stgzenie denosumabu w surowicy
obserwowano w dniu 10. W przypadku dawkowania co 3 miesigce i co 6 miesi¢cy Srednie
minimalne stezenie

denosumabu w surowicy byto wyzsze u dzieci w wieku od 11 do 17 lat, podczas gdy u dzieci w
wieku od 2 do 6 lat $rednie minimalne st¢zenie byto najnizsze.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci na matpach cynomolgus z zastosowaniem dawki pojedyncze;j i
dawek wielokrotnych dawki denosumabu skutkujace 100-150 razy wiekszym polem pod
krzywa (AUC) w stosunku do dawki zalecanej u ludzi nie miaty wptywu na funkcjonowanie
uktadu

sercowo-naczyniowego, ptodnos¢ u samcow i samic oraz nie powodowata dziatan toksycznych
w wybranych narzadach docelowych.

Nie przeprowadzono standardowych badan oceniajgcych 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.

Mozliwego dziatania rakotworczego denosumabu nie oceniano w dtugotrwatych badaniach na
zwierzgtach.

W badaniach przedklinicznych prowadzonych na myszach pozbawionych RANK lub RANKL
obserwowano u ptodéw zaburzenia tworzenia si¢ wgzlow chlonnych. U malp pozbawionych
RANK lub RANKL obserwowano rowniez brak laktacji spowodowany zahamowaniem
dojrzewania gruczotéw sutkowych (rozwoj gruczotow zrazikowo-pecherzykowych w okresie

ciazy).

W badaniu prowadzonym na malpach cynomolgus, ktérym podawano denosumab w okresie
odpowiadajacym pierwszemu trymestrowi cigzy, w dawkach skutkujgcych do 99-razy
wiekszym polem pod krzywa (AUC) w stosunku do dawki stosowanej u ludzi (60 mg co 6
miesigcy),

nie stwierdzono szkodliwego wptywu na samice lub ptod. W tym badaniu nie badano weztow
chtonnych ptodu.

W innym badaniu prowadzonym na matpach cynomolgus, ktérym podawano denosumab przez
calg cigze w dawkach skutkujacych 119-razy wigkszym polem pod krzywa (AUC) w stosunku
do dawki stosowanej u ludzi (60 mg co 6 miesiecy), stwierdzono zwigkszong czestos¢
martwych urodzen i $miertelnosci poporodowej; nieprawidtowy wzrost kosci, powodujacy
mniejszg ich wytrzymatos$¢, zmniejszong hematopoezg i nieprawidtowe ustawienie zebow; brak
obwodowych weztow chlonnych i spowolnienie wzrostu w okresie noworodkowym. Nie
zostata ustalona warto§¢ NOAEL (ang. no observed adverse effect level) w odniesieniu do
wplywu na rozrodczos¢. Po 6 miesigcach od narodzin obserwowano cofnigcie si¢ zmian
kostnych i nie stwierdzono wptywu leczenia na wyrzynanie si¢ zgbow. Utrzymywalo si¢ jednak
dzialanie na wezly chtonne i nieprawidtowe ustawienie zgbow, a u jednego osobnika
stwierdzono mineralizacje¢ licznych tkanek w stopniu od minimalnego do umiarkowanego
(zwiazek z leczeniem niepewny). Nie stwierdzono oznak $§wiadczacych o szkodliwym
dzialaniu na samicg¢ przed porodem; rzadko obserwowano dzialania niepozadane u samicy
podczas porodu. Rozwo6j gruczotow sutkowych u samicy przebiegat w sposéb prawidtowy.

W przedklinicznych badaniach kosci prowadzonych na matpach poddanych dlugotrwatemu
leczeniu denosumabem przypadki zmniejszenia obrotu kostnego byly zwigzane z poprawa
wytrzymatosci kosci i ich prawidlowym obrazem histologicznym. U malp leczonych
denosumabem po wycigciu jajnikow obserwowano przemijajace zmniejszenie st¢Zenia wapnia
oraz przemijajace zwickszenie stezenia hormonu przytarczyc.
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U genetycznie zmodyfikowanych samcow myszy z ekspresja huRANKL (ang. ,.knock-in
mice”), poddanych ztamaniu kos$ci korowej, denosumab opo6zniat usunigcie chrzastki i
przebudowe kostniny w pordwnaniu z grupg kontrolng, nie obserwowano jednak
niekorzystnego wptywu na sile biomechaniczna.

Myszy pozbawione RANK lub RANKL (patrz punkt 4.6) charakteryzowaty si¢ zmniejszong
masg ciala, mniejszym wzrostem ko$ci oraz brakiem wyrzynania si¢ zebow. U
nowonarodzonych szczurow zahamowanie ligandu RANKL (docelowego miejsca dziatania
denosumabu) po duzych dawkach osteoprotegeryny zwiazanej z Fc (OPG-Fc) powodowato
zahamowanie wzrostu ko$ci i wyrzynania si¢ z¢gbow. Zmiany te byty czeSciowo odwracalne w
tym modelu po przerwaniu podawania inhibitorow RANKL. U dorastajacych naczelnych
otrzymujacych dawki denosumabu 27 i 150 razy wigksze (10 i 50 mg/kg mc.) od ekspozycji
klinicznej obserwowano nieprawidlowe ptytki wzrostu. Dlatego leczenie denosumabem moze
zaburza¢ wzrost kosci u dzieci z otwartymi plytkami wzrostu oraz moze hamowac wyrzynanie
si¢ zebow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas octowy lodowaty*

Sodu wodorotlenek (dla dostosowania pH)*

Sorbitol (E420)

Polisorbat 20 (E432)

Woda do wstrzykiwan

* Po wymieszaniu kwasu octowego z sodu wodorotlenkiem tworzy si¢ bufor octanowy

Roztwor o pH wynoszacym 5,0-5,5.
6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoSci
2 lata.

Po wyjeciu z lodéwki produkt Izamby moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowe;j
(do 25°C) do 30 dni w oryginalnym pojemniku. Produkt musi zosta¢ zuzyty w tym 30-
dniowym okresie.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C —

8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Jeden mL roztworu w jednorazowej ampulko-strzykawce wykonanej ze szkla typu I zaopatrzonej w igle
ze stali nierdzewnej o rozmiarze 29 G, z korkiem z gumy bromobutylowej powlekanym folig
fluoropolimerows i z zabezpieczeniem igly.
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Amputko-strzykawki dostepne sa w pojedynczym pudetku tekturowym (amputko-strzykawka z
zabezpieczeniem igly).

6.6

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem roztwoér nalezy uwaznie obejrzeé. Nie nalezy wstrzykiwaé
roztwordw zawierajacych drobiny, metnych lub przebarwionych.

Nie wstrzasac.

Aby unikng¢ dyskomfortu w miejscu wktucia nalezy przed wstrzyknigciem
odczekac, az zawarto$¢ amputko-strzykawki osiggnie temperature pokojowa (do
25°C), a roztwor wstrzykiwaé powoli.

Nalezy wstrzykna¢ cala zawartos¢ ampultko-strzykawki.

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

7.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mabxience Research SL
C/Manuel Pombo Angulo 28
28050 Madrid

Hiszpania

8.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1935/001

9.

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 czerwca 2025

10.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI
CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA
DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA
DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA
DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO
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A. WYTWQRCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow biologicznej substanciji czynnej

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnoldgico de Ledn
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Le6n, Hiszpania

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnoldgico de Ledn
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Ledn, Hiszpania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
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uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze zostanie wprowadzona karta przypominajaca dla
pacjenta dotyczaca martwicy kosci szczeki.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A.  OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA AMPULKO-STRZYKAWKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Izamby, 60 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Denosumabum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda 1 mL amputko-strzykawka zawiera 60 mg denosumabu w 1 mL roztworu (60 mg/mL).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kwas octowy lodowaty, sodu wodorotlenek, sorbitol (E 420), polisorbat 20, woda do
wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Jedna amputko-strzykawka z zabezpieczeniem igly.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskorne (sc.).
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed uzyciem amputko-strzykawki.
Nie wstrzasac.

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mabxience Research SL
C/Manuel Pombo Angulo 28
28050 Madrid,

Hiszpania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1935/001

| 13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Izamby

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

Zzzwnrnao'w
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA Z ZABEZPIECZENIEM IGLY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Izamby, 60 mg, ptyn do wstrzykiwan
Denosumabum
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

1 mL

6. INNE
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TEKST NA KARTE PRZYPOMINAJACA (dotaczong do opakowania)

Izamby, 60 mg, ptyn do wstrzykiwan
Denosumabum

sC.
Nastepne wstrzyknigcie za 6 miesi¢cy:
Lek Izamby stosowac tak dtugo, jak to zalecit lekarz.

Mabxience Research SL
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Izamby, 60 mg, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Denosumabum

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢
sie, jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

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

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $ci§le okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.

Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
farmaceucie. Patrz punkt 4.

- Lekarz przekaze pacjentowi karte przypominajaca, ktoéra zawiera wazne informacje
dotyczace bezpieczenstwa, o ktorych pacjent powinien zosta¢ poinformowany przed i w
trakcie leczenia lekiem Izamby.

Spis tresci ulotki:

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

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Izamby
3. Jak stosowac lek [zamby

4, Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ lek [zamby

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

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

Czym jest lek Izamby i jak dziala

Lek Izamby zawiera denosumab, biatko (przeciwciato monoklonalne), ktére zaburza
dzialanie innego biatka w celu leczenia utraty tkanki kostnej i osteoporozy. Stosowanie leku
denosumabu wzmacnia kosci i czyni je mniej podatnymi na ztamania.

Kosc¢ jest zywa tkanka, ktora podlega ciaglej odnowie. W utrzymaniu zdrowych kosci
pomaga estrogen. Po menopauzie stezenie estrogenu zmniejsza si¢, co moze spowodowacé, ze
kosci stajg si¢ cienkie i kruche. W rezultacie taki stan moze by¢ przyczyna choroby zwanej
osteoporoza.

Osteoporoza moze wystgpowaé réwniez u mezcezyzn z kilku powodoéw, wliczajac w to proces
starzenia si¢ i (Iub) niski poziom hormonu meskiego, testosteronu. Moze takze wystgpowac u
pacjentow przyjmujacych glikokortykosteroidy. U wielu pacjentéw z osteoporoza choroba
przebiega bezobjawowo, jednak mimo to sa oni narazeni na ryzyko ztamania kosci,
zwlaszcza kosci kregostupa, biodra i nadgarstka.

Inng przyczyna utraty masy kostnej moga by¢ zabiegi chirurgiczne lub przyjmowanie lekow,
ktore powoduja hamowanie wytwarzania estrogenu lub testosteronu przez pacjentow z
rakiem piersi, lub rakiem gruczotu krokowego. Kosci staja si¢ stabsze i tatwiej ulegaja
ztamaniom.

30



W jakim celu stosuje si¢ lek Izamby

Lek Izamby jest stosowany w leczeniu:

o osteoporozy u kobiet po menopauzie i u mezczyzn, u ktorych wystepuje zwickszone
ryzyko ztaman kosci, w celu zmniejszenia ryzyka ztaman kregostupa, ztaman innych
kos$ci oraz ztaman w obrebie biodra.

o utraty masy kostnej spowodowanej zmniejszeniem stgzenia hormonu (testosteronu) w
wyniku zabiegu chirurgicznego lub stosowania lekow u pacjentow z rakiem gruczotu
krokowego.

. utraty masy kostnej zwigzanej z dtugoterminowym leczeniem
glikokortykosteroidami u pacjentow, u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko
ztaman.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku
Izamby

Kiedy nie stosowa¢ leku Izamby

. Jesli pacjent ma mate stgzenie wapnia we krwi (hipokalcemia).

. Jesli pacjent ma uczulenie na denosumab lub na ktoérykolwiek z pozostatych

sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6.).
Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku [zamby nalezy zwrécic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

W trakcie leczenia lekiem [zamby u pacjenta moze wystapi¢ zakazenie skory, z takimi
objawami jak obrzek i zaczerwienienie skory, zlokalizowane najczgsciej na podudziach, ktore
jest cieple i bolesne uciskowo (zapalenie tkanki tacznej), i ktoremu moze towarzyszy¢
goraczka. Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z
tych objawow.

Podczas leczenia lekiem Izamby pacjenci powinni réwniez przyjmowaé preparaty
uzupetniajace stgzenie wapnia i witaminy D. Lekarz omowi to zagadnienie z pacjentem.

W trakcie leczenia lekiem Izamby pacjent moze mie¢ male ste¢zenie wapnia we krwi. Nalezy
niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystgpi ktorykolwiek z nastepujacych
objawow: kurcze, drganie lub skurcze migéni i (Iub) dretwienie lub mrowienie palcow rak,
nog, lub okolic wokot ust, i (lub) drgawki, dezorientacja, lub utrata przytomnosci.

W rzadkich przypadkach zglaszano znaczne obnizenie st¢zenia wapnia we krwi prowadzace
do hospitalizacji, a nawet reakcji zagrazajacych zyciu. Przed podaniem kazdej dawki oraz u
pacjentow z predyspozycja do hipokalcemii w ciggu dwoch tygodni po podaniu dawki
poczatkowej nalezy sprawdzi¢ stg¢zenie wapnia we krwi (za pomocg badania krwi).

Nalezy poinformowac lekarza o wystepujacych obecnie lub w przeszto$ci powaznych
problemach z nerkami, o niewydolnosci nerek lub dializoterapii, badz o przyjmowaniu lekoéw
zwanych glikokortykosteroidami (takich jak prednizolon czy deksametazon), poniewaz moze
to zwigksza¢ ryzyko wystgpienia niskiego st¢zenia wapnia we krwi, jesli pacjent nie
przyjmuje preparatow uzupetniajacych wapn.

Choroby jamy ustnej, zebow lub szczeki
Dziatanie niepozadane zwane martwica kosci szczeki (uszkodzenie kosci szczgki) byto
zgltaszane rzadko (moze dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 1000 pacjentéw) u pacjentow
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otrzymujacych denosumab w leczeniu osteoporozy. Ryzyko wystapienia martwicy kosci
szczeki jest wigksze u pacjentow leczonych dlugotrwale (moze dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na
200 pacjentow leczonych przez 10 lat). Martwica kos$ci szczgki moze wystapi¢ rowniez po
zakonczeniu leczenia. Wazne jest, aby probowac zapobiec rozwojowi martwicy kosci szczeki,
poniewaz moze to by¢ stan bolesny i trudny do wyleczenia. Aby zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia martwicy kosci szczgki, nalezy podjaé nastepujace srodki ostroznosci:

Przed rozpoczeciem leczenia pacjent powinien powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce
(pracownikowi ochrony zdrowia), jesli:

o ma jakiekolwiek problemy z jama ustng lub zebami, np. zty stan uzgbienia, chorobe
dzigset lub planuje usunigcie zeba.

. nie wykonuje rutynowych przegladéw stomatologicznych lub nie miat takiego
przegladu przez dlugi okres czasu.

. pali papierosy (moze to zwigkszac ryzyko wystgpienia probleméw stomatologicznych).

. byt leczony wczesniej bisfosfonianami (stosowanymi w leczeniu lub w
zapobieganiu wystepowania zaburzen kostnych).

o przyjmuje leki zwane kortykosteroidami (takie jak prednizolon lub deksametazon).

. ma raka.

Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Izamby lekarz moze poprosi¢ o przeprowadzenie badania
stomatologicznego.

W trakcie leczenia pacjent powinien utrzymywac prawidtowa higieng jamy ustnej i rutynowo
poddawac si¢ przegladom stomatologicznym. Jesli uzywa protez dentystycznych, nalezy
upewnic sie, ze sg wlasciwie dopasowane. Jesli pacjent jest w trakcie leczenia
stomatologicznego lub planuje zabieg stomatologiczny (np. usunigcie zgba), powinien
poinformowac o tym lekarza oraz powiedzie¢ swojemu stomatologowi o stosowaniu leku
Izamby.

Nalezy niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem i stomatologiem, jesli pacjent ma
jakiekolwiek problemy w obrgbie jamy ustnej lub z uzgbieniem, takie jak ruszanie si¢ zgbow,
bol Iub obrzek albo niezagojone owrzodzenia lub zmiany saczace, poniewaz moga to by¢
oznaki martwicy kos$ci szczeki.

Nietypowe zlamania ko$ci udowej

U niektorych pacjentéw podczas leczenia denosumabem mogg wystapi¢ nietypowe ztamania
kosci udowej. Nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, jesli pacjent w trakcie leczenia lekiem
Izamby poczuje nowy lub inny niz zwykle bdl biodra, pachwiny lub uda.

Dzieci i mlodziez
Leku Izamby nie nalezy stosowac u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Izamby a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez
pacjenta obecnie, ostatnio lub ktore moga by¢ przyjmowane w przysztosci. Szczegdlnie wazne
jest, zeby poinformowac lekarza, jesli pacjent przyjmuje inne leki zawierajace denosumab.

Nie nalezy stosowa¢ leku [zamby jednoczesnie z innymi lekami zawierajacymi denosumab.

Ciaza i karmienie piersia

Lek Izamby nie byl badany u kobiet w cigzy. Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia,

przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub planuje ciaze¢ powinna zasi¢gng¢ porady lekarza przed

przyjeciem tego leku. Lek Izamby nie jest zalecany do stosowania u kobiet w cigzy. Kobiety w wieku

rozrodczym, przyjmujace lek Izamby powinny stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcyjne podczas
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leczenia oraz przez co najmniej 5 miesi¢cy po zakonczeniu przyjmowania leku Izamby.

Jesli pacjentka w trakcie stosowania leku Izamby lub w okresie krotszym niz 5 miesigcy po
zakonczeniu leczenia lekiem Izamby zajdzie w ciazg, powinna poinformowac lekarza.

Nie wiadomo, czy lek Izamby przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Wazne jest, by
poinformowac¢ lekarza, jesli pacjentka karmi piersig lub planuje karmié piersia.

Lekarz pomoze pacjentce podjac decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac stosowanie
produktu [zamby, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla
matki.

Jesli pacjentka karmi piersig w trakcie przyjmowania leku [zamby, powinna poinformowacé o
tym lekarza.

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

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Izamby nie ma wpltywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Izamby zawiera sorbitol
Lek zawiera 46 mg sorbitolu (E420) w kazdym mL roztworu.

Izamby zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 60 mg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Izamby zawiera polisorbat

Lek zawiera 0,1 mg polisorbatu 20 (E432) w kazdej strzykawce, co odpowiada 0,1 mg/ml. Polisorbaty
moga powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta wystgpuja znane
reakcje alergiczne.

3. Jak stosowa¢ lek Izamby

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza.

Zalecana dawka to jedna amputko-strzykawka o zawartos$ci 60 mg, podawana raz na 6 miesiecy
w pojedynczym wstrzyknieciu pod skore (podskérnym). Najlepszymi miejscami do
wstrzykiwania jest przednia cze$¢ ud oraz brzuch. Opiekun pacjenta moze rowniez uzywaé
tylnej czgsci ramienia.

Informacje na temat daty potencjalnego nastepnego wstrzykniecia nalezy uzyskac od lekarza.
Kazde opakowanie leku Izamby zawiera karte przypominajaca, ktorg mozna wykorzysta¢ do
zapisania daty nastepnego wstrzyknigcia.

W trakcie leczenia lekiem Izamby nalezy rowniez otrzymywac odpowiednig suplementacje
wapnia i witaminy D. Lekarz omdéwi ten problem z pacjentem.

Lekarz moze uzna¢, ze najlepszym rozwigzaniem jest, by pacjent wstrzykiwat lek [zamby
samodzielnie lub by robit to jego opiekun. Lekarz prowadzacy lub personel medyczny pokaze
pacjentowi lub jego opiekunowi, w jaki sposob podawac lek Izamby. Instrukcja wstrzykiwania
leku Izamby znajduje si¢ na koncu tej ulotki.

Nie wstrzasac.
Przed podaniem roztwor nalezy obejrze¢. Nie stosowac, jesli widoczne sg czastki lub jesli roztwor jest
metny albo przebarwiony.

Pominie¢cie zastosowania leku Izamby
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Jesli dawka leku [zamby zostanie pominigta, wstrzykniecie nalezy wykonacé tak szybko, jak to
mozliwe. Nastepnie kolejne wstrzykniecie nalezy zaplanowac¢ po uplywie 6 miesiecy od
ostatniego wstrzykniecia.

Przerwanie stosowania leku Izamby

Aby uzyskac¢ jak najwicksze korzysci z leczenia w postaci zmniejszenia ryzyka ztaman, wazne
jest, aby lek Izamby stosowac tak dtugo, jak to zalecit lekarz. Nie nalezy przerywacé leczenia
bez skontaktowania si¢ z lekarzem.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niezbyt czgsto u pacjentdow otrzymujacych lek Izamby moze rozwingé si¢ zapalenie skory
(najczesciej zapalenie tkanki tgcznej). Nalezy niezwlocznie powiedzieé lekarzowi, jesli u
pacjenta w trakcie leczenia lekiem Izamby wystapia ktorekolwiek z tych objawow: obrzek i
zaczerwienienie skory, zlokalizowane najczesciej na podudziach, ktore jest cieple i bolesne
uciskowo, i ktoremu moze towarzyszy¢ goraczka.

U pacjentéw przyjmujacych lek Izamby rzadko moga pojawiaé si¢: bol w ustach i (lub) bol
szczeki, obrzek lub niezagojone owrzodzenia w jamie ustnej lub szczgki, zmiany sgczace,
dretwienie Iub uczucie cigzkosci szczeki, lub ruszanie si¢ zgbow. Moga by¢ to oznaki
uszkodzenia kosci szczeki (martwica). Nalezy niezwlocznie powiedzieé lekarzowi i
stomatologowi, jesli wystapia takie objawy w trakcie stosowania leku Izamby lub po
zakonczeniu leczenia.

U pacjentéw przyjmujacych lek Izamby rzadko moze doj$¢ do obnizenia st¢zenia wapnia we
krwi (hipokalcemia); bardzo niskie st¢zenie wapnia we krwi moze prowadzi¢ do hospitalizacji,
a nawet zagraza¢ zyciu. Objawy obnizenia st¢zenia wapnia we krwi to: skurcze, drgania, kurcze
migéni i (lub) odregtwienie lub mrowienie w palcach u rak, u ndg lub wokét ust i (lub) drgawki,
stan dezorientacji lub utrata przytomnosci. Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli u
pacjenta wystapi ktorykolwiek z powyzszych objawdw. Obnizone st¢zenie wapnia we krwi
moze rowniez prowadzi¢ do zmiany w rytmie pracy serca zwanej wydtuzeniem odstepu QT,
ktora ujawnia si¢ w elektrokardiogramie (EKG).

U pacjentow przyjmujacych lek Izamby moga zdarzy¢ si¢ rzadko nietypowe ztamania kosci
udowej. Nalezy skontaktowa¢ sie z lekarzem, jesli pacjent w trakcie leczenia lekiem Izamby
poczuje nowy lub inny niz zwykle bdl biodra, pachwiny lub uda, poniewaz moze by¢ to
pierwsza oznaka mozliwego ztamania kosci udowe;.

U pacjentow przyjmujacych lek Izamby moga wystapi¢ rzadko reakcje alergiczne. Do ich
objawow nalezg obrzek twarzy, warg, jezyka, gardta lub innych czesci ciata, wysypka,
swedzenie skory lub pokrzywka, $wiszczacy oddech lub trudno$ci w oddychaniu. Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapi ktérykolwiek z powyzszych objawow podczas
leczenia lekiem Izamby.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 pacjentéow):
. bole kosci, stawow i (lub) miesni, ktdre czasami moga by¢ silne,
. bol ramion lub nég (b6l konczyn).

Czeste dzialania niepozadane (mogg dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 10 pacjentow):

° bolesne oddawanie moczu, czg¢ste oddawanie moczu, obecnosé krwi w moczu,
niezdolnos$¢ utrzymania moczu,

. zakazenie gornych drog oddechowych,
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bol, mrowienie i dretwienie przemieszczajace si¢ w dot ndg (rwa kulszowa),

zaparcia,

dolegliwosci brzuszne,

wysypka,

choroba skéry objawiajgca si¢ swedzeniem, zaczerwienieniem i (lub) suchoscig (egzema),
utrata wtosow (lysienie).

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

. goraczka, wymioty i bol brzucha lub uczucie dyskomfortu (zapalenie uchytkéw jelita grubego),
. zakazenie ucha,
. wysypka, ktora moze pojawic si¢ na skorze, lub rany w jamie ustnej (liszajowate

osutki polekowe).

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 10 000 pacjentow):

. reakcja alergiczna, ktéra moze uszkodzi¢ naczynia krwiono$ne gléwnie w skorze (np.
fioletowe lub brazowo-czerwone plamy, pokrzywka Iub owrzodzenia skory) (zapalenie
naczyn z nadwrazliwosci).

Czesto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):
. jesli u pacjenta wystapi bol ucha, wydzielina z ucha i (lub) zakazenie ucha, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi. Moga to by¢ objawy uszkodzenia tkanki kostnej w uchu.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zgtaszania wymienionego w
zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Izamby

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

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

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazacd.
Przechowywa¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
$wiattem.

Amputko-strzykawke mozna wyjac z lodowki w celu uzyskania temperatury pokojowej (do
25°C) przed wstrzyknigciem. Takie postepowanie sprawi, ze wstrzykniecie leku bedzie
bardziej komfortowe. Po wyjeciu amputko-strzykawki z lodowki i pozostawieniu jej w
temperaturze pokojowej (do 25°C), jej zawarto$¢ nalezy zuzy¢ w ciggu 30 dni.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute jak usung¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
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Co zawiera lek Izamby

- Substancja czynng leku jest denosumab. Kazda ampultko-strzykawka o
pojemnosci 1 mL zawiera 60 mg denosumabu (60 mg/mL).

Pozostate sktadniki to: kwas octowy lodowaty, sodu wodorotlenek, sorbitol

(E420), polisorbat 20 (E432) i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Izamby i co zawiera opakowanie

Lek Izamby jest bezbarwnym do zéttawego roztworem do wstrzykiwan, dostgpnym w gotowych

do uzycia amputko-strzykawkach.

Kazde opakowanie zawiera jedng ampulko-strzykawke z zabezpieczeniem

igly.

Podmiot odpowiedzialny
Mabxience Research SL
C/Manuel Pombo Angulo 28
28050 Madrid

Hiszpania

Wytwoérca

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnoloégico de Leon
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Le6n, Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrocic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Mabxience Research SL
Tél/Tel: +34917 711 500

bbarapus
EGIS Bulgaria
Ten.: +359 2 987 60 40

Ceska republika
EGIS Praha, spol. s r.0
Tel: +420227 129 111

Danmark
Medical Valley Invest AB
TIf: +46 40 122131

Deutschland
Heumann Pharma GmbH & Co. Generica KG
Tel: +49 911 4302 0

Eesti
Mabxience Research SL
Tel: +34917 711 500

El\dda
ELPEN Pharmaceutical Co. Inc
Tel: +30 210 6039326-9
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Lietuva
UAB EGIS Lithuania
Tel: +370 5231 4658

Luxembourg/Luxemburg
Mabxience Research SL
Tél/Tel: +34 917 711 500

Magyarorszag
Egis Gyogyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 803 5555

Malta
Mabxience Research SL
Tel: +34 917 711 500

Nederland
Medical Valley Invest AB
Tel: + 46 40 122131

Norge
Medical Valley Invest AB
TIf: + 46 40 122131

Osterreich
Gebro Pharma GmbH
Tel: +43 (0)5453 5300-0



Espaiia

Laboratorios Gebro Pharma S.A

Tel: + 34 93 205 86 86

France
Laboratoires Biogaran
Tél: + 33 (0) 800 970 109

Hrvatska
CORAPHARM d.o.o.
Tel: +385 1 4870688

Ireland
Mabxience Research SL
Tel: +34 917 711 500

Island
Mabxience Research SL
Simi: +34 917 711 500

Italia
Abiogen Pharma S.p.A
Tel: +39 050 315 4101

Kvzpog
Mabxience Research SL
TnA: +34917 711 500

Latvija
Egis Latvia SIA
Tel: + 371 676 13859

Polska
Egis Polska sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 417 92 00

Portugal
Mabxience Research SL
Tel: +34 917 711 500

Rominia
Egis Rompharma SRL
Tel: +40 21412 00 17

Slovenija
CORAPHARM d.o.0.
Tel: +385 1 4870688

Slovenska republika
EGIS SLOVAKIA spol. sr.0.,
Tel: + 421 2 3240 9422

Suomi/Finland
Medical Valley Invest AB
Puh/Tel: + 46 40 122131

Sverige
Medical Valley Invest AB
Tel: +46 40 122131

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédla informacji

Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu/
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Instrukcja uzycia

Niniejsza instrukcje nalezy przeczytaé przed pierwszym uzyciem amputko-strzykawki [zamby z
zabezpieczeniem igly oraz po otrzymaniu kazdego nowego opakowania. Moga pojawiac si¢ nowe
informacje. Nalezy takze porozmawia¢ z cztonkiem personelu medycznego na temat schorzenia
wystepujacego u pacjenta lub jego leczenia.

Instrukcje nalezy zachowac, aby w razie potrzeby moc z niej ponownie skorzystac.

WAZNE INFORMACJE

O czym nalezy wiedzie¢ przed wstrzyknigciem leku Izamby:

e Wazne jest, aby nie podejmowaé prob samodzielnego wstrzyknigcia, jesli pacjent nie zostat
przeszkolony w zakresie prawidtowego sposobu podawania leku Izamby przez lekarza
prowadzacego lub innego cztonka personelu medycznego.

e Lek Izamby jest przeznaczony wytacznie do podania podskérnego (bezposrednio pod skore).

e Nie otwiera¢ opakowania zewnetrznego do chwili, gdy pacjent bedzie gotowy zastosowac ten lek.

e Nie zdejmowac nasadki z igly amputko-strzykawki do chwili, gdy pacjent bedzie gotowy do
wykonania wstrzyknigcia.

e Nie uzywa¢ ampulko-strzykawki, jezeli zostala upuszczona na twarde podloze. Nalezy uzy¢
nowej ampulko-strzykawki i skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub innym czlonkiem
personelu medycznego.

e Nie uruchamia¢ amputko-strzykawki przed wykonaniem wstrzykniecia.

e Nie zdejmowac zabezpieczenia igly z ampultko-strzykawki.

W razie jakichkolwiek pytan ze strony pacjenta lub jego opiekuna dotyczacych prawidtowego
sposobu wstrzykiwania leku Izamby nalezy skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym lub innym

cztonkiem personelu medycznego.

Na ryc. 1 pokazano, jak wyglada amputko-strzykawka z zabezpieczeniem igly (a) przed uzyciem i (b)
po uzyciu.
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a) Przed uzyciem | b) Pouzyciu

E— Tiok Uzyty tlok

Uzyty cylinder

=y

?ﬂh E 2
B s /TJ Oparcie dla THE
F3 palcéw -1 .
+L Uzyta igta
[ Etykieta h
'Zabezpieczenie E
] igly -
. - Uzyta sprezyna
" Sylincer zabezpieczajaca igte
Sprezyna

zabezpieczajaca igte
Nasadka natozona na Nasadka zdjeta z igly

igte

Ryc. 1
1. Przygotowanie do wstrzykniecia leku Izamby

Przygotowa¢ niezbedne materialy
e Na czystej, dobrze oswietlonej powierzchni zgromadzi¢ materiaty potrzebne do wykonania
wstrzyknigcia:
o opakowanie z lekiem Izamby w amputko-strzykawce
o gaziki nasgczone alkoholem
o waciki lub gaza
o plaster
o pojemnik na odpady ostre
Doprowadzi¢ do temperatury pokojowej
e Aby wstrzykniecie byto bardziej komfortowe, nalezy pozostawi¢ pudetko tekturowe z amputko-
strzykawka w temperaturze pokojowej na okoto 30 minut przed wykonaniem wstrzyknigcia (rye.
A).
o Nie ogrzewa¢ amputko-strzykawki za pomoca zrodta ciepta takiego jak goraca woda lub
mikrofalowka.
o Nie pozostawia¢ amputko-strzykawki w miejscu, w ktorym narazona bytaby na
bezposrednie dziatanie stonca.
o Nie wstrzgsa¢ amputko-strzykawka.
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o Ampulko-strzykawke przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla
dzieci.

Ryc. A

Umy¢ rece
e Starannie umy¢ rece woda z mydiem (ryc. B).

Ryc. B

Wyjaé ampulko-strzykawke z pudelka
e Otworzy¢ pudetko.

e Uchwyci¢ korpus ampultko-strzykawki (rye. C).

o  Wyja¢ amputko-strzykawke z pudelka.

e Polozy¢ ampultko-strzykawke na czystej ptaskiej powierzchni.
Ze wzgledow bezpieczenstwa:

e Nie chwytaé za tlok.

e Nie chwyta¢ za nasadke igly.

Ryc. C
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Sprawdzi¢ lek i ampulko-strzykawke

e Sprawdzi¢, czy nazwa leku Izamby jest wydrukowana na etykiecie (ryc. D).

e Sprawdzi¢ termin waznosci wydrukowany na etykiecie (ryec. D).

e Sprawdzi¢, czy lek jest przezroczystym, bezbarwnym do zéttawego roztworem (ryc. D).
e Sprawdzi¢, czy amputko-strzykawka nie jest uszkodzona.

Nie uzywa¢ ampulko-strzykawki, jesli:

lek jest metny lub sa w nim widoczne czastki;

jakakolwiek czgs¢ amputko-strzykawki jest peknieta lub ztamana;

brakuje nasadki na igte lub nasadka nie jest wlasciwie zamocowana;

uptynat ostatni dzien miesigca terminu waznos$ci wydrukowanego na etykiecie.

We wszystkich wymienionych powyzej wypadkach nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub innym
cztonkiem personelu medycznego.

Lek

C

Etykieta
Rye. D
2. Przygotowanie do wykonania wstrzykniecia

Przygotowac¢ miejsce wstrzykniecia
e Wybra¢ miejsce wstrzykniecia (ryc. E):
Wstrzyknigcia mozna wykonywac w nastgpujace obszary ciata:
- gorna cz¢s¢ uda;
- brzuch, poza cze¢$cig znajdujacg si¢ w promieniu 5 cm wokot pepka;
- zewnetrzna czg$¢ ramienia (wytacznie jesli wstrzykniecie wykonuje inna osoba).
e Nie wstrzykiwa¢ w miejsca, w ktorych skora jest tkliwa, posiniaczona, zaczerwieniona lub twarda.
Nalezy unikaé wstrzykiwania w okolicach blizn lub rozstgpow.

Ramie

Brzuch

Udo

Oczy$ci¢ miejsce wstrzykniecia
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e Przetrze¢ miejsce wstrzykniecia gazikiem nasgczonym alkoholem (rye. F).
e Poczekaé, az skora wyschnie.

e Nie dotyka¢ miejsca wstrzyknigcia przed wykonaniem wstrzykniecia.

T

Ryc. F

Zdja¢ nasadke z igly

e Ostroznie zdja¢ nasadke z igly z dala od ciata pacjenta (rye. G).
e  Wyrzuci¢ nasadke igly.

e Nie nalezy ponownie umieszcza¢ nasadki na igle.

3. Wstrzykniecie leku Izamby

Wprowadzié igle

e Uchwyci¢ palcami miejsce wstrzyknigcia, aby tworzyto stabilng powierzchni¢ (ryc. H).
e Nie dotyka¢ oczyszczonego miejsca na skorze.

Uwaga: Wazne, aby w trakcie wstrzykiwania trzymac¢ skore migdzy palcami.
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e  Wprowadzi¢ igle pod katem 45 do 90 stopni w skore miedzy palcami (rye. I).

Rye. I

Wstrzyknaé lek 1Izamby

e Powoli naciska¢ na tlok do konca, az wstrzyknigta zostanie cata ilo$¢ ptynu, a strzykawka bedzie
pusta (ryc. J).

Uwaga: ttok musi by¢ wcisniety az do konca, aby mie¢ pewnos¢, ze wstrzyknieto cata dawke leku;

nastepnie ostona zabezpieczajaca zakryje igle.

Ryc. J

Zwolni¢ keiuk

o Zdjac¢ kciuk z tloka, aby ostona zabezpieczajaca mogla zastonic¢ igle (rye. K).
e Nastegpnie odsung¢ amputko-strzykawke od skory (rye. L).

e Pudci¢ trzymany fragment skory.

Nalezy bezzwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub innym cztonkiem personelu medycznego, jesli:
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e Nie wstrzyknigto catej dawki leku lub
e Oslona zabezpieczajaca igle nie uruchomi si¢ po wstrzyknigciu.

Ryc. K

Ryc. L
4. Usuwanie zuzytej ampulko-strzykawki po leku Izamby

Usunaé¢ ampulko-strzykawke
. Wyrzucié¢ zuzyta ampultko-strzykawke i pozostale materiaty do pojemnika na odpady ostre
(ryc. M).
Uwaga: Leki nalezy usuwaé w sposob zgodny z lokalnymi przepisami Nalezy zapyta¢ lekarza lub
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢

srodowisko.
. Nie umieszcza¢ nasadki z powrotem na zuzyta amputko-strzykawke.
Nie uzywa¢ ponownie amputko-strzykawki, nawet jezeli nie wstrzyknieto calej ilosci leku.
. Nie wyrzuca¢ amputko-strzykawki do pojemnikow na recycling ani do pojemnika na domowe
odpadki.
. Ampulko-strzykawke pojemnik na odpady ostre nalezy przechowywaé w miejscu

niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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Ryc. M

Obejrze¢ miejsce wstrzykniecia
o Jesli na skorze pojawi si¢ krew, przytozy¢ wacik lub gazg¢ w miejscu wstrzyknigcia.
e Nie pociera¢ miejsca wstrzykniecia. Jesli to konieczne, przyklei¢ plaster.

Zapisaé date nastepnego wstrzykniecia
e Zapisac datg nastgpnego wstrzyknigcia w karcie przypominajgcej dotaczonej do opakowania (rye.
N).

Ryc. N
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