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PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jubbonti 60 mg injektionsvaeske, oplagsning, i fyldt injektionssprajte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 60 mg denosumab (denosumabum) i 1 ml oplgsning
(60 mg/ml).

Denosumab er et humant monoklonalt 1gG2-antistof, der er fremstillet i en cellelinje fra pattedyr
(ovarieceller fra kinesiske hamstre) ved hjalp af rekombinant DNA-teknologi.

Hjzalpestof, som behandleren skal vaere opmarksom pé

Dette legemiddel indeholder 47 mg sorbitol pr. ml oplgsning.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsveeske, oplagsning (injektion).

Klar til let opaliserende, farvelgs til let gullig eller let brunlig oplgsning med en pH-vardi mellem
4,9 0og 5,5 og en osmolalitet pa 245-345 mOsmol/kg.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af osteoporose hos postmenopausale kvinder og hos mend ved forhgjet risiko for
frakturer. Denosumab nedsetter signifikant risikoen for vertebrale og nonvertebrale frakturer samt
hoftefrakturer hos postmenopausale kvinder.

Behandling af knogletab, der er forbundet med antihormonbehandling hos meend med prostatacancer,
der har forhgjet risiko for frakturer (se pkt. 5.1). Denosumab nedsztter signifikant risikoen for

vertebrale frakturer hos meend med prostatacancer, der er i antihormonbehandling.

Behandling af knogletab, der er forbundet med langvarig systemisk glukokortikoidbehandling hos
voksne patienter med forhgjet risiko for frakturer (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration

Dosering

Den anbefalede dosis er 60 mg denosumab, der indgives som en enkelt subkutan injektion i laret,
abdomen eller overarmen, én gang hver 6. maned.

Patienterne skal have tilstraekkeligt tilskud af calcium og D-vitamin (se pkt. 4.4).



Patienter, der behandles med Jubbonti, skal have udleveret indleegssedlen og patientkortet.

Den optimale samlede varighed af antiresorptiv behandling af osteoporose (herunder bade denosumab
og bhisfosfonater) er ikke fastlagt. Behovet for fortsat behandling ber revurderes regelmaessigt baseret
pa denosumabs fordele og potentielle risici hos den enkelte patient, iszr efter 5 ars brug eller mere
(se pkt. 4.4).

Aldre (> 65 ar)
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos eldre patienter.

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.4 vedrgrende
anbefalinger til monitorering af calcium).

Der foreligger ingen data for patienter med langvarig systemisk glukokortikoidbehandling og alvorligt
nedsat nyrefunktion (glomeruleer filtrationshastighed [GFR] < 30 ml/min).

Nedsat leverfunktion

Denosumabs sikkerhed og virkning er ikke blevet undersggt hos patienter med nedsat leverfunktion
(se pkt. 5.2).

Padiatrisk population

Jubbonti bgr ikke anvendes til bern i alderen < 18 ar pa grund af problemstillinger vedrgrende
sikkerheden i forbindelse med alvorlig hypercalcami og potentiel haemning af knogleveeksten og
manglende tandfrembrud (se pkt. 4.4. og 5.3). De foreliggende data om bgrn i alderen 2 til 17 ar er
beskrevet i pkt. 5.1 0g 5.2.

Administration

Til subkutan anvendelse.

Administration skal udfares af en person, der har faet fyldestgarende undervisning i
injektionsteknikker.

For instruktioner om anvendelse, handtering og bortskaffelse, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Hypokalcemi (se pkt. 4.4).

4.4 Swrlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Tilskud af calcium og D-vitamin

Et tilstreekkeligt indtag af calcium og D-vitamin er vigtigt for alle patienter.

Forsigtighedsreqgler vedrgrende brugen




Hypokalcaemi

Det er vigtigt at identificere patienter med risiko for hypokalcaemi. Hypokalcaemi skal korrigeres med
tilstreekkeligt indtagelse af calcium og D-vitamin, inden behandlingen pabegyndes. Monitorering af
calciumniveauerne anbefales inden hver dosis og, hos patienter, der er praedisponerede for
hypokalceemi, inden for to uger efter den farste dosis. Hvis der under behandlingen opstar mistanke
om symptomer pa hypokalcaemi, skal calciumniveauet males (se pkt. 4.8 vedrgrende symptomer).
Patienterne skal informeres om at indberette symptomer, der kan vaere tegn pa hypokalcaemi.

Efter markedsfaring er der indberettet alvorlig, symptomatisk hypokalcemi (herunder tilfaelde med
dadeligt udfald) (se pkt. 4.8). De fleste tilfelde er opstaet inden for de farste uger efter
behandlingsstart, men det kan ogsa opsta senere.

Samtidig glukokortikoidbehandling er en yderligere risikofaktor for hypokalcami.

Nedsat nyrefunktion

Patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min), eller som er i dialyse,
har gget risiko for at udvikle hypokalcaemi. Risikoen for at udvikle hypokalcemi og ledsagende
stigning i parathyreoidahormon gges i takt med graden af nyrefunktionsnedsattelse. Tilstraekkelig
indtagelse af calcium og vitamin D og regelmaessig monitorering af calcium er sarligt vigtigt hos disse
patienter, se ovenfor.

Hudinfektioner

Patienter, der far denosumab, kan udvikle hudinfektioner (fortrinsvis cellulitis), der kan fare til
hospitalsindlaeggelse (se pkt. 4.8). Patienterne skal tilrades at sgge leege med det samme, hvis de far
tegn eller symptomer pa cellulitis.

Osteonekrose i keeben (ONJ)
ONJ er blevet rapporteret med frekvensen sjelden hos patienter, der fik denosumab til behandling af
osteoporose (se pkt. 4.8).

Behandlingsstart/nye behandlingsforlgb bar udsettes hos patienter med ikke-ophelede, dbne
blgddelslasioner i munden. Undersggelse af teenderne sammen med forebyggende tandbehandling og
en individuel vurdering af fordele kontra risici anbefales inden behandling med denosumab hos
patienter med samtidige risikofaktorer.

Fglgende risikofaktorer ber tages i betragtning, nar man vurderer en patients risiko for at udvikle ONJ:

o styrken af liegemidlet, som heemmer knogleresorptionen (gget risiko ved meget potente
forbindelser), indgivelsesvej (aget risiko ved parenteral administration) samt den kumulative
dosis af knogleresorptionsbehandlingen.

o cancer, komorbide tilstande (fx anaemi, koagulopatier, infektion), rygning.

o samtidige behandlinger: kortikosteroider, kemoterapi, angiogenese-heemmere, stralebehandling
af hoved og hals.

o ringe mundhygiejne, parodontal sygdom, darligt tilpassede tandproteser, tidligere tandsygdom,
invasive tandbehandlinger (fx tandudtraekninger).

Alle patienter skal opfordres til at opretholde god mundhygiejne og mgade op til regelmassige
tandundersggelser og til straks at indberette eventuelle mundsymptomer sasom tandmobilitet, smerter
eller haevelse eller manglende opheling af sar eller sekretion under behandling med denosumab. Under
behandlingen bar invasive tandbehandlinger kun gennemfares efter ngje overvejelse og undgas teet pa
tidspunktet for administration af denosumab.

Behandlingsplanen for patienter, der udvikler ONJ, skal udarbejdes i tet samarbejde mellem den
behandlende lzege og en tandlzaege eller tandkirurg med ekspertise inden for ONJ. Midlertidig
afbrydelse af behandlingen, indtil tilstanden svinder, og de bidragende risikofaktorer om muligt er
minimeret, bgr overvejes.



Osteonekrose i ydre gregang

Der er rapporteret osteonekrose i ydre gregang efter behandling med denosumab. De mulige
risikofaktorer for osteonekrose i ydre gregang omfatter anvendelse af steroider og kemoterapi og/eller
lokale risikofaktorer sasom infektion eller traume. Muligheden for osteonekrose i ydre gregang ber
overvejes hos patienter, der far denosumab, og som har gresymptomer, herunder kroniske
greinfektioner.

Atypiske femurfrakturer

Der er indberettet atypiske femurfrakturer hos patienter, der fik denosumab (se pkt. 4.8). Atypiske
femurfrakturer kan opsta i femurs subtrokantaere og diafyseale regioner efter minimalt eller intet
traume. Disse handelser er kendetegnet ved specifikke radiografiske fund. Der er desuden indberettet
atypiske femurfrakturer hos patienter med visse komorbide tilstande (fx vitamin D-mangel, reumatoid
arthritis, hypofosfateemi) og i forbindelse med visse leegemidler (fx bisfosfonater, glukokortikoider,
protonpumpehaemmere). Disse haendelser er ogsa opstaet uden antiresorptiv behandling. Tilsvarende
frakturer, indberettet i forbindelse med bisfosfonater, er ofte bilaterale. Derfor bar den kontralaterale
femur undersgges hos denosumab-behandlede patienter med femurskaft-fraktur. Det bar overvejes at
seponere denosumab hos patienter, hvor der er mistanke om en atypisk femurfraktur, mens en
evaluering af patienten baseret pa individuel vurdering af fordele kontra risici afventes. Patienterne
skal informeres om at indberette nye eller usedvanlige smerter i 1ar, hofte eller lyske under behandling
med denosumab. Patienter med sadanne symptomer bar undersgges for ufuldsteendig femurfraktur.

Antiresorptiv langtidsbehandling

Antiresorptiv langtidsbehandling (herunder bade denosumab og bisfosfonater) kan bidrage til en gget
risiko for ugnskede handelser, for eksempel osteonekrose i keeben og atypiske femurfrakturer, pa
grund af den signifikante undertrykkelse af knogleremodelleringen (se pkt. 4.2).

Samtidig behandling med andre lzegemidler, der indeholder denosumab

Patienter, der behandles med Jubbonti, bar ikke behandles samtidigt med andre laegemidler, der
indeholder denosumab (til forebyggelse af knoglerelaterede haendelser hos voksne med
knoglemetastaser fra solide tumorer).

Hypercalcaemi hos barn
Jubbonti ber ikke anvendes til bgrn (< 18 ar). Alvorlig hypercalcemi er blevet indberettet. Nogle
patienttilfaelde i de kliniske studier blev kompliceret af akut nyreskade.

Hjeelpestoffer

Dette leegemiddel indeholder 47 mg sorbitol pr. ml oplgsning. Den additive virkning af samtidigt
administrerede produkter indeholdende sorbitol (eller fructose) og indtagelse af sorbitol (eller fructose)
i kosten bgr tages i betragtning.

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium i pr. ml oplgsning, dvs. det er i det
veesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

| et interaktionsstudie pavirkede denosumab ikke farmakokinetikken af midazolam, som metaboliseres
af cytokrom P450 3A4 (CYP3AA4). Dette antyder, at denosumab ikke andrer farmakokinetikken af
leegemidler, der metaboliseres af CYP3A4.

Der er ingen kliniske data vedrgrende samtidig indgivelse af denosumab og hormonsubstitutionsterapi
(astrogen). Muligheden for en farmakodynamisk interaktion anses dog for at veere lav.

Hos postmenopausale kvinder med osteoporose blev farmakokinetikken og farmakodynamikken for
denosumab ikke @ndret af tidligere behandling med alendronat, hvilket er baseret pa data fra et
overgangsstudie (fra alendronat til denosumab).



4.6  Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af denosumab til gravide kvinder. Dyreforsgg har
pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Jubbonti bar ikke anvendes under graviditeten og til kvinder i den fertile alder, som ikke bruger sikker
kontraception. Kvinder skal frarades at blive gravide under behandling med Jubbonti og i

mindst 5 maneder efter behandlingen. Eventuelle virkninger af Jubbonti vil sandsynligvis veere
forsteerkede i graviditetens andet og tredje trimester, da monoklonale antistoffer transporteres gennem
placenta pa en lineer made, efterhdnden som graviditeten skrider frem, og den stgrste mangde
overfares i tredje trimester.

Amning

Det er ukendt, om denosumab udskilles i human mealk. Studier med genetisk manipulerede mus, hvor
receptor-aktivator af den nukleare faktor-kB-ligand (RANKL) er deaktiveret ved at fjerne gener
(’knockout”-mus), tyder pa, at mangel pa RANKL (malet for denusomab se pkt. 5.1) under graviditet
kan pavirke maturationen af meelkekirtlerne og medfare forringet meelkeproduktion efter fadslen (se
pkt. 5.3). Det skal besluttes, om amning eller behandling med Jubbonti skal ophgre, idet der tages
hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Der foreligger ingen data vedrgrende virkningen af denosumab pa den humane fertilitet. Dyreforsgg
indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angar fertiliteten (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner
Jubbonti pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger af denosumab (observeret hos mere end én patient ud af ti) er
smerter i beveegeapparatet og smerter i ekstremiteter. Cellulitis er observeret med frekvensen ikke
almindelig” og hypokalcaemi, overfglsomhed, osteonekrose i kaeben og atypisk femurfraktur er
observeret med frekvensen “’sjelden” (se pkt. 4.4 og 4.8 - beskrivelse af udvalgte bivirkninger) hos
patienter, der fik denosumab.

Tabel over bivirkninger

Tabel 1 nedenfor omfatter rapporterede bivirkninger fra kliniske fase 11- og I11-studier med patienter
med osteoporose og patienter med bryst- eller prostatacancer, der fik antihormonbehandling, og/eller
spontant indberettede bivirkninger.

Nedenstaende konvention er anvendt til klassifikation af bivirkningerne (se tabel 1): meget almindelig
(> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden

(> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data). Inden for hver frekvensgruppe og systemorganklasse er bivirkningerne
opstillet efter faldende alvorlighed.



Tabel 1. Bivirkninger, der er indberettet hos patienter med osteoporose og patienter med
bryst- eller prostatacancer, der er i antihormonbehandling

MedDRA-systemorganklasse | Hyppighed Bivirkning
Infektioner og parasiteere Almindelig Urinvejsinfektion
sygdomme Almindelig Infektion i gvre luftveje
Ikke almindelig Diverticulitis?
Ikke almindelig Cellulitis?
Ikke almindelig @reinfektion
Immunsystemet Sjeelden Legemiddelrelateret overfglsomhed!
Sjeelden Anafylaktisk reaktion!
Metabolisme og ernaring Sjeelden Hypokalcaemit
Nervesystemet Almindelig Iskias
Mave-tarm-kanalen Almindelig Obstipation
Almindelig Abdominalt ubehag
Hud og subkutane vaev Almindelig Udsleet
Almindelig Eksem
Almindelig Alopeci
Ikke almindelig Lichenoid leegemiddeludsleat?
Meget sjeelden Leucocytoklastisk vasculitis
Knogler, led, muskler og Meget almindelig Ekstremitetssmerter
bindeveev Meget almindelig Muskuloskeletale smerter!
Sjeelden Osteonekrose i keeben?
Sjeelden Atypisk femurfraktur!
Ikke kendt Osteonekrose i ydre gregang?
1 Se afsnittet Beskrivelse af udvalgte bivirkninger.
2Se pkt. 4.4.

I en poolet analyse af data fra alle placebokontrollerede fase 11- og fase Il1-studier blev der indberettet
influenzalignende sygdom med en ra incidensrate pa 1,2 % for denosumab og 0,7 % for placebo.
Selvom denne ubalance blev pavist i en poolet analyse, blev den ikke pavist i en stratificeret analyse.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hypokalcaemi

| to placebokontrollerede, kliniske fase Ill-studier med postmenopausale kvinder med osteoporose
havde cirka 0,05 % (2 ud af 4.050) af patienterne fald i calcium-niveauerne i serum (mindre

end 1,88 mmol/l) efter indgivelse af denosumab. Der blev ikke indberettet fald i
serumcalcium-niveauerne (mindre end 1,88 mmol/l) i de to placebokontrollerede, kliniske fase
I11-studier med patienter, der var i antihormonbehandling, eller i de placebokontrollerede, kliniske fase
[11-studier hos maend med osteoporose.

Efter markedsfaring er der indberettet sjeeldne tilfeelde af alvorlig, symptomgivende hypokalcaemi
fortrinsvist hos patienter med gget risiko for hypokalceemi, som fik denosumab. De fleste tilfalde er
opstaet inden for de farste fa uger efter behandlingsstart. Eksempler pa kliniske manifestationer af
alvorlig symptomatisk hypokalceemi har veeret forlengelse af QT-interval, tetani, krampeanfald og
a@ndret mental status (se pkt. 4.4). | kliniske studier med denosumab har symptomerne pa
hypokalceemi omfattet paraestesier eller muskelstivhed, muskelspjaet, spasmer og muskelkramper.

Hudinfektioner

| placebokontrollerede, kliniske fase Ill-studier var den samlede forekomst af hudinfektioner ens i
placebo og denosumab-grupperne hos postmenopausale kvinder med osteoporose (placebo

[1,2 %, 50 ud af 4.041] vs. denosumab [1,5 %, 59 ud af 4.050]); hos mand med osteoporose (placebo
[0,8 %, 1 ud af 120] vs. denosumab [0 %, 0 ud af 120]); hos patienter med bryst- eller prostatacancer,
der fik antihormonbehandling (placebo [1,7 %, 14 ud af 845] vs. denosumab [1,4 %, 12 ud af 860]).
Hudinfektioner, der farte til hospitalsindlaeggelse, blev indberettet for 0,1 % (3 ud af 4.041) af



postmenopausale kvinder med osteoporose, der fik placebo, sammenlignet med 0,4 % (16 ud af 4.050)
kvinder, der fik denosumab. Disse tilfeelde var fortrinsvis cellulitis. Forekomsten af hudinfektioner,
der blev indberettet som alvorlige bivirkninger, var ens i placebogruppen (0,6 %, 5 ud af 845) og
gruppen, der fik denosumab (0,6 %, 5 ud af 860) i studier med patienter med bryst- og prostatacancer.

Osteonekrose i keeben

ONJ er blevet indberettet i sjeeldne tilfeelde hos 16 patienter i kliniske studier med patienter med
osteoporose og patienter med bryst- eller prostatacancer, der fik antihormonbehandling, inklusive i

alt 23.148 patienter (se pkt. 4.4). Tretten af disse ONJ-tilfeelde opstod hos postmenopausale kvinder
med osteoporose i forlengelsen af det kliniske fase Il1-studie efter behandling med denosumab i op til
10 ar. Forekomsten af ONJ var 0,04 % efter 3 ar, 0,06 % efter 5 ar og 0,44 % efter 10 ars behandling
med denosumab. Risikoen for ONJ steg i takt med varigheden af denosumab-behandling.

Atypiske femurfrakturer
I det kliniske osteoporose-studieprogram blev der i sjeldne tilfelde indberettet atypiske
femurfrakturer hos patienter, der blev behandlet med denosumab (se pkt. 4.4).

Diverticulitis

| et enkelt placebokontrolleret, klinisk fase Il1-studie med patienter med prostatacancer, der fik
androgen deprivationsterapi (ADT), blev der observeret forskel mellem denosumab og
placebogrupperne i hyppigheden af bivirkninger med divertikulitis (1,2 % denosumab, 0 % placebo).
Incidensen af diverticulitis var sammenlignelig pa tveers af behandlingsgrupperne hos
postmenopausale kvinder eller mand med osteoporose og hos kvinder, der var i behandling med en
aromatasehaemmer pa grund af ikke-metastatisk brystcancer.

Leegemiddelrelaterede overfalsomhedsreaktioner
Efter markedsfaring af denosumab er der indberettet sjeldne tilfeelde af leegemiddelrelateret
overfglsomhed, herunder udsleet, urticaria, havelse i ansigtet, erytem samt anafylaktiske reaktioner.

Muskuloskeletale smerter

Der er efter markedsfering indberettet smerter i beveegeapparatet, herunder alvorlige tilfeelde, hos
patienter, der fik denosumab. I kliniske studier var muskuloskeletale smerter meget almindelige bade i
gruppen, der fik denosumab, og i placebogruppen. Smerter i beveegeapparatet, som farte til seponering
af studiebehandlingen, var ikke almindeligt.

Lichenoid leegemiddeludslaet
Efter markedsfaring er der indberettet lichenoid legemiddeludsleet (f.eks. lichen planus-lignende
reaktioner) hos patienter.

Andre specielle populationer

Padiatrisk population
Jubbonti bar ikke anvendes til barn (< 18 ar). Alvorlig hypercalcaemi er blevet indberettet (se pkt. 5.1).
Nogle patienttilfeelde i de kliniske studier blev kompliceret af akut nyreskade.

Nedsat nyrefunktion

I kliniske studier havde patienter med nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) eller
patienter i dialyse forhgjet risiko for at udvikle hypokalcemi, nar der ikke blev givet tilskud af
calcium. Et tilstreekkeligt indtag af calcium og D-vitamin er vigtigt for patienter med nedsat
nyrefunktion og patienter i dialyse (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.


https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx___.YzJ1Omxpb25icmlkZ2U6YzpvOjNkMGQxMDZjY2M4MGE1ZGEzNTU0MzY0ODc2NDg5ZDIxOjY6NGYxYTo4ODhjNTgxYjkzZDNjNDZhOWYxMjgyNGU1NjZlZmI5MThkMjFkY2I5NzZjZDIzNjgyNjUyZWU2MzFhMGRhMTdlOnA6VA
https://protect.checkpoint.com/v2/___http:/www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc___.YzJ1Omxpb25icmlkZ2U6YzpvOmNjZTQzNjA0NmNmZWUzYzY2NjZkZjFkNzk1NzEwMWFiOjY6YzlmZDo1ZWVlODFkNjRmOTIyY2JiMzZjMjI4MWZiNTAzYjk4ZWQ5NTVjZGZmYmExNDMwYTBmN2EwYzQ1ZDg4Mjg3N2IzOnA6VA

4.9 Overdosering

Der er ingen erfaring med overdosering i kliniske studier. Denosumab er blevet administreret i
kliniske studier i doser pa op til 180 mg hver 4. uge (kumulative doser pa op til 1.080 mg i lgbet
af 6 maneder), og der blev ikke observeret yderligere bivirkninger.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler til behandling af knoglesygdomme — andre leegemidler, med
virkning pa knoglestruktur og mineralisering, ATC-kode: M05BX04

Jubbonti er et biosimileert legemiddel. Yderligere oplysninger findes pa Det Europaiske
Laegemiddelagenturs hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

Virkningsmekanisme

Denosumab er et humant monoklonalt antistof (1gG2), der er rettet mod og binder med hgj affinitet og
specificitet til RANKL og forhindrer aktivering af dens receptor, RANK, pa overfladen af
osteoklastforstadier og osteoklaster. Ved at forhindre interaktionen, RANKL/RANK, hammes
osteoklasters dannelse, funktion og overlevelse, og dermed nedszttes dermed knogleresorptionen i
kortikal og trabekuler knogle.

Farmakodynamisk virkning

Behandling med denosumab nedsatte hurtigt knogleomsztningen og nar nadir for
knogleresorptionsmarkaren, serum-type 1-C-telopeptider (CTX), (85 % reduktion) efter 3 dage og
reduktionen fastholdes over doseringsintervallet. | slutningen af hvert doseringsinterval blev
reduktionerne i CTX delvist sveekkede fra den maksimale reduktion pa > 87 % til cirka > 45 % (inden
for omradet 45-80 %), hvilket afspejler reversibiliteten af denosumabs effekter pa
knogleremodelleringen, nar farst serumniveauerne mindskes. Disse effekter blev opretholdt i takt med
den fortsatte behandling. Knogleomsatningsmarkgarerne naede generelt niveauerne fra for
behandlingsstart inden for 9 maneder efter den sidste dosis. Efter fornyet behandlingsstart svarede
reduktionerne i CTX med denosumab til dem, der observeres hos patienter, som starter i primaer
behandling med denosumab.

Immunogenicitet

Der kan udvikles antistoffer mod denosumab under behandling med denosumab. Der er ikke
observeret nogen klar korrelation mellem udvikling af antistoffer og farmakokinetik, klinisk respons
eller bivirkninger.

Klinisk virkning og sikkerhed hos postmenopausale kvinder med osteoporose

Effekten og sikkerheden ved denosumab indgivet én gang hver 6. maned i 3 ar blev undersggt hos
postmenopausale kvinder (7.808 kvinder i alderen 60-91 ar, hvoraf 23,6 % havde pravalente
vertebrale frakturer) med T-scorer ved baseline for knoglemineralteethed (BMD) ved columna
lumbalis eller total hofte pad mellem -2,5 og -4,0 og en gennemsnitlig absolut 10-arig
fraktursandsynlighed pa 18,60 % (deciler: 7,9-32,4 %) for starre osteoporotisk fraktur og 7,22 %
(deciler: 1,4-14,9 %) for hoftefraktur. Kvinder med andre sygdomme eller i andre behandlinger, der
kan pavirke knoglemassen, var udelukket fra dette studie. Kvinderne fik dagligt tilskud af calcium
(mindst 1.000 mg) og D-vitamin (mindst 400 IE).


https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/www.ema.europa.eu/___.YzJ1Omxpb25icmlkZ2U6YzpvOjNkMGQxMDZjY2M4MGE1ZGEzNTU0MzY0ODc2NDg5ZDIxOjY6YWExNzo4NjA0NjQxNzEwY2M2Mzg2ZTFiYzA0NzVmOGQ3MmEwNjkwMWU1ZmIwYTBhNGZlOTVhMGMzMjk0YjA1ZDMwNmEzOnA6VA

Effekt pa vertebrale frakturer
Denosumab nedsatte signifikant risikoen for nye vertebrale frakturer efter 1, 2 og 3 ar (p < 0,0001) (se
tabel 2).

Tabel 2. Effekten af denosumab pa risikoen for nye vertebrale frakturer

Andel af kvinder med fraktur (%) Absolut Relativ
Placebo Denosumab risikoreduktion (%) | risikoreduktion (%)
n = 3.906 n =3.902 (95% ClI) (95% ClI)
0-1ar 2,2 0,9 1,4(0,8;1,9) 61 (42, 74)**
0-2 ar 5,0 1,4 3,5(2,7;4,3) 71 (61, 79)**
0-3 ar 7,2 2,3 4,8 (3,9; 5,8) 68 (59, 74)*

*p < 0,0001, **p < 0,0001 — eksploratorisk analyse

Effekt pa hoftefrakturer

Denosumab var forbundet med en relativ reduktion pa 40 % (0,5 % absolut risikoreduktion) af
risikoen for hoftefraktur over et tidsrum pa 3 ar (p < 0,05). Incidensen af hoftefraktur var 1,2 % i
placebogruppen sammenlignet med 0,7 % i denosumab-gruppen efter 3 ar.

I en post hoc-analyse af kvinder > 75 ar blev der observeret en relativ risikoreduktion pa 62 % med
denosumab (1,4 % absolut risikoreduktion, p < 0,01).

Effekt pa alle kliniske frakturer
Denosumab nedsatte frakturer signifikant pa tveers af alle frakturtyper/-grupper (se tabel 3).

Tabel 3. Effekten af denosumab pa risikoen for kliniske frakturer i lgbet af 3 ar

Andel af kvinder med fraktur | Absolut Relativ
(%)* risikoreduktion | risikoreduktion
Placebo Denosumab (%) (%)

n = 3.906 n = 3.902 (95% CI) (95% CI)
Enhver klinisk fraktur® 10,2 7,2 2,9 (1,6; 4,2 30 (19, 41)***
Klinisk vertebral fraktur 2,6 0,8 1,8 (1,2;2,4) 69 (53, 80)***
Non-vertebral fraktur? 8,0 6,5 15(0,3;2,7) 20 (5, 33)**
Starre non-vertebral fraktur® 6,4 5,2 1,2(0,1;2,2) 20 (3, 349)*
Stgrre osteoporotisk fraktur4 8,0 5,3 2,7(1,6;3)9) 35 (22, 45)***

*p < 0,05, **p = 0,0106 (sekundaert endpoint inkluderet i justering for multiplicitet), ***p < 0,0001
* Heendelsesrater baseret pa Kaplan-Meier-estimater efter 3 ar.

LInkluderer Kliniske vertebrale frakturer og non-vertebrale frakturer.

2 Ekskluderer frakturer i vertebrae, kranium, ansigt, mandibula, metacarpus og phalanges i fingre og taer.
% Inkluderer pelvis, distale femur, proksimale tibia, ribben, proksimale humerus, underarm og hofte.

# Inkluderer kliniske frakturer i vertebrae, hofte, underarm og humerus ifalge WHO's definitioner.

Hos kvinder, der ved baseline havde BMD i larbenshals pa < -2,5, nedsatte denosumab risikoen for
non-vertebral fraktur (35 % relativ risikoreduktion, 4,1 % absolut risikoreduktion, p < 0,001,
eksploratorisk analyse).

Faldet i incidensen af nye vertebrale frakturer, hoftefrakturer og non-vertebrale frakturer ved

behandling med denosumab i lgbet af 3 ar var konsekvent, uanset den 10-arige frakturrisiko ved
baseline.
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Effekt pa knoglemineraltaetheden

Sammenlignet med placebo ggede denosumab signifikant BMD ved alle de klinisk undersggte
omrader efter 1, 2 og 3 ar. Denosumab ggede BMD med 9,2 % i columna lumbalis, med 6,0 % i total
hofte, med 4,8 % i larbenshalsen, med 7,9 % i trochanter, med 3,5 % ved den distale 1/3 radius og
med 4,1 % over hele kroppen i lgbet af 3 ar (alle p < 0,0001).

| kliniske undersggelser af effekten ved seponering af denosumab e&ndredes BMD til omtrent de
samme niveauer som inden behandling og forblev hgjere end placebo inden for 18 maneder efter den
sidste dosis. Disse data indikerer, at fortsat behandling med denosumab er ngdvendig for at bevare
preeparatets effekt. Fornyet iveerksattelse af behandling med denosumab medfarte stigninger i BMD
svarende til dem, der observeres ved farste behandlingsstart med denosumab.

Abent forlangelsesstudie ved behandling af postmenopausal osteoporose

I alt 4.550 kvinder (2.343 denosumab og 2.207 placebo), der manglede at fa hgjst én dosis af
studiemedicinen i det ovenfor beskrevne pivotale studie, og som gennemfarte studiebesgget ved
maned 36, indvilligede i at deltage i et 7-arigt, multinationalt, dbent multicenter-forleengelsesstudie
med en enkelt behandlingsarm for at undersgge denosumabs sikkerhed og virkning ved
lengerevarende behandling. Alle kvinder i forleengelsesstudiet skulle have denosumab 60 mg hver 6.
maned samt daglig calcium (mindst 1 g) og vitamin D (mindst 400 IE). | alt 2.626 patienter (58 % af
kvinderne, der var inkluderet i forleengelsesstudiet, dvs. 34 % af kvinderne inkluderet i det pivotale
studie) fuldfarte forleengelsesstudiet.

Hos patienter, der blev behandlet med denosumab i op til 10 ar, steg BMD i forhold til baseline i det
pivotale studie med 21,7 % i columna lumbalis, 9,2 % i hele hoften, 9,0 % i larbenshalsen, 13,0 % i

trochanter og 2,8 % ved distale 1/3 radius. Denne gennemsnitlige columna lumbalis BMD T-score i

slutningen af studiet var -1,3 hos patienter, der var blevet behandlet i 10 ar.

Incidensen af frakturer blev evalueret som et sikkerhedsendepunkt, men effekten i forebyggelse af
frakturer kan ikke estimeres pa grund af det hgje frafald og det abne studiedesign. Den kumulative
incidens af nye vertebrale og non-vertebrale frakturer var henholdsvis cirka 6,8 % og 13,1 % hos
patienter, der fortsatte i behandling med denosumab i 10 ar (n = 1.278). Patienter, der ikke fuldfarte
studiet, uanset arsagen, havde hgjere frakturrater under behandlingen.

Der opstod 13 bedegmte tilfeelde af osteonekrose i keeben (ONJ) og 2 bedemte tilfeelde af atypiske
femurfrakturer i forlengelsesstudiet.

Klinisk virkning og sikkerhed hos maend med osteoporose

Effekten og sikkerheden af denosumab én gang hver 6. maned i 1 ar blev undersggt hos 242 meand i
alderen 31-84 ar. Patienter med estimeret glomeruler filtrationshastighed (eGFR)

< 30 ml/min/1,73 m? blev udelukket fra studiet. Alle meend fik tilskud af calcium (mindst 1.000 mg)
og vitamin D (mindst 800 IE) dagligt.

Den primere effektvariabel var den procentvise a&ndring i BMD i columna lumbalis. Effekten i
forhold til frakturer blev ikke undersggt. Efter 12 maneder havde denosumab gget BMD signifikant i
alle de klinisk malte omrader i forhold til placebo: 4,8 % i columna lumbalis, 2,0 % i total hofte, 2,2 %
i larbenshalsen, 2,3 % i hoftetrochanter og 0,9 % i distale 1/3 radius (alle p < 0,05). Denosumab havde
gget BMD i columna lumbalis i forhold til baseline hos 94,7 % af mandene efter 1 ar. Efter 6 maneder
blev der observeret signifikante stigninger i BMD i columna lumbalis, total hofte, larbenshals og
hoftetrochanter (p < 0,0001).
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Knoglehistologi hos postmenopausale kvinder og mand med osteoporose

Knoglehistologien efter 1-3 ars behandling med denosumab blev undersggt hos 62 postmenopausale
kvinder med osteoporose eller med lav knoglemasse, der enten var naive over for osteoporosebe-
handling eller havde faet alendronat. 59 kvinder deltog i delstudiet med knoglebiopsi i maned 24

(n = 41) og/eller maned 84 (n = 22) i forlengelsesstudiet med postmenopausale kvinder med
osteoporose. Knoglehistologien blev ligeledes undersggt hos 17 mand med osteoporose efter 1 ars
behandling med denosumab. Resultaterne af knoglebiopsier viste knogle af normal arkitektur og
kvalitet uden nogen tegn pa mineraliseringsdefekter, non-lamellzr knogle (woven bone) eller
knoglemarvsfibrose. Histomorfometriske fund i forleengelsesstudiet med postmenopausale kvinder
med osteoporose viste, at de antiresorptive virkninger af denosumab, malt efter aktiveringshyppighed
og knogledannelsesrater, blev opretholdt over tid.

Klinisk virkning og sikkerhed hos patienter med knogletab, der er forbundet med androgen
deprivationsterapi (ADT)

Effekten og sikkerheden ved denosumab én gang hver 6. maned i 3 ar blev undersggt hos meand med
histologisk bekraeftet ikke-metastatisk prostatacancer, der fik ADT (1.468 mand i alderen 48-97 ar),
og som havde forhgijet risiko for fraktur (defineret som > 70 ar eller < 70 &r med en BMD T-score ved
columna lumbalis, hofte eller larbenshals pa < -1,0 eller tidligere osteoporotisk fraktur). Alle maend fik
dagligt tilskud af calcium (mindst 1.000 mg) og D-vitamin (mindst 400 IE).

| forhold til placebo ggede denosumab signifikant BMD i alle de klinisk undersggte omrader efter 3 ar:
7,9 % ved columna lumbalis, 5,7 % i total hofte, 4,9 % i larbenshals, 6,9 % i trochanter, 6,9 % i distale
1/3 radius og 4,7 % i hele kroppen (alle p < 0,0001). I en prospektivt planlagt eksploratorisk analyse
blev der observeret signifikante stigninger i BMD i columna lumbalis, total hofte, larbenshals og
hoftetrochanter 1 maned efter den farste dosis.

Denosumab-behandling medfarte en signifikant relativ reduktion af risikoen for nye vertebrale
frakturer: 85 % (1,6 % absolut risikoreduktion) efter 1 ar, 69 % (2,2 % absolut risikoreduktion)
efter 2 ar og 62 % (2,4 % absolut risikoreduktion) efter 3 ar (alle p < 0,01).

Klinisk virkning og sikkerhed hos patienter med knogletab i forbindelse med adjuverende behandling
med aromataseha&emmer

Effekten og sikkerheden ved denosumab én gang hver 6. maned i 2 ar blev undersggt hos kvinder med
ikke-metastatisk brystcancer (252 kvinder i alderen 35-84 ar) og BMD T-scorer ved baseline pa
mellem -1,0 og -2.5 i columna lumbalis, total hofte eller larbenshals. Alle kvinder fik dagligt tilskud af
calcium (mindst 1.000 mg) og D-vitamin (mindst 400 IE).

Den primere effektvariabel var den procentvise a&ndring i BMD i columna lumbalis. Effekten i
forhold til frakturer blev ikke undersggt. | forhold til placebo ggede denosumab signifikant BMD i alle
de Klinisk undersggte omrader efter 2 ar: 7,6 % i columna lumbalis, 4,7 % i total hofte, 3,6 % i
larbenshals, 5,9 % i trochanter, 6,1 % i distale 1/3 radius og 4,2 % for hele kroppen (alle p < 0,0001).

Behandling af knogletab forbundet med systemisk glukokortikoidbehandling

Effekten og sikkerheden ved denosumab blev undersggt hos 795 patienter (70 % kvinder og 30 %
mand) i alderen 20 til 94 ar behandlet med > 7,5 mg oral prednison (eller tilsvarende) dagligt.

To underpopulationer blev undersagt: patienter, som fortsatte med glukokortikoid (> 7,5 mg prednison
eller tilsvarende dagligt i > 3 maneder fgr indskrivning i studiet; n = 505) og patienter, som
pabegyndte glukokortikoid (> 7,5 mg prednison eller tilsvarende dagligt i < 3 maneder for
indskrivning i studiet; n = 290). Patienterne blev randomiseret (1:1) til at fa enten denosumab 60 mg
subkutant hver 6. maned eller risedronat 5 mg oralt en gang dagligt (aktiv kontrol) i 2 ar. Patienterne
fik dagligt tilskud af calcium (mindst 1.000 mg) og D-vitamin (mindst 800 IE).
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Effekt pa knoglemineraltetheden (BMD)

I den underpopulation, der fortsatte med glukokortikoid, gav denosumab en hgjere stigning i BMD i
columna lumbalis sammenlignet med risedronat efter 1 ar (denosumab 3,6 %, risedronat 2,0 %; p

< 0,001) og 2 ar (denosumab 4,5 %, risedronat 2,2 %; p < 0,001). | den underpopulation, der
pabegyndte glukokortikoid, gav denosumab en hgjere stigning i BMD i columna lumbalis
sammenlignet med risedronat efter 1 ar (denosumab 3,1 %, risedronat 0,8 %; p < 0,001) og 2 ar
(denosumab 4,6 %, risedronat 1,5 %; p < 0,001).

Desuden viste denosumab en signifikant hgjere gennemsnitlig procentvis stigning i BMD i forhold til
baseline sammenlignet med risedronat for total hofte, larbenshals og hoftetrochanter.

Studiet havde ikke statistisk styrke til at vise en forskel i frakturer. Efter 1 ar var hyppigheden af nye
radiologiske vertebrale frakturer hos patienterne 2,7 % (denosumab) kontra 3,2 % (risedronat).
Hyppigheden af ikke-vertebrale frakturer hos patienterne var 4,3 % (denosumab) kontra 2,5 %
(risedronat). Efter 2 ar var de tilsvarende tal 4,1 % kontra 5,8 % for nye radiologiske vertebrale
frakturer og 5,3 % kontra 3,8 % for ikke-vertebrale frakturer. De fleste frakturer forekom i
underpopulationen, der fortsatte med glukokortikoid.

Padiatrisk population

Et fase 3-studie med en enkelt gruppe, som evaluerede virkning, sikkerhed og farmakokinetik, blev
udfgrt med barn med osteogenesis imperfecta i alderen 2 til 17 ar. 52,3 % var drenge, og 88,2 % var
kaukasiere. | alt 153 patienter fik indledningsvis subkutan (s.c.) denosumab 1 mg/kg, op til
maksimalt 60 mg, hver 6. maned i 36 maneder. Tres patienter overgik til dosering hver 3. maned.

Ved maned 12 af dosering hver 3. maned var andringen i middelveardien (standardfejl, SE) ved brug
af mindste kvadraters metode (least squares, LS) i forhold til baseline for Z-score for BMD ved
columna lumbalis 1,01 (0,12).

De mest almindeligt rapporterede bivirkninger under dosering hver 6. maned var artralgi (45,8 %),
ekstremitetssmerter (37,9 %), rygsmerter (32,7 %) og hyperkalciuri (32,0 %). Hypercalceemi blev
rapporteret under dosering hver 6. maned (19 %) og dosering hver 3. maned (36,7 %). Alvorlige
bivirkninger i form af hypercalceemi (13,3 %) blev rapporteret under dosering hver 3. maned.

| et forlengelsesstudie (N = 75) blev der observeret alvorlige bivirkninger i form af hypercalceemi
(18,5 %) under dosering hver 3. maned.

Studierne blev afsluttet fer tid pa grund af forekomsten af livstruende heendelser og
hospitalsindlaeggelser som fglge af hypercalcaemi (se pkt. 4.2)

Det Europaiske Laeegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med referencelaeegemidlet, som indeholder denosumab i en eller flere undergrupper af den padiatriske
population ved behandling af knogletab i forbindelse med antihormon-behandling og i undergrupper af
den padiatriske population under 2 ar ved behandling af osteoporose (se pkt. 4.2 for oplysninger om
padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter subkutan indgivelse af en dosis pa 1,0 mg/kg, der er teet pa den godkendte dosis pa 60 mg, var
eksponeringen baseret pa AUC (areal under kurven) 78 % i forhold til intravengs indgivelse af samme
dosisniveau. For en subkutan dosis pa 60 mg sas maksimale serumkoncentrationer af denosumab
(Cmax) pa 6 mikrog/ml (interval 1-17 mikrog/ml) efter 10 dage (interval 2-28 dage).
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Biotransformation

Denosumab er udelukkende sammensat af aminosyrer og kulhydrater ligesom naturligt
immunglobulin, og det er usandsynligt, at det elimineres gennem metaboliske mekanismer i leveren.
Metabolisme og eliminering forventes at fglge immunglobuliners udskillelsesveje, hvilket farer til
nedbrydning til sma peptider og de enkelte aminosyrer.

Elimination

Efter Cmax faldt serumniveauet med en halveringstid pa 26 dage (interval 6-52 dage) over en periode
pa 3 maneder (interval 1,5-4,5 maneder). Hos 53 % af patienterne kunne denosumab ikke
males 6 maneder efter sidste dosis.

Der blev ikke observeret akkumulering eller &ndring i denosumabs farmakokinetik med tiden efter
subkutan multidosering med 60 mg én gang hver 6. maned. Denosumabs farmakokinetik blev ikke
pavirket af dannelsen af bindende antistoffer mod denosumab og var ens hos mand og kvinder.

Alder (28-87 ar), race og sygdomsstatus (lav knoglemasse eller osteoporose; prostata- eller
brystcancer) synes ikke at pavirke denosumabs farmakokinetik i signifikant grad.

Der blev observeret en tendens til lavere eksponering ved hgjere legemsvagt baseret pd AUC 0g Crax.
Tendensen anses dog ikke for at veere klinisk vigtig, da de farmakodynamiske effekter baseret pa
knogleomsatningsmarkarer og BMD-ggning var konsistente over et bredt legemsveaegts-interval.

Linearitet/non-linearitet

| studier af dosisintervaller udviste denosumab non-lineer, dosisafhangig farmakokinetik med lavere
clearance ved hgjere doser eller koncentrationer, men omtrent dosisproportionelle stigninger i
eksponeringer ved doser pa 60 mg og derover.

Nedsat nyrefunktion

| et studie med 55 patienter med forskellige grader af nyrefunktion, herunder patienter i dialyse, havde
graden af den nedsatte nyrefunktion ingen effekt pa denosumabs farmakokinetik.

Nedsat leverfunktion

Der blev ikke udfgrt nogen specifikke studier med patienter med nedsat leverfunktion. Generelt
elimineres monoklonale antistoffer ikke gennem metaboliske mekanismer i leveren.
Farmakokinetikken for denosumab forventes ikke at veere pavirket af en nedsat leverfunktion.

Padiatrisk population

Jubbonti bar ikke anvendes til padiatriske populationer (se pkt. 4.2 og 5.1).

| et fase 3-studie med peediatriske patienter med osteogenesis imperfecta (N = 153) blev der observeret
maksimale serumkoncentrationer af denosumab pé dag 10 pa tvers af alle aldersgrupper. Ved dosering
hver 3. maned og hver 6. maned blev det observeret, at middelverdier for laveste
serumkoncentrationer af denosumab var hgjere hos bgrn i alderen 11 til 17 ar, mens bgrn i

alderen 2 til 6 ar havde de laveste middelverdier for laveste koncentrationer.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata
I undersggelser af toksiciteten efter enkelte og gentagne doser til cynomolgus-aber havde
denosumabdoser, der medfgrte 100 til 150 gange starre systemisk eksponering end den anbefalede

humane dosis, ingen effekt pa den kardiovaskulzre fysiologi eller pa hanners eller hunners fertilitet,
og de udlgste ingen specifik toksicitet i malorganer.
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Standardtester til undersggelse af denosumabs genotoksiske potentiale er ikke blevet evalueret, da
sadanne test ikke er relevante for dette molekyle. Som falge af denosumabs beskaffenhed er det dog
usandsynligt, at det har noget genotoksisk potentiale.

Denosumabs karcinogene potentiale er ikke blevet undersggt i langsigtede dyrestudier.

I non-kliniske studier, der blev gennemfart pa knockout-mus, der manglede RANK eller RANKL,
blev der observeret svaekkelse af lymfekirteldannelsen i fosteret. Der blev ligeledes observeret
manglende malkeproduktion som faglge af hammet maturation af malkekirtlerne (udviklingen af den
lobulo-alveolere kirtel under dreegtighed) hos knockout-mus, der manglede RANK eller RANKL.

| et studie med cynomolgusaber, der fik denosumab i en periode svarende til fgrste trimester med
AUC-eksponeringer op til 99 gange hgjere end ved den humane dosering (60 mg hver 6. maned), var
der ingen tegn pa skader hos moderen eller fosteret. Lymfeknuder blev ikke undersggt i dette studie.

| et andet studie med cynomolgusaber, der fik denosumab gennem hele draegtighedsperioden med
AUC-eksponeringer 119 gange hgjere end ved den humane dosering (60 mg hver 6. maned), var der
flere dedfadsler og starre postnatal dedelighed; unormal knogleveekst resulterende i nedsat
knoglestyrke, nedsat haematopoiese og forkert tandstilling; manglende perifere lymfeknuder og
reduceret neonatal vaekst. Der blev ikke fastlagt et niveau for ingen observeret reproduktionsmaessig
pavirkning. 6 maneder efter fadslen viste de knoglerelaterede @ndringer tegn pa bedring og
tandfrembruddet var ikke pavirket. Effekten pa lymfeknuder og forkert tandstilling vedblev dog, og
der sas minimal til moderat mineralisering i flere vaev hos et enkelt dyr (relation til behandling uvis).
Der var ingen tegn pa maternelle skader for fadslen, og ugnskede virkninger hos mgdrene under
fadslen optradte sjeeldent. Udviklingen af malkekirtlerne hos mgdrene var normal.

I non-kliniske studier af knoglekvaliteten hos aber i langtidsbehandling med denosumab var fald i
knogleomsatningen forbundet med en forbedring af knoglestyrken og normal knoglehistologi.
Calciumniveauerne faldt forbigaende, og niveauerne af parathyreoideahormoner steg midlertidigt hos
aber, der havde faet foretaget ovariektomi, og som blev behandlet med denosumab.

Hos hanmus, der var genetisk manipulerede til at udtrykke huRANKL (knockin”-mus), og som blev
udsat for transkortikal fraktur, forsinkede denosumab fjernelsen af brusk og remodelleringen af
frakturcallus sammenlignet med kontrolgruppen, mens den biomekaniske styrke ikke var negativt
pavirket.

Knockout mus (se pkt. 4.6), der manglede RANK eller RANKL, havde nedsat legemsvagt, nedsat
knoglevakst og manglende tandfrembrud. Hos neonatale rotter var h&mning af RANKL (malet for
behandling med denosumab) med hgje doser af en sammensatning af osteoprotegerin bundet til Fc
(OPG-Fc) forbundet med haemning af knogleveekst og tandfrembrud. Disse andringer var delvist
reversible i denne model, nar doseringen af RANKL-ha@mmere opharte. Yngre primater, der fik
denosumabdoser, som var 27 og 150 gange den kliniske eksponering (10 og 50 mg/kg dosis), havde
anormale epifyselinjer. Behandling med denosumab kan saledes nedsztte knoglevaeksten hos barn
med abne epifyselinjer og h&emme tandfrembrud.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Eddikesyre*

Sorbitol (E420)

Polysorbat 20
Natriumhydroxid (til justering af pH)*
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Saltsyre (til justering af pH)

Vand til injektionsvaesker

* Acetatbuffer dannes ved at blande eddikesyre med natriumhydroxid
6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier over eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

3ar.

Efter at Jubbonti er taget ud af keleskabet, kan det opbevares ved stuetemperatur (op til 25 °C) i op

til 30 dage i den ydre karton for at beskytte mod lys. Produktet skal anvendes inden for dette tidsrum

pa 30 dage.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kgleskab (2 °C — 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevar beholderen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

En ml oplgsning i en fyldt injektionssprgjte til engangsbrug, der er fremstillet af type I-glas med

en 29 gauge kanyle af rustfrit stal med sikkerhedsanordning, en kanylehatte af gummi (termoplastisk

elastomer), en stempelprop af gummi (brombutylgummi) og en stempelstang af plastik.

Pakningsstarrelse med én fyldt injektionssprgjte med sikkerhedsanordning.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

o Oplgsningen skal kontrolleres inden administration. Oplgsningen ma ikke injiceres, hvis den er
grumset eller indeholder synlige partikler.

. Ma ikke omrystes.

o For at undgé ubehag pa injektionsstedet bar den fyldte injektionssprgjte have opnaet
stuetemperatur (op til 25 °C) inden injektion, og oplgsningen bar injiceres langsomt.

o Hele indholdet af den fyldte injektionssprgjte skal injiceres.

Den fulde brugervejledning kan ses i indleegssedlen, pkt. 7, "Brugervejledning".

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

6250 Kundl

@strig

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1813/001
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9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse:

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren af det biologisk aktive stof

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Kolodvorska cesta 27

1234 Menges

Slovenien

Navn og adresse pé den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen

@strig

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Legemidlet er receptpligtigt (se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR”er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfgre de pakreaevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
o pa anmodning fra Det Europeiske Laegemiddelagentur
o nar risikostyringssystemet andres, sarligt som fglge af, at der er modtaget nye
oplysninger, der kan medfgre en vasentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som
falge af, at en vigtig milepel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

o Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal sikre, at der implementeres et patientkort vedrgrende
osteonekrose i keeben.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON MED FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jubbonti 60 mg injektionsvaske, oplgsning, i fyldt injektionssprajte
denosumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml fyldt injektionssprgjte indeholdende 60 mg denosumab (60 mg/ml).

3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Hjealpestoffer: Eddikesyre, sorbitol (E420), saltsyre, natriumhydroxid, polysorbat 20, vand til
injektion.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

injektionsveeske, oplgsning
1 fyldt injektionssprgjte med sikkerhedsanordning.

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan anvendelse.

Laes indlaegssedlen inden brug.

Ma ikke omrystes.

Ma ikke anvendes, hvis sikkerhedsforseglingerne er brudt.

"QR-kode skal inkluderes" + www.jubbonti.eu

6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

‘ 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab.
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Ma ikke nedfryses.
Opbevar beholderen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
@strig

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1813/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Jubbonti

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

TEKST TIL BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jubbonti 60 mg injektionsvaeske
denosumab

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL INJEKTIONSSPR@JTE

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Jubbonti 60 mg injektionsvaeske
denosumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

4. BATCHNUMMER

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

6. ANDET
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TEKST PA KALENDERKORT (medfglger i pakningen)

Jubbonti 60 mg injektionsvaeske
denosumab

s.C.
Naste injektion om 6 maneder:

Brug Jubbonti sa lzenge, din lzege ordinerer det til dig.
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Jubbonti 60 mg injektionsveeske, oplgsning, i fyldt injektionssprgjte
denosumab

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er nevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

- Din leege vil udlevere et patientkort til dig, der indeholder vigtige sikkerhedsoplysninger, du
skal vaere opmarksom pa inden og under din behandling med Jubbonti.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Brugervejledning

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Jubbonti
3. Sadan skal du bruge Jubbonti

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

7.

1. Virkning og anvendelse
Virkning

Jubbonti indeholder denosumab; et protein (monoklonalt antistof), der kan behandle knogletab og
osteoporose ved heemning af et andet proteins funktion. Behandling med Jubbonti ger knoglerne
steerkere og mindre tilbgijelige til at fa brud.

Knogler er levende veev og fornys hele tiden. @strogen er med til at holde knoglerne sunde og raske.
@strogenniveauerne falder efter menopausen (efter sidste menstruation i forbindelse med
overgangsalderen), og det kan medfare, at knoglerne bliver tynde og skragbelige. Dette kan med tiden
fore til en tilstand, der kaldes osteoporose (knogleskarhed). Der kan ogsa opsta osteoporose hos mand
af flere forskellige grunde, blandt andet alder og/eller lavt niveau af det mandlige hormon testosteron.
Det kan ogsa opsta hos patienter, som far glukokortikoider. Mange patienter med osteoporose har
ingen symptomer, men har alligevel risiko for at fa knoglebrud — iszr i rygrad, hofter og handled.

Operation eller medicin, der standser produktionen af gstrogen eller testosteron, og som bruges til at
behandle patienter med brystkraeft eller prostatakreeft, kan ogsa fere til knogletab. Knoglerne bliver
derved svagere og risikoen for brud stiger.

Anvendelse

Jubbonti bruges til behandling af:
o osteoporose hos kvinder efter menopausen og hos mend, der har gget risiko for knoglebrud
(frakturer), for at nedseette risikoen for knoglebrud i rygraden, i andre knogler end rygraden og i
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hofterne.

o knogletab, der er resultatet af nedsat hormonniveau (testosteron), som skyldes operation eller
behandling med laeegemidler hos personer med prostatakraeft.

o knogletab, der er resultatet af langvarig behandling med glukokortikoider hos patienter, som har
forhgjet risiko for knoglebrud.

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Jubbonti
Brug ikke Jubbonti

o hvis du har lave niveauer af calcium i blodet (hypokalcemi).
o hvis du er allergisk over for denosumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(angivet i punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen eller apotekspersonalet, far du bruger Jubbonti.

Mens du er i behandling med Jubbonti, kan du udvikle en hudinfektion med symptomer sasom et
havet, rgdt omrade pa huden, sedvanligvis nederst pa benene, der fales varmt og gmt (cellulitis), og
eventuelt ledsaget af feber. Fortal det straks til din leege, hvis du far et eller flere af disse symptomer.

Du skal ogsa tage tilskud af calcium og D-vitamin, mens du er i behandling med Jubbonti. Din leege
vil fortzlle dig mere om dette.

Du kan have lave niveauer af calcium i blodet, mens du er i behandling med Jubbonti. Forteel det
straks til din laege, hvis du bemarker et eller flere af fglgende symptomer: spasmer, spjet eller
kramper i dine muskler og/eller falelseslgshed eller prikken i dine fingre, teeer eller omkring munden
og/eller kramper, forvirring eller besvimelse.

Forteel laegen, hvis du har eller nogensinde har haft alvorlige nyreproblemer, nyresvigt eller har haft
behov for dialyse, eller hvis du tager leegemidler, der kaldes glukokortikoider (som for eksempel
prednisolon eller dexamethason), idet det kan gge din risiko for at fa lave niveauer af calcium i blodet,
hvis du ikke tager calciumtilskud.

Problemer med mund, teender eller kaebe

Der er i sjeeldne tilfeelde (det kan ske for 1 ud af 1.000 personer) indberettet en bivirkning, der kaldes
for osteonekrose i keeben (ONJ: beskadigelse af knoglen i kaeben) hos patienter, der fik denosumab pa
grund af osteoporose. Risikoen for ONJ er forhgjet hos patienter, der behandles i lang tid (kan ramme
op til 1 ud af 200 personer, hvis behandlingen varer i 10 ar). ONJ kan ogsa opsta, efter at behandlingen
er afsluttet. Det er vigtigt at forsgge at undga, at der opstar ONJ, da det kan vaere en smertefuld
tilstand, som kan vare svear at behandle. Fglg disse forsigtighedsregler for at mindske risikoen for, at
du far ONJ:

Forteel det inden behandlingen til leegen eller sygeplejersken (sundhedspersonalet), hvis du:

o har problemer med din mund eller dine teender, for eksempel darlige teender eller en
tandkedssygdom, eller du har planlagt at fa trukket en tand ud.

o ikke jeevnligt gar til tandlaege eller ikke har faet tjekket dine teender i lang tid.

o er ryger (da det kan forhgje risikoen for at fa problemer med teenderne).

o tidligere er blevet behandlet med bisfosfonater (bruges til behandling eller forebyggelse af
knoglelidelser).

o far leegemidler, der kaldes for kortikosteroider (for eksempel prednisolon eller dexamethason).

o har kreeft.
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Din leege vil muligvis bede dig om at blive undersggt hos tandleegen, inden du starter i behandling med
Jubbonti.

Du skal opretholde en god mundhygiejne og ga regelmassigt til tandleege, mens du er i behandling.
Hvis du bruger tandprotese, skal du sikre dig, at den passer korrekt. Fortel det til din tandlaege, at du
er i behandling med Jubbonti, hvis du i gjeblikket far tandbehandling eller skal have en tandoperation
(for eksempel udtraekning af teender), og informér din leege om det.

Kontakt straks din leege og tandlage, hvis du far problemer med din mund eller dine teender, for
eksempel lgse teender, smerter eller haevelse eller manglende opheling af sar eller sekretion, da det kan
veere tegn pa ONJ.

Useadvanlige brud i larbenet
Nogle personer har udviklet usedvanlige brud i larbenet, mens de blev behandlet med denosumab.
Kontakt din leege, hvis du far nye eller usaedvanlige smerter i hofte, lyske eller Iar.

Bgrn og unge

Jubbonti bar ikke anvendes til bgrn og unge under 18 ar.

Brug af andre leegemidler sammen med Jubbonti

Fortal altid lzegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger andre lzegemidler, for nylig har brugt andre
legemidler eller planlaegger at bruge andre laegemidler. Det er iszer vigtigt, at du fortaeller det til
leegen, hvis du er i behandling med et andet leegemiddel, der indeholder denosumab.

Du ma ikke bruge Jubbonti sammen med et andet laegemiddel, der indeholder denosumab.
Graviditet og amning

Denosumab er ikke blevet testet pa gravide kvinder. Det er vigtigt at fortzlle det til din leege, hvis du
er gravid, har mistanke til, at du er gravid eller planlaegger at blive gravid. Jubbonti anbefales ikke,
hvis du er gravid. Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandling med

Jubbonti og i mindst 5 maneder, efter at behandlingen med Jubbonti er stoppet.

Forteel det til leegen, hvis du bliver gravid, mens du er i behandling med Jubbonti, eller inden
for 5 maneder efter at behandlingen med Jubbonti er stoppet.

Det er ukendt, om denosumab udskilles i human mealk. Det er vigtigt at forteelle det til legen, hvis du
ammer eller planlaegger at amme. Din leege vil sa hjeelpe dig med at finde ud af, om du skal holde op
med at amme eller holde op med at tage Jubbonti under hensyntagen til fordelen ved amning for
barnet og fordelen for dig ved din anvendelse af Jubbonti.

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din lzege eller apotekspersonalet til rads, far du tager dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Jubbonti pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.
Jubbonti indeholder sorbitol

Dette leegemiddel indeholder 47 mg sorbitol pr. ml oplgsning.
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Jubbonti indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. ml oplgsning, dvs. det er i det
veesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du bruge Jubbonti

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg leegen eller
apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis er én fyldt injektionssprajte med 60 mg, der gives én gang hver 6. maned som en
enkelt injektion under huden (subkutant). Det bedste sted at give injektionen er gverst pa larene og pa
maven. Din omsorgsperson kan ogsa bruge det omrade af overarmen, der vender udad. Kontakt din
leege vedrgrende naste potentielle injektionsdato. Hver pakning med Jubbonti indeholder et
kalenderkort med et klistermaerke, der kan bruges til at holde styr pa naste injektionsdato.

Du skal ogsa tage tilskud af calcium og D-vitamin, mens du er i behandling med Jubbonti. Din lzege
vil forteelle dig mere om dette.

Din laege vil muligvis beslutte, at det er bedst, at indsprgjtningen foretages af dig eller en
omsorgsperson. Din laege eller sundhedspersonalet vil vise dig eller din omsorgsperson, hvordan
Jubbonti skal bruges.

Afsnit 7 sidst i denne indlaegsseddel indeholder instruktioner om injektion af Jubbonti.

Inden injektionen skal du laese den fulde indlsegsseddel, som indeholder brugervejledningen.
Indlzegssedlen er ogsa tilgeengelig via QR-koden og pa hjemmesiden angivet nedenfor:

"QR-kode skal inkluderes" + www.jubbonti.eu

Ma ikke omrystes.
Hvis du har glemt at bruge Jubbonti

Hvis en dosis af Jubbonti springes over, skal injektionen gives sa hurtigt som muligt. Efterfalgende
skal injektionerne gives hver 6. maned fra den seneste injektion.

Hvis du holder op med at bruge Jubbonti

For at opna den starste fordel af din behandling med hensyn til reduktion af risikoen for knoglebrud er
det vigtigt at bruge Jubbonti sa leenge, som din laege har ordineret det til. Du ma ikke stoppe
behandlingen uden at tale med leegen.

4, Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Patienter, der far denosumab, kan i usedvanlige tilfeelde udvikle hudinfektioner (fortrinsvis cellulitis).
Forteel det straks leegen, hvis du udvikler et eller flere af falgende symptomer, mens du er i

behandling med Jubbonti: heaevet, radt omrade i huden, som oftest nederst pa benene, der fagles varmt
og gmt, eventuelt samtidig med symptomer pa feber.
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Patienter, der far denosumab, kan i sjeeldne tilfeelde fa smerter i munden og/eller kaeben, haevelser eller
sar i munden eller keeben, der ikke vil hele, sekretion, falelseslashed eller en fornemmelse af tunghed i
keeben eller teender, der lgsner sig. Det kan veere tegn pa beskadigelse af knoglen i kaeben
(osteonekrose). Fortel det straks til legen og tandlzegen, hvis du far sadanne symptomer, mens du
er i behandling med Jubbonti, eller efter at du er holdt op med behandlingen.

Patienter, der far Jubbonti, kan i sjeldne tilfeelde fa lave niveauer af calcium i blodet (hypokalcaemi).
Symptomerne omfatter spasmer, muskelspjet eller kramper i musklerne og/eller falelseslgshed eller
prikken i fingre, teeer eller omkring munden og/eller krampeanfald, forvirring eller besvimelse. Forteel
det straks til laegen, hvis du far et eller flere af disse symptomer. Lave niveauer af calcium i blodet
kan desuden fare til en e&ndring i hjerterytmen, der kaldes for QT-forleengelse. Dette kan ses pa et
elektrokardiogram (ekg).

Der kan i sjeldne tilfeelde opsta usaedvanlige brud pa larbenet hos patienter, der far Jubbonti. Kontakt
din laege, hvis du far nye eller usedvanlige smerter i hofte, lyske eller lar, da det kan vaere et tidligt
tegn pa et eventuelt larbensbrud.

Der kan i sjeldne tilfalde opsta allergiske reaktioner hos patienter, der far denosumab. Symptomerne
omfatter haevelser i ansigt, leeber, tunge, hals eller andre dele af kroppen, udslat, klge eller neldefeber,
hvaesende vejrtreekning eller vejrtraekningsbesveer. Fortael det til leegen, hvis du far et eller flere af
disse symptomer, mens du er i behandling med Jubbonti.

Meget almindelige bivirkninger (kan pavirke flere end 1 ud af 10 personer):

. smerter i knogler, led og/eller muskler, der sommetider kan veere alvorlige,
o smerter i arme eller ben (smerter i ekstremiteter).

Almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer):

smertefuld vandladning, hyppig vandladning, blod i urinen, ufrivillig vandladning (inkontinens),
infektion i gvre luftveje,

smerter, prikken eller falelseslgshed, der gar ned i benene (ischias),

forstoppelse,

ubehag i maven,

udsleet,

hudlidelse med klge, radme og/eller tarhed (eksem),

hértab (alopeci).

Ikke almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 100 personer):

. feber, opkastning, mavesmerter eller ubehag (diverticulitis),
. greinfektion,
. udslet, der kan opsta pa huden, eller sar i munden (lichenoid leegemiddeludslat).

Meget sjeeldne bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10.000 personer):

. allergisk reaktion, der kan beskadige blodkar primart i huden (f.eks. lilla eller radbrune pletter,
udsleet eller hudirritationer) (leucocytoklastisk vasculitis).

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data):

. forteel det til legen, hvis du far grepine, udflad fra gret og/eller en greinfektion. Det kan veere
tegn pa knoglebeskadigelse i gret.
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller sygeplejersken. Dette gaelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa etiketten og kartonen efter EXP. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i kagleskab (2 °C -8 °C).
Ma ikke nedfryses.
Opbevar beholderen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Den fyldte injektionssprgijte kan tages ud af keleskabet, sa den far stuetemperatur (op til 25 °C) inden
injektionen. Dette vil gare injektionen mere behagelig. Nar injektionssprgijten har faet stuetemperatur
(op til 25 °C), skal den bruges inden for 30 dage. Der er detaljeret information i punkt 7
"Brugervejledning” til sidst i denne indlaegsseddel.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Jubbonti indeholder:

- Aktivt stof: denosumab. Hver 1 ml fyldt injektionssprgjte med sikkerhedsanordning
indeholder 60 mg denosumab (60 mg/ml).

- @vrige indholdsstoffer: eddikesyre, sorbitol (E420), polysorbat 20, natriumhydroxid, saltsyre og
vand til injektion.

Udseende og pakningsstarrelser

Jubbonti er en klar til let opaliserende, farvelgs til let gullig eller let brunlig injektionsvaeske,
oplgsning. Jubbonti leveres i en fyldt injektionssprajte, der er klar til brug, som er fremstillet af type
I-glas med en 29 gauge kanyle af rustfrit stal med sikkerhedsanordning, en kanylehatte af gummi
(termoplastisk elastomer), en stempelprop af gummi (brombutylgummi) og en stempelstang af plastik.

Hver pakning indeholder en fyldt injektionssprgjte med sikkerhedsanordning.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen
Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

6250 Kundl

@strig
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Fremstiller

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestr. 10
6336 Langkampfen
@strig

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repreesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tel/Tel: +32 2 722 97 97

Bbbarapus
Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

E\rada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espafia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Teél: +33 149 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: #3851 2353 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Tel/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland

Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400
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Kbapog United Kingdom (Northern Ireland)
SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E. ~ Sandoz GmbH
TnA: +30 216 600 5000 Tel: +43 5338 2000

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: https://www.ema.europa.eu

7. Brugervejledning
Denne "Brugervejledning™ indeholder oplysninger om, hvordan Jubbonti injiceres.

Hvis laegen bestemmer, at du eller din omsorgsperson kan injicere Jubbonti hjemme, skal du sikre, at
leegen eller sygeplejersken viser dig eller din omsorgsperson, hvordan man klarger og injicerer med
Jubbonti fyldt injektionssprgjte, inden du bruger den farste gang.

Serg for, at du laeser og forstar denne Brugervejledning, inden injektion med Jubbonti fyldt
injektionssprgijte. Tal med leegen, hvis du har spgrgsmal.

Inden brug Efter brug

~

Stempelhoved

Stempel

Sikkerhedsanordningens
vinger

Sikkerhedsanordning

Udlgbsdato
Vindue

Kanyle

Kanylehaette
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Vigtige oplysninger, du skal vide, inden injektion af Jubbonti

Jubbonti er kun til subkutan injektion (injicer direkte ind i fedtlaget under huden).

Du ma ikke bruge den fyldte injektionsspraijte, hvis nogen af sikkerhedsforseglingerne pé
den ydre karton eller forseglingen af plastikbakken er brudt.

Du ma ikke ryste den fyldte injektionssprajte pa noget tidspunkt.

Du ma ikke bruge den fyldte injektionsspreijte, hvis den har veeret tabt pa en hard overflade,
eller hvis den har vaeret tabt efter kanylehetten er taget af.

Den fyldte injektionssprgijte har en sikkerhedsanordning, der aktiveres og dakker kanylen, nar
injektionen er afsluttet. Sikkerhedsanordningen hjelper med at forhindre nalestiksskader for
personer, der handterer den fyldte injektionssprajte efter injektionen.

Pas pa ikke at rgre sikkerhedsanordningens vinger far brug. Hvis de bergres, kan det fa
sikkerhedsanordningen til at blive aktiveret for tidligt.

Du ma ikke forsgge at genbruge eller skille den fyldte injektionssprgijte ad.

Du maé ikke treekke stemplet tilbage.

Opbevaring af Jubbonti

Opbevares i kaleskab mellem 2 °C og 8 °C.

Ma ikke nedfryses.

Om ngdvendigt kan du opbevare den fyldte injektionssprgjte ved stuetemperatur op til 25 °C i
op til 30 dage.

Kassér den fyldte injektionssprgjte, som har veeret opbevaret ved stuetemperatur, efter

30 dage.

Opbevar den fyldte injektionssprgjte i den originale karton, indtil den skal bruges for at
beskytte mod lys.

Opbevares utilgeengeligt for barn.

Klarggring af injektion med Jubbonti

Trin 1. Bring den til stuetemperatur

Tag kartonen, som indeholder den fyldte
injektionssprgijte, ud af kaleskabet og lad den
ligge udbnet i ca. 15 til 30 minutter, sa den
opnar stuetemperatur.

Trin 2. Find tilbehgr

Sgrg for, at du har falgende (medfalger ikke i
kartonen):

Alkoholserviet

Tot vat eller gazekompres
Beholder til skarpe genstande
Plaster
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Trin 3. Pak ud

Abn plastikbakken ved at traekke laget af. Tag
den fyldte injektionssprgjte ud ved at holde pa
midten af den, som det er vist.

Fjern ikke kanylehetten, far du er klar til at
injicere.

Trin 4. Udfar sikkerhedstjek

Se gennem vinduet pa den fyldte
injektionssprgjte. Veesken inden i skal vaere en
klar til let opaliserende, farvelgs til let gullig
eller let brunlig oplasning. Du kan eventuelt se
luftbobler i vaesken, og dette er normalt.

Du ma ikke forsgge at fjerne luften.

e Du ma ikke bruge den fyldte
injektionssprajte, hvis vasken er grumset
eller indeholder synlige partikler.

e Du ma ikke bruge den fyldte
injektionssprajte, hvis den ser beskadiget
ud, eller hvis den er laekket.

e Du ma ikke bruge den fyldte
injektionsveeske efter udlgbsdatoen (EXP),
som er trykt pa den fyldte injektionssprgjtes
etiket og karton.

I alle disse tilfeelde skal du kontakte laegen,
sygeplejersken eller apotekspersonalet.
Trin 5. Veelg injektionssted

Du skal injicere foran pa larene eller i den
nederste del af maveomradet, men ikke inden
for et omrade pa 5 cm omkring navlen.

Du ma ikke injicere i hud, der er gm, har bla
maerker, er rad, skaller, er hard eller i omrader
med ar eller streekmeerker.

Hvis din omsorgsperson, leege eller
sygeplejerske giver dig injektionen, kan de ogsa
injicere i overarmen.

Vindue

Udlgbs-
dato
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Injektion af Jubbonti
Trin 6. Rens injektionsstedet
Vask dine haender med vand og sebe.

Rens det valgte injektionssted med en
alkoholserviet. Lad det tgrre inden injektionen.

Du ma ikke rare eller puste pa det rensede
omrade inden injektionen.

Trin 7. Tag kanylehatten af

Treek kanylehatten lige af med et fast greb, sa
den tages af den fyldte injektionssprgjte. Du vil
maske se en drabe vaeske for enden af kanylen.
Dette er normalt.

Du ma ikke satte kanylehatten pa igen. Kassér
kanylehatten.

Trin 8. Indfar kanylen

Klem forsigtigt huden sammen pa
injektionsstedet, og hold den sammenklemte
hud sammen under hele injektionen. Brug den
anden hand til at indfgre kanylen i huden i en
vinkel pa ca. 45 grader som vist.

Du ma ikke trykke pa stemplet, mens du
indfgrer kanylen.
Trin 9. Start injektionen

Fortsaet med at klemme huden sammen. Tryk
langsomt stemplet ned sa langt som det kan
komme. Dette vil sikre, at den fulde dosis
injiceres.

Trin 10. Fuldfer injektionen

Kontrollér, at stempelhovedet er mellem
sikkerhedsanordningens vinger, som det er vist.
Dette vil sikre, at sikkerhedsanordningen er
aktiveret og vil daekke kanylen, nar injektionen
er fuldfart.
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Trin 11. Slip stemplet

Hold den fyldte injektionssprajte pa
injektionsstedet, og slip langsomt stemplet,
indtil kanylen er daekket af
sikkerhedsanordningen.

Fjern den fyldte injektionssprgjte fra
injektionsstedet, og slip den sammenklemte
hud.

Der kan vere en lille smule blod pa
injektionsstedet. Du kan trykke en tot vat eller
gazekompres over injektionsstedet, indtil en
eventuel blgdning stopper.

Du ma ikke gnide pa injektionsstedet. Om
ngdvendigt kan du sette et lille plaster pa
injektionsstedet.

Efter injektionen
Trin 12. Bortskaf den fyldte injektionssprgjte

Laeg den fyldte injektionssprgjte i en beholder
til skarpe genstande umiddelbart efter brug. Du
ma ikke smide den fyldte injektionssprgjte ud i
det almindelige husholdningsaffald.

Tal med leegen eller apotekspersonalet om
korrekt bortskaffelse af beholderen til skarpe
genstande. Der kan veere lokale regler for
bortskaffelse.
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