ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jubbonti 60 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Fertigspritze enthilt 60 mg Denosumab (denosumab) in 1 ml Losung (60 mg/ml).

Denosumab ist ein humaner monoklonaler I[gG2-Antikdrper, der mittels rekombinanter DNS-
Technologie in einer Sdugetierzelllinie (Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters) hergestellt wird.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthélt 47 mg Sorbitol pro ml Losung.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung (Injektion).

Klare bis leicht opaleszente, farblose bis leicht gelbliche oder leicht braunliche Losung mit pH
zwischen 4,9 und 5,5 und einer Osmolalitit von 245-345 mOsmol/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen und bei Ménnern mit erhdhtem
Frakturrisiko. Bei postmenopausalen Frauen vermindert Denosumab signifikant das Risiko fiir
vertebrale, nicht-vertebrale und Hiiftfrakturen.

Behandlung von Knochenschwund im Zusammenhang mit Hormonablation bei Ménnern mit
Prostatakarzinom mit erhdhtem Frakturrisiko (siche Abschnitt 5.1). Denosumab vermindert bei
Mainnern mit Prostatakarzinom unter Hormonablationstherapie signifikant das Risiko fiir vertebrale

Frakturen.

Behandlung von Knochenschwund im Zusammenhang mit systemischer Glucocorticoid-
Langzeittherapie bei erwachsenen Patienten mit erhdhtem Frakturrisiko (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis betrdgt 60 mg Denosumab. Diese wird einmal alle 6 Monate als einzelne
subkutane Injektion in den Oberschenkel, die Bauchregion oder den Oberarm injiziert.



Zusétzlich miissen die Patienten angemessen mit Calcium und Vitamin D versorgt werden
(siche Abschnitt 4.4).

Patienten, die mit Jubbonti behandelt werden, miissen die Packungsbeilage und die
Patientenerinnerungskarte ausgehéndigt bekommen.

Die optimale Gesamtdauer einer antiresorptiven Behandlung der Osteoporose (einschlieBlich
Denosumab und Bisphosphonate) wurde nicht ermittelt. Die Notwendigkeit einer kontinuierlichen
Behandlung muss, basierend auf dem patientenindividuellen Nutzen und den moglichen Risiken von
Denosumab, insbesondere nach 5 oder mehr Jahren der Anwendung, regelméfig neu bewertet werden
(siche Abschnitt 4.4).

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Bei élteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Nierenfunktionsstorung
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorungen ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 4.4
fiir Empfehlungen beziiglich der Uberwachung von Calcium).

Es liegen keine Daten fiir Patienten mit systemischer Glucocorticoid-Langzeittherapie und schwerer
Nierenfunktionsstorung (glomeruldre Filtrationsrate [GFR] < 30 ml/min) vor.

Leberfunktionsstérung
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Denosumab wurden bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
nicht untersucht (siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Jubbonti darf bei Kindern und Jugendlichen im Alter von < 18 Jahren nicht angewendet werden, da
Bedenken hinsichtlich der Sicherheit aufgrund schwerer Hyperkalzdmie und aufgrund einer méglichen
Inhibition des Knochenwachstums und des Zahndurchbruches (siche Abschnitte 4.4 und 5.3) bestehen.
Zurzeit vorliegende Daten fiir Kinder im Alter von 2 bis 17 Jahren werden in den

Abschnitten 5.1 und 5.2 beschrieben.

Art der Anwendung

Zur subkutanen Anwendung.

Die Anwendung ist durch eine Person durchzufiihren, die in Injektionstechniken angemessen geschult
wurde.

Die Anleitung fiir die Anwendung, Handhabung und Entsorgung ist in Abschnitt 6.6 zu finden.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Hypokalzimie (siehe Abschnitt 4.4).
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.



Ergénzung mit Calcium und Vitamin D

Eine ausreichende Versorgung mit Calcium und Vitamin D ist bei allen Patienten wichtig.

Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung

Hypokalzimie

Es ist wichtig, Patienten mit Hypokalzédmie-Risiko zu erkennen. Bevor mit der Therapie begonnen
wird, muss eine Hypokalzdmie durch eine ausreichende Zufuhr an Calcium und Vitamin D korrigiert
werden. Vor jeder Anwendung wird eine klinische Kontrolle der Calciumspiegel empfohlen sowie bei
Patienten mit einer Pradisposition fiir eine Hypokalzdmie innerhalb von zwei Wochen nach der
Anfangsdosis. Wenn ein Patient wahrend der Therapie verdachtige Symptome einer Hypokalzdmie
zeigt, miissen die Calciumspiegel gemessen werden (sieche Abschnitt 4.8 beziiglich Symptome).
Patienten miissen dazu aufgefordert werden, Symptome, die auf eine Hypokalziamie hinweisen, zu
berichten.

Nach Markteinfithrung wurde iiber schwere symptomatische Hypokalzédmie (die mit Hospitalisierung,
lebensbedrohlichen Ereignissen und Fallen mit tédlichem Ausgang einherging) berichtet. Zwar traten
die meisten Félle in den ersten Wochen nach Therapiebeginn auf, aber diese sind auch spéter
aufgetreten.

Eine gleichzeitige Glucocorticoid-Therapie stellt ein zusétzliches Risiko fiir Hypokalzédmie dar.

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) oder bei
dialysepflichtigen Patienten besteht ein hoheres Risiko, dass sie eine Hypokalzédmie entwickeln. Das
Risiko, eine Hypokalzédmie und einen begleitenden Parathormon-Anstieg zu entwickeln, erhoht sich
mit steigendem Grad der Nierenfunktionsstérung. Uber schwere und todlich verlaufende Fille wurde
berichtet. Bei diesen Patienten sind eine addquate Einnahme von Calcium und Vitamin D sowie eine
regelméBige Uberwachung des Calciumspiegels besonders wichtig, siehe oben.

Hautinfektionen

Patienten, die Denosumab erhalten, konnen Hautinfektionen entwickeln (hauptsichlich Zellulitis), die
zu einer Hospitalisierung fithren kdnnen (siehe Abschnitt 4.8). Patienten miissen angewiesen werden,
sofort einen Arzt aufzusuchen, falls sie Anzeichen oder Symptome einer Zellulitis entwickeln.

Osteonekrose des Kiefers (osteonecrosis of the jaw, ONJ)
ONIJ wurde selten bei Patienten berichtet, die mit Denosumab gegen Osteoporose behandelt wurden
(siehe Abschnitt 4.8).

Der Beginn der Behandlung/eines neuen Behandlungszyklus muss bei Patienten mit nicht verheilten
offenen Weichteilldsionen im Mundraum verschoben werden. Eine zahnérztliche Untersuchung mit
préaventiver Zahnbehandlung und einer individuellen Nutzen-Risiko-Bewertung wird vor der
Behandlung mit Denosumab bei Patienten mit begleitenden Risikofaktoren empfohlen.

Die folgenden Risikofaktoren miissen bei der Einschitzung des Risikos des Patienten fiir die

Entwicklung von ONJ berticksichtigt werden:

. Wirksamkeit des Arzneimittels, welches die Knochenresorption inhibiert (hoheres Risiko bei
hochwirksamen Préparaten), Art der Anwendung (hoheres Risiko fiir parenterale Anwendung)
und kumulative Dosis einer Therapie zur Behandlung der Knochenresorption.

o Krebs, Begleiterkrankungen (z. B. Andmie, Koagulopathien, Infektionen), Rauchen.

o Begleittherapien: Kortikosteroide, Chemotherapie, Angiogeneseinhibitoren, Radiotherapie im
Kopf-Hals-Bereich.

. Schlechte Mundhygiene, Erkrankung des Zahnfleisches, schlecht passende Zahnprothesen,
vorbestehende Zahnerkrankung, invasive Zahnbehandlungen (z. B. Zahnextraktionen).



Alle Patienten miissen dazu angehalten werden, eine gute Mundhygiene einzuhalten, zahnérztliche
Routineuntersuchungen durchfiihren zu lassen und unverziiglich jegliche Symptome im Mundraum
wie bewegliche Zdhne, Schmerzen oder Schwellungen oder nicht heilende wunde Stellen oder
Ausfluss wihrend der Behandlung mit Denosumab zu berichten. Wéhrend der Behandlung diirfen
invasive zahnérztliche Eingriffe nur nach sorgfiltiger Abwagung und nicht zeitnah zur Denosumab
Anwendung durchgefiihrt werden.

Der Behandlungsplan der Patienten, die ONJ entwickeln, muss in enger Zusammenarbeit zwischen
dem behandelnden Arzt und einem ONJ-erfahrenen Zahnarzt oder Kieferchirurgen erstellt werden.
Eine voriibergehende Unterbrechung der Behandlung muss erwogen werden, bis sich der Zustand
zuriickentwickelt hat und sich die Risikofaktoren nach Mdéglichkeit abgeschwécht haben.

Osteonekrose des dufleren Gehorgangs

Bei der Anwendung von Denosumab wurde iiber Osteonekrose des dulleren Gehdrgangs berichtet. Zu
den moglichen Risikofaktoren fiir eine Osteonekrose des dulleren Gehorgangs zdhlen die Anwendung
von Steroiden und Chemotherapie und/oder lokale Risikofaktoren wie z. B. Infektionen oder
Traumata. Die Mdglichkeit einer Osteonekrose des dufleren Gehorgangs muss bei Patienten in
Betracht gezogen werden, die Denosumab erhalten und mit Ohrsymptomen, einschlieBlich chronischer
Ohrinfektionen, vorstellig werden.

Atypische Oberschenkelfrakturen

Uber atypische Oberschenkelfrakturen wurde bei Patienten berichtet, die Denosumab erhielten (siehe
Abschnitt 4.8). Atypische Oberschenkelfrakturen kdnnen in subtrochantdren und diaphyséren
Bereichen des Femurs nach geringem oder ohne Trauma auftreten. Bestimmte radiologische Befunde
kennzeichnen diese Ereignisse. Uber atypische Oberschenkelfrakturen wurde ebenfalls bei Patienten
mit bestimmten Begleiterkrankungen (z. B. Vitamin D-Mangel, Rheumatoide Arthritis,
Hypophosphatasie) und bei der Anwendung bestimmter Arzneimittel (z. B. Bisphosphonate,
Glucocorticoide, Protonenpumpen- Inhibitoren) berichtet. Diese Ereignisse traten auch ohne
antiresorptive Therapie auf. Vergleichbare Frakturen, iber die im Zusammenhang mit
Bisphosphonaten berichtet wurde, waren héufig bilateral; daher muss bei Patienten, die unter
Behandlung mit Denosumab eine Femurschaftfraktur erlitten haben, auch das kontralaterale Femur
untersucht werden. Auf der Grundlage einer individuellen Nutzen-Risiko-Einschitzung muss bei
Patienten mit Verdacht auf eine atypische Oberschenkelfraktur ein Abbruch der Denosumab-Therapie
erwogen werden. Wihrend der Behandlung mit Denosumab miissen die Patienten angewiesen werden,
neu auftretende oder ungewohnliche Oberschenkel-, Hiift- oder Leistenschmerzen zu berichten.
Patienten mit solchen Symptomen miissen auf eine unvollstdndige Oberschenkelfraktur hin untersucht
werden.

Langzeitbehandlung mit Antiresorptiva

Die Langzeitbehandlung mit Antiresorptiva (einschlie8lich Denosumab und Bisphosphonate) kann
aufgrund von signifikanter Suppression des Knochenumbaus zu einem erhdhten Risiko von
unerwiinschten Folgen wie beispielsweise Osteonekrosen des Kiefers und atypischen
Oberschenkelfrakturen beitragen (siche Abschnitt 4.2).

Gleichzeitige Behandlung mit anderen Denosumab-enthaltenden Arzneimitteln

Patienten, die mit Jubbonti behandelt werden, diirfen nicht gleichzeitig mit anderen
Denosumab-enthaltenden Arzneimitteln (zur Priavention von skelettbezogenen Komplikationen bei
Erwachsenen mit Knochenmetastasen aufgrund solider Tumoren) behandelt werden.

Hyperkalzdmie bei Kindern und Jugendlichen

Jubbonti darf nicht bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre) angewendet werden. Es wurde iiber
schwere Hyperkalzédmie berichtet. Einige Falle in klinischen Studien hatten akutes Nierenversagen als
Komplikation.



Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt 47 mg Sorbitol pro ml Losung. Die additive Wirkung gleichzeitig
angewendeter Sorbitol (oder Fructose) -haltiger Arzneimittel und die Einnahme von Sorbitol (oder
Fructose) iiber die Nahrung ist zu beriicksichtigen.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro ml Lésung, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

In einer Studie zur Erfassung von Wechselwirkungen wurde die Pharmakokinetik von Midazolam, das
durch Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) metabolisiert wird, durch Denosumab nicht beeinflusst. Dies
weist darauf hin, dass Denosumab die Pharmakokinetik von Arzneimitteln, die durch

CYP3 A4 metabolisiert werden, nicht beeinflussen sollte.

Es existieren keine klinischen Daten zur gleichzeitigen Anwendung von Denosumab und einer
Hormonersatztherapie (Ostrogene). Das Potenzial fiir eine pharmakodynamische Wechselwirkung
wird jedoch als gering eingeschétzt.

Basierend auf den Daten einer Therapiewechselstudie (von Alendronsdure zu Denosumab) wurden die
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von Denosumab bei postmenopausalen Frauen mit
Osteoporose durch eine vorherige Alendronsédure-Therapie nicht verdndert.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Denosumab bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien zeigten eine Reproduktionstoxizitdt (siehe
Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Jubbonti wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebérfahigen Alter,
die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen. Frauen sollten darauf hingewiesen werden, wéhrend und fiir
mindestens 5 Monate nach der Jubbonti-Behandlung nicht schwanger zu werden. Jegliche Wirkung
von Jubbonti ist wihrend des zweiten und dritten Trimesters der Schwangerschaft wahrscheinlich
grofler, da monoklonale Antikérper linear iiber die Plazenta transportiert werden, wihrend die
Schwangerschaft fortschreitet. Die grofite Menge wird wihrend des dritten Trimesters transferiert.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Denosumab in die Muttermilch iibergeht. Bei genetisch manipulierten
Mausen, bei denen RANKL (receptor activator of nuclear factor-xB ligand) durch Gendeletion
ausgeschaltet wurde (,,Knockout-Maus*), weisen Studien darauf hin, dass das Fehlen von RANKL
(das Zielmolekiil von Denosumab, siche Abschnitt 5.1) wihrend der Schwangerschaft die Reifung der
Brustdriisen und damit die Milchproduktion nach der Geburt beeintrachtigen kann (siche

Abschnitt 5.3). Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit Jubbonti verzichtet werden soll. Dabei sollen sowohl der Nutzen
des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau berticksichtigt werden.

Fertilitét
Es liegen keine Daten zur Wirkung von Denosumab auf die Fortpflanzungsfahigkeit des Menschen

vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschddliche Wirkungen in Bezug auf die Fortpflanzungsfahigkeit (siche Abschnitt 5.3).



4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von

Maschinen

Jubbonti hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die

Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.
4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen bei Denosumab (bei mehr als einem von zehn Patienten beobachtet)
sind Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems und Schmerzen in den Extremititen. Gelegentliche
Fille von Zellulitis, seltene Fille von Hypokalzimie, Uberempfindlichkeit, Osteonekrosen des Kiefers
und atypischen Oberschenkelfrakturen (siche Abschnitte 4.4 und 4.8 — Beschreibung ausgewéhlter
Nebenwirkungen) wurden bei mit Denosumab behandelten Patienten beobachtet.

Liste der Nebenwirkungen in Tabellenform

Die Daten in untenstehender Tabelle 1 beschreiben Nebenwirkungen, die aus klinischen Studien der
Phase II und III bei Patienten mit Osteoporose und Patienten mit Mamma- oder Prostatakarzinom, die
Hormonablation erhielten, und/oder aus dem Spontanberichtswesen stammen.

Die folgende Konvention wurde fiir die Klassifikation von Nebenwirkungen verwendet (siche
Tabelle 1): sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten
(=1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschitzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe und Systemorganklasse
werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad aufgefiihrt.

Tabelle 1: Nebenwirkungen, die bei Patienten mit Osteoporose und bei Patienten mit Mamma-
oder Prostatakarzinom unter Hormonablationstherapie berichtet wurden

Systemorganklassen gemill MedDRA | Haufigkeit Nebenwirkungen
Infektionen und parasitire Erkrankungen | Héufig Harnwegsinfektion
Haufig Infektion der oberen Atemwege
Gelegentlich Divertikulitis'
Gelegentlich Zellulitis!
Gelegentlich Ohreninfektion
Erkrankungen des Immunsystems Selten Arzneimitteliberempfindlichkeit!
Selten Anaphylaktische Reaktion'
Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen | Selten Hypokalzdmie!
Erkrankungen des Nervensystems Haufig Ischialgie
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Haufig Obstipation
Héufig Abdominale Beschwerden
Erkrankungen der Haut und des Héufig Ausschlag
Unterhautgewebes Haufig Ekzem
Haufig Alopezie
Gelegentlich Lichenoider Medikamentenausschlag !
Sehr selten Hypersensitivitdtsvaskulitis
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Sehr haufig Gliederschmerzen
Knochenerkrankungen Sehr hiufig Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems
Selten Osteonekrose des Kiefers
Selten Atypische Oberschenkelfraktur!
Nicht bekannt Osteonekrose des duBleren Gehorgangs?

I'Siehe Abschnitt ,,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen®.
2 Sieche Abschnitt 4.4.




In einer gepoolten Analyse der Daten aus allen Placebo-kontrollierten Studien der Phase II und
Phase III wurde iiber Influenza-éhnliche Erkrankungen mit einer rohen Inzidenzrate von 1,2 % fiir
Denosumab und 0,7 % fiir Placebo berichtet. Obwohl dieses Ungleichgewicht in einer gepoolten
Analyse beobachtet wurde, wurde es nicht in einer stratifizierten Analyse identifiziert.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Hypokalzimie

In zwei Placebo-kontrollierten klinischen Studien der Phase III bei postmenopausalen Frauen mit
Osteoporose trat nach der Anwendung von Denosumab bei etwa 0,05 % (2 von 4 050) der Patienten
ein Absinken der Serumcalciumspiegel (weniger als 1,88 mmol/l) auf. Weder in den zwei
Placebo-kontrollierten klinischen Studien der Phase I1I bei Patienten unter Hormonablationstherapie
noch in der Placebo-kontrollierten klinischen Studie der Phase III bei Ménnern mit Osteoporose wurde
ein Absinken der Serumcalciumspiegel (weniger als 1,88 mmol/l) berichtet.

Nach Markteinfithrung wurde iiber seltene Félle von schwerer symptomatischer Hypokalzédmie, die
mit Hospitalisierung, lebensbedrohlichen Ereignissen und Fallen mit todlichem Ausgang einherging,
berichtet, iiberwiegend bei Patienten mit erhohtem Risiko fiir Hypokalzdmie, die Denosumab
erhielten, wobei die Mehrzahl der Félle in den ersten Wochen nach Therapiebeginn auftrat. Beispiele
klinischer Manifestationen schwerer symptomatischer Hypokalzdmie schlossen QT-
Intervallverldngerungen, Tetanie, Krampfanfille und verdnderte mentale Zustinde ein

(siche Abschnitt 4.4). Symptome von Hypokalzdmie in klinischen Studien mit Denosumab schlossen
Paridsthesien oder Muskelsteitheit, Zuckungen, Spasmen und Muskelkrampfe ein.

Hautinfektionen

In Placebo-kontrollierten Studien der Phase I1I war die Gesamtinzidenz an Hautinfektionen zwischen
der Placebo- und der Denosumab-Gruppe vergleichbar: bei postmenopausalen Frauen mit Osteoporose
(Placebo [1,2 %, 50 von 4 041] im Vergleich zu Denosumab [1,5 %, 59 von 4 050]); bei Méannern mit
Osteoporose (Placebo [0,8 %, 1 von 120] im Vergleich zu Denosumab [0 %, 0 von 120]); bei
hormonablatierten Mamma- oder Prostatakarzinom-Patienten (Placebo [1,7 %, 14 von 845] im
Vergleich zu Denosumab [1,4 %, 12 von 860]). Hautinfektionen, die zur Hospitalisierung fiihrten,
wurden bei 0,1 % (3 von 4 041) der postmenopausalen Frauen mit Osteoporose, die Placebo erhielten,
berichtet, verglichen mit 0,4 % (16 von 4 050) der Frauen, die Denosumab erhielten. Bei diesen Féllen
handelte es sich iiberwiegend um Zellulitis. In den Mamma- und Prostatakarzinom-Studien waren
Hautinfektionen, die als schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen berichtet wurden, in
der Placebo- (0,6 %, 5 von 845) und in der Denosumab-Gruppe (0,6 %, 5 von 860) vergleichbar.

Osteonekrose des Kiefersln klinischen Studien bei Patienten mit Osteoporose und bei Patienten mit
Mamma- oder Prostatakarzinom unter Hormonablationstherapie mit insgesamt 23 148 Patienten wurde
selten (bei 16 Patienten) iiber ONJ berichtet (siche Abschnitt 4.4). Dreizehn dieser ONJ-Fille traten
bei postmenopausalen Frauen mit Osteoporose wihrend der Verlangerung der klinischen
Phase-III-Studie nach Denosumab-Behandlung von bis zu 10 Jahren auf. Die Inzidenz von ONJ lag
bei 0,04 % nach 3 Jahren, bei 0,06 % nach 5 Jahren und bei 0,44 % nach 10 Jahren Behandlung mit
Denosumab. Das Risiko der ONJ stieg mit der Dauer der Behandlung mit Denosumab.

Atypische Oberschenkelfrakturen
Im klinischen Osteoporose-Studienprogramm wurden atypische Oberschenkelfrakturen selten bei
Patienten berichtet, die mit Denosumab behandelt wurden (siche Abschnitt 4.4).

Divertikulitis

In einer einzelnen Placebo-kontrollierten klinischen Studie der Phase III bei Patienten mit
Prostatakarzinom, die eine Androgendeprivationstherapie (androgen deprivation therapy, ADT)
erhielten, wurde ein Ungleichgewicht bei dem unerwiinschten Ereignis Divertikulitis beobachtet
(1,2 % Denosumab, 0 % Placebo). Bei postmenopausalen Frauen oder bei Mannern mit Osteoporose
sowie bei Frauen mit nicht-metastasiertem Mammakarzinom, die eine Therapie mit



Aromatasehemmern erhielten, war die Inzidenz von Divertikulitis zwischen den Behandlungsgruppen
vergleichbar.

Arzneimittelbedingte Uberempfindlichkeitsreaktionen

Nach Markteinfithrung wurden bei Patienten, die Denosumab erhielten, seltene Ereignisse von
arzneimittelbedingter Uberempfindlichkeit, einschlieBlich Ausschlag, Urtikaria, Schwellung des
Gesichts, Erythem und anaphylaktischer Reaktionen, berichtet.

Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems

Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, einschlieBlich schwerer Fille, wurden nach
Markteinfiithrung bei Patienten berichtet, die Denosumab erhielten. In klinischen Studien traten
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems sehr haufig sowohl in den Placebo- als auch in den
Denosumab-Gruppen auf. Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, die zum Abbruch der
Studienbehandlung fiihrten, traten selten auf.

Lichenoider Medikamentenausschlag
Lichenoider Medikamentenausschlag (z. B. Lichen planus-artige Reaktionen) wurde nach

Markteinfithrung bei Patienten berichtet.

Andere spezielle Populationen

Kinder und Jugendliche

Jubbonti darf nicht bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre) angewendet werden. Es wurde tiber
schwere Hyperkalzédmie berichtet (sieche Abschnitt 5.1). Einige Falle in klinischen Studien hatten
akutes Nierenversagen als Komplikation.

Nierenfunktionsstorung

In klinischen Studien hatten Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance

<30 ml/min) oder Dialysepatienten ein hoheres Risiko, eine Hypokalzédmie zu entwickeln, wenn sie
keine begleitende Calciumergénzung erhielten. Eine angemessene Calcium- und Vitamin D-Aufnahme
ist bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung oder bei Dialysepatienten wichtig (siche
Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Aus klinischen Studien gibt es keine Erfahrungen mit Uberdosierungen. Denosumab wurde in
klinischen Studien in Dosierungen von bis zu 180 mg alle 4 Wochen angewendet (kumulative Dosis
von bis zu 1 080 mg iiber 6 Monate), wobei keine zusitzlichen Nebenwirkungen beobachtet wurden.
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel zur Behandlung von Knochenerkrankungen — Andere Mittel
mit Einfluss auf die Knochenstruktur und die Mineralisation, ATC-Code: M05BX04

Jubbonti ist ein biologisch / biotechnologisch hergestelltes Arzneimittel, das im Wesentlichen einem
bereits zugelassenen Arzneimittel gleicht. Ausfiihrliche Informationen sind auf den Internetseiten der
Européischen Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.




Wirkmechanismus

Denosumab ist ein humaner monoklonaler Antikorper (IgG2), der mit hoher Affinitét und Spezifitéit an
RANKL bindet. Dadurch wird RANKL daran gehindert, seinen Rezeptor RANK auf der Oberfléche
von Osteoklasten und deren Vorlduferzellen zu aktivieren. Durch die Unterbrechung der
RANKL/RANK-Interaktion werden die Bildung, die Funktion und das Uberleben der Osteoklasten
inhibiert und dadurch die Knochenresorption sowohl im kortikalen als auch im trabekuldren Knochen
vermindert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Behandlung mit Denosumab fiihrte zu einer schnellen Reduktion des Knochenumsatzes und
erreichte einen Nadir fiir den Knochenresorptionsmarker Serumtyp 1 C-Telopeptid (CTX) (Reduktion
um 85 %) innerhalb von 3 Tagen mit einer anhaltenden Reduktion iiber das gesamte
Dosierungsintervall. Am Ende jedes Dosierungsintervalls waren die CTX-Reduktionen teilweise von
einer maximalen Senkung von > 87 % auf ca. > 45 % (Bereich 45 bis 80 %) abgeschwécht. Dies
spiegelt die Reversibilitidt der Wirkung von Denosumab auf den Knochenumbau bei abfallenden
Serumspiegeln wider. Diese Effekte blieben bei kontinuierlicher Behandlung bestehen. In der Regel
erreichten die Knochenumsatzmarker innerhalb von 9 Monaten nach der letzten Dosis wieder die
Werte vor Behandlung. Nach Wiederaufnahme der Behandlung waren die CTX-Reduktionen durch
Denosumab vergleichbar mit denjenigen bei Patienten, die erstmalig mit Denosumab behandelt
wurden.

Immunogenitét

Antikorper gegen Denosumab konnen sich wiahrend der Behandlung mit Denosumab entwickeln. Es
wurde keine offensichtliche Korrelation der Antikorperentwicklung mit Pharmakokinetik, klinischem
Ansprechen oder unerwiinschten Ereignissen beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei postmenopausalen Frauen mit Osteoporose

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Anwendung von Denosumab einmal alle 6 Monate wurden

fiir 3 Jahre bei postmenopausalen Frauen untersucht (7 808 Frauen im Alter von 60 bis 91 Jahren, von
denen 23,6 % prévalente vertebrale Frakturen hatten). Diese wiesen einen Ausgangswert der
Knochenmineraldichte-(bone mineral density, BMD-) T-Scores zwischen —2,5 und —4,0 im Bereich
der Lendenwirbelsdule oder der Gesamthiifte und eine mittlere absolute 10-Jahre-
Frakturwahrscheinlichkeit von 18,60 % (Dezile: 7,9 — 32,4 %) fiir die typischen osteoporotischen
Frakturen und 7,22 % (Dezile: 1,4 — 14,9 %) fiir Hiiftfrakturen auf. Frauen mit anderen Erkrankungen
oder unter Behandlung mit Therapeutika, die einen Einfluss auf die Knochen haben kénnten, wurden
von dieser Studie ausgeschlossen. Die Frauen erhielten téglich als Ergdnzung Calcium

(mindestens 1 000 mg) und Vitamin D (mindestens 400 L.E.).

Auswirkungen auf vertebrale Frakturen
Nach 1, 2 und 3 Jahren reduzierte Denosumab signifikant das Risiko fiir neue vertebrale Frakturen

(p <0,0001) (siche Tabelle 2).

Tabelle 2: Die Auswirkungen von Denosumab auf das Risiko fiir neue vertebrale Frakturen

Anteil der Frauen mit Frakturen (%) Absolute Relative
. e o A
Placebo Denosumab glgliz)zil)uktlon (%) E(gl;liz)ig?)uktlon (%)
n=3906 n=23902
0-1 Jahr 2,2 0,9 1,4 (0,8; 1,9) 61 (42; 74)**
0-2 Jahre 5,0 1,4 3,5(2,7;4,3) 71 (61; 79)**
0-3 Jahre 7,2 2,3 4,8 (3,9; 5,8) 68 (59; 74)*

*p <0,0001; **p < 0,0001 — exploratorische Analyse
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Auswirkungen auf Hiiftfrakturen

Denosumab zeigte eine relative Risikoreduktion von 40 % (0,5 % absolute Risikoreduktion) fiir eine
Hiiftfraktur iiber 3 Jahre (p < 0,05). Die Inzidenz von Hiiftfrakturen nach 3 Jahren war 1,2 % in der
Placebo-Gruppe verglichen mit 0,7 % in der Denosumab-Gruppe.

In einer Post-hoc-Analyse bei Frauen > 75 Jahre wurde eine relative Risikoreduktion von 62 % mit
Denosumab beobachtet (1,4 % absolute Risikoreduktion, p < 0,01).

Auswirkung auf alle klinischen Frakturen
Denosumab verringerte Frakturen signifikant {iber alle Frakturtypen/-gruppen hinweg (siche
Tabelle 3).

Tabelle 3: Die Auswirkungen von Denosumab auf das Risiko klinischer Frakturen iiber 3 Jahre

Anteil der Frauen mit Absolute Relative
Frakturen (%)* Risikoreduktion | Risikoreduktion
Placebo Denosumab | (%) (%)
n=23906 n=73902 (95 % KI) (95 % KI)
Alle klinischen Frakturen' 10,2 7,2 2,9 (1,6;4,2) 30 (19; 41)***
Klinische vertebrale Frakturen 2,6 0,8 1,8 (1,2;2,4) 69 (53; 80)***
Nicht-vertebrale Frakturen? 8,0 6,5 1,5(0,3;2,7) 20 (5; 33)**
Typische nicht-vertebrale 6.4 5,2 1,2 (0,1; 2,2) 20 (3; 34)*
Frakturen?
Typische Osteoporosebedingte 8,0 5,3 2,7(1,6;3,9) 35 (22; 45)***
Frakturen*

*p <0,05; **p = 0,0106 (sekunddrer Endpunkt war in die Korrektur fiir Multiplizitit eingeschlossen);

*#*p <0,0001

* Ereignisraten basierend auf Kaplan-Meier-Schitzungen nach 3 Jahren.

! EinschlieBlich klinischer vertebraler Frakturen und nicht-vertebraler Frakturen.

2 Frakturen der Wirbelkorper, des Schéidels, des Gesichts, der Mandibula, der Mittelhand und der
Finger- und Zehenglieder ausgeschlossen.

3 EinschlieBlich Frakturen des Beckens, des distalen Femurs, der proximalen Tibia, der Rippen, des
proximalen Humerus, des Unterarms und der Hiifte.

4 EinschlieBlich klinischer vertebraler Frakturen, Frakturen der Hiifte, des Unterarms und des Humerus
gemall WHO-Definition.

Bei Frauen mit einer Ausgangs-BMD am Schenkelhals von < -2,5 reduzierte Denosumab das Risiko
nicht-vertebraler Frakturen (35 % relative Risikoreduktion, 4,1 % absolute Risikoreduktion, p < 0,001,
exploratorische Analyse).

Unabhéingig von dem Ausgangswert der 10-Jahre-Wahrscheinlichkeit einer Fraktur wurde eine
konsistente Reduktion der Inzidenz neuer vertebraler Frakturen, nicht-vertebraler Frakturen und
Hiiftfrakturen mit Denosumab iiber 3 Jahre beobachtet.

Auswirkungen auf die Knochenmineraldichte

Im Vergleich zu Placebo erhohte Denosumab die BMD nach 1, 2 und 3 Jahren signifikant an allen
Skelettlokalisationen. Nach 3 Jahren erhohte Denosumab die BMD um 9,2 % an der
Lendenwirbelséule, 6,0 % an der Gesamthiifte, 4,8 % am Schenkelhals, 7,9 % am
Hiift-Trochanter, 3,5 % am distalen Drittel des Radius und 4,1 % im gesamten Korper

(alle p < 0,0001).

In klinischen Studien, die die Auswirkungen einer Unterbrechung der Behandlung mit Denosumab
untersuchten, kehrte die BMD ungefihr auf Werte vor der Behandlung zuriick und blieb innerhalb
von 18 Monaten nach der letzten Dosis oberhalb der Werte der Placebo-Gruppe. Diese Daten deuten
darauf hin, dass eine kontinuierliche Behandlung mit Denosumab erforderlich ist, um den
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Behandlungseffekt des Arzneimittels aufrechtzuerhalten. Die Wiederaufnahme der Behandlung mit
Denosumab fiihrte zu Erhéhungen der BMD vergleichbar mit der ersten Denosumab-Anwendung.

Offene Verlingerungsstudie zur Behandlung der postmenopausalen Osteoporose

Insgesamt 4 550 Frauen (2 343 Denosumab und 2 207 Placebo), die in der oben beschriebenen
Zulassungsstudie nicht mehr als eine Dosis des Priifpréparates ausgelassen und die Studienvisite zum
Monat 36 abgeschlossen hatten, stimmten der Aufnahme in eine auf 7 Jahre angelegte multinationale,
multizentrische, offene, einarmige Verlangerungsstudie zur Evaluierung der Langzeitsicherheit und
-wirksamkeit von Denosumab zu. Alle Frauen in der Verldngerungsstudie sollten alle 6 Monate 60 mg
Denosumab sowie tiglich Calcium (mindestens 1 g) und Vitamin D (mindestens 400 L.E.) erhalten. Es
schlossen insgesamt 2 626 Patientinnen die Verldngerungsstudie ab (d. h. 58 % der Frauen, die in die
Verldngerungsstudie, bzw. 34 % der Frauen, die in die pivotale Zulassungsstudie aufgenommen
wurden).

Bei Patienten, die bis zu 10 Jahre mit Denosumab behandelt wurden, erhéhte sich die BMD gegeniiber
dem Ausgangswert der pivotalen Studie um 21,7 % an der Lendenwirbelséule, 9,2 % an der
Gesamthiifte, 9,0 % am Schenkelhals, 13,0 % am Trochanter und 2,8 % am distalen Drittel des
Radius. Der mittlere BMD-T-Score an der Lendenwirbelsdule lag am Ende der Studie bei -1,3 bei
Patienten, die 10 Jahre behandelt wurden.

Die Inzidenz von Frakturen wurde als Sicherheitsendpunkt analysiert, aber die Wirksamkeit bei der
Frakturprdvention kann wegen einer hohen Abbruchrate und dem offenen Studiendesign nicht
abgeschitzt werden. Die kumulative Inzidenz neuer vertebraler und nicht-vertebraler Frakturen lag bei
Patienten, die 10 Jahre mit Denosumab behandelt wurden (n =1 278) bei etwa 6,8 % bzw. 13,1 %.
Patienten, die aus jeglichen Griinden die Studie nicht abgeschlossen haben, zeigten wéahrend der
Behandlung hohere Frakturraten.

13 gesicherte Falle von Osteonekrosen des Kiefers (ONJ) und 2 gesicherte Fille von atypischen
Oberschenkelfrakturen traten wéhrend der Verldngerungsstudie auf.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei Ménnern mit Osteoporose

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Anwendung von Denosumab einmal alle 6 Monate fiir 1 Jahr
wurden bei 242 Ménnern im Alter von 31 bis 84 Jahren untersucht. Patienten mit einer geschitzten
glomeruldren Filtrationsrate (¢GFR) < 30 ml/min/1,73 m?wurden von der Studie ausgeschlossen. Alle
Mainner erhielten eine tégliche Ergdnzung mit Calcium (mindestens 1 000 mg) und Vitamin D
(mindestens 800 L.E.).

Die primire Wirksamkeitsvariable war die prozentuale Anderung der BMD an der Lendenwirbelsiule.
Die Wirksamkeit beziiglich Frakturen wurde nicht evaluiert. Denosumab erh6hte die BMD signifikant
an allen gemessenen Skelettlokalisationen nach 12 Monaten im Vergleich zu Placebo: um 4,8 % an
der Lendenwirbelsédule, 2,0 % an der Gesamthiifte, 2,2 % am Schenkelhals, 2,3 % am Hiuft-Trochanter
und 0,9 % am distalen Drittel des Radius (alle p < 0,05). Denosumab erhohte die BMD an der
Lendenwirbelséule bei 94,7 % der Ménner nach 1 Jahr gegeniiber dem Ausgangswert.

Nach 6 Monaten wurden signifikante BMD-Anstiege an Lendenwirbelsdule, Gesamthiifte,
Schenkelhals und Hiift-Trochanter beobachtet (p < 0,0001).

Knochenhistologie bei postmenopausalen Frauen und Ménnern mit Osteoporose

Bei 62 postmenopausalen Frauen mit Osteoporose oder niedriger Knochenmasse, die entweder
Osteoporosetherapie-naiv waren oder von einer vorherigen Alendronsdure-Therapie zu einer
nachfolgenden 1- bis 3-jdhrigen Behandlung mit Denosumab wechselten, wurde die
Knochenhistologie untersucht. 59 Frauen nahmen an der Knochenbiopsie-Substudie zum Monat 24 (n
=41) und/oder zum Monat 84 (n = 22) der Verldngerungsstudie bei postmenopausalen Frauen mit
Osteoporose teil. Bei 17 Ménnern mit Osteoporose wurde die Knochenhistologie ebenfalls nach 1 Jahr
der Behandlung mit Denosumab untersucht. Ergebnisse von Knochenbiopsien zeigten sowohl eine
normale Architektur als auch eine normale Qualitit des Knochens. Es fanden sich keine Hinweise auf
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Mineralisationsdefekte, Geflechtknochen oder Knochenmarkfibrosen. Histomorphometrische Befunde
aus der Verldngerungsstudie bei postmenopausalen Frauen mit Osteoporose zeigten, dass die
antiresorptiven Wirkungen von Denosumab, gemessen mittels Aktivierungsfrequenz und
Knochenbildungsraten, iiber diesen Zeitraum aufrechterhalten wurden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei Patienten mit Knochenschwund im Zusammenhang mit
Androgenentzug

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Anwendung von Denosumab einmal alle 6 Monate fiir 3 Jahre
wurden bei Ménnern mit histologisch bestatigtem, nicht-metastasiertem Prostatakarzinom, die eine
ADT erhielten (1 468 Méanner im Alter von 48 bis 97 Jahren) und die ein erhohtes Frakturrisiko
aufwiesen (definiert als > 70 Jahre oder < 70 Jahre mit einem BMD-T-Score < -1,0 an der
Lendenwirbelsiule, der Gesamthiifte oder am Schenkelhals oder eine vorbestehende osteoporotische
Fraktur), untersucht. Alle Ménner erhielten als tigliche Ergédnzung Calcium (mindestens 1 000 mg)
und Vitamin D (mindestens 400 L.E.).

Denosumab erhohte im Vergleich zur Behandlung mit Placebo nach 3 Jahren signifikant die BMD an
allen gemessenen Skelettlokalisationen: um 7,9 % an der Lendenwirbelsdule, 5,7 % an der
Gesamthiifte, 4,9 % am Schenkelhals, 6,9 % am Hiift-Trochanter, 6,9 % am distalen Drittel des Radius
und 4,7 % am gesamten Korper (alle p < 0,0001). In einer prospektiv geplanten exploratorischen
Analyse wurde 1 Monat nach der initialen Dosis eine signifikante Erh6hung der BMD an der
Lendenwirbelsdule, der Gesamthiifte, am Schenkelhals und am Hiift-Trochanter beobachtet.

Denosumab zeigte eine signifikante Reduktion des relativen Risikos fiir neue vertebrale
Frakturen: 85 % (1,6 % absolute Risikoreduktion) nach 1 Jahr, 69 % (2,2 % absolute Risikoreduktion)
nach 2 Jahren und 62 % (2,4 % absolute Risikoreduktion) nach 3 Jahren (alle p <0,01).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei Patienten mit Knochenschwund im Zusammenhang mit
einer adjuvanten Therapie mit Aromataseinhibitoren

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Denosumab einmal alle 6 Monate fiir 2 Jahre wurden bei Frauen
mit nicht-metastasiertem Mammakarzinom (252 Frauen im Alter zwischen 35 und 84 Jahren)
untersucht. Diese wiesen einen Ausgangs-BMD-T-Score zwischen -1,0 und -2,5 an der
Lendenwirbelséule, an der Gesamthiifte oder am Schenkelhals auf. Alle Frauen erhielten als tégliche
Ergénzung Calcium (mindestens 1 000 mg) und Vitamin D (mindestens 400 L.E.).

Die primire Wirksamkeitsvariable war die prozentuale Anderung der BMD an der Lendenwirbelsiule.
Die Wirksamkeit beziiglich Frakturen wurde nicht evaluiert. Im Vergleich zur Behandlung mit
Placebo erhohte Denosumab nach 2 Jahren signifikant die BMD an allen gemessenen
Skelettlokalisationen: um 7,6 % an der Lendenwirbelsdule, 4,7 % an der Gesamthiifte, 3,6 % am
Schenkelhals, 5,9 % am Hiift-Trochanter, 6,1 % am distalen Drittel des Radius und 4,2 % am
gesamten Korper (alle p < 0,0001).

Behandlung von Knochenschwund im Zusammenhang mit systemischer Glucocorticoid-Therapie

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Anwendung von Denosumab wurden bei 795 Patienten (70 %
Frauen und 30 % Ménnern) im Alter zwischen 20 und 94 Jahren untersucht, die mit einer tiglichen
oralen Gabe von > 7,5 mg Prednison (oder einem vergleichbaren Arzneimittel) behandelt wurden.

Es wurden zwei Subpopulationen untersucht: Glucocorticoid-Weiterbehandlung (tégliche Dosis von

> 7,5 mg Prednison oder einem Aquivalent im Zeitraum von > 3 Monaten vor Aufnahme in die Studie;
n = 505) und Glucocorticoid-Neubehandlung (tdgliche Dosis von > 7,5 mg Prednison oder einem
Aquivalent im Zeitraum von < 3 Monaten vor Aufnahme in die Studie; n = 290). Die Patienten
wurden randomisiert (1:1), um {iber einen Zeitraum von 2 Jahren entweder alle 6 Monate 60 mg
Denosumab subkutan oder einmal téglich 5 mg Risedronat oral (aktive Kontrolle) zu erhalten. Die
Patienten erhielten téglich als Erginzung Calcium (mindestens 1 000 mg) und Vitamin D

(mindestens 800 L.E.).
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Auswirkungen auf die Knochenmineraldichte (BMD)

In der Subpopulation mit Glucocorticoid-Weiterbehandlung zeigte Denosumab eine grof3ere Erh6hung
der BMD an der Lendenwirbelsdule im Vergleich zu Risedronat nach 1 Jahr (Denosumab 3,6 %,
Risedronat 2,0 %; p < 0,001) und nach 2 Jahren (Denosumab 4,5 %, Risedronat 2,2 %; p < 0,001). In
der Subpopulation mit Glucocorticoid-Neubehandlung zeigte Denosumab eine grofere Erh6hung der
BMD an der Lendenwirbelséule im Vergleich zu Risedronat nach 1 Jahr (Denosumab 3,1 %,
Risedronat 0,8 %; p < 0,001) und nach 2 Jahren (Denosumab 4,6 %, Risedronat 1,5 %; p < 0,001).

Auflerdem zeigte Denosumab eine signifikant grofere mittlere prozentuale BMD-Erh6éhung ab
Studienbeginn im Vergleich zu Risedronat an der Gesamthiifte, am Schenkelhals und am Hiift
Trochanter.

Die Studie war nicht dafiir ausgelegt, einen Unterschied bei Frakturen aufzuzeigen. Nach 1 Jahr lag
die Haufigkeit neuer radiologischer vertebraler Frakturen bei 2,7 % (Denosumab) versus 3,2 %
(Risedronat). Die Héufigkeit von nicht-vertebralen Frakturen lag bei 4,3 % (Denosumab) versus 2,5 %
(Risedronat). Nach 2 Jahren lagen die entsprechenden Zahlen bei 4,1 % versus 5,8 % fiir neue
radiologische vertebrale Frakturen und bei 5,3 % versus 3,8 % fiir nicht-vertebrale Frakturen. Die
meisten Frakturen traten in der Subpopulation mit Glucocorticoid-Weiterbehandlung auf.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern mit Osteogenesis imperfecta im Alter von 2 bis 17 Jahren, 52,3 % ménnlich, 88,2 %
kaukasische Abstammung, wurde eine einarmige Phase-III-Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit,
Sicherheit und Pharmakokinetik durchgefiihrt. Insgesamt erhielten 153 Patienten anfanglich 1 mg/kg
Denosumab subkutan (s.c.) bis maximal 60 mg alle 6 Monate iiber einen Zeitraum von 36 Monaten.
Sechzig Patienten wechselten zur Anwendung alle 3 Monate.

Bei der Anwendung alle 3 Monate betrug in Monat 12 die Verdanderung des Z-Scores der KMD der
Lendenwirbelsdule gegeniiber Baseline 1,01 (0,12) (kleinste Quadrate (LS)-Mittelwerte; standard
error, SE).

Die am hiufigsten berichteten unerwiinschten Ereignisse wiahrend der Anwendung alle 6 Monate
waren Arthralgie (45,8 %), Schmerzen in den GliedmaBen (37,9 %), Riickenschmerzen (32,7 %) und
Hyperkalzurie (32,0 %). Hyperkalzdmie wurde wéhrend der Anwendung alle 6 Monate (19 %) und
wihrend der Anwendung alle 3 Monate (36,7 %) berichtet. Schwere unerwiinschte Ereignisse einer
Hyperkalzamie (13,3 %) wurden wahrend der Anwendung alle 3 Monate berichtet.

In einer Verldngerungsstudie (N = 75) wurden schwere unerwiinschte Ereignisse einer Hyperkalzdmie
(18,5 %) wahrend der Anwendung alle 3 Monate beobachtet.

Die Studien wurden aufgrund des Auftretens lebensbedrohlicher Ereignisse und von
Krankenhausaufenthalten, bedingt durch eine Hyperkalzdmie, vorzeitig beendet (siche Abschnitt 4.2).

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat flir das Referenzarzneimittel, das Denosumab enthélt, eine
Zuriickstellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren
péadiatrischen Altersklassen bei der Behandlung von Knochenschwund, der mit der ablativen Therapie
der Sexualhormone verbunden ist, und in padiatrischen Altersklassen unter 2 Jahren bei der
Behandlung von Osteoporose gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach subkutaner Anwendung einer Dosis von 1,0 mg/kg, die anndhernd der zugelassenen Dosis von
60 mg entspricht, betrug die auf AUC (area under the curve, Fldche unter der Kurve) basierende
Exposition 78 % im Vergleich zu einer intravendsen Anwendung bei gleicher Dosierung. Bei einer
subkutanen Dosis von 60 mg trat die maximale Denosumab-Serumkonzentration (C,,,x) von 6 pg/ml
(Bereich 1 bis 17 pg/ml) nach 10 Tagen (Bereich 2 bis 28 Tage) auf.

Biotransformation

Denosumab ist als natives Immunglobulin ausschlieBlich aus Aminosduren und Kohlenhydraten
aufgebaut. Es ist unwahrscheinlich, dass es iiber Mechanismen der hepatischen Metabolisierung
ausgeschieden wird. Es ist zu erwarten, dass die Metabolisierung und Elimination dem Weg des
Abbaus von Immunglobulinen folgen, resultierend in der Degradierung zu kleinen Peptiden und
einzelnen Aminosiuren.

Elimination

Nach dem Erreichen von C,,,, nahmen die Serumspiegel mit einer Halbwertszeit von 26 Tagen
(Bereich 6 bis 52 Tage) iiber einen Zeitraum von 3 Monaten (Bereich 1,5 bis 4,5 Monate) ab. Sechs
Monate nach Anwendung konnten bei 53 % der Patienten keine messbaren Mengen von Denosumab
nachgewiesen werden.

Bei wiederholter subkutaner Dosierung von 60 mg einmal alle 6 Monate wurde keine Akkumulation
oder Veridnderung der Denosumab-Pharmakokinetik beobachtet. Die Pharmakokinetik von
Denosumab war bei Frauen und Ménnern vergleichbar und wurde nicht durch die Bildung von
Denosumab-bindenden Antikdrpern beeinflusst. Alter (28 bis 87 Jahre), ethnische Zugehorigkeit und
Krankheitsstatus (geringe Knochenmasse oder Osteoporose, Prostata- oder Mammakarzinom)
scheinen keinen signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Denosumab zu haben.

Basierend auf der AUC und der C,,,, wurde ein Trend zwischen hoherem Korpergewicht und
geringerer Exposition beobachtet. Da die pharmakodynamischen Effekte, basierend auf
Knochenumsatzmarkern und Anstieg der BMD, konsistent {iber einen breiten Bereich des
Korpergewichtes waren, wird dieser Trend jedoch nicht als klinisch bedeutsam eingestuft.

Linearitdt/Nicht-Linearitét

In Studien zum Dosierungsbereich wies Denosumab eine nicht-lineare, dosisabhingige
Pharmakokinetik auf. Dabei war die Clearance bei hheren Dosierungen oder Konzentrationen
geringer, aber der Expositionsanstieg fiir Dosierungen ab 60 mg und héher war ungefdhr proportional
zur Dosis.

Nierenfunktionsstorung

In einer Studie bei 55 Patienten mit unterschiedlichem Grad der Nierenfunktion, einschliefSlich
dialysepflichtiger Patienten, hatte der Grad der Nierenfunktionsstdrung keine Auswirkungen auf die
Pharmakokinetik von Denosumab.

Leberfunktionsstorung

Es wurde keine spezifische Studie bei Patienten mit Leberfunktionsstérung durchgefiihrt. Im
Allgemeinen werden monoklonale Antikdrper nicht iiber Mechanismen der hepatischen
Metabolisierung eliminiert. Es wird nicht davon ausgegangen, dass eine Leberfunktionsstorung die
Pharmakokinetik von Denosumab beeinflusst.
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Kinder und Jugendliche

Jubbonti darf nicht bei Kindern und Jugendlichen angewendet werden (siche Abschnitte 4.2 und 5.1).

In einer Phase-I11-Studie mit padiatrischen Patienten mit Osteogenesis imperfecta (N = 153) wurden
maximale Konzentrationen von Denosumab im Serum an Tag 10 in allen Altersgruppen beobachtet.
Bei der Anwendung alle 3 Monate und alle 6 Monate wurde beobachtet, dass die mittleren
Talkonzentrationen von Denosumab im Serum bei Kindern im Alter von 11 bis 17 Jahren hoher
waren; Kinder im Alter von 2 bis 6 Jahren wiesen die niedrigsten mittleren Talkonzentrationen auf.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur Toxizitdt bei Einmalgabe oder wiederholter Anwendung bei Javaneraffen wurden
Denosumab-Dosierungen verwendet, die — verglichen mit der empfohlenen humantherapeutischen
Dosis — in einer 100- bis 150-fach hoheren systemischen Exposition resultierten. Diese Dosierungen
hatten keinen Einfluss auf die kardiovaskuldre Physiologie, oder die médnnliche oder weibliche
Fertilitdt und verursachten keine spezifischen Toxizitdten an Zielorganen.

Standardtests zur Untersuchung des genotoxischen Potenzials von Denosumab wurden nicht
durchgefiihrt, da solche Tests fiir dieses Molekiil nicht relevant sind. Bedingt durch seine
Eigenschaften ist es jedoch unwahrscheinlich, dass Denosumab genotoxisches Potenzial besitzt.

Das karzinogene Potenzial von Denosumab wurde nicht in Langzeitstudien mit Tieren untersucht.

In préklinischen Studien mit Knockout-M&usen ohne RANK oder RANKL wurde beim Fotus eine
Beeintrachtigung der Lymphknotenbildung beobachtet. Ebenso wurde bei Knockout-Méusen ohne
RANK oder RANKL eine fehlende Milchproduktion aufgrund einer Hemmung der
Brustdriisenreifung (lobulo-alveolére Driisenentwicklung wahrend der Trachtigkeit) beobachtet.

In einer Studie mit Javaneraffen, bei denen Denosumab wihrend eines dem ersten Trimester
entsprechenden Zeitraums mit AUC-Expositionen angewendet wurde, die bis zu 99-fach hoher waren
als die humantherapeutische Dosis (60 mg alle 6 Monate), gab es keinen Nachweis miitterlicher oder
fetaler Schidigung. Fetale Lymphknoten wurden in dieser Studie nicht untersucht.

In einer weiteren Studie bei Javaneraffen, bei denen Denosumab wihrend der gesamten Trachtigkeit
mit AUC-Expositionen angewendet wurde, die 119-fach hoher waren als die humantherapeutische
Dosis (60 mg alle 6 Monate), gab es einen Anstieg von Fehlgeburten und postnataler Mortalitét;
abnormes Knochenwachstum mit dem Ergebnis reduzierter Knochenstérke, reduzierte Himatopoese
und Zahnfehlstellungen; Fehlen von peripheren Lymphknoten; vermindertes neonatales Wachstum.
Es wurde kein NOAEL (no observed adverse effect level — Dosis ohne beobachtete schiadigende
Wirkung) fiir den Einfluss auf die Reproduktion ermittelt. Nach einem Zeitraum von 6 Monaten nach
der Geburt zeigte sich eine Wiederherstellung der knochenbezogenen Veranderungen, und es gab
keine Auswirkungen auf den Zahndurchbruch. Die Auswirkungen auf Lymphknoten und
Zahnfehlstellungen persistierten jedoch, und bei einem Tier wurde geringe bis méBige Mineralisierung
in mehreren Geweben beobachtet (Zusammenhang mit der Behandlung ungewiss). Es gab keinen
Nachweis fiir eine maternale Schidigung vor der Entbindung; gelegentlich traten unerwiinschte
maternale Effekte wihrend der Entbindung auf. Die Entwicklung der maternalen Brustdriise war
normal.

In préaklinischen Studien zur Knochenqualitét bei Affen unter Langzeitbehandlung mit Denosumab
ging eine Reduktion des Knochenumsatzes mit einer Verbesserung der Knochenfestigkeit und mit
normaler Knochenhistologie einher. Bei ovarektomierten Affen, die mit Denosumab behandelt
wurden, waren die Calciumspiegel voriibergehend verringert und die Parathormonspiegel
voriibergehend erhoht.
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In transgenen ménnlichen Miusen, die humane RANK-Liganden (huRANKL) exprimieren
(,,Knockin-Mause) und bei denen eine transkortikale Fraktur ausgeldst worden war, verzogerte
Denosumab im Vergleich zur Kontrolle den Abbau des Knorpels und den Umbau des Fraktur-Kallus.
Die biomechanische Festigkeit war jedoch nicht nachteilig beeinflusst.

Knockout-Maiuse (siche Abschnitt 4.6) ohne RANK oder RANKL zeigten reduziertes Korpergewicht,
reduziertes Knochenwachstum und Fehlen des Zahndurchbruchs. Bei neonatalen Ratten ging die
RANKL-Inhibition (Ziel der Denosumab-Therapie) mit hohen Dosierungen eines Konstrukts aus
Osteoprotegerin, das an Fc gebunden war (OPG-Fc), mit einer Inhibition des Knochenwachstums und
des Zahndurchbruchs einher. Diese Anderungen waren in diesem Modell teilweise reversibel, wenn
die Anwendung von RANKL-Inhibitoren abgesetzt wurde. Adoleszente Primaten, die mit den 27- und
150-fachen (10 und 50 mg/kg Dosis) Dosierungen der klinischen Exposition von Denosumab
behandelt wurden, zeigten abnormale Wachstumsfugen. Daher konnte die Behandlung mit
Denosumab bei Kindern mit offenen Wachstumsfugen zu einem beeintriachtigten Knochenwachstum
und zu einer Hemmung des Zahndurchbruchs fiihren.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Essigsdure 99 %*

Sorbitol (E 420)

Polysorbat 20

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)*

Salzséure (zur pH-Wert-Einstellung)

Wasser fiir Injektionszwecke

* Der Acetatpuffer wird durch Mischen von Essigsdure mit Natriumhydroxid gebildet.

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Jubbonti kann nach der Entnahme aus dem Kiihlschrank bis zu 30 Tage bei Raumtemperatur (bis

zu 25 °C) im Umkarton aufbewahrt werden, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. Es muss innerhalb
dieser 30-Tage-Frist verwendet werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).
Nicht einfrieren.
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

1 ml Losung in einer Fertigspritze zum Einmalgebrauch aus Glas Typ I mit 29 Gauge-Injektionsnadel,
hergestellt aus rostfreiem Stahl, mit Schutzvorrichtung, einer Nadelkappe aus Gummi
(thermoplastisches Elastomer) einem Kolbenstopfen aus Gummi (Bromobutyl-Kautschuk) und einem

Kolben aus Kunststoff.

Packungsgrofe mit einer Fertigspritze mit Schutzvorrichtung.
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6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

o Vor der Anwendung sollte die Losung optisch iiberpriift werden. Injizieren Sie die Losung
nicht, falls sie triibe ist oder sichtbare Partikel enthilt.
o Nicht schiitteln.

o Um Beschwerden an der Injektionsstelle zu vermeiden, sollte die Fertigspritze vor der Injektion
Raumtemperatur (bis zu 25 °C) erreichen und die Injektion langsam erfolgen.
o Den gesamten Inhalt der Fertigspritze injizieren.

Vollstindige Gebrauchsanweisungen finden sich in der Packungsbeilage in Abschnitt 7
,aebrauchsanweisung*.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

6250 Kundl

Osterreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1813/001

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 16. Mai 2024

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II
HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Kolodvorska cesta 27

1234 Menges

Slowenien

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen

Osterreich

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURys)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal
fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und
allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im

vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten

Pharmakovigilanzaktivitdten und Mafinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.
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Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko Verhéltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

. Zusitzliche MaBlnahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen stellt sicher, dass eine
Patientenerinnerungskarte zu Osteonekrose des Kiefers implementiert wird.

21



ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

KARTON FUR FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jubbonti 60 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Denosumab (denosumab)

2. WIRKSTOFF(E)

1 ml Fertigspritze enthilt 60 mg Denosumab (60 mg/ml).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Essigsdure 99 %, Sorbitol (E 420), Salzsdure, Natriumhydroxid, Polysorbat 20,
Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
1 Fertigspritze mit Schutzvorrichtung.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung.

Packungsbeilage beachten.

Nicht schiitteln.

Nicht verwenden, wenn Sicherheitssiegel beschédigt sind.

RZiverwendendenORECEAETH www jubbonti.cu

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Osterreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1813/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Jubbonti

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

TEXT AUF BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jubbonti 60 mg Injektion
Denosumab (denosumab)

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN

S.C.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT FUR SPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Jubbonti 60 mg Injektion
Denosumab (denosumab)
s.C.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

| 6. WEITERE ANGABEN
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TEXT KALENDERKARTE (in der Packung enthalten)

Jubbonti 60 mg Injektion
Denosumab (denosumab)

s.C.
Néchste Injektion in 6 Monaten:

Wenden Sie Jubbonti so lange an, wie von lhrem Arzt verordnet.
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Jubbonti 60 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
Denosumab (denosumab)

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siche
Abschnitt 4.

- Ihr Arzt wird Thnen eine Patientenerinnerungskarte mit wichtigen Sicherheitsinformationen
aushéndigen, die Sie vor und wéhrend der Behandlung mit Jubbonti kennen miissen.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Jubbonti und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Jubbonti beachten?
Wie ist Jubbonti anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Jubbonti aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen
Gebrauchsanleitung

NV A L=

1. Was ist Jubbonti und wofiir wird es angewendet?
Was Jubbonti ist und wie es funktioniert

Jubbonti enthilt Denosumab, einen Eiweilstoff (monoklonaler Antikorper), der die Wirkung eines
anderen Eiweillstoffes beeinflusst, um Osteoporose und Knochenschwund zu behandeln. Die
Behandlung mit Jubbonti stirkt den Knochen und verringert die Wahrscheinlichkeit, dass er bricht.

Der Knochen ist ein lebendes Gewebe und wird stéindig erneuert. Ostrogene helfen den Knochen
gesund zu halten. Nach der Menopause sinken die Ostrogenspiegel, hierdurch kénnen die Knochen
diinn und zerbrechlich werden. Dies kann mdglicherweise zu einer Krankheit fiihren, die Osteoporose
genannt wird. Osteoporose kann auch bei Mannern aufgrund mehrerer Ursachen auftreten,
einschlieBlich Alterns und/oder eines niedrigen Spiegels des ménnlichen Hormons Testosteron. Sie
kann auch bei Patienten auftreten, die Glucocorticoide erhalten. Viele Patienten mit Osteoporose
zeigen keine Symptome, haben aber trotzdem ein Risiko, Knochenbriiche zu erleiden, insbesondere an
der Wirbelsiule, der Hiifte und am Handgelenk.

Operationen oder Arzneimittel, die die Bildung von Ostrogenen oder Testosteron bei Patienten mit

Brust- oder Prostatakrebs unterbrechen, konnen ebenfalls zu Knochenschwund fithren. Die Knochen
werden schwicher und konnen leichter brechen.
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Wofiir wird Jubbonti angewendet?

Jubbonti wird angewendet zur Behandlung von:

o Osteoporose bei Frauen nach der Menopause (postmenopausal) und Mannern mit erh6htem
Risiko fiir Frakturen (Knochenbriiche) zur Verminderung des Risikos von Knochenbriichen der
Wirbelsdule, Knochenbriichen auflerhalb der Wirbelsdule sowie Hiiftfrakturen.

o Knochenschwund aufgrund einer Verringerung der Hormonspiegel (Testosteron), die durch eine
Operation oder medikamentdse Behandlung bei Patienten mit Prostatakrebs verursacht wurde.
. Knochenschwund aufgrund einer Langzeitbehandlung mit Glucocorticoiden bei Patienten mit

erhohtem Frakturrisiko.
2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Jubbonti beachten?
Jubbonti darf nicht angewendet werden,

o wenn Sie einen niedrigen Calciumspiegel im Blut haben (Hypokalzémie).
o wenn Sie allergisch gegen Denosumab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit [hrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Jubbonti anwenden.

Wihrend Sie mit Jubbonti behandelt werden, konnten Sie eine Hautinfektion mit Symptomen wie
einer geschwollenen, gerdteten Stelle an Threr Haut entwickeln, am haufigsten im unteren Bereich der
Beine, die sich heill und schmerzhaft anfiihlt (Zellulitis) und mit Fiebersymptomen einhergehen kann.
Bitte informieren Sie Ihren Arzt unverziiglich, wenn Sie eines dieser Symptome entwickeln.

Sie sollten erginzend Calcium und Vitamin D zu sich nehmen, wéhrend Sie mit Jubbonti behandelt
werden. Ihr Arzt wird dies mit IThnen besprechen.

Wihrend Sie mit Jubbonti behandelt werden, haben Sie moglicherweise niedrige Calciumspiegel in
Ihrem Blut. Bitte informieren Sie Ihren Arzt unverziiglich, wenn Sie eines der folgenden Symptome
bemerken: Spasmen, Zuckungen oder Muskelkrampfe und/oder Taubheit oder Kribbeln in Thren
Fingern, Zehen oder um Ihren Mund und/oder Krampfanfille, Verwirrtheit oder Bewusstlosigkeit.

In seltenen Fillen wurde iiber schwergradig niedrige Calciumspiegel im Blut berichtet, die zu
Hospitalisierung und sogar lebensbedrohlichen Reaktionen fithrten. Daher werden die Calciumspiegel
im Blut vor jeder Anwendung und bei Patienten mit einer Veranlagung fiir eine Hypokalzdmie
innerhalb von zwei Wochen nach der Anfangsdosis kontrolliert (mit einem Bluttest).

Bitte informieren Sie Thren Arzt, falls Sie unter schweren Nierenproblemen oder Nierenversagen
leiden oder jemals litten, falls bei Thnen eine Dialyse notwendig war oder falls Sie Arzneimittel
einnehmen, die Glucocorticoide genannt werden (wie zum Beispiel Prednisolon oder Dexamethason).
Dies konnte Thr Risiko erhohen, einen niedrigen Blutcalciumspiegel zu entwickeln, wenn Sie nicht
ergdnzend Calcium zu sich nehmen.

Probleme in [hrem Mundraum, mit Thren Zdhnen oder Threm Kiefer

Eine als Osteonekrose des Kiefers (ONJ; Schiadigung des Kieferknochens) bezeichnete Nebenwirkung
wurde selten (kann bis zu 1 von 1 000 Personen betreffen) bei Patienten berichtet, die Denosumab
aufgrund von Osteoporose erhielten. Das Risiko einer ONJ steigt bei Patienten, welche fiir eine
langere Zeit behandelt wurden (kann bis zu 1 von 200 Patienten betreffen, wenn diese 10 Jahre
behandelt wurden). ONJ kann auch nach Beendigung der Therapie auftreten. Es ist wichtig zu
versuchen, die Entstehung von ONJ zu verhindern, da es sich um einen schmerzhaften Zustand
handelt, der schwierig zu behandeln sein kann. Um das Risiko der Entstehung von ONJ zu
vermindern, befolgen Sie die folgenden Vorsichtsmafnahmen:
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Teilen Sie Threm Arzt oder Ihrem medizinischen Fachpersonal (Angehorige eines Gesundheitsberufes)
vor Beginn der Behandlung mit, wenn Sie:

. Probleme jeglicher Art mit [hrem Mundraum oder mit Thren Zdhnen haben wie schlechte
Zahngesundheit, Zahnfleischerkrankung oder eine geplante Zahnentfernung.

o keine routineméBige zahnirztliche Versorgung erhalten oder seit langerer Zeit keine
zahnirztliche Untersuchung haben durchfiihren lassen.

o Raucher sind (da dies das Risiko fiir Zahnprobleme erhéhen kann).

o zuvor mit Bisphosphonaten behandelt worden sind (werden eingesetzt zur Behandlung oder
Vermeidung von Knochenerkrankungen).

o Medikamente einnehmen, die als Kortikosteroide bezeichnet werden (wie Prednisolon oder
Dexamethason).

o an Krebs leiden.
Ihr Arzt fordert Sie moglicherweise auf, eine zahnérztliche Untersuchung durchfiihren zu lassen, bevor
Sie mit einer Jubbonti-Behandlung beginnen.

Wihrend der Behandlung sollten Sie eine gute Mundhygiene einhalten und zahnérztliche
Routineuntersuchungen durchfiihren lassen. Wenn Sie Zahnprothesen tragen, sollten Sie sicherstellen,
dass diese richtig passen. Sollten Sie unter zahnérztlicher Behandlung stehen oder sich einem
zahnirztlichen Eingriff unterziehen (z. B. Zahnentfernungen), informieren Sie lhren Arzt {iber Ihre
zahnérztliche Behandlung und teilen Threm Zahnarzt mit, dass Sie mit Jubbonti behandelt werden.

Bitte kontaktieren Sie [hren Arzt und Zahnarzt unverziiglich, wenn Sie Probleme jeglicher Art mit
Ihrem Mundraum oder mit Ihren Ziahnen wahrnehmen, wie lockere Zdhne, Schmerzen oder
Schwellungen, nicht heilende wunde Stellen oder Ausfluss, da dies Anzeichen von ONJ sein kdnnten.

Ungewohnliche Frakturen des Oberschenkelknochens

Bei einigen Patienten traten wihrend der Behandlung mit Denosumab ungewohnliche Frakturen des
Oberschenkelknochens auf. Kontaktieren Sie Thren Arzt, wenn Sie neu auftretende oder
ungewohnliche Hiift-, Leisten- oder Oberschenkelschmerzen wahrnehmen.

Kinder und Jugendliche
Jubbonti darf nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden.
Anwendung von Jubbonti zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen. Es ist
besonders wichtig, dass Sie Ihren Arzt informieren, falls Sie mit einem anderen
Denosumab-enthaltenden Arzneimittel behandelt werden.

Sie diirfen Jubbonti nicht zusammen mit einem anderen Denosumab-enthaltenden Arzneimittel
anwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Denosumab wurde bei Schwangeren nicht untersucht. Es ist wichtig, dass Sie IThren Arzt informieren,
wenn Sie schwanger sind oder vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen, schwanger zu
werden. Jubbonti wird fiir die Anwendung in der Schwangerschaft nicht empfohlen. Frauen im
gebarfahigen Alter sollten wéhrend der Behandlung mit Jubbonti und mindestens fiir 5 Monate nach
Beendigung der Jubbonti-Behandlung eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

Bitte informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie wéihrend der Behandlung mit Jubbonti oder weniger
als 5 Monate nach Beendigung der Jubbonti-Behandlung schwanger werden.
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Es ist nicht bekannt, ob Denosumab in die Muttermilch iibergeht. Es ist wichtig, dass Sie Ihren Arzt
informieren, wenn Sie stillen oder planen, dies zu tun. Thr Arzt wird Thnen helfen zu entscheiden, ob
das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Jubbonti verzichtet werden soll. Dabei
werden sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen von Jubbonti fiir die Mutter
beriicksichtigt werden.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels [hren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Jubbonti hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Jubbonti enthilt Sorbitol
Dieses Arzneimittel enthdlt 47 mg Sorbitol pro ml Losung.
Jubbonti enthilt Natrium

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro ml Losung, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei.

3. Wie ist Jubbonti anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Dosis betrigt eine 60 mg-Fertigspritze einmal alle 6 Monate als einzelne Injektion
unter die Haut (subkutan) angewendet. Die besten Stellen fiir die Injektion sind die Vorderseiten der
Oberschenkel und die Bauchregion. Thre Pflegeperson kann auch die Riickseite der Oberarme
verwenden. Bitte wenden Sie sich an Thren Arzt, um einen Termin fiir eine mdgliche néchste Injektion
zu vereinbaren. Jede Packung Jubbonti enthélt eine Kalenderkarte mit einem Aufkleber, die verwendet
werden kann, um das Datum der néchsten Injektion einzutragen.

Sie sollten ergéinzend Calcium und Vitamin D zu sich nehmen, wéhrend Sie mit Jubbonti behandelt
werden. [hr Arzt wird dies mit Thnen besprechen.

Ihr Arzt kann entscheiden, ob Jubbonti entweder von Thnen selbst oder von einer Pflegeperson injiziert
werden soll. Thr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird Thnen oder Threr Pflegeperson zeigen,
wie Jubbonti anzuwenden ist.

Fiir Hinweise, wie Jubbonti gespritzt wird, lesen Sie bitte Abschnitt 7 ,,Gebrauchsanweisung“
am Ende dieser Packungsbeilage.

Lesen Sie vor der Injektion die gesamte Packungsbeilage, die auch die Gebrauchsanweisung enthalt.
Die Packungsbeilage kann auch iiber den untenstehenden QR-Code und die angegebene Website

aufgerufen werden:

,,zu verwendender QR-Code* + www.jubbonti.eu

Nicht schiitteln.
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Wenn Sie die Anwendung von Jubbonti vergessen haben

Wenn eine Dosis von Jubbonti verpasst wird, sollte die Injektion so rasch wie mdglich nachgeholt
werden. Die darauffolgenden Injektionen sollten alle 6 Monate nach der tatséchlich stattgefundenen
Injektion geplant werden.

Wenn Sie die Anwendung von Jubbonti abbrechen

Um aus der Behandlung den groften Nutzen zur Verminderung des Risikos von Knochenbriichen zu
ziehen, ist es wichtig, Jubbonti so lange anzuwenden wie von Ihrem Arzt verordnet. Brechen Sie Ihre
Behandlung nicht ab, ohne Thren Arzt zu kontaktieren.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Gelegentlich konnen Patienten, die Denosumab erhalten, Hautinfektionen entwickeln (hauptséchlich
Zellulitis). Bitte informieren Sie Ihren Arzt unverziiglich, wenn Sie wihrend der Behandlung mit
Jubbonti irgendeines dieser Symptome entwickeln: geschwollene, gerdtete Stelle der Haut, am
haufigsten im unteren Bereich der Beine, die sich heil und schmerzhaft anfiihlt und mit
Fiebersymptomen einhergehen kann.

Selten konnen sich bei Patienten, die Denosumab erhalten, Schmerzen im Mundraum und/oder Kiefer,
Schwellungen oder nicht heilende wunde Stellen im Mundraum oder Kiefer, Ausfluss, Taubheit oder
ein Schweregefiihl im Kiefer entwickeln, oder es kann sich ein Zahn lockern. Dies kénnen Anzeichen
einer Knochenschidigung im Kiefer sein (Osteonekrose). Informieren Sie unverziiglich Ihren Arzt
und Zahnarzt, wenn Sie solche Symptome wéhrend der Behandlung mit Jubbonti oder nach
Beendigung der Behandlung haben.

Selten konnen Patienten, die Jubbonti erhalten, niedrige Calciumspiegel im Blut haben
(Hypokalzémie); schwergradig niedrige Calciumspiegel im Blut kénnen zu Hospitalisierung fiihren
und sogar lebensbedrohlich sein. Die Symptome schliefen Spasmen, Zuckungen oder Muskelkrdampfe
und/oder Taubheit oder Kribbeln in Fingern, Zehen oder um den Mund und/oder Krampfanfille,
Verwirrtheit oder Bewusstlosigkeit ein. Wenn eines davon bei Thnen auftritt, informieren Sie
unverziiglich Thren Arzt. Ein niedriger Calciumspiegel im Blut kénnte auch zu einer Anderung des
Herzrhythmus fiithren, die als QT Verlangerung bezeichnet wird und im Elektrokardiogramm (EKG) zu
sehen ist.

Selten kdnnen bei Patienten, die Jubbonti erhalten, ungewo6hnliche Frakturen des
Oberschenkelknochens auftreten. Kontaktieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie neu auftretende oder
ungewohnliche Hiift-, Leisten- oder Oberschenkelschmerzen wahrnehmen, da dies ein frither Hinweis
auf einen moglichen Bruch des Oberschenkelknochens sein konnte.

Selten konnen allergische Reaktionen bei Patienten, die Denosumab erhalten, auftreten. Die
Symptome schlieBen Schwellung des Gesichts, der Lippen, der Zunge, des Rachens oder anderer
Korperteile; Ausschlag, Jucken oder Nesselsucht, Atemgerdusche oder Atembeschwerden ein. Bitte
informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie solche Symptome wéhrend der Behandlung mit Jubbonti
entwickeln.

Sehr hiiufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

. Knochen-, Gelenk- und/oder Muskelschmerzen, die manchmal schwer sind,
o Schmerzen in den Armen oder Beinen (Schmerzen in den Extremitéiten).
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Haufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

. Schmerzen beim Wasserlassen, hdufiges Wasserlassen, Blut im Harn, nicht unterdriickbarer
Harndrang,

Infektion der oberen Atemwege,

Schmerzen, Kribbeln oder Taubheit entlang Thres Beines (Ischialgie),

Verstopfung,

Bauchbeschwerden,

Ausschlag,

Hautreaktionen mit Juckreiz, R6tung und/oder Trockenheit (Ekzem),

Haarausfall (Alopezie).

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

. Fieber, Erbrechen und Bauchschmerzen oder Unwohlsein (Divertikulitis),
° Ohreninfektion,
o Ausschlag oder wunde Stellen im Mundraum (lichenoider Medikamentenausschlag).

Sehr seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 000 Behandelten betreffen):

. allergische Reaktion, welche vorwiegend die BlutgefdBe der Haut schddigen kann (z. B. violette
oder rotbraune Flecken, Nesselsucht oder wunde Haut) (Hypersensitivititsvaskulitis).

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar):

. Sprechen Sie mit Threm Arzt, wenn bei hnen Ohrenschmerzen, Ausfluss aus dem Ohr und/oder
eine Ohrinfektion auftreten. Diese konnten Anzeichen fiir eine Schadigung der Knochen im Ohr
sein.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Jubbonti aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich auf.

Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,,EXP* bzw.
,verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).
Nicht einfrieren.
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die Fertigspritze darf vor der Injektion auBBerhalb des Kiihlschranks gelagert werden, damit sie
Raumtemperatur (bis zu 25 °C) erreicht. Dies macht die Injektion angenehmer. Wenn IThre Spritze
einmal Raumtemperatur (bis zu 25 °C) erreicht hat, muss sie innerhalb von 30 Tagen verwendet
werden. Einzelheiten finden Sie in Abschnitt 7 ,,Gebrauchsanweisung* am Ende dieser
Packungsbeilage.
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Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Jubbonti enthiilt

- Der Wirkstoff ist Denosumab. Jede 1 ml-Fertigspritze mit Schutzvorrichtung enthélt 60 mg
Denosumab (60 mg/ml).

- Die sonstigen Bestandteile sind Essigsdure 99 %, Sorbitol (E 420), Polysorbat 20,
Natriumhydroxid, Salzsédure und Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Jubbonti aussieht und Inhalt der Packung

Jubbonti ist eine klare bis leicht opaleszente, farblose bis leicht gelbliche oder leicht braunliche
Injektionslosung. Jubbonti wird in einer gebrauchsfertigen Fertigspritze aus Glas Typ I

mit 29 Gauge-Injektionsnadel, hergestellt aus rostfreiem Stahl, mit Schutzvorrichtung, einer
Nadelkappe aus Gummi (thermoplastisches Elastomer) einem Kolbenstopfen aus Gummi
(Bromobutyl-Kautschuk) und einem Kolben aus Kunststoff geliefert.

Jede Packung enthélt eine Fertigspritze mit Schutzvorrichtung.

Pharmazeutischer Unternehmer:
Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

6250 Kundl

Osterreich

Hersteller:

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen

Osterreich

Falls Sie weitere Informationen {iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Canno3 bearapus KUT Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Ten.: +359 2 970 47 47 Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Ceska republika Magyarorszag

Sandoz s.r.0. Sandoz Hungaria Kft.

Tel: +420 234 142 222 Tel.: +36 1 430 2890
Danmark/Norge/island/Sverige Malta

Sandoz A/S Sandoz Pharmaceuticals d.d.
T1f/Simi/Tel: +45 63 95 10 00 Tel: +35699644126
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Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

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

EALaoa

SANDOZ HELLAS MONOITPOXQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

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

France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

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

Kvunpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOXQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

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

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

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.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

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz GmbH (Austria)
Tel: +43 5338 2000

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.ceu/ verfiigbar.

7. Gebrauchsanweisung

Diese Gebrauchsanweisung enthilt Informationen zur Injektion von Jubbonti.

Falls Ihr Arzt entscheidet, dass Sie oder Thre Pflegeperson Ihre Injektionen mit Jubbonti zu Hause
vornehmen konnen, stellen Sie vor der ersten Anwendung sicher, dass Ihr Arzt oder IThr medizinisches
Fachpersonal Thnen oder Ihrer Pflegeperson die Vorbereitung und Injektion mit der Jubbonti-
Fertigspritze zeigt.
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Sie miissen diese Gebrauchsanweisung lesen und verstehen, bevor Sie sich mit der Jubbonti-
Fertigspritze injizieren. Sprechen Sie mit [hrem Arzt, falls Sie Fragen haben.

(" Vor Gebrauch Nach Gebrauch )

Kolbenkopf

Kolben

Flugel der
Schutzvorrichtung

Schutzvorrichtung

Verfalldatum

Klarsichtfenster

Nadel

Nadelkappe

Wichtige Informationen vor der Injektion von Jubbonti

. Jubbonti ist fiir die subkutane Injektion vorgesehen (direkte Injektion in die Fettschicht
unter der Haut).

. Die Fertigspritze nicht verwenden, wenn eines der Sicherheitssiegel auf der Umverpackung

oder das Siegel auf der Kunststoffschale beschadigt ist.
. Die Fertigspritze zu keinem Zeitpunkt schiitteln.

Die Fertigspritze nicht verwenden, wenn sie auf eine harte Oberflédche gefallen ist oder

nach Entfernen der Nadelkappe fallengelassen wurde.

. Die Fertigspritze verfiigt iiber eine Schutzvorrichtung, die sich nach Abschluss der Injektion

aktiviert und die Nadel bedeckt. Die Schutzvorrichtung hilft, Verletzungen durch
Nadelstiche bei Personen zu vermeiden, die die Fertigspritze nach Injektion in der Hand

halten.

. Die Fliigel der Schutzvorrichtung auf keinen Fall vor Gebrauch beriihren. Durch
Beriihrungen kann die Schutzvorrichtung frithzeitig ausgeldst werden.

. Die Fertigspritze nicht wiederverwenden oder auseinandernehmen.

. Den Kolben nicht nach hinten ziehen.

Jubbonti aufbewahren

. Im Kiihlschrank lagern bei 2 °C bis 8 °C.
. Nicht einfrieren.

. Falls erforderlich, kann die Fertigspritze bis zu 30 Tage lang bei Raumtemperatur bis 25 °C

aufbewahrt werden.

. Fertigspritze wegwerfen, falls sie ldnger als 30 Tage bei Raumtemperatur aufbewahrt
wurde.
. Die Fertigspritze bis zum Gebrauch in der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt

vor Licht zu schiitzen.
. Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.
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Vorbereitung der Injektion mit Jubbonti

Schritt 1. Auf Raumtemperatur bringen

Nehmen Sie die Verpackung mit der
Fertigspritze aus dem Kiihlschrank und lassen
Sie sie 15 bis 30 Minuten lang ungedftnet
liegen, damit sie Raumtemperatur erreicht.

Schritt 2. Verbrauchsmaterial bereitstellen

Sie miissen folgende Artikel bereitstellen (nicht
in der Verpackung enthalten)

. Alkoholtupfer

. Watte oder Gaze

. Abfallbehilter fiir scharfe Gegenstinde

. Heftpflaster

Schritt 3. Auspacken

Offnen Sie die Kunststoffschale, indem Sie die
Folie abziehen. Greifen Sie die Fertigspritze
zum Entnehmen wie dargestellt in der Mitte.

Entfernen Sie die Nadelkappe erst dann, wenn
Sie bereit sind, zu injizieren.

Schritt 4. Sicherheitsinspektion

Sehen Sie durch das Klarsichtfenster in der
Fertigspritze. Die Fliissigkeit im Inneren muss
eine klare bis leicht opaleszente, farblose bis

leicht gelbliche oder leicht braunliche Losung Klarsicht-
sein. Sie sehen moglicherweise Luftblaschen in — fenster
der Flissigkeit. Dies ist normal.

Verfall-
Versuchen Sie nicht, die Luft zu entfernen. datum

. Verwenden sie die Fertigspritze nicht,
wenn die Fliissigkeit triib ist oder
sichtbare Partikel enthlt.

. Verwenden sie die Fertigspritze nicht,
wenn sie beschidigt scheint oder auslauft.
. Verwenden Sie die Fertigspritze nicht

nach dem Verfalldatum (EXP), das auf
dem Etikett und dem Umkarton der
Fertigspritze aufgedruckt ist.

Wenden Sie sich in all diesen Fillen an Thren
Arzt, Thr medizinisches Fachpersonal oder Thren
Apotheker.
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Schritt 5. Injektionsstelle wihlen

Injizieren Sie in die Vorderseite der
Oberschenkel oder den unteren Bauch, jedoch
nicht in den Bereich 5 cm um den Bauchnabel.

Injizieren Sie nicht in Haut, die
schmerzempfindlich, rot, schuppig oder hart ist,
oder in Bereiche mit Narben, blauen Flecken
oder Dehnungsstreifen.

Wenn Sie die Injektion von Ihrem Arzt, Threr
Pflegeperson oder Threr medizinischen
Fachkraft erhalten, kann sie auch in den
Oberarm gegeben werden.

Jubbonti injizieren
Schritt 6. Injektionsstelle reinigen

Waschen sie sich die Hinde mit Seife und
Wasser.

Reinigen Sie die gewihlte Injektionsstelle mit
einem Alkoholtupfer. Lassen Sie sie vor der
Injektion trocknen.

Sie diirfen die gereinigte Stelle vor der Injektion
nicht beriihren oder darauf blasen.

Schritt 7. Nadelkappe entfernen

Ziehen Sie die Nadelkappe kriftig gerade von
der Fertigspritze ab. Sie sehen moglicherweise
einen Tropfen Fliissigkeit am Ende der Nadel.
Dies ist normal.

Setzen Sie die Nadelkappe nicht wieder auf.
Werfen Sie die Nadelkappe weg.

Schritt 8. Nadel einfiihren

Driicken Sie die Haut an der Injektionsstelle
vorsichtig zusammen und halten Sie sie
wihrend der gesamten Injektion gedriickt.
Fiithren Sie mit der anderen Hand die Nadel in
einem Winkel von etwa 45 Grad in die Haut ein,
wie dargestellt.

Driicken Sie den Kolben beim Einfiihren nicht
nach unten.
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Schritt 9. Injektion beginnen

Halten Sie die Haut weiter zusammengedriickt.
Driicken Sie den Kolben so weit nach unten,

wie es geht. So wird die gesamte Dosis injiziert.

Schritt 10. Injektion abschlieflen

Stellen Sie sicher, dass sich der Kolbenkopf
zwischen den Fliigeln der Schutzvorrichtung
befindet, wie dargestellt. Dies gewihrleistet,
dass die Schutzvorrichtung aktiviert wurde und

die Nadel nach Abschluss der Injektion abdeckt.

Schritt 11. Kolben loslassen

Belassen sie die Fertigspritze an der
Injektionsstelle und lassen Sie den Kolben
langsam los, bis die Nadel von der
Schutzvorrichtung abgedeckt ist.

Entfernen Sie die Fertigspritze von der
Injektionsstelle und lassen Sie die Haut los.

An der Injektionsstelle kann sich eine kleine
Menge Blut befinden. Sie konnen Watte oder
Gaze auf die Injektionsstelle driicken, bis die
Blutung authort.

Sie diirfen die Injektionsstelle nicht reiben.
Kleben sie die Injektionsstelle bei Bedarf mit
einem kleinen Heftpflaster ab.

Nach der Injektion
Schritt 12. Fertigspritze entsorgen

Legen sie die Spritze unmittelbar nach
Gebrauch in einen Abfallbehélter fiir scharfe
Gegenstdnde. Die Fertigspritze darf nicht im
Hausmiill entsorgt werden.

Besprechen Sie die korrekte Entsorgung des
Abfallbehilters fiir scharfe Gegenstinde mit
Threm Arzt oder Apotheker. Moglicherweise
sind ortliche Verordnungen fiir die Entsorgung
in Kraft.
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