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vSeIIeIe ravimile kohaldatakse téiendavat jarelevalvet, mis v8imaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jubbonti 60 mg sustelahus sustlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga sistel sisaldab 60 mg denosumabi (denosumabum) 1 ml lahuses (60 mg/ml).

Denosumab on inimese monoklonaalne 1gG2 antikeha, mis on toodetud imetaja rakuliinis (hiina
hamstri munasarjarakud) rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Ravimpreparaat sisaldab 47 mg sorbitooli lahuse ihes milliliitris.

Abiainete téielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Sustelahus.

Selge kuni kergelt opaliseeruv, varvitu kuni kergelt kollakas voi kergelt pruunikas lahus pH-ga
vahemikus 4,9 ja 5,5 ja osmolaalsusega 245...345 mOsmol/kg.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Osteoporoosi ravi naistel menopausijargses eas ja meestel, kellel on suurenenud risk luumurdude
tekkeks. Denosumab véhendab olulisel maéaral lilisamba-, mitte-lilisamba- ja puusapiirkonna (hip)
murdude riski menopausijérgses eas naistel.

Luukao ravi meestel, kellel on suurenenud risk luumurdude tekkeks seoses hormoonablatsiooniga
eesndarmevahi raviks (vt 16ik 5.1). Eesnddrmevéhi tdttu hormoonablatsioonravi saavatel meestel

vahendab denosumab olulisel maéral Iilisambamurdude riski.

Luukao ravi tdiskasvanud patsientidel, kellel on suurenenud risk luumurdude tekkeks seoses
pikaajalise glukokortikoidraviga (vt 10ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Soovitatav annus on 60 mg denosumabi, manustatuna iga 6 kuu jarel ihekordse nahaaluse slstena
reide, kdhupiirkonda voi 6lavarde.

Patsiendid peavad saama taiendavalt vajalikul maaral kaltsiumi ja D-vitamiini (vt 16ik 4.4).
Patsientidele, kes saavad ravi Jubbontiga, tuleb anda pakendi infoleht ja patsiendi meelespea.
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Osteoporoosi antiresorptiivse ravi optimaalne kestus (nii denosumabi kui bisfosfonaatidega) ei ole
kindlaks tehtud. Jatkuva ravi vajadust peab denosumabi kasulikkuse ja potentsiaalsete riskide p&hjal
igal patsiendil individuaalselt perioodiliselt uuesti hindama, eriti parast 5-aastast v0i pikemat ravi
(vt 18ik 4.4).

Eakad (vanuses > 65 aasta)
Eakatel patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 18ik 4.4 soovitused
kaltsiumisisalduse jalgimiseks).

Pikaajalist susteemset gliikokortikoidravi saavate ja raske neerukahjustusega (glomerulaarfiltratsiooni
kiirus [GFR] < 30 ml/min) patsientide kohta andmed puuduvad.

Maksakahjustus
Denosumabi ohutust ja efektiivsust ei ole uuritud maksakahjustusega patsientidel (vt 16ik 5.2).

JLL?l?sggtit ei soovitata kasutada lastel vanuses < 18 aastat seoses ohutusega, mis on seotud raske
huperkaltseemia ning v8imaliku luukasvu pérssimise ja hammaste mitteldikumisega (vt 18igud 4.4
ja5.3). 2...17-aastaste laste kohta antud hetkel teadaolevad andmed on esitatud I6ikudes 5.1 ja 5.2.
Manustamisviis

Subkutaanne.

Ravimit peab manustama isik, kes on saanud piisava koolituse siistimistehnika alal.
Ravimpreparaadi manustamise, kasitsemise ja havitamise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 1Gigus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

Hipokaltseemia (vt 18ik 4.4).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Kaltsiumi ja D-vitamiini tdiendav manustamine

Piisav kaltsiumi ja D-vitamiini saamine on tahtis kdikide patsientide puhul.

Ettevaatusabindud kasutamisel

Hupokaltseemia

On tahtis teha kindlaks patsiendid, kellel on oht hiipokaltseemia tekkeks. Hiipokaltseemia tuleb
korrigeerida piisava kaltsiumi ja D-vitamiini manustamisega enne ravi alustamist. Enne igat annust on
soovitatav kliiniliselt kontrollida vere kaltsiumisisaldust ning hiipokaltseemiasoodumusega
patsientidel kahe nédala jooksul parast esimest annust. Kui monel patsiendil tekivad ravi ajal
vBimalikule hiipokaltseemiale viitavad simptomid (simptomid vt 16ik 4.8), peab m&dtma



kaltsiumisisaldust. Patsientidele tuleb soovitada, et nad teavitaksid hiipokaltseemiale viitavatest
simptomitest.

Turuletulekujdrgselt on teatatud raskest simptomaatilisest hiipokaltseemiast (sealhulgas surmaga
I6ppenud juhtudest) (vt 18ik 4.8), mis enamikul juhtudest tekkis esimestel nddalatel ravi alguses, kuid
vBib tekkida ka hiljem.

Samaaegne glikokortikoidravi on hiipokaltseemia tdiendav ohutegur.

Neerukahjustus

Raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) vdi dialtiiisravi saavatel
patsientidel on suurem oht hiipokaltseemia tekkeks. Oht hiipokaltseemia tekkeks koos kaasuva
kdrvalkilpnaarmehormoonide sisalduse suurenemisega suureneb koos neerukahjustuse slivenemisega.
Selliste patsientide puhul on eriti oluline kaltsiumi ja D-vitamiini piisav manustamine ning
kaltsiumisisalduse regulaarne jalgimine, vt eespool.

Nahainfektsioonid

Denosumabi saavatel patsientidel vdivad tekkida nahainfektsioonid (valdavalt tselluliit), mis viivad
hospitaliseerimiseni (vt 16ik 4.8). Patsientidele tuleb soovitada pd6rduda kiiresti arsti poole, kui neil
tekivad tselluliidinghud voi -simptomid.

Ldualuu osteonekroos
Patsientidel, kellele manustati osteoporoosi raviks denosumabi, on harva teatatud 18ualuu
osteonekroosist (vt 18ik 4.8).

Patsientidel, kellel on suus paranemata lahtised pehmete kudede kahjustused, tuleb ravi algust/uut
ravikuuri edasi llikata. Kaasuvate ohuteguritega patsientidele soovitatakse enne ravi alustamist
denosumabiga hammaste arstlikku kontrolli koos asjakohase preventiivse hambaraviga ning
individuaalset kasu ja riski hindamist.

Hinnates I6ualuu osteonekroosi riski patsiendil, tuleb arvestada jargnevate ohuteguritega:

o ravimi toime tugevus luuresorptsiooni pérssimisel (tugevatoimeliste ravimitega on oht suurem),
manustamisviis (parenteraalsel manustamisel on oht suurem) ja luuresorptsiooni pérssiva ravimi
kumulatiivne annus;

o kasvaja, kaasuvad haigusseisundid (nt aneemia, koagulopaatiad, infektsioon), suitsetamine;

. kaasuv ravi — kortikosteroidid, keemiaravi, angiogeneesi inhibiitorid, pea ja kaela kiiritusravi;

o halb suuhtigieen, periodondi haigused, halvasti asetuvad hambaproteesid, varasem
hambahaigus, invasiivne hambaraviprotseduur (nt hamba eemaldamine).

Kdikidele patsientidele tuleb soovitada hoolitseda hea suuhtigieeni eest, kéia regulaarselt hammaste
seisundi arstlikus kontrollis ja ravi ajal denosumabiga teavitada viivitamatult suuéénesiimptomitest
nagu hamba liikuvus, valu vi turse vdi mitteparanevad haavandid v@i eritis. Ravi ajal tohib teostada
invasiivseid hambaprotseduure ainult pérast hoolikat kaalumist ja véltides ajalist lahedust denosumabi
manustamisega.

Patsientidele, kellel tekkis 1dualuu osteonekroos, tuleb koostada individuaalne raviplaan raviarsti ja
IGualuu osteonekroosi ravis kogenud hambaarsti vdi ndo- ja I6ualuukirurgi tihedas koostéds. Kui
vBimalik, peab kaaluma ravi ajutist katkestamist kuni seisundi paranemise ja kaasuvate ohutegurite
leevendamiseni.

Véliskuulmekaigu osteonekroos

On teatatud véliskuulmekaigu nekroosist seoses denosumabiga. Valiskuulmekaigu osteonekroosi
vdimalikud ohutegurid on muuhulgas ravi kortikosteroididega, keemiaravi ja/v0i paiksed ohutegurid
nagu infektsioon vdi trauma. Denosumabiga ravitavate patsientide puhul, kellel on kdrvasimptomid,
k.a kroonilised kdrvainfektsioonid, peab mdtlema valiskuulmekaigu osteonekroosi vdimalusele.



Reieluu atutpilised murrud

Denosumabiga ravitavatel patsientidel on teatatud reieluu atutpiliste murdude tekkest (vt 18ik 4.8).
Reieluu atutpilised murrud vdivad tekkida reieluu podrlialuses ja diafudsi piirkonnas kerge trauma
tagajdrjel voi ilma traumata. Neid juhte iseloomustab spetsiifiline radiograafiline leid. Reieluu
atlupiliste murdude tekkest on teatatud ka teatud kaasuva haigusseisundiga patsientidel (nt
D-vitamiini vaegus, reumatoidartriit, hiipofosfataasia) ning teatud ravimite kasutamisel (nt
bisfosfonaadid, gliikokortikoidid, prootonpumba inhibiitorid). Need juhud on tekkinud ka ilma
antiresorptiivse ravita. Sarnased murrud, millest on teatatud seoses bisfosfonaatidega, on sageli
mdlemapoolsed, mistdttu tuleb denosumabiga ravitavatel patsientidel, kellel on tekkinud reieluu
keskosa murd, uurida ka teist reieluud. Attdpilise reieluu murru kahtlusega patsientidel, tuleb kaaluda
ravi 1dpetamist denosumabiga individuaalse riski-kasu hinnangu alusel. Ravi ajal denosumabiga tuleb
patsientidele soovitada, et nad teataksid uuest v0i ebatavalisest valust reie, puusa vdi kubeme
piirkonnas. Selliste simptomitega patsientidel tuleb uurida reieluu vdimalikku osalist murdu.

Pikaajaline antiresorptiivne ravi

Pikaajaline antiresorptiivne ravi (nii denosumabi kui bisfosfonaatidega) v8ib suurendada
ebasoovitavate tulemuste, nt Iualuu osteonekroosi ja reieluu attlipiliste murdude riski, tulenevalt
luukoe uueneva taastekke olulisest parssimisest (vt 16ik 4.2).

Samaaegne ravi teiste denosumabi sisaldavate ravimitega

Jubbontiga ravitavatele patsientidele ei tohi samaaegselt manustada teisi denosumabi sisaldavaid
ravimeid (luustikuga seotud haigusjuhtude drahoidmiseks soliidtuumori luumetastaasidega
taiskasvanutel).

Huperkaltseemia lastel
Jubbontit ei tohi kasutada lastel (vanuses < 18). Teatatud on tdsisest hiiperkaltseemiast. Mdnel
Kliinilises uuringus esinenud juhul tekkis tiisistusena &ge neerukahjustus.

Abiained

Ravimpreparaat sisaldab 47 mg sorbitooli lahuse tGihes milliliitris. Tuleb arvestada sorbitooli (v6i
fruktoosi) sisaldavate ravimite ja toiduga saadava sorbitooli (v8i fruktoosi) samaaegsel kasutamisel
tekkiva liittoimega.

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) lahuse thes milliliitris, see t4hendab p&himdtteliselt
»haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Denosumab ei mdjutanud koostoimeuuringus tsiitokroom P450 3A4 (CYP3A4) poolt
metaboliseeritava midasolaami farmakokineetikat. See nditab, et denosumab ei méjuta CYP3A4

vahendusel metaboliseeritavate ravimite farmakokineetikat.

Puuduvad Kliinilised andmed denosumabi manustamisest koos hormoonasendusraviga (6strogeen),
kuid farmakodlnaamilise koostoime vBimalus on arvatavasti véike.

Ravivahetusuuringu (alendronaadilt denosumabile) andmetel ei mdjutanud eelnev ravi alendronaadiga
menopausijargses eas osteoporoosiga naistel denosumabi farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Denosumabi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vGi on piiratud hulgal. Loomkatsed on
naidanud kahjulikku toimet reproduktsioonile (vt 18ik 5.3).

Jubbontit ei soovitata kasutada raseduse ajal ja rasestumisvdimelistel naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid. Naistele peab soovitama mitte rasestuda ravi ajal Jubbontiga ja



vahemalt 5 kuud pérast ravi 16ppu. Jubbonti mis tahes toimed on tdendoliselt tugevamad raseduse
teisel ja kolmandal trimestril, sest monoklonaalsed antikehad labivad platsentat lineaarselt raseduse
arenguga, suurim on llekanne kolmandal trimestril.

Imetamine

Ei ole teada, kas denosumab eritub rinnapiima. Katsed geneetiliselt modifitseeritud hiirtega, kelle
tuumafaktor-«xB ligandi retseptori aktivaator (RANKL) oli geeni eemaldamise teel vélja ltlitatud (nn
knockout mouse), viitavad, et RANKL (denosumabi toimekoht, vt 18ik 5.1) puudumine vdib mdjutada
rinnanddrme kohanemist imetamiseks ja pdhjustada laktatsioonihdireid stinnitusjargselt (vt 18ik 5.3).
Rinnaga toitmise katkestamine vOi Jubbontiga ravi katkestamine / alustamata jatmine tuleb otsustada,
arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Puuduvad andmed denosumabi toime kohta inimese fertiilsusele. Loomkatsed ei ndita otsest ega
kaudset kahjulikku mdju fertiilsusele (vt 18ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Jubbonti ei mojuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvoéte

Denosumabi kdige sagedasemad korvaltoimed (tekkesagedusega rohkem kui ihel patsiendil kiimnest)
on lihaste ja luustiku valu ja valu jasemetes. Denosumabiga ravitavatel patsientidel on tdheldatud
aeg-ajalt tselluliidijuhte, harva hupokaltseemia, tlitundlikkuse, 16ualuu osteonekroosi ja reieluu
atlilipilise murru juhte (vt 16igud 4.4 ja 4.8 — valitud kdrvaltoimete kirjeldus).

Kdrvaltoimete tabel

Allolevas tabelis 1 on kdrvaltoimed, millest teatati 11 ja 11 faasi kliinilistes uuringutes osteoporoosiga
naistel ja hormoonablatsioonravi saavatel rinnanadrme- voi eesnddrmevahiga patsientidel, ja/voi
turuletulekujargselt kérvaltoimeteatistes.

Kdrvaltoimed (vt tabel 1) on kokkuleppeliselt klassifitseeritud alljargnevalt: viga sage (> 1/10), sage

(> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vaga harv

(< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis
on kdrvaltoimed loetletud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 1. K&rvaltoimed osteoporoosiga patsientidel ja hormoonablatsioonravi saavatel
rinnandarme- voi eesnaarmevahiga patsientidel.

MedDRA organsusteemi klass | Sageduskategooria Kdrvaltoimed
Infektsioonid ja infestatsioonid | Sage Kuseteede infektsioon

Sage Ulemiste hingamisteede infektsioon

Aeg-ajalt Divertikuliit*

Aeg-ajalt Tselluliit*

Aeg-ajalt Kdrvainfektsioon
Immuunsisteemi hdired Harv Ulitundlikkus ravimi suhtes!

Harv Anafiilaktiline reaktsioon®
Ainevahetus- ja toitumishdired Harv Hiipokaltseemia®
Nérvisisteemi haired Sage Ishias
Seedetrakti hdired Sage Kdhukinnisus

Sage Ebamugavustunne kéhus




MedDRA organsisteemi klass | Sageduskategooria Kdrvaltoimed

Naha ja nahaaluskoe Sage Lobve

kahjustused Sage Ekseem
Sage Alopeetsia
Aeg-ajalt Lihhenoidne ravimiloéve®
Véga harv Allergiline vaskuliit

Lihaste, luustiku ja sidekoe Véga sage Valu jasemetes

kahjustused Véga sage Lihaste ja luustiku valu®
Harv Ldualuu osteonekroos!
Harv Reieluu atiiiipilised murrud*
Teadmata Viliskuulmekaigu osteonekroos?

vt I6ik ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus®.

2Vt 16ik 4.4.

Platseebokontrolliga Il faasi ja 111 faasi uuringute Ghendatud andmete anallilisi pdhjal teatati
gripilaadsest haigusest denosumabi rithmas Gldise esinemissagedusega 1,2% ja platseeboriihmas 0,7%.
Ehkki see kdrvalekalle tuvastati iUhendandmete analtiiisil, ei taheldatud seda kihitatud analttsil.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Hupokaltseemia

Kahes platseebokontrolliga 111 faasi uuringus menopausijérgses eas osteoporoosiga naistel langes
ligikaudu 0,05% patsientidest (2/4050) pérast denosumabi manustamist seerumi kaltsiumisisaldus (alla
1,88 mmol/l). Seerumi kaltsiumisisalduse langusest (alla 1,88 mmol/l) ei teatatud ei kahes
platseebokontrolliga 111 faasi kliinilises uuringus hormoonablatsioonravi saavatel patsientidel ega ka
platseebokontrolliga 111 faasi Kliinilises uuringus osteoporoosiga meespatsientidel.

Turuletulekujérgselt on harva teatatud raske simptomaatilise hlipokaltseemia juhtudest valdavalt
suurenenud hiipokaltseemiariskiga patsientidel, kes said denosumabravi; enamik juhtudest tekkis
esimestel n&dalatel ravi alguses. Raske simptomaatilise hiipokaltseemia kliinilise avaldumise ndited
on jargnevad: QT-intervalli pikenemine, kangestuskramplus, krambihood ja pstithilise seisundi hdire
(vt 16ik 4.4). Denosumabi Kliinilistes uuringutes olid hipokaltseemia simptomiteks paresteesiad voi
lihasjaikus, tdmblused, spasmid ja lihaskrambid.

Nahainfektsioonid

Platseebokontrolliga I11 faasi uuringutes oli nahainfektsioonide tdine esinemissagedus platseebo- ja
denosumabiriihmades sarnane menopausijérgses eas osteoporoosiga naistel (platseebo: 1,2%
(50/4041); denosumab: 1,5% (59/4050)); osteoporoosiga meestel (platseebo: 0,8% (1/120);
denosumab 0% (0/120)); hormoonablatsioonravi saavatel rinnanddrme- ja eesndaarmevahiga
patsientidel (platseebo: 1,7% (14/845); denosumab: 1,4% (12/860)). Hospitaliseerimiseni viinud
nahainfektsioonidest teatati 0,1% (3/4041) platseebot saanud ja 0,4% (16/4050) denosumabi
manustanud menopausijérgses eas osteoporoosiga naistest. Valdavalt oli tegemist tselluliidijuhtudega.
Rinnanadrme- ja eesnddrmevéhi uuringutes teatati nahareaktsioonidest tdsiste kdrvaltoimetena
samavarra platseebo (0,6%, 5/845) ja denosumabi riithmades (0,6%, 5/860).

LBualuu osteonekroos

Osteoporoosi ning hormoonablatsioonravi saavate rinna- vdi eesnddrmevéhi patsientide Kliinilistes
uuringutes, kus osales kokku 23 148 patsienti, teatati lIdualuu osteonekroosist harva, 16 patsiendil
(vt 16ik 4.4). Neist kolmteist 16ualuu osteonekroosi juhtu tekkis menopausijargse osteoporoosiga
naistel 111 faasi kliinilise uuringu jatku-uuringus, parast kuni 10-aastast ravi denosumabiga. Ldualuu
osteonekroosi tekkesagedus oli denosumabiga ravi 3. aastal 0,04%, 5. aastal 0,06% ja 10. aastal
0,44%. Ldualuu osteonekroosi risk kasvas koos denosumabravi kestusega.

Reieluu attitipilised murrud
Osteoporoosi Kliiniliste uuringute programmis teatati denosumabiga ravitud patsientidel reieluu
atlilipilistest murdudest harva (vt 16ik 4.4).




Divertikuliit

Uhes platseebokontrolliga 111 faasi kliinilises uuringus taheldati androgeensupressioonravi saanud
eesndarmevahiga patsientidel kdrvaltoimena sagedamini divertikuliiti kui platseeboriihmas (1,2%
denosumab ja 0% platseebo). Osteoporoosiga meestel v8i menopausijérgses eas naistel ja aromataasi
inhibiitoriga ravitavatel metastaseerumata rinnandarmevéhiga naistel oli divertikuliidi tekkesagedus
ravigruppides vorreldav.

Ravimiga seotud ulitundlikkusreaktsioonid
Denosumabiga ravitud patsientidel on harva teatatud ravimiga seotud ulitundlikkusjuhtudest, k.a
166best, urtikaariast, ndotursest, eriiteemist ja anafiilaktilistest reaktsioonidest.

Lihaste ja luustiku valu

Turuletulekujargselt on denosumabiga ravitud patsientidel teatatud lihaste ja luustiku valust, sh
rasketest juhtudest. Kliinilistes uuringutes oli lihaste ja luustiku valu vdga sagedane nii denosumabi
kui platseeboriihmades. Aeg-ajalt viis lihaste ja luustiku valu uuringuravi l8petamiseni.

Lihhenoidne ravimilédve
Turuletulekujargselt on teatatud lihhenoidse ravimildbe (nt lameda lihheni sarnased reaktsioonid)
juhtudest.

Teised erirthmad

Lapsed
Jubbontit ei tohi kasutada lastel (vanuses < 18). Teatatud on tdsisest hiiperkaltseemiast (vt 18ik 5.1).
Manel kliinilises uuringus esinenud juhul tekkis tiisistusena &ge neerukahjustus.

Neerukahjustus

Kliinilistes uuringutes oli tdsise neerupuudulikkusega (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) vdi dialttsravi
saavatel patsientidel suurem oht hiipokaltseemia tekkeks, kui neile ei manustatud taiendavalt
kaltsiumi. Tdsise neerukahjustusega vai dialliisravi saavatel patsientidel on tahtis piisav kaltsiumi ja
D-vitamiini saamine (vt 18ik 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa véljastamist.
See vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuttotajatel palutakse kdigist
vBimalikest kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamisstisteemi (vt \ lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Puudub kogemus tileannustamisest kliinilistes uuringutes. Kliinilistes uuringutes manustati
denosumabi annuses kuni 180 mg iga 4 nadala jarel (kumulatiivsed annused kuni 1080 mg 6 kuu
valtel) ning téiendavaid kdrvaltoimeid ei tdheldatud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: luuhaiguste raviks kasutatavad ained — teised luu struktuuri ja
mineralisatsiooni mdjutavad ained; ATC-kood: M05BX04

Jubbonti on bioloogiliselt sarnane ravimpreparaat. Tapne teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu.



https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx___.YzJ1Omxpb25icmlkZ2U6YzpvOmI0Y2JkYWZlYzIyNTc0MWJlYWViMGJlYjQ3NzQ0ODQ2OjY6OTZhNzozN2IzNDgxZGE4NDVkYjljMjEwMDkwMTZmYWViYjkxZGM5NmVkNzkxYzA3NjBhYjJlNmMwZDNiZTRhMzRkOWIzOnA6VA
https://protect.checkpoint.com/v2/___http:/www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc___.YzJ1Omxpb25icmlkZ2U6YzpvOjgwMjcyZjVjMjIyZWY0NDIxODhjYWQ5NjU5YzRhZjg4OjY6MjlhZjozZjJjZDZhNmVkNGE0N2E3N2MyOTliMTcxMWZlZjk0YjQ5ODc4YzY3ODYyZjFiZDdjNGEzYmM2ZjRkMGRhM2E3OnA6VA
https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/www.ema.europa.eu/___.YzJ1Omxpb25icmlkZ2U6YzpvOmI0Y2JkYWZlYzIyNTc0MWJlYWViMGJlYjQ3NzQ0ODQ2OjY6YmRkNzplZTdkMGQzZWFhYjQ2ODViOTIyNzU5ZDFiZTYyOWRmNTQxNDFhNjNlNTgwNWQ2YjFjOWE2OTdjZDZhODBmYjY5OnA6VA

Toimemehhanism

Denosumab on inimese monoklonaalne antikeha (1gG2), mis seondub kdrge afiinsusega sihtméargiks
oleva RANK ligandiga (RANKL), hoides &ra selle retseptori, RANK-i (Receptor Activator Nuclear
kappa B) aktivatsiooni osteoklastide eellasrakkude ja osteoklastide pinnal. RANKL/RANK
vastasmdju darahoidmine parsib osteoklastide moodustumist, funktsioneerimist ja ellujaémist,
vahendades seetdttu luuresorptsiooni kortikaal- ja trabekulaarluukoes.

Farmakodiinaamilised toimed

Ravi denosumabiga vahendas kiiresti luukoe uuenemise kiirust; luuresorptsiooni markeri, seerumi
tudp 1 C-telopeptiidi (CTX) madalseis (langus 85%) saavutati 3 pdevaga, mis pusis
annustamisintervalli valtel. 1ga annustamisintervalli I6pus CTX vahenemine osaliselt taandus
maksimaalsest tasemest > 87% ligikaudu tasemele > 45% (vahemik 45%...80%), peegeldades
denosumabi toime podrduvust luukoe tmberkujunemisele (remodelling), kui sisaldus seerumis
vaheneb. Need toimed pusisid ravi jatkudes. Luukoe uuenemise markerid saavutasid uldiselt ravieelse
taseme 9 kuu jooksul pdrast viimast annust. Ravi taasalustamisel oli CTX vahenemine denosumabi
toimel vorreldav vahenemisega patsientidel, kes esmaselt ravi alustasid.

Immunogeensus

Denosumabiga ravimisel vBivad areneda denosumabivastased antikehad. Antikehade arenemise ilmset
korrelatsiooni farmakokineetika, kliinilise ravivastuse vdi k@rvalndhuga ei ole taheldatud.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus menopausijargse osteoporoosiga naistel

Denosumabi efektiivsust ja ohutust, manustatuna iga 6 kuu jarel 3 aasta véltel, uuriti

7808 menopausijargses eas naisel (vanuses 60...91 aastat, kellest 23,6% oli olemasolev
lulisambamurd), kelle luu mineraalainetihedus (LMT) oli selgroo nimmeosas v0i kogu puusa kohta
md0bdetud T-skoori lahtevaartusena vahemikus —2,5...—4,0 ning keskmine absoluutne tGen&osus
suurema osteoporootilise murru tekkeks oli 18,60% (detsiilid: 7,9%...32,4%) ja puusapiirkonna murru
tekkeks 7,22% (detsiilid: 1,4%...14,9%). Uuringusse ei kaasatud naisi, kelle muu haigus vi ravi vois
mdjutada luukudet. Naistele manustati iga paev taiendavalt kaltsiumi (vdhemalt 1000 mg) ja
D-vitamiini (vdhemalt 400 RU).

M@Gju lulisambamurdudele
Denosumab vahendas olulisel maéral uute lulisambamurdude tekkeriski 1., 2. ja 3. aastal (p < 0,0001),
vt tabel 2.

Tabel 2. Denosumabi mdju uute lulisambamurdude tekkeriskile

Luumurruga naiste osakaal (%) Absoluutse riski Suhtelise riski
Platseebo Denosumab véhenemine (%) vahenemine (%)
n = 3906 n = 3902 (95% usaldusvahemik) | (95% usaldusvahemik)
0...1 aastat 2,2 0,9 1,4(0,8; 1,9) 61 (42; 74)**
0...2 aastat 5,0 1,4 3,5(2,7;4,3) 71 (61; 79)**
0...3 aastat 7,2 2,3 4,8 (3,9; 5,8) 68 (59; 74)*

*p < 0,0001; **p < 0,0001 — selgitav analiilis

M@&ju puusapiirkonna murdudele

Puusapiirkonna murdude suhteline risk védhenes denosumabiga 40% (absoluutse riski vahenemine
0,5%) 3 aasta valtel (p < 0,05). Puusapiirkonna murdude tekkesagedus 3. aastaks oli platseeboriihmas
1,2%, vorreldes 0,7% denosumabi riihmas.

Post-hoc analuilsis Ule 75-aastaste naiste kohta tdheldati denosumabiga suhtelise riski vahenemist 62%
(absoluutse riski vdahenemine 1,4%, p < 0,01).




M@Gju kdikidele Kkliinilistele luumurdudele
Denosumab véhendas olulisel méaral igat liiki luumurde k&ikides riihmades (vt tabel 3).

Tabel 3. Denosumabi mdju kliiniliste murdude tekkeriskile 3 aasta véltel

Luumurruga naiste osakaal (%)* | Absoluutse riski | Suhtelise riski
Platseebo Denosumab véhenemine (%) | védhenemine (%)
n = 3906 n = 3902 (95% (95%
usaldusvahemik) | usaldusvahemik)
Mistahes kliiniline murd* 10,2 7,2 2,9(1,6;4,2) 30 (19; 41)***
Kliiniline lulisambamurd 2,6 0,8 18(1,2;2,4) 69 (53; 80)***
Mitte-Iiilisambamurd? 8,0 6,5 1,5(0,3; 2,7) 20 (5; 33)**
Suur mitte-lilisambamurd® 6,4 5,2 1,2(0,1; 2,2) 20 (3; 34)*
Suur osteoporootiline murd* 8,0 5,3 2,7 (1,6; 3,9) 35 (22; 45)***

*p < 0,05; **p = 0,0106 (paljususkohandusse kaasatud teisene tulemusnditaja); ***p < 0,0001

* Juhtude sagedus pohineb Kaplan-Meyeri hinnangul 3 aasta kohta.

1 Hélmab kliinilisi lulisamba ja mitte-lilisambamurde.

2 Holmab lulisamba, kolju, ndo, alaldua, randme, sérmede ja varbaliilide murde.

3 Holmab vaagna, reieluu distaalse osa, saareluu proksimaalse osa, roiete, dlavarreluu proksimaalse osa,
kiiinarvarre ja puusapiirkonna murde.

4 Hoélmab kliinilisi lilisamba, puusapiirkonna, kiitinarvarre ja dlavarreluu murde vastavalt WHO maaratlusele.

Naistel reieluukaela LMT ldhtevdartusega <—2,5 véhendas denosumab mitte-ltlisambamurdude riski
(suhtelise riski véhenemine 35%, absoluutse riski véhenemine 4,1%, p < 0,001, uuriv analiius).

Uute lllisamba-, puusapiirkonna ja mitte-lilisambamurdude tekkesagedus véhenes denosumabiga
3 aasta valtel Ghetaoliselt, s6ltumata 10-aastase murruriski lahtevaartusest.

M@Gju luu mineraalsele tihedusele

Denosumab suurendas platseeboga v@rreldes olulisel maaral LMT-d k&igis m&dtmiskohtades 1., 2. ja
3. aastal. Denosumab suurendas LMT-d 3 aasta valtel selgroo nimmeosas 9,2%, kogu puusapiirkonna
kohta 6,0%, reieluu kaelas 4,8%, reieluu poorlas 7,9%, kodarluu distaalses kolmandikus 3,5% ja kogu
kehas 4,1% (kdik p < 0,0001).

Kliinilistes uuringutes, milles uuriti denosumabi manustamise katkestamise toimeid, taastus LMT
ligikaudu ravieelne sisaldus 18 kuu jooksul pérast viimast annust, jaades kérgemaks kui platseebo
korral. Need andmed nditavad, et toime sailitamiseks on vajalik ravi jatkamine denosumabiga.
Denosumabiga ravi taasalustamise tulemuseks oli samalaadne LMT tdus kui denosumabi esmakordsel
manustamisel.

Menopausijargse osteoporoosi ravi avatud jatku-uuring

Kokku 4550 naist (2343 patsienti denosumabi rihmas ja 2207 platseeboriihmas), kellele
ulalkirjeldatud olulise tahtsusega uuringus jai manustamata maksimaalselt (iks annus uuringuravimit ja
kes osalesid 36. kuu uuringuvisiidil, ndustusid osalema 7-aastases, rahvusvahelises,
mitmekeskuselises, avatud, Gihe uuringuriihmaga jatku-uuringus, et hinnata denosumabi ohutust ja
efektiivsust pikaajalisel ravil. Kdikidele jatku-uuringus osalenud naistele pidi manustama 60 mg
denosumabi iga 6 kuu jérel, samuti igapdevaselt kaltsiumit (vdhemalt 1 g) ja D-vitamiini (vahemalt
400 RU). Jatku-uuringu I3petas kokku 2626 uuritavat (58% jatku-uuringusse kaasatud naistest, st 34%
pdhiuuringusse kaasatud naistest).

Patsientidel, keda raviti denosumabiga kuni 10 aastat, tbusis LMT pdhiuuringueelse lahtevaartusega
vorreldes selgroo nimmeosas 21,7%, kogu puusapiirkonnas 9,2%, reieluu kaelas 9,0%, pdérlas 13,0%
ja kodarluu distaalses kolmandikus 2,8%. Selgroo nimmeosa LMT keskmine T-skoor oli 10 aastat
ravitud patsientidel uuringu 18pus —1,3.

Ohutuse tulemusnéitajana hinnati luumurdude tekkesagedust, kuid luumurdude preventsiooni
efektiivsust ei saa hinnata ravikatkestuste suure arvu ja avatud meetodi tGttu. Denosumabiga 10 aastat
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ravitud patsientidel (n = 1278) oli uute ltlisamba- ja mitte-lilisambamurdude kumulatiivne
tekkesagedus vastavalt ligikaudu 6,8% ja 13,1%. Patsientidel, kes uuringu mingil péhjusel katkestasid,
oli raviaegsete luumurdude maar suurem.

Kinnitatud kolmteist 1dualuu osteonekroosi juhtu ja kaks reieluu attupilise murru juhtu tekkisid
jatku-uuringu ajal.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus osteoporoosiga meestel

Efektiivsuse ja ohutuse uurimiseks manustati denosumabi iga 6 kuu jdrel 1 aasta jooksul 242 mehele
vanuses 31...84 aastat. Uuringusse ei kaasatud patsiente, kelle hinnanguline glomerulaarfiltratsioon
(eGFR) oli < 30 ml/min/1,73 m?. Kdikidele meestele manustati taiendavalt kaltsiumi (vahemalt
1000 mg 66paevas) ja D-vitamiini (vahemalt 800 RU 66paevas).

Esmane efektiivsuse tulemusnaitaja oli selgroo nimmeosa LMT protsentuaalne muutus; efektiivsust
luumurdude suhtes ei hinnatud. Denosumab suurendas LMT-d 12. kuuks platseeboga v@rreldes
olulisel madral kbigis mddtmiskohtades: 4,8% selgroo nimmeosas, 2,0% kogu puusapiirkonnas, 2,2%
reieluu kaelas, 2,3% reieluu pdorlis ja 0,9% kodarluu distaalses kolmandikus (p < 0,05). Denosumab
suurendas 1 aastaga selgroo nimmeosa LMT-d lahtevaartusega vorreldes 94,7% meestest. LMT olulist
tbusu selgroo nimmeosas, kogu puusapiirkonnas, reieluu kaelas ja reieluu p6orlis tdheldati 6 kuu
mododudes (p < 0,0001).

Luuhistoloogia menopausijargse osteoporoosiga naistel ja osteoporoosiga meestel

Luuhistoloogiat hinnati 62 menopausijargses eas osteoporoosiga vaikese luumassiga naisel, kellel ei
olnud varem ravitud osteoporoosi voi laksid Ule eelnevalt ravilt alendronaadiga 1...3-aastasele ravile
denosumabiga. Viiskiimmend theksa naist osales luubiopsia alluuringus menopausijargse
osteoporoosiga naiste jatku-uuringu 24. kuul (n = 41) ja (v0i) 84. kuul (n = 22). Luuhistoloogiat
hinnati ka 17 osteoporoosiga mehel pérast 1-aastast ravi denosumabiga. Luubiopsiad néitasid
normaalset luukoe arhitektuuri ja kvaliteeti ilma tdenditeta mineralisatsioonidefektide, pdimikulise
luukoe ja luuudi fibroosi kohta. Histomorfomeetria tulemused menopausijérgse osteoporoosiga naiste
jatku-uuringus néitasid, et denosumabi antiresorptiivne toime, mdddetuna aktivatsioonisageduse ja
luukoe moodustumise maérana, on ajaliselt pusiv.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus androgeensupressiooniga seotud luukaoga patsientidel

Denosumabi efektiivsust ja ohutust, manustatuna iga 6 kuu jarel 3 aasta véltel, uuriti histoloogiliselt
kinnitatud metastaseerumata eesnddrmevahi téttu androgeensupressioonravi saavatel meestel

(1468 meest vanuses 48...97 aastat), kelle luumurrurisk oli suurenenud (jargneva méératluse alusel:
vanus > 70 a v6i < 70 a koos LMT T-skooriga selgroo nimmeosas, kogu puusapiirkonnas vdi reieluu
kaelas < -1,0 vdi varasem osteoporootiline murd). Kdikidele meestele manustati iga pdev taiendavalt
kaltsiumi (vahemalt 1000 mg) ja D-vitamiini (vahemalt 400 RU).

Denosumab suurendas 3. aastaks platseeboga vorreldes oluliselt LMT-d kdigis mdotekohtades:
selgroo nimmeosas 7,9%, kogu puusapiirkonnas 5,7%, reieluu kaelas 4,9%, reieluu pdodrlas 6,9%,
kodarluu distaalses kolmandikus 6,9% ja kogu kehas 4,7% (kdik p < 0,0001). Prospektiivselt
kavandatud uurivas analisis taheldati LMT tdusu selgroo nimmeosas, kogu puusapiirkonnas, reieluu
kaelas ja poorlas 1 kuu moddudes esimesest annusest.

Denosumab véhendas uute lilisambamurdude suhtelist riski: 1. aastal 85% (absoluutse riski
vahenemine 1,6%), 2. aastal 69% (absoluutse riski véhenemine 2,2%) ja 3. aastal 62% (absoluutse
riski vahenemine 2,4%; koik p < 0,01).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus adjuvantravist aromataasi inhibiitoritega tuleneva luukaoga patsientidel

Denosumabi efektiivsust ja ohutust uuriti manustades seda iga 6 kuu jarel 2 aasta valtel
metastaseerumata rinnanadarmevéhiga naistele (252 naist vanuses 35...84 aastat), kelle LMT T-skoori
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lahtevadrtus, méddetuna selgroo nimmeosas, kogu puusapiirkonnas ja reieluu kaelas, oli -1,0...-2,5.
Kaikidele naistele manustati taiendavalt kaltsiumi (vahemalt 1000 mg) ja D-vitamiini (vahemalt
400 RU) 00péevas.

Esmane efektiivsuse tulemusnaitaja oli selgroo nimmeosa LMT protsentuaalne muutus; efektiivsust
luumurdude suhtes ei hinnatud. Denosumab suurendas platseeboga varreldes olulisel maaral LMT-d
kdigis kliinilistes mddtekohtades 2. aastal: selgroo nimmeosas 7,6%, kogu puusapiirkonnas 4,7%,
reieluu kaelas 3,6%, reieluu pdorlas 5,9%, kodarluu distaalses kolmandikus 6,1% ja kogu kehas 4,2%
(kdik p < 0,0001).

Sisteemse glikokortikoidraviga seotud luukao ravi

Denosumabi efektiivsuse ja ohutuse uurimiseks manustati iga pdev suukaudselt > 7,5 mg prednisooni
(vOi vOrdvadrset ravimit) 795 patsiendile (70% naised ja 30% mehed) vanuses 20 kuni 94 aastat.

Uuriti kahte alampopulatsiooni: gliitkokortikoidravi jatkavat (> 7,5 mg prednisooni voi sellega
vordvadrset ravimit 06pédevas > 3 kuud enne uuringusse kaasamist; n = 505) ja glikokortikoidravi
alustavat (> 7,5 mg prednisooni vdi sellega vordvaarset ravimit 60paevas < 3 kuud enne uuringusse
kaasamist; n = 290). Patsiendid randomiseeriti (1:1) saama kahe aasta valtel iga 6 kuu jarel 60 mg
subkutaanselt denosumabi v3i iga péev suukaudselt 5 mg risedronaati (aktiivne vordlusravim).
Patsiendid said igap&evase annuse kaltsiumilisandit (véhemalt 1000 mg) ja D-vitamiini

(vahemalt 800 RU).

Mdju luu mineraalainetihedusele (LMT)

Glikokortikoidravi jatkavas alampopulatsioonis andis denosumab lilisamba nimmeosa LMT
suurendamisel parema tulemuse kui risedronaat nii esimesel aastal (denosumab 3,6%, risedronaat
2,0%; p < 0,001) kui ka teisel aastal (denosumab 4,5%, risedronaat 2,2%; p < 0,001).
Glukokortikoidravi alustavas alampopulatsioonis andis denosumab lilisamba nimmeosa LMT
suurendamisel parema tulemuse kui risedronaat nii esimesel aastal (denosumab 3,1%, risedronaat
0,8%; p < 0,001) kui ka teisel aastal (denosumab 4,6%, risedronaat 1,5%; p < 0,001).

Lisaks suurendas denosumab kogu puusapiirkonna, reieluukaela ja trohhanteri LMT protsentuaalset
keskmist vaartust lahtevaartusega varreldes oluliselt suuremal maaral kui risedronaat.

Uuring ei kajasta luumurdude erinevusi. Esimesel aastal oli uue radioloogilise leiuna tuvastatud
lulisambamurdude esinemissagedus 2,7% (denosumab) vs 3,2% (risedronaat). Muude (mittelilisamba)
murdude esinemissagedus oli 4,3% (denosumab) vs 2,5% (risedronaat). Teisel aastal olid vastavad
arvud 4,1% vs 5,8% uue radioloogilise leiuna tuvastatud lilisambamurdude osas ja 5,3% vs 3,8%
muude (mitte lulisamba) murdude osas. Enamik murdusid esines glilkokortikoidravi jatkavas
alamriihmas.

Lapsed

2...17-aastastel osteogenesis imperfecta’ga (ebatéiuslik luuteke) lastel, kellest 52,3% olid meessoost
ja 88,2% valgenahalised, viidi labi kontrollrihmata 111 faasi uuring, milles hinnati efektiivsust, ohutust
ja farmakokineetikat. 153 uuritavale manustati 36 kuu jooksul iga 6 kuu jarel subkutaanselt (s.c.)
denosumabi annuses 1 mg/kg, maksimaalselt kuni 60 mg. 60 uuritavat viidi tile manustamisele iga

3 kuu jérel.

Iga 3 kuu jarel manustamise 12. kuul oli véhimruutude (LS) meetodil leitud keskmine (standardviga,
SE) muutus selgroo nimmeosa LMT Z-skooris vorreldes ravieelsega 1,01 (0,12).

Iga 6 kuu jarel manustamise korral teatatud kbige sagedasemad k&rvaltoimed olid artralgia (45,8%),
valu jasemetes (37,9%), seljavalu (32,7%) ja hiiperkaltsiuuria (32,0%). Hiiperkaltseemiast teatati nii
iga 6 kuu jérel (19%) kui ka iga 3 kuu jarel (36,7%) manustamise korral. Hiiperkaltseemiast kui
raskest kdrvalnahust (13,3%) teatati iga 3 kuu jarel manustamise korral.
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Jatku-uuringus (N = 75) taheldati hiiperkaltseemiat (18,5%) raske kdrvalndhuna kdigi iga 3 kuu jarel
manustatavate annuste puhul.

Uuringud I8petati enneaegselt eluohtlike kdrvalndhtude esinemise ja hiiperkaltseemia tttu
hospitaliseerimiste parast (vt 16ik 4.2).

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada denosumabi sisaldava viidatava ravimiga labi
viidud uuringute tulemusi laste ihe vi mitme alarihma kohta suguhormoonide ablatsioonraviga
seotud luukao ravis ja laste kdikide alariihmade kohta vanuses alla 2 aasta osteoporoosi ravis (teave
lastel kasutamise kohta: vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Parast subkutaanset manustamist annuses 1,0 mg/kg, mis vastab ligikaudu kinnitatud annusele 60 mg,
on suisteemne saadavus AUC (area under the curve, kBveraalune pindala) alusel 78%, vdrreldes samal
tasemel annuse manustamisega intravenoosselt. 60 mg subkutaanse annuse korral saavutati
denosumabi maksimaalne kontsentratsioon seerumis (Cmax) 6 pg/ml (vahemik 1...17 pg/ml)

10 péevaga (vahemik 2...28 péeva).

Biotransformatsioon

Denosumab koosneb ainult aminohapetest ja stisivesikutest nagu loomulik immunoglobuliin ning selle
eliminatsioon hepaatilise metabolismi mehhanismide vahendusel on ebatdendoline. Eeldatavasti
toimub selle metabolism ja eliminatsioon samal viisil nagu puhastumine immunoglobuliinidest, mille
tulemuseks on lagundamine vaikesteks peptiidideks ja individuaalseteks aminohapeteks.

Eritumine

Pérast maksimaalset kontsentratsiooni (Cmax) V&henes sisaldus seerumis poolvaartusajaga 26 paeva
(vahemik 6...52 péeva) 3-kuulise perioodi véltel (vahemik 1,5...4,5 kuud). Viiekimne kolmel
protsendil (53%) patsientidest ei olnud 6 kuu mé6dumisel manustamisest denosumabisisaldus
mdddetav.

Korduval subkutaansel manustamisel annuses 60 mg iga 6 kuu jarel ei tdheldatud akumulatsiooni voi
denosumabi farmakokineetika muutumist ajaga. Seonduvate antikehade teke ei mdjutanud denosumabi
farmakokineetikat, mis oli sarnane meestel ja naistel. Vanus (28...87 aastat), rass ja haigusseisund
(vaike luumass voi osteoporoos, eesndarme- vGi rinnanddrmevéhk) ei méjuta ilmselt denosumabi
farmakokineetikat olulisel mééaral.

Téaheldati suundumust suurema kehakaaluga seotud véiksemale siisteemsele saadavusele AUC ja Crax
pbhjal. See suundumus ei ole siiski arvatavasti kliiniliselt oluline, sest farmakodinaamilised toimed
luukoe ainevahetuse marketite alusel ja LMT t6us olid thetaolised kehakaalu laias vahemikus.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Annusvahemiku uuringutes oli denosumabi farmakokineetika mittelineaarne, annusest séltuv, kliirensi
aeglustumisega suuremate annuste v0i kontsentratsioonide korral, kuid ligikaudu annusega
proportsionaalse slisteemse saadavuse suurenemisega 60 mg ja sellest suuremate annuste korral.

Neerukahjustus

Neerukahjustuse raskusaste ei mdjutanud denosumabi farmakokineetikat uuringus, milles osales
55 patsienti erineval tasemel neerufunktsiooniga, k.a dialliiisravi saavad patsiendid.
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Maksakahjustus

Eriuuringut maksakahjustusega patsientidega ei ole teostatud. Uldiselt ei elimineeru monoklonaalsed
antikehad hepaatilise metabolismi mehhanismide vahendusel. Eeldatavasti ei mdjuta maksakahjustus
denosumabi farmakokineetikat.

Lapsed

Jubbontit ei soovitata kasutada lastel (vt 18igud 4.2 ja 5.1).

Ebataiusliku luutekkega lastel (N = 153) l&bi viidud 111 faasi uuringus taheldati kdigis vanuserihmades
denosumabi maksimaalset kontsentratsiooni seerumis 10. péeval. lIga 3 kuu jarel ja iga 6 kuu jarel
manustamise puhul olid denosumabi keskmised minimaalsed kontsentratsioonid seerumis
11...17-aastaste laste puhul suuremad ja 2...6-aastaste laste puhul vaikseimad.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Denosumabi manustamine thekordse ja korduva manustamise toksilisusuuringutes makaakidele
annustes, millega kaasnes 100...150 korda suurem siisteemne saadavus kui inimesel soovitatava
annusega, ei mojutanud slidame-veresoonkonna flsioloogiat, isas- vdi emasfertiilsust ja ei pdhjustatud
spetsiifilist sintorganite toksilist kahjustust.

Standarduuringuid denosumabi v8imaliku genotoksilisuse tuvastamiseks ei ole tehtud, sest need ei ole
selle molekuli puhul asjakohased. Oma iseloomu t6ttu on denosumabi vBimalik genotoksilisus siiski
vahetBendoline.

Denosumabi vdimalikku kartsinogeensust ei ole pikaajalistes loomkatsetes hinnatud.

Prekliinilistes uuringutes valjalulitatud geenidega hiirtega, kellel puudus RANK v38i RANKL, téheldati
loodetel héireid limfisdlmede moodustumises. Valjaltlitatud geenidega hiirtel, kellel puudus RANK
vBi RANKL, téheldati samuti laktatsiooni puudumist seoses piimanaarmete laktatsiooniks kiipsemise
parssimisega (lobulo-alveolaarsete nddrmete areng tiinuse ajal).

Uuringus makaakidega tiinuse perioodil, mis ajaliselt vastab raseduse esimesele trimestrile, ei
péhjustanud denosumabi annused, mis olid 99 korda suurema suisteemse saadavusega AUC pohjal kui
inimannused (60 mg iga 6 kuu jarel), emaslooma vdi lootekahjustust. Selles katses loote limfis6lmi ei
uuritud.

Teises loomkatses makaakidega, kellel kogu tiinuse véltel manustatud denosumabi stisteemne
saadavus AUC pohjal Uletas 119-kordselt inimannust (60 mg iga 6 kuu jarel), taheldati surnult siindide
ja stnnijargse suremuse suurenemist; ebanormaalse luukoe moodustumist, mille tttu luutugevus
vahenes, hematopoeesi langust ja hambumushdireid; perifeersete limfisélmede puudumist ja
lootekasvu aeglustumist. Kdrgeim tase, mille puhul kdrvaltoimeid veel ei taheldatud, jai
reproduktsioonitoimete jaoks kindlaks tegemata. Luumuutused taandusid 6 kuu jooksul péarast siindi ja
mdju hammaste 16ikumisele puudus. Mdju limfisélmedele ja hambumushaired siiski pisisid ning thel
loomal téheldati mitmete kudede minimaalset vdi mdddukat mineraliseerumist (seos raviga ei ole
kindel). Puuduvad tdendid emaslooma stinnituseelse kahjustuse kohta; emasloomal tekkisid
kdrvaltoimed stinnituse ajal harva. Emaslooma rinnandérmete areng oli normaalne.

Prekliinilistes luukvaliteedi uuringutes pikka aega denosumabi saanud ahvidel kaasnes luukoe
uuenemise langusega luu tugevuse paranemine ja normaalne luuhistoloogia. Denosumabi
manustamisel eemaldatud munasarjadega ahvidele vahenes ajutiselt kaltsiumisisaldus ja suurenes
ajutiselt parathormooni sisaldus.

Geneetiliselt muundatud isashiirtel, kellel avaldus huRANKL (knock-in mice) ja kutsuti esile 1abiv

koljuluu murd, aeglustas denosumabi manustamine kdhre eemaldamist ja luukalluse imberkujunemist
kontrollrihmaga v@rreldes, kuid puudus kdrvalmd@ju biomehaanilisele tugevusele.
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Véljalilitatud geenidega hiirtel (vt 16ik 4.6), kellel puudus RANK v8i RANKL, t&heldati kehakaalu
langust, aeglustunud luukasvu ja hammaste I6ikumise puudumist. Vastsiindinud rottidel pdhjustas
denosumabi sihtmérgiks oleva RANKL parssimine Fc valguga seondunud osteoprotegeriiniga
(OPG-Fc) luu kasvu ja hammaste 16ikumise pérssimist. Selles mudelis olid muutused osaliselt
podrduvad, kui RANKL inhibiitorite manustamine katkestati. Primaatidest noorloomadel, kellele
manustati denosumabi Kliinilist slisteemset saadavust 27 ja 150 korda Uletavas annuses (10 ja

50 mg/kg), olid luude kasvuplaadid ebanormaalsed. Seet6ttu v6ib denosumab lastel kahjustada luude
kasvu, jattes kasvuplaadid avatuks, ja parssida hammaste 16ikumist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Jaa-aadikhape*

Sorbitool (E420)

Polisorbaat 20

Naatriumhudroksiid (pH reguleerimiseks)*

Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)

Sustevesi

* Aadikhappe segunemisel naatriumhidroksiidiga moodustub atsetaatpuhver

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

Pérast kilmkapist valja votmist vGib Jubbontit hoida toatemperatuuril (kuni 25 °C) kuni 30 péeva
valispakendis valguse eest kaitstult. Ravim tuleb nende 30 paeva jooksul dra kasutada.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida sisepakend valispakendis valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Uks ml lahust iihekordselt kasutatavas siistlis | tuiipi klaasist roostevabast terasest ndelaga, mddt 29 G,
koos nGelakaitsme, kummist ndelakatte (termoplastiline elastomeer), kolvi kummist punnkorgi
(bromobuttdlkumm) ja plastist kolvivardaga.

Pakendis on uks siistel koos kaitsmega.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kéasitlemiseks

. Enne manustamist peab lahust kontrollima. Arge siistige lahust, mis on hagune voi sisaldab
nahtavaid osakesi.

o Mitte loksutada.

o Ebamugavustunde valtimiseks siistekohal laske sustlil enne siistimist soojeneda
toatemperatuurini (kuni 25 °C) ja slstige aeglaselt.

. Sustige kogu sistli sisu.
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Taielikud kasutusjuhised on toodud pakendi infolehe I16igus 7, ,,Kasutusjuhised*.

Kasutamata ravimpreparaat v8i jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

6250 Kundl

Austria

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1813/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Kolodvorska cesta 27

1234 Menges

Sloveenia

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen

Austria

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollp4evade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima vastavalt

mutgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele

ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti nGudel;

. kui muudetakse riskijuhtimisststeemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v8ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, vOi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.

. Riski minimeerimise lisameetmed

Muiligiloa hoidja peab tagama ldualuu osteonekroosi késitleva patsiendi meelespea rakendamise.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT

19



A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SUSTLI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jubbonti 60 mg sustelahus sustlis
denosumab (denosumabum)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml sustel sisaldab 60 mg denosumabi (60 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: jaa-aadikhape, sorbitool (E420), vesinikkloriidhape, naatriumhudroksiid, polusorbaat 20,
slistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

stistelahus
1 sustel kaitsmega.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Mitte loksutada.

Mitte kasutada, kui ohutustihendid on purunenud.

»Lisatakse QR-kood* + www.jubbonti.eu

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida sisepakend vélispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1813/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Jubbonti

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vdotkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTERI TEKST

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jubbonti 60 mg sustelahus
denosumab (denosumabum)

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Jubbonti 60 mg sust
denosumab (denosumabum)
s.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

4, PARTII NUMBER

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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KALENDERKAARDI TEKST (sisaldub pakendis)

Jubbonti 60 mg sustelahus
denosumab (denosumabum)

s.C.
Jargmine suste 6 kuu pérast:

Kasutage Jubbontit nii kaua, kui arst on maaranud.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Jubbonti 60 mg sustelahus sustlis
denosumab (denosumabum)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 10ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti v0i apteekriga.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

- Arst annab teile patsiendi meelespea, mis sisaldab olulist ohutusteavet, mida peate teadma enne
ravi alustamist ja ravi ajal Jubbontiga.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Jubbonti ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Jubbonti kasutamist
Kuidas Jubbontit kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Jubbontit sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Kasutusjuhised

NogkrwdE

1. Mis ravim on Jubbonti ja milleks seda kasutatakse
Mis on Jubbonti ja kuidas see toimib

Jubbonti sisaldab denosumabi, valku (monoklonaalset antikeha), mis mdjutab teise valgu toimet, et
ravida luukadu ja osteoporoosi. Ravi Jubbontiga muudab luud tugevamaks ja vahendab murdude
tdendosust.

Luu on elav kude, mis uueneb kogu aeg. Ostrogeenid aitavad luudel piisida tervena. Parast menopausi
Ostrogeenisisaldus véheneb, mis vdib muuta luud 8hukeseks ja hapraks. See v@ib 18puks viia
seisundini, mida nimetatakse osteoporoosiks. Osteoporoos voib tekkida ka meestel mitmel erineval
pbhjusel, k.a vananemine ja/v6i meessuguhormoon testosterooni vaike sisaldus. See vdib tekkida ka
glukokortikoide saaval patsiendil. Paljudel osteoporoosiga patsientidel puuduvad simptomid, kuid neil
on oht luumurdude tekkeks, eriti selgroos, puusas ja randmepiirkonnas.

Rinnanaarme- vdi eesnadrmevahiga patsientide raviks kasutatakse kirurgiat vdi ravimeid, mis peatavad
Ostrogeeni voi testosterooni tootmise ja vOivad viia ka luukao tekkele. Luud muutuvad nérgemaks ja
murduvad kergemini.

Milleks Jubbontit kasutatakse
Jubbontiga ravitakse:

o osteoporoosi naistel parast menopausi ja meestel, kellel on suurem risk luumurdude tekkeks, et
vahendada selgroo-, mitte-selgroo- ja puusapiirkonna luumurdude riski;

o luukadu tulenevalt hormoonisisalduse (testosterooni) vahenemisest, mille p6hjuseks on
eesndarmevahi kirurgiline véi medikamentoosne ravi.
o luukadu tulenevalt pikaajalisest glukokortikoidravist patsientidel, kellel on suurenenud

luumurdude risk.
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2. Mida on vaja teada enne Jubbonti kasutamist
Jubbontit ei tohi kasutada

o kui kaltsiumisisaldus teie veres on vaike (hiupokaltseemia);
o kui olete denosumabi vdi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinud
Enne Jubbonti kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Ravi ajal Jubbontiga v6ib teil tekkida nahainfektsioon, mille simptomiteks on paistes, punetav
nahapiirkond, kdige tavalisemalt jala allosas, mis tundub kuum ja valulik (tselluliit) ja millega voivad
kaasneda palavikustimptomid. Oelge viivitamatult oma arstile, kui teil tekib mis tahes eelnimetatud
siimptom.

Ravi ajal Jubbontiga peate te samuti votma téiendavalt kaltsiumi ja D-vitamiini. Teie arst arutab seda
teiega.

Ravi ajal Jubbontiga v6ib teie vere kaltsiumisisaldus olla vaike. Palun teavitage viivitamatult oma
arsti, kui teil tekivad jargnevad simptomid: lihasspasmid, tdmblused vdi krambid ja/v6i tuimus voi
torkimistunne sdrmedes, varvastes voi suu mbruses ja/v6i krambihood, segasusseisund voi
teadvusekaotus.

Oelge oma arstile, kui teil on vdi on olnud tdsiseid probleeme neerudega, neerupuudulikkus voi olete
vajanud dialtusravi vai tarvitate glukokortikoide (nt prednisolooni vdi deksametasooni), mis v@ib
suurendada ohtu, et teie vere kaltsiumisisaldus vaheneb liiga palju, kui te ei vota kaltsiumilisandeid.

Probleemid suu, hammaste ja ldualuuga

Patsientidel, kellele manustati denosumabi osteoporoosi raviks, on harva (voib tekkida kuni 1 inimesel
1000-st) teatatud kdrvaltoimest, mida nimetatakse I6ualuu osteonekroosiks (I6ualuu kahjustus).
Ldualuu osteonekroosi oht suureneb pikaajalist ravi saavatel patsientidel (vdib tekkida kuni 1 inimesel
200-st, keda ravitakse 10 aastat). L6ualuu osteonekroos voib tekkida ka pdrast ravi Idpetamist. On
oluline pluda ennetada lI6ualuu osteonekroosi teket, mis v8ib olla valulik haigusseisund ja raskesti
ravitav. L8ualuu osteonekroosi tekkeohu vahendamiseks rakendage jargmisi ettevaatusabindusid.

Enne ravi alustamist teavitage oma arsti v0i meditsiinidde (tervishoiutdotajat), kui:

. teil on mis tahes probleemid suu v6i hammastega, nt hammaste halb tervislik seisund,
igemehaigus vdi on plaanis hamba eemaldamine;

o te ei kai regulaarselt hambaarstil vGi te ei ole pikka aega kainud hammaste arstlikus kontrollis;

o te suitsetate (see vdib suurendada hambaprobleemide tekkeohtu);

o te olete varasemalt saanud ravi bisfosfonaatidega (kasutatakse luukahjustuste ennetamiseks voi
raviks);

) te vOtate ravimeid, mida nimetatakse kortikosteroidideks (nt prednisoloon vdi deksametasoon);

o teil on kasvaja.

Enne ravi alustamist Jubbontiga v@ib arst soovitada hammaste arstlikku kontrolli.
Ravi ajal peate pidevalt hoolitsema hea suuhigieeni eest ja kdima regulaarselt hammaste arstlikus
kontrollis. Kui te kasutate hambaproteese, veenduge, et need oleksid teile sobivad. Kui te saate

hambaravi v0i teile plaanitakse kirurgilist hambaravi (nt hamba véljatmbamine), teavitage oma arsti
ja rdakige oma hambaarstile, et teid ravitakse Jubbontiga.

28



Teavitage viivitamatult oma arsti ja hambaarsti, kui ravi ajal Jubbontiga tekivad teil mis tahes
probleemid suu v6i hammastega, nt hamba valjalangemine, valu voi turse, vdi mitteparanevad
haavandid vdi eritis, sest need vdivad olla I6ualuu osteonekroosi kdrvaltoime ilmingud.

Ebaharilikud reieluumurrud
Mdnel denosumabiga ravitaval patsiendil on tekkinud ebaharilik reieluumurd. Kui teil tekib
esmakordne vBi ebaharilik valu puusa, kubeme vdi reie piirkonnas, votke Gihendust oma arstiga.

Lapsed ja noorukid

Jubbontit ei tohi kasutada lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta.

Muud ravimid ja Jubbonti

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. Eriti oluline on teatada oma arstile, kui saate ravi mdne teise denosumabi sisaldava
ravimiga.

Te ei tohi kasutada Jubbontit koos mdne teise denosumabi sisaldava ravimiga.

Rasedus ja imetamine

Denosumabi ei ole rasedatel uuritud. On tahtis 6elda oma arstile, kui te olete rase vGi arvate end olevat
rase vOi plaanite rasestuda. Jubbontit ei ole soovitatav kasutada, kui te olete rase. Viljakas eas naised
peavad ravi ajal Jubbontiga ja vdhemalt 5 kuud pérast ravi 16ppu Jubbontiga kasutama efektiivset

rasestumisvastast vahendit.

Palun teavitage oma arsti, kui te rasestute ravi ajal Jubbontiga v6i kuni 5 kuu jooksul pérast ravi 16ppu
Jubbontiga.

Ei ole teada, kas denosumab eritub inimese rinnapiima. On tahtis radkida oma arstile, kui te imetate
last vOi plaanite seda teha. Teie arst aitab sel juhul otsustada, kas peaksite loobuma rinnaga toitmisest
vBi Jubbonti kasutamisest, arvestades imetamise kasu lapsele ja Jubbonti kasu emale.

Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nGu oma arsti vO0i apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tédtamine

Jubbonti ei mdjuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.
Jubbonti sisaldab sorbitooli

Ravim sisaldab 47 mg sorbitooli lahuse thes milliliitris.

Jubbonti sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi lahuse thes milliliitris, see tdéhendab
pbhimdtteliselt ,,naatriumivaba“.

3. Kuidas Jubbontit kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
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Soovitatav annus on (ks sistlitdis, 60 mg, manustatuna tiks kord iga 6 kuu jarel nahaaluse sistina
(subkutaanselt). Parimad siistekohad on reite ja kdhu laosa. Teie hooldaja v6ib sistida ka Glavarre
véliskuljele. Kusige arstilt oma jargmise vdimaliku stisti kuup&eva. Iga Jubbonti pakend sisaldab
kleepsuga meelespeakalendri kaarti, mille abil saab dokumenteerida jargmise suisti kuupdeva.

Ravi ajal Jubbontiga peate te samuti vGtma taiendavalt kaltsiumi ja D-vitamiini. Teie arst arutab seda
teiega.

Teie arst vBib otsustada, et parim on, kui te ise siistite Jubbontit v3i seda teeb teie hooldaja. Teie arst
v0i tervishoiuteenuse osutaja nditab teile vdi teie hooldajale, kuidas Jubbontit kasutada.
Juhiseid Jubbonti kasutamise kohta lugege 16igust 7 ,,Kasutusjuhised* k&esoleva infolehe 16pus.

Enne sustimist lugege labi taielik pakendi infoleht, mis sisaldab kasutusjuhiseid. Pakendi infoleht on
samuti saadaval QR-koodi kaudu ja allpool toodud veebisaidil.

,,Lisatakse QR-kood“ + www.jubbonti.eu
Mitte loksutada.
Kui te unustate Jubbontit kasutada

Kui Jubbonti annus jaab vahele, tuleb see manustada niipea kui véimalik. Jargnevad sistid tuleb teha
iga 6 kuu jarel alates viimase susti kuupaevast.

Kui te I6petate Jubbonti kasutamise

Suurima kasu saam__iseks ravist luumurruohu vahendamiseks on tahtis kasutada Jubbontit niikaua, kui
arst on méaranud. Arge l8petage ravi ilma arstiga néu pidamata.

4. Vdimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Denosumabiga ravitavatel patsientidel vGib harva tekkida nahainfektsioon (valdavalt tselluliit).
Teatage oma arstile otsekohe, kui teil ravi ajal Jubbontiga tekib mistahes jargnevalt loetletud
simptomitest: paistes, punetav nahapiirkond tavaliselt jala allosas, mis tundub kuum ja valulik,
millega vdivad kaasneda palavikusimptomid.

Denosumabiga ravitavatel patsientidel vdib harva tekkida valu suus ja/vdi 1dualuus, turse vdi
mitteparanevad haavandid suus voi I8ualuus, eritis, tuimus vi raskustunne I6ualuus v8i hamba
valjalangemine. Need vdivad olla 16ualuu kahjustuse ndhud. Teavitage viivitamatult oma arsti
ja hambaarsti, kui teil tekivad sellised siimptomid ravi ajal Jubbontiga v6i parast ravi Idpetamist.

Jubbontiga ravitavatel patsientidel vib vere kaltsiumisisaldus harva olla véike (hiipokaltseemia).
Sumptomiteks on spasmid, tdmblused vdi krambid lihastes ja/vdi tundetus vai torkimistunne
sBrmedes, varvastes vOi suu Umbruses ja/v6i krambihood, segasusseisund voi teadvusekaotus.

Kui eelnev kehtib teie kohta, teavitage viivitamatult oma arsti. Véike kaltsiumisisaldus veres

vdib pdhjustada muutusi sidametdos, mida nimetatakse QT-intervalli pikenemiseks ja see on nahtav
elektrokardiogrammil (EKG).

Jubbontiga ravitavatel patsientidel vBivad harva tekkida ebaharilikud reieluumurrud. Vdtke Uhendust
oma arstiga, kui teil tekib esmakordne vdi ebaharilik valu puusa, kubeme vdi reie piirkonnas, sest see
vOib olla reieluumurru varajane ilming.

Denosumabiga ravitavatel patsientidel vBivad harva tekkida allergilised reaktsioonid. Stimptomid on
muuhulgas néo, huulte, keele, kdri vai teiste kehapiirkondade turse; 166ve, sligelus voi ndgestdbi
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nahal; hingeldus vdi vilistav hingamine. Palun teavitage oma arsti, kui teil tekib méni nendest
sumptomitest ravi ajal Jubbontiga.

Vaga sagedad kdrvaltoimed (vOivad tekkida ronkem kui 1 inimesel 10-st):

. luu-, liigese- ja/voi lihasevalu, mis on ménikord tugev;
) kée- voi jalavalu (valu jdsemetes).

Sagedad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

valulik urineerimine, sagedane urineerimine, veri uriinis, vbimetus urineerimist tagasi hoida;
ulemiste hingamisteede infektsioon;

valu, surina- v8i tuimustunne, mis kandub mddda jalga allapoole (ishias);

kdhukinnisus;

ebamugavustunne kdhus;

166ve;

nahastigelus, punetus ja/vGi kuivus (ekseem);

juuste véljalangemine (alopeetsia).

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st):

o palavik, oksendamine, valu v0i ebamugavustunne kdhus (divertikuliit);
. korvainfektsioon;
. 166ve, mis vBib esineda nahal, vdi villid suus (lihhenoidne ravimildve).

Vaga harvad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 10 000-st):

o allergiline reaktsioon, mis vdib kahjustada peamiselt naha veresooni (nt lillad voi
punakaspruunid laigud, n6gestobi vdi nahahaavandid) (allergiline vaskuliit).

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

. Oelge oma arstile, kui teil on k@rvavalu, eritis kdrvast ja/vdi kdrvainfektsioon. Need v@ivad olla
luukahjustuse simptomid kdrvas.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vdib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitusststeemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Jubbontit séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil ja etiketil parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida sisepakend vélispakendis valguse eest kaitstult.

Teie sustli vdib jatta kiilmkapist vélja soojenemiseks toatemperatuurini (25 °C) enne silistimist. See
teeb sustimise mugavamaks. Kui sistal on véljavoetuna soojenenud toatemperatuurini (25 °C), tuleb
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see 30 paeva jooksul dra kasutada. Uksikasjalik teave on esitatud 18igus 7 ,,Kasutusjuhised* kiesoleva
infolehe 1Gpus.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Jubbonti sisaldab

- Toimeaine on denosumab. Iga 1-milliliitrine ohutuskattega ststel sisaldab 60 milligrammi
denosumabi (60 mg/ml).

- Abiained on jaa-aadikhape, sorbitool (E420), polusorbaat 20, naatriumhidroksiid,
vesinikkloriidhape ja ststevesi.

Kuidas Jubbonti véalja naeb ja pakendi sisu

Jubbonti on selge kuni kergelt opaliseeruv, varvitu kuni kergelt kollakas vdi kergelt pruunikas
sistelahus. Jubbonti tarnitakse kasutusvalmis sistlis | tlipi klaasist roostevabast terasest ndelaga,
mddduga 29 G, kaitsme, kummist ndelakatte (termoplastiline elastomeer), kolvi kummist punnkorgi
(bromobuttdlkumm) ja plastist kolvivardaga.

Iga pakend sisaldab Uhte sstlit kaitsmega.

Mudgiloa hoidja
Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Tootja

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen

Austria

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Canno3 bearapus KUT Sandoz nv/sa

Ten.: +359 2 970 47 47 Tél/Tel.: +32 2722 97 97
Ceska republika Magyarorszag

Sandoz s.r.o. Sandoz Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 430 2890
Danmark/Norge/island/Sverige Malta

Sandoz A/S Sandoz Pharmaceuticals d.d.
TIf: +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

EA\rada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

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

France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.0.
Tel: +3851 23 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

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

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000
Latvija

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

Infoleht on viimati uuendatud

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

Romaéania
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
Tel: +43 5338 2000

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

7. Kasutusjuhised

»Kasutusjuhised* sisaldavad teavet Jubbonti siistimise kohta.

Kui teie arst otsustab, et teie vOi teie hooldaja suudate teile kodus Jubbonti siste teha, veenduge, et
teie arst vdi meditsiinidde nditab teile vdi teie hooldajale, kuidas valmistada ette ja siistida Jubbontit

siistliga, enne kui seda esimest korda kasutate.

Veenduge, et loete l&bi ja teete kasutusjuhised endale selgeks enne sustimist Jubbonti siistliga. Kui teil

on kisimusi, pidage ndu oma arstiga.
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(Enne kasutamist Pirast kasutamist)

Kolvipea

Kolb

Kaitsme tiivad

Kaitse

Kélblikkusaeg

Vaateaken

Noel

Noelakate

Oluline teave, mida on vaja teada, enne Jubbonti sistimist

. Jubbonti on ainult nahaaluseks sustimiseks (siistige otse nahaalusesse rasvakihti).

. Arge kasutage sustlit, kui mdni ohutustihenditest pakendil vi plastaluse tihend on
purunenud.

. Arge kunagi loksutage sistlit.
Arge kasutage, kui stistel on kukkunud kdvale pinnale vdi parast ndelakatte eemaldamist.

. Sustlil on kaitse, mis aktiveerub ndela katmiseks parast siisti I6petamist. Kaitse aitab takistada
ndelatorkevigastusi sustli kasitsejal parast sisti.

o Arge puudutage kaitsme tiibu enne kasutamist. Nende puudutamine vdib pdhjustada
kaitsme aktiveerumist liiga vara.

. Arge Uritage sustlit taaskasutada voi osandada.

. Arge tdmmake kolbi tagasi.

Jubbonti sailitamine

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Vajadusel voib séilitada sustlit toatemperatuuril kuni 25 °C kuni 30 péeva.

Visake dra sustel, mida on sdilitatud toatemperatuuril tle 30 pdeva.

Hoida sustlit originaalpakendis valguse eest kaitstult, kuni see on kasutamiseks valmis.
Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.
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Ettevalmistamine Jubbonti sistimiseks

1. samm. Totatemperatuurile viimine

Votke sustlit sisaldav pakend killmkapist vélja
ja jatke avamata kujul seisma 15...30 minutiks ,
kuni see saavutab toatemperatuuri.

2. samm. Tarvikute kogumine

Veenduge, et teil on olemas jargmine (ei sisaldu

pakendis).

. Alkoholilapp

° Vatipadjake v6i marlitups

o Konteiner teravate esemete
araviskamiseks

. Kleepplaaster

3. samm. Avamine

Avage plastalus, koorides katte maha.
Eemaldage sustel, hoides seda keskelt, nagu
naidatud.

Arge eemaldage ndelakatet, kuni olete
ststimiseks valmis.

4. samm. Ohutuskontrollide tegemine

Vaadake labi sustli vaateakna. Sees olev vedelik
peab olema selge kuni kergelt opaliseeruv,
varvitu kuni kergelt kollakas voi kergelt
pruunikas lahus. VV8ite nédha vedelikus
6humulle, mis on tavaline.

Arge uritage hku eemaldada.

. Arge kasutage sustlit, kui see on higune
vOi sisaldab n&htavaid osakesi.

° Arge kasutage suistlit, kui see naib olevat
kahjustunud vGi on lekkinud.

. Arge kasutage sustlit parast
kolblikkusaega (EXP), mis on triikitud
sustli sildile ja karbile.

Kdikidel nendel juhtudel vdtke ihendust oma
arsti, meditsiiniGe voi apteekriga.
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5. samm. Sustekoha valimine

Sustida tuleb reite esikilge voi kdhu
alapiirkonda, kuid mitte 5 cm piirkonda
Umber naba.

Arge siistige nahka, mis on hell,
verevalumitega, punetav, ketendav, kdva, voi
armide v@i venitusarmidega piirkondadesse.

Kui teile teeb sisti teie hooldaja, arst voi
meditsiinidde, v8ib ta slstida ka dlavarde.

Jubbonti stistimine
6. samm. Sustekoha puhastamine
Peske kasi seebi ja veega.

Puhastage stistekohta alkoholilapiga. Laske
sellel enne sustimist kuivada.

Arge enne siistimist puhastatud piirkonda
puudutage ega puhuge.

7. samm. Noelakatte eemaldamine

Tommake kindlalt otse, et eemaldada ndelakate
sustlilt. Ndela otsas on vdib-olla ndha
vedelikutilk. See on tavaline.

Arge pange ndelakatet tagasi peale. Visake
ndelakate dra.

8. samm. Noela sisestamine

Suruge nahk siistekohas ettevaatlikult kokku ja
hoidke kokkusurutult kogu siistimise jooksul.
Teise kdega sisestage n6el nahka ligikaudu 45°
nurga alla, nagu néidatud.

Arge kolbi ndela sisestamise ajal vajutage.

9. samm. Sustimise alustamine

Jéatkake naha kokkusurumist. Vajutage kolbi
aeglaselt nii kaugele, kui see laheb. See tagab
téieliku annuse slstimise.
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10. samm. Sustimise I6puleviimine

Veenduge, et kolvipea on kaitsmetiibade vahel,
nagu néidatud. See tagab, et kaitse on
aktiveeritud ja katab ndela péarast sustimise
IGpetamist.

11. samm. Kolvi vabastamine

Hoides sustlit stistekohas, vabastage aeglaselt
kolb, kuni kaitse katab ndela.

Eemaldage sustel sustekohast ja laske
kokkusurutud nahk lahti.

Sustekohas vGib olla véike kogus verd. Vaite
vajutada siistekoha peale vatipadjakese vdi
marlitupsu, kuni veritsus peatub.

Arge hddruge siistekohta. Vajadusel katke
stistekoht vaikse kleepplaastriga.

Péarast ststimist
12. samm. Sustli araviskamine

Pange sustel kohe pérast kasutust teravate
esemete draviskamise konteinerisse.
Arge visake sustlit olmejéatmete hulka.

Kisige oma arstilt voi apteekrilt, kuidas teravate
esemete araviskamise konteinerit
nduetekohaselt havitada. Araviskamise kohta
voivad olla kohalikud nduded.
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