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4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Stoboclo® 60 mg Injektionslosung in einer
Fertigspritze

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Fertigspritze enthalt 60 mg Denosumab
in 1 ml Lésung (60 mg/ml).

Denosumab ist ein humaner monoklonaler
IgG2-Antikdrper, der mittels rekombinanter
DNA-Technologie in einer Saugetierzelllinie
(Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters)
hergestellt wird.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt 47 mg Sorbitol
(E 420) und 0,1 mg Polysorbat 20 (E 432) in
jedem ml der Ldsung.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung (Injektion).

Klare, farblose bis blassgelbe Losung mit
einem pH-Wert von 5,2.

KLINISCHE ANGABEN

Behandlung der Osteoporose bei postmeno-
pausalen Frauen und bei Mannern mit er-
héhtem Frakturrisiko. Bei postmenopausalen
Frauen vermindert Denosumab signifikant
das Risiko fur vertebrale, nicht-vertebrale
und Huftfrakturen.

Behandlung von Knochenschwund im Zu-
sammenhang mit Hormonablation bei Man-
nern mit Prostatakarzinom mit erhdhtem
Frakturrisiko (siehe Abschnitt 5.1). Denosu-
mab vermindert bei Ménnern mit Prostata-
karzinom unter Hormonablationstherapie
signifikant das Risiko flr vertebrale Fraktu-
ren.

Behandlung von Knochenschwund im Zu-
sammenhang mit systemischer Glucocorti-
coid-Langzeittherapie bei erwachsenen
Patienten mit erhéhtem Frakturrisiko (siehe
Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 60 mg Deno-
sumab. Diese wird einmal alle 6 Monate als
einzelne subkutane Injektion in den Ober-
schenkel, die Bauchregion oder den Ober-
arm angewendet.

Zusatzlich mUssen die Patienten angemes-
sen mit Calcium und Vitamin D versorgt
werden (sieche Abschnitt 4.4).

Patienten, die mit Denosumab behandelt
werden, sollen die Packungsbeilage und die

025402-2-101

Patientenerinnerungskarte ausgehéandigt be-
kommen.

Die optimale Gesamtdauer einer antiresorp-
tiven Behandlung der Osteoporose (ein-
schlieBlich Denosumab und Bisphosphona-
te) wurde nicht ermittelt. Die Notwendigkeit
einer kontinuierlichen Behandlung soll, ba-
sierend auf dem patientenindividuellen
Nutzen und den mdglichen Risiken von
Denosumab, insbesondere nach 5 oder mehr
Jahren der Anwendung, regelmaBig neu be-
wertet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Altere Patienten (= 65 Jahre)
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Nierenfunktionsbeeintrdchtigung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsbeein-
trAchtigung ist keine Dosisanpassung er-
forderlich (siehe Abschnitt 4.4 fir Empfeh-
lungen beziiglich der Uberwachung von
Calcium).

Es liegen keine Daten fur Patienten mit sys-
temischer Glucocorticoid-Langzeittherapie
und schwerer Nierenfunktionsbeeintrachti-
gung (glomerulare Filtrationsrate, GFR
< 30 ml/min) vor.

Beeintrdchtigung der Leber

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Deno-
sumab wurden bei Patienten mit Beein-
trachtigung der Leber nicht untersucht
(siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Stoboclo darf nicht bei Kindern und Jugend-
lichen im Alter von < 18 Jahren angewendet
werden, aufgrund von Sicherheitsbedenken
hinsichtlich schwerer Hyperkalz&mie und
aufgrund einer mdéglichen Inhibition des
Knochenwachstums und des Zahndurch-
bruches (siehe Abschnitte 4.4 und 5.3). Zur-
zeit vorliegende Daten fur Kinder im Alter
von 2 bis 17 Jahren werden in den Abschnit-
ten 5.1 und 5.2 beschrieben.

Art der Anwendung
Zur subkutanen Anwendung.
Die Anwendung ist durch eine Person durch-

zufihren, die in Injektionstechniken ange-
messen geschult wurde.

Die Anleitung flr die Anwendung, Handha-
bung 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.

Hypokalzamie (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Ergdnzung mit Calcium und Vitamin D

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

VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung

Hypokalzémie

Es ist wichtig, Patienten mit Hypokalzdmie-
Risiko zu erkennen. Bevor mit der Therapie
begonnen wird, muss eine Hypokalzamie
durch eine ausreichende Zufuhr an Calcium
und Vitamin D korrigiert werden. Vor jeder
Anwendung wird eine klinische Kontrolle der
Calciumspiegel empfohlen sowie bei Patien-
ten mit einer Pradisposition fUr eine Hypo-
kalz&mie innerhalb von zwei Wochen nach
der Anfangsdosis. Wenn ein Patient wahrend
der Therapie verdachtige Symptome einer
Hypokalz&mie zeigt, missen die Calcium-
spiegel gemessen werden (siehe Ab-
schnitt 4.8 bezlglich Symptome). Patienten
sollen dazu aufgefordert werden, Symptome,
die auf eine Hypokalzé&mie hinweisen, zu
berichten.

Nach Markteinfiihrung wurde Uber schwere
symptomatische Hypokalzadmie (die mit
Hospitalisierung, lebensbedrohlichen Er-
eignissen und Féallen mit tédlichem Ausgang
einherging) berichtet. Zwar traten die meis-
ten Félle in den ersten Wochen nach Thera-
piebeginn auf, aber diese sind auch spater
aufgetreten.

Eine gleichzeitige Glucocorticoid-Therapie
stellt ein zusatzliches Risiko flir Hypokalza-
mie dar.

Nierenfunktionsbeeintrdchtigung

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
beeintrachtigung (Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min) oder bei dialysepflichtigen
Patienten besteht ein hdheres Risiko, dass
sie eine Hypokalzédmie entwickeln. Das Risi-
ko, eine Hypokalzamie und einen begleiten-
den Parathormon-Anstieg zu entwickeln,
erhoht sich mit steigendem Grad der Nieren-
funktionsbeeintrachtigung. Uber schwere
und todlich verlaufende Falle wurde be-
richtet. Bei diesen Patienten sind eine ad-
aquate Einnahme von Calcium und Vitamin D
sowie eine regelmaBige Uberwachung von
Calcium besonders wichtig, siehe oben.

Hautinfektionen

Patienten, die Denosumab erhalten, kénnen
Hautinfektionen entwickeln (hauptséchlich
bakterielle Entziindungen des Unterhautge-
webes), die zu einer Hospitalisierung fiihren
kénnen (siehe Abschnitt 4.8). Patienten
sollen angewiesen werden, sofort einen Arzt
aufzusuchen, falls sie Anzeichen oder Symp-
tome einer bakteriellen Entziindung des
Unterhautgewebes entwickeln.

Kieferosteonekrose (osteonecrosis of the
jaw, ONJ)

ONJ wurde selten bei Patienten berichtet,
die mit Denosumab gegen Osteoporose be-
handelt wurden (siehe Abschnitt 4.8).

Der Beginn der Behandlung/eines neuen
Behandlungszyklus soll bei Patienten mit
nicht verheilten offenen Weichteillasionen im
Mundraum verschoben werden. Eine zahn-
arztliche Untersuchung mit praventiver
Zahnbehandlung und einer individuellen
Nutzen-Risiko-Bewertung wird vor der Be-
handlung mit Denosumab bei Patienten mit
begleitenden Risikofaktoren empfohlen.

Die folgenden Risikofaktoren sollen bei der
Einschéatzung des Risikos des Patienten fur
die Entwicklung von ONJ berUcksichtigt
werden:
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e Wirksamkeit des Arzneimittels, welches
die Knochenresorption inhibiert (hdheres
Risiko bei hochwirksamen Préparaten),
Art der Anwendung (héheres Risiko flir
parenterale Anwendung) und kumulative
Dosis einer Therapie zur Behandlung der
Knochenresorption.

e Krebs, Begleiterkrankungen (z. B. Anamie,
Koagulopathien, Infektionen), Rauchen.

e Begleittherapien: Kortikosteroide, Chemo-
therapie, Angiogeneseinhibitoren, Radio-
therapie im Kopf-Hals-Bereich.

e Schlechte Mundhygiene, Erkrankung des
Zahnfleisches, schlecht passende Zahn-
prothesen, vorbestehende Zahnerkran-
kung, invasive Zahnbehandlungen (z. B.
Zahnextraktionen).

Alle Patienten sollen dazu angehalten wer-
den, eine gute Mundhygiene einzuhalten,
zahnarztliche Routineuntersuchungen durch-
fUhren zu lassen und unverziglich jegliche
Symptome im Mundraum wie bewegliche
Z&hne, Schmerzen oder Schwellungen oder
nicht heilende wunde Stellen oder Ausfluss
wahrend der Behandlung mit Denosumab
zu berichten. Wahrend der Behandlung
sollen invasive zahnarztliche Eingriffe nur
nach sorgfaltiger Abwéagung und nicht zeit-
nah zur Denosumab-Anwendung durchge-
fUhrt werden.

Der Behandlungsplan der Patienten, die ONJ
entwickeln, soll in enger Zusammenarbeit
zwischen dem behandelnden Arzt und einem
ONJ-erfahrenen Zahnarzt oder Kieferchirur-
gen erstellt werden. Eine vorUbergehende
Unterbrechung der Behandlung sollte erwo-
gen werden, bis sich der Zustand zurtick-
entwickelt hat und sich die Risikofaktoren
nach Moglichkeit abgeschwacht haben.

Osteonekrose des duBeren Gehérgangs
Bei der Anwendung von Denosumab wurde
Uber Osteonekrose des auBeren Gehdrgangs
berichtet. Zu den mdglichen Risikofaktoren
fur eine Osteonekrose des auBeren Gehor-
gangs zéhlen die Anwendung von Steroiden
und Chemotherapie und/oder lokale Risiko-
faktoren wie z. B. Infektionen oder Traumata.
Die Mdglichkeit einer Osteonekrose des
auBeren Gehdrgangs soll bei Patienten in
Betracht gezogen werden, die Denosumab
erhalten und mit Ohrsymptomen, einschlieB3-
lich chronischer Ohrinfektionen, vorstellig
werden.

Atypische Femurfrakturen

Uber atypische Femurfrakturen wurde bei
Patienten berichtet, die Denosumab erhielten
(siehe Abschnitt 4.8). Atypische Femurfrak-
turen kdnnen in subtrochantaren und dia-
physéren Bereichen des Femurs nach ge-
ringem oder ohne Trauma auftreten. Be-
stimmte radiologische Befunde kennzeich-
nen diese Ereignisse. Uber atypische Femur-
frakturen wurde ebenfalls bei Patienten mit
bestimmten Begleiterkrankungen (z. B. Vita-
min D-Mangel, Rheumatoide Arthritis, Hypo-
phosphatasie) und bei der Anwendung be-
stimmter Arzneimittel (z. B. Bisphosphonate,
Glucocorticoide, Protonenpumpen-Inhibi-
toren) berichtet. Diese Ereignisse traten auch
ohne antiresorptive Therapie auf. Vergleich-
bare Frakturen, Uber die im Zusammenhang
mit Bisphosphonaten berichtet wurde, waren
héaufig bilateral; daher soll bei Patienten, die
unter Behandlung mit Denosumab eine

Femurschaftfraktur erlitten haben, auch das
kontralaterale Femur untersucht werden. Auf
der Grundlage einer individuellen Nutzen-Ri-
siko-Einschatzung soll bei Patienten mit Ver-
dacht auf eine atypische Femurfraktur ein
Abbruch der Denosumab-Therapie erwogen
werden. Wéahrend der Behandlung mit De-
nosumab sollen die Patienten angewiesen
werden, neu auftretende oder ungewdhnliche
Oberschenkel-, HUft- oder Leistenschmerzen
zu berichten. Patienten mit solchen Symp-
tomen sollen auf eine unvollstandige Femur-
fraktur hin untersucht werden.

Langzeitbehandlung mit Antiresorptiva
Die Langzeitbehandlung mit Antiresorptiva
(einschlieBlich Denosumab und Bisphos-
phonate) kann aufgrund von signifikanter
Suppression des Knochenumbaus zu einem
erhdhten Risiko von unerwinschten Folgen
wie beispielsweise Kieferosteonekrosen und
atypischen Femurfrakturen beitragen (siehe
Abschnitt 4.2).

Behandlungsabbruch

Nach dem Absetzen von Denosumab ist mit
einer Abnahme der Knochendichte (BMD)
zu rechnen (siehe Abschnitt 5.1), was zu
einem erhohten Frakturrisiko fuhren kann.
Daher wird eine Uberwachung der Knochen-
dichte empfohlen und eine alternative Be-
handlung sollte gemaB den klinischen Leit-
linien in Betracht gezogen werden.

Gleichzeitige Behandlung mit anderen
Denosumab-enthaltenden Arzneimitteln
Patienten, die mit Denosumab behandelt
werden, sollen nicht gleichzeitig mit anderen
Denosumab-enthaltenden Arzneimitteln (zur
Pravention von skelettbezogenen Komplika-
tionen bei Erwachsenen mit Knochenmeta-
stasen aufgrund solider Tumoren) behandelt
werden.

Hyperkalzémie bei Kindern und Jugend-
lichen

Denosumab darf nicht bei Kindern und Ju-
gendlichen (< 18 Jahre) angewendet werden.
Es wurde Uber schwere Hyperkalzémie be-
richtet. Einige Falle in klinischen Studien
hatten akutes Nierenversagen als Komplika-
tion.

Warnhinweise fir sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthalt 47 mg Sorbitol
in jedem ml der Lésung. Die additive Wirkung
gleichzeitig angewendeter Sorbitol (oder
Fructose)-haltiger Arzneimittel und die Ein-
nahme von Sorbitol (oder Fructose) tber die
Nahrung ist zu bertcksichtigen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro 60 mg, d. h. es
ist nahezu ,natriumfrei“.

Dieses Arzneimittel enthalt 0,1 mg Poly-
sorbat 20 pro Spritze, entsprechend 0,1 mg/
ml. Polysorbate kénnen allergische Reak-
tionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

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

makokinetik von Arzneimitteln, die durch
CYP3A4 metabolisiert werden, nicht beein-
flussen sollte.

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

Basierend auf den Daten einer Therapie-
wechselstudie (von Alendronsaure zu Deno-
sumab) wurden die Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik von Denosumab bei post-
menopausalen Frauen mit Osteoporose
durch eine vorherige Alendronséure-Therapie
nicht verandert.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegt keine oder nur eine begrenzte
Datenmenge zur Anwendung von Denosu-
mab bei Schwangeren vor. Tierexperimen-
telle Studien zeigten eine Reproduktions-
toxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Denosumab wéhrend
der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebérféhigen Alter, die keine VerhUtungs-
methode anwenden, wird nicht empfohlen.
Frauen sollen darauf hingewiesen werden,
wahrend und fir mindestens 5 Monate nach
der Denosumab-Behandlung nicht schwan-
ger zu werden. Jegliche Wirkung von Deno-
sumab ist wahrend des zweiten und dritten
Trimesters der Schwangerschaft wahrschein-
lich gréBer, da monoklonale Antikorper auf
lineare Weise durch die Plazenta transportiert
werden, wahrend die Schwangerschaft fort-
schreitet. Die hdchste Menge wird wéhrend
des dritten Trimesters transferiert.

Es ist nicht bekannt, ob Denosumab in die
Muttermilch Ubergeht. Bei genetisch mani-
pulierten Mausen, bei denen RANKL durch
Gendeletion ausgeschaltet wurde (,Knock-
out-Maus”), weisen Studien darauf hin, dass
das Fehlen von RANKL (das Zielmolekdl von
Denosumab, siehe Abschnitt 5.1) wahrend
der Schwangerschaft die Reifung der Brust-
drisen und damit die Milchproduktion nach
der Geburt beeintrachtigen kann (siehe Ab-
schnitt 5.3). Es muss eine Entscheidung
darliber getroffen werden, ob das Stillen zu
unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung
mit Denosumab verzichtet werden soll.
Dabei sollen sowohl der Nutzen des Stillens
fUr das Neugeborene/Kind als auch der
Nutzen der Denosumab-Therapie flr die Frau
berticksichtigt werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von De-
nosumab auf die Fortpflanzungsféhigkeit des
Menschen vor. Tierexperimentelle Studien
weisen nicht auf eine direkte oder indirekte

schadigende Wirkung in Bezug auf die Fort-
pflanzungsfahigkeit hin (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Denosumab hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-

025402-2-101




FACHINFORMATION

OO HEALTHCARE

@®CELLTRION Stoboclo® 60 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze

tdchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

Tabelle 1: Nebenwirkungen, die bei Patienten mit Osteoporose und bei Patienten mit
Mamma- oder Prostatakarzinom unter Hormonablationstherapie berichtet
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mendem Schweregrad aufgeflhrt.
Siehe Tabelle 1

In einer gepoolten Analyse der Daten aus
allen Placebo-kontrollierten Studien der
Phase Il und Phase Ill wurde Uber Influen-
za-ahnliche Erkrankungen mit einer rohen
Inzidenzrate von 1,2 % flr Denosumab und
0,7 % fur Placebo berichtet. Obwohl dieses
Ungleichgewicht in einer gepoolten Analyse
beobachtet wurde, wurde es nicht in einer
stratifizierten Analyse identifiziert.

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen

Hypokalzdmie

In zwei Placebo-kontrollierten klinischen Stu-
dien der Phase Il bei postmenopausalen
Frauen mit Osteoporose trat nach der An-
wendung 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 Place-
bo-kontrollierten klinischen Studien der
Phase Il bei Patienten unter Hormonablati-
onstherapie noch in der Placebo-kontrollier-
ten klinischen Studie der Phase Ill bei Man-
nern mit Osteoporose wurde ein Absinken
der Serumcalciumspiegel (weniger als
1,88 mmol/l) berichtet.

Nach Markteinfihrung wurde Uber seltene
Félle von schwerer symptomatischer Hypo-
kalz&mie, die mit Hospitalisierung, lebens-
bedrohlichen Ereignissen und Fallen mit
tédlichem Ausgang einherging, berichtet,
Uberwiegend bei Patienten mit erhdhtem
Risiko flr Hypokalzamie, die Denosumab
erhielten, wobei die Mehrzahl der Falle in den
ersten Wochen nach Therapiebeginn auftrat.

025402-2-101

wurden
4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils Systemorganklassen gemaB Haufigkeit Nebenwirkungen
MedDRA
Die haufigsten Nebenwirkungen von Deno- - — — - -
sumab (bei mehr als einem von zehn Patien- Infektionen und parasitare Haufig Harnwegsinfektion
ten beobachtet) sind Schmerzen des Mus- Erkrankungen Haufig Infektion der oberen Atemwege
kel- und Skelettsystems und Schmerzen in Gelegentlich Divertikulitis'
den Extremitaten. Gelegentliche Falle von . ) .
bakterieller Entziindung des Unterhautge- Gelegentlich Bakterielle Entziindung des Unter-
yyebes, seltene Falle von Hypokalzamie, hautgewebes'
Uberempfindlichkeit, Kieferosteonekrosen Gelegentlich Infektion der Ohren
und atypischen Femurfrakturenl(siehe Ab- Erkrankungen des Immunsystems | Selten Arzneimittelliberempfindlichkeit’
schnitte 4.4 und 4.8 — Beschreibung aus- S ) -
gewahlter Nebenwirkungen) wurden bei mit elten Anaphylaktische Reaktion
Denosumab behandelten Patienten beob- Stoffwechsel- und Erndhrungs- Selten Hypokalzamie'
achtet. stérungen
Liste der Nebenwirkungen in Tabellenform Erkrankungen des Nervensystems | Haufig Ischiassyndrom
Die Daten in untenstehender Tabelle 1 be- Erkrankungen des Gastro- Héaufig Obstipation
schreiben Nebenwirkungen, die aus klini- intestinaltrakts Haufig Bauchbeschwerden
schen Studien der Phase Il und Il bei Pa- o
tienten mit Osteoporose und Patienten mit Erkrankungen der Haut und des Haufig Ausschlag
Mamma- oder Prostatakarzinom, die Hor- Unterhautgewebes Haufig Ekzeme
monablatiorj erhielten, und/oder aus dem Haufig Alopezie
Spontanberichtswesen stammen. Gelegentlich Lichenoide Arzneimittelexantheme!
Die folgende Konvention wurde fur die Klas- Sehr selten Hypersensitivitatsvaskulitis
sifikation von Nebenwirkungen verwendet - — -
(siehe Tabelle 1): sehr haufig (= 1/10), haufig Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Sehr haufig Gliederschmerzen
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, und Knochenerkrankungen Sehr haufig | Schmerzen des Muskel- und Skelett-
< 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000), systems'’
selhr lselteln (< 1/10 000) und nicht Pekannt Selten Kieferosteonekrose!
(Haufigkeit auf Grundlage der verflgbaren ) ;
Daten nicht abschéatzbar). Innerhalb jeder Selten Atypische Femurfrakturen
Haufigkeitsgruppe und Systemorganklasse Nicht bekannt | Osteonekrose des duBeren Gehor-
werden die Nebenwirkungen nach abneh- gangs?

T Siehe Abschnitt ,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen®.

2 Siehe Abschnitt 4.4.

Beispiele klinischer Manifestationen schwe-
rer symptomatischer Hypokalzdmie schlos-
sen QT-Intervallverlangerungen, Tetanie,
Krampfanfalle und verénderte mentale Zu-
stande ein (siehe Abschnitt 4.4). Symptome
von Hypokalzéamie in klinischen Studien mit
Denosumab schlossen Pardsthesien oder
Muskelsteifheit, Zuckungen, Spasmen und
Muskelkrampfe ein.

Hautinfektionen

In Placebo-kontrollierten Studien der Pha-
se Il war die Gesamtinzidenz an Hautinfek-
tionen zwischen der Placebo- und der De-
nosumab-Gruppe vergleichbar: bei post-
menopausalen 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 Deno-
sumab [1,4 %, 12 von 860]). Hautinfektionen,
die zur Hospitalisierung fuhrten, wurden bei
0,1% (3 von 4 041) der postmenopausalen
Frauen mit Osteoporose, die Placebo erhiel-
ten, berichtet, verglichen mit 0,4 %
(16 von 4 050) der Frauen, die Denosumab
erhielten. Bei diesen Féllen handelte es sich
Uberwiegend um bakterielle Entziindungen
des Unterhautgewebes. In den Mamma- und
Prostatakarzinom-Studien waren Hautinfek-
tionen, die als schwerwiegende unerwlinsch-

te Arzneimittelwirkungen berichtet wurden,
in der Placebo- (0,6 %, 5 von 845) und in der
Denosumab-Gruppe (0,6 %, 5 von 860) ver-
gleichbar.

Kieferosteonekrose

In Klinischen Studien bei Patienten mit Osteo-
porose und bei Patienten mit Mamma- oder
Prostatakarzinom unter Hormonablations-
therapie mit insgesamt 23 148 Patienten
wurde selten (bei 16 Patienten) Uber ONJ
berichtet (siehe Abschnitt 4.4). Dreizehn
dieser ONJ-Félle traten bei postmenopau-
salen Frauen mit Osteoporose wahrend der
Verlangerung der klinischen Phase-IlI-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 von
ONJ stieg mit der Dauer der Exposition
gegenUber Denosumab.

Das Risiko von ONJ wurde auch in einer
retrospektiven Kohortenstudie mit 76 192
postmenopausalen Frauen, die eine Behand-
lung mit Denosumab neu begonnen hatten,
untersucht. Die Inzidenz von ONJ betrug
0,32 % (95 % Konfidenzintervall [KI]: 0,26;
0,39) bei Patienten, die Denosumab bis zu
3 Jahren anwendeten, und 0,51 % (95 % KI:
0,39; 0,65) bei Patienten, die Denosumab
bis zu einem Nachbeobachtungszeitraum
von 5 Jahren anwendeten.




FACHINFORMATION

Stoboclo® 60 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze

(OO HEALTHCARE

@®CELLTRION

Atypische Femurfrakturen

Im klinischen Osteoporose-Studienpro-
gramm wurden atypische Femurfrakturen
selten bei Patienten berichtet, die mit Deno-
sumab behandelt wurden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Divertikulitis

In einer einzelnen Placebo-kontrollierten kli-
nischen Studie der Phase Il bei Patienten
mit Prostatakarzinom, die eine Androgen-
deprivationstherapie (androgen deprivation
therapy, ADT) erhielten, wurde ein Ungleich-
gewicht bei dem unerwlnschten Ereignis
Divertikulitis beobachtet (1,2 % Denosumab,
0% Placebo). Bei postmenopausalen Frau-
en oder bei M&nnern mit Osteoporose sowie
bei Frauen mit nicht-metastasiertem Mam-
makarzinom, die eine Therapie mit Aroma-
tasehemmern erhielten, war die Inzidenz von
Divertikulitis zwischen den Behandlungs-
gruppen vergleichbar.

Arzneimittelbedingte Uberempfindlichkeits-
reaktionen

Nach Markteinfiihrung wurden bei Patienten,
die Denosumab erhielten, seltene Ereignisse
von arzneimittelbedingter Uberempfindlich-
keit, einschlieBlich Ausschlag, Urtikaria,
Schwellung des Gesichts, Erythem und ana-
phylaktischer Reaktionen, berichtet.

Schmerzen des Muskel- und Skelettsys-
tems

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

Lichenoide Arzneimittelexantheme
Lichenoide Arzneimittelexantheme (z. B. Li-
chen planus-artige Reaktionen) wurden nach
Markteinflhrung bei Patienten berichtet.

Andere spezielle Populationen

Kinder und Jugendliche

Denosumab darf nicht bei Kindern und Ju-
gendlichen (< 18 Jahre) angewendet werden.
Es wurde Uber schwere Hyperkalzédmie be-
richtet (siehe Abschnitt 5.1). Einige Félle in
klinischen Studien hatten akutes Nierenver-
sagen als Komplikation.

Nierenfunktionsbeeintrdchtigung

In klinischen Studien hatten Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsbeeintrachtigung
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) oder Dia-
lysepatienten ein hdheres Risiko, eine Hypo-
kalzamie zu entwickeln, wenn sie keine
begleitende Calciumerganzung erhielten.
Eine angemessene Calcium- und Vita-
min D-Aufnahme ist bei Patienten mit schwe-
rer Nierenfunktionsbeeintrachtigung oder bei
Dialysepatienten wichtig (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden

Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
Bundesinstitut fur Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen,
Tel: +496103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234,
Website: www.pei.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Aus klinischen Studien gibt es keine Erfah-
rungen mit Uberdosierungen. Denosumab
wurde in klinischen Studien in Dosierungen
von bis zu 180 mg alle 4 Wochen angewen-
det (kumulative Dosis von bis zu 1 080 mg
Uber 6 Monate), wobei keine zusatzlichen
Nebenwirkungen beobachtet wurden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel zur
Behandlung von Knochenerkrankungen —
Andere Mittel mit Einfluss auf die Knochen-
struktur und die Mineralisation, ATC-Code:
MO5BX04.

Stoboclo ist ein biologisch / biotechnologisch
hergestelltes Arzneimittel, das im Wesentlichen
einem bereits zugelassenen Arzneimittel
gleicht. Ausfuhrliche Informationen sind auf
den Internetseiten der Européischen Arznei-
mittel-Agentur https://www.ema.europa.eu
verflgbar.

Wirkmechanismus

Denosumab ist ein humaner monoklonaler
Antikérper (19G2), der mit hoher Affinitat und
Spezifitdt an RANKL bindet. Dadurch wird
RANKL daran gehindert, seinen Rezeptor
RANK auf der Oberflache von Osteoklasten
und deren Vorlauferzellen 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 trabekularen Kno-
chen vermindert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Behandlung mit Denosumab flhrte zu
einer schnellen Reduktion des Knochen-
umsatzes und erreichte einen Nadir fir den
Knochenresorptionsmarker Serumtyp 1
C-Telopeptid (CTX) (Reduktion um 85 %)
innerhalb von 3 Tagen mit einer anhaltenden
Reduktion Uber das gesamte Dosierungs-
intervall. Am Ende jedes Dosierungsintervalls
waren die CTX-Reduktionen teilweise von
einer maximalen Senkung von = 87 % auf
ca. = 45% (Bereich 45 bis 80 %) abge-
schwécht. Dies spiegelt die Reversibilitat der
Wirkung von Denosumab auf den Knochen-
umbau bei abfallenden Serumspiegeln wider.

Diese Effekte blieben bei kontinuierlicher
Behandlung bestehen. In der Regel erreich-
ten die Knochenumsatzmarker innerhalb von
9 Monaten nach der letzten Dosis wieder die
Werte vor Behandlung. Nach Wiederauf-
nahme der Behandlung waren die CTX-Re-
duktionen durch Denosumab vergleichbar
mit denjenigen bei Patienten, die erstmalig
mit Denosumab behandelt wurden.

Immunogenitat

Wéhrend der Behandlung mit Denosumab
kénnen sich Antikdrper gegen Denosumab
entwickeln. Es wurde kein offensichtlicher
Zusammenhang zwischen der Entwicklung
von Antikdrpern und der Pharmakokinetik,
dem Klinischen Ansprechen oder uner-
wunschten Ereignissen beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei
postmenopausalen Frauen mit Osteoporose

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Anwen-
dung von Denosumab einmal alle 6 Monate
wurden flr 3 Jahre bei postmenopausalen
Frauen untersucht (7 808 Frauen im Alter
von 60 bis 91 Jahren, von denen 23,6 %
pravalente vertebrale Frakturen hatten).
Diese wiesen einen Ausgangswert der Kno-
chenmineraldichte-(bone mineral density,
BMD-)T-Scores zwischen -2,5 und —4,0 im
Bereich der Lendenwirbelsédule oder der
Gesamthufte und eine mittlere absolute
10-Jahre-Frakturwahrscheinlichkeit von
18,60 % (Dezile: 7,9-32,4 %) fur die typi-
schen osteoporotischen Frakturen und
7,22 % (Dezile: 1,4—14,9 %) fur Huftfrakturen
auf. Frauen mit anderen Erkrankungen oder
unter Behandlung mit Therapeutika, die einen
Einfluss auf die Knochen haben konnten,
wurden von dieser Studie ausgeschlossen.
Die Frauen erhielten taglich als Erganzung
Calcium (mindestens 1 000 mg) und Vita-
min D (mindestens 400 L.E.).

Auswirkungen auf vertebrale Frakturen
Nach 1, 2 und 3 Jahren reduzierte Denosu-
mab signifikant das Risiko fur neue vertebra-
le Frakturen (p < 0,0001) (siehe Tabelle 2).

Siehe Tabelle 2

Auswirkungen auf Hiftfrakturen
Denosumab zeigte eine relative Risikoreduk-
tion von 40 % (0,5 % absolute Risikoreduk-
tion) fUr eine Huftfraktur Gber 3 Jahre
(o < 0,05). Die Inzidenz von Huftfrakturen
nach 3 Jahren war 1,2% in der Placebo-
Gruppe verglichen mit 0,7 % in der Denosu-
mab-Gruppe.

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

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

turen
Anteil der Frauen mit Frakturen (%) | Absolute Risiko- Relative Risiko-
Placebo Denosumab reduktion (%) reduktion (%)
n = 3906 n=3902 |(95%K) (95% KI)
0-1 Jahr 2,2 0,9 1,4(0,8;1,9) 61 (42; 74)*
0-2 Jahre 50 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

025402-2-101
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Auswirkung auf alle klinischen Frakturen Tabelle 3: Die Auswirkungen von Denosumab auf das Risiko klinischer Frakturen iiber
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Denosumab verringerte Frakturen signifikant 3 Jahre

Uber alle Frakturtypen/-gruppen hinweg

(siehe Tabelle 3). Anteil der Frauen mit Frakturen (%)* | Absolute Risiko- | Relative Risiko-

Siehe Tabelle 3 Placebo Denosumab reduktion (%) reduktion (%)

n = 3906 n=3902 [(©5%K) (95% KI)

Bei Frauen mit einer Ausgangs-BMD am —

Schenkelhals von < -2,5 reduzierte Deno- Alle Klinischen 10,2 29(1,6;4.2) 30 (19; 41)™

sumab das Risiko nicht-vertebraler Frakturen Frakturen'

(85 % relative Risikoreduktion, 4,1 % abso- Klinische verte- 2,6 1,8(1,2;2,4) 69 (53; 80)***

lute Risikoreduktion, p < 0,001, exploratori- brale Frakturen

sche Analyse). Nicht-vertebrale 8,0 15(0,3;27) |20 (5; 33

Unabhangig von dem Ausgangswert der Frakturen?

10-Jahre-Wahrscheinlichkeit einer Fraktur Typische 6,4 1,2(0,1;2,2) 20 (3; 34)

wurde eine konsistente Reduktion der Inzi- nicht-vertebrale

denz neuer vertebraler Frakturen, nicht-ver- Frakturend

270659 %@ s
rose-bedingte

Auswirkungen auf die Knochenmineraldich- Frakturen*

te

Im Vergleich zu Placebo erhdhte Denosumab
die BMD nach 1, 2 und 3 Jahren signifikant
an allen Skelettlokalisationen. Nach 3 Jahren
erhéhte Denosumab die BMD um 9,2 % an
der Lendenwirbelsdule, 6,0% an der Ge-
samthifte, 4,8 % am Schenkelhals, 7,9 %
am Huft-Trochanter, 3,5 % am distalen Drit-
tel 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
ungeféhr auf Werte vor der Behandlung
zurlick und blieb innerhalb von 18 Monaten
nach der letzten Dosis oberhalb der Werte
der Placebo-Gruppe. Diese Daten deuten
darauf hin, dass eine kontinuierliche Behand-
lung mit Denosumab erforderlich ist, um den
Behandlungseffekt des Arzneimittels auf-
rechtzuerhalten. Die Wiederaufnahme der
Behandlung mit Denosumab fuhrte zu Er-
héhungen der BMD vergleichbar mit der
ersten Denosumab-Anwendung.

Offene Verldngerungsstudie zur Behand-
lung der postmenopausalen Osteoporose
Insgesamt 4 550 Frauen (2 343 Denosumab
und 2 207 Placebo), die in der oben be-
schriebenen Zulassungsstudie nicht mehr
als eine Dosis des Prifpréparates ausgelas-
sen und die Studienvisite zum Monat 36
abgeschlossen hatten, stimmten der Auf-
nahme in eine auf 7 Jahre angelegte multi-
nationale, multizentrische, offene, einarmige
Verlangerungsstudie zur Evaluierung der
Langzeitsicherheit und -wirksamkeit von
Denosumab zu. Alle Frauen in der Verlange-
rungsstudie sollten alle 6 Monate 60 mg
Denosumab sowie taglich Calcium (mindes-
tens 1 g) und Vitamin D (mindestens 400 |.E.)
erhalten. Es schlossen insgesamt 2 626 Pa-
tientinnen die Verlangerungsstudie ab (d. h.
58 % der Frauen, die in die Verlangerungs-
studie, bzw. 34 % der Frauen, die in die pi-
votale Zulassungsstudie aufgenommen
wurden).

Bei Patienten, die bis zu 10 Jahre mit Deno-
sumab behandelt wurden, erhdhte sich die
BMD gegenuber dem Ausgangswert der
pivotalen Studie um 21,7 % an der Lenden-
wirbelsaule, 9,2% an der GesamthUfte,
9,0% am Schenkelhals, 13,0 % am Trochan-
ter und 2,8 % am distalen Drittel des Radius.
Der mittlere BMD-T-Score an der Lenden-
wirbelsaule lag am Ende der Studie bei -1,3

025402-2-101

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

“**p < 0,0001

*+ Ereignisraten basierend auf Kaplan-Meier-Schatzungen nach 3 Jahren.
T EinschlieBlich Kklinischer vertebraler Frakturen und nicht-vertebraler Frakturen.
2 Frakturen der Wirbelkorper, des Schadels, 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 Hufte.
4 EinschlieBlich klinischer vertebraler Frakturen, Frakturen der Hifte, des Unterarms und des Hume-

rus geman WHO-Definition.

bei Patienten, die 10 Jahre behandelt wur-
den.

Die Inzidenz von Frakturen wurde als Sicher-
heitsendpunkt analysiert, aber die Wirksam-
keit bei der Frakturpréavention kann wegen
einer hohen Abbruchrate und dem offenen
Studiendesign nicht abgeschatzt werden.
Die kumulative Inzidenz neuer vertebraler
und nicht-vertebraler Frakturen lag bei Pa-
tienten, die 10 Jahre mit Denosumab be-
handelt wurden (n = 1 278) bei etwa 6,8 %
bzw. 13,1 %. Patienten, die aus jeglichen
Grinden die Studie nicht abgeschlossen
haben, zeigten wahrend der Behandlung
héhere Frakturraten.

13 gesicherte Félle von Kieferosteonekrosen
(ONJ) und 2 gesicherte Falle von atypischen
Femurfrakturen traten wahrend der Verlan-
gerungsstudie auf.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei
Mannern mit Osteoporose

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Anwen-
dung von Denosumab einmal alle 6 Monate
far 1 Jahr wurden bei 242 Méannern im Alter
von 31 bis 84 Jahren untersucht. Patienten
mit einer eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 wurden
von der Studie ausgeschlossen. Alle Manner
erhielten eine tagliche Erganzung mit Calci-
um (mindestens 1 000 mg) und Vitamin D
(mindestens 800 I.E.).

Die primare Wirksamkeitsvariable war die
prozentuale Anderung der BMD an der
Lendenwirbelsaule. Die Wirksamkeit bezlg-
lich Frakturen wurde nicht evaluiert. Deno-
sumab erhéhte die BMD signifikant an allen
gemessenen Skelettlokalisationen nach
12 Monaten im Vergleich zu Placebo: um
4,8% an der Lendenwirbelsaule, 2,0% an
der Gesamthiifte, 2,2 % am Schenkelhals,
2,3 % am Huft-Trochanter und 0,9 % am dis-
talen Drittel des Radius (alle p < 0,05). De-
nosumab erhohte die BMD an der Lenden-

wirbelsaule bei 94,7 % der Manner nach
1 Jahr gegenuber dem Ausgangswert.
Nach 6 Monaten wurden signifikante BMD-
Anstiege an Lendenwirbelsaule, Gesamt-
hifte, Schenkelhals und HUft-Trochanter
beobachtet (p < 0,0001).

Knochenhistologie bei postmenopausalen
Frauen und Mannern mit Osteoporose

Bei 62 postmenopausalen Frauen mit Osteo-
porose oder niedriger Knochenmasse, die
entweder Osteoporosetherapie-naiv waren
oder von einer vorherigen Alendronsaure-
Therapie zu einer nachfolgenden 1- bis 3-jah-
rigen Behandlung mit Denosumab wech-
selten, wurde die Knochenhistologie unter-
sucht. 59 Frauen nahmen an der Knochen-
biopsie-Substudie zum Monat 24 (n = 41)
und/oder zum Monat 84 (n = 22) der Ver-
langerungsstudie bei postmenopausalen
Frauen mit Osteoporose teil. Bei 17 Mannern
mit Osteoporose wurde die Knochenhistolo-
gie ebenfalls nach 1 Jahr der Behandlung
mit Denosumab untersucht. Ergebnisse von
Knochenbiopsien zeigten sowohl eine nor-
male Architektur als auch eine normale
Qualitat des Knochens. Es fanden sich
keine Hinweise auf Mineralisationsdefekte,
Geflechtknochen oder Knochenmarkfibro-
sen. Histomorphometrische Befunde aus der
Verlangerungsstudie bei postmenopausalen
Frauen mit Osteoporose zeigten, dass die
antiresorptiven Wirkungen von Denosumab,
gemessen mittels Aktivierungsfrequenz und
Knochenbildungsraten, Uber diesen Zeitraum
aufrechterhalten wurden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei
Patienten mit Knochenschwund im Zusam-
menhang mit Androgenentzug

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Anwen-
dung von Denosumab einmal alle 6 Monate
flr 3 Jahre wurden bei Mannern mit histolo-
gisch bestatigtem, nicht-metastasiertem
Prostatakarzinom, die eine ADT erhielten
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(1 468 Manner 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 Lenden-
wirbelsaule, der Gesamthufte oder am
Schenkelhals oder eine vorbestehende os-
teoporotische Fraktur), untersucht. Alle
Manner erhielten als tégliche Ergdnzung
Calcium (mindestens 1 000 mg) und Vita-
min D (mindestens 400 I.E.).

Denosumab erhéhte im Vergleich zur Be-
handlung mit Placebo nach 3 Jahren signi-
fikant die BMD an allen gemessenen Skelett-
lokalisationen: um 7,9 % an der Lendenwir-
belséule, 5,7 % an der Gesamthufte, 4,9 %
am Schenkelhals, 6,9 % am Huft-Trochanter,
6,9 % am distalen Drittel des Radius und
4.7 % am gesamten Korper (alle p < 0,0001).
In einer prospektiv geplanten exploratori-
schen Analyse wurde 1 Monat nach der ini-
tialen Dosis eine signifikante Erhéhung der
BMD an der Lendenwirbelsaule, der Gesamt-
hifte, am Schenkelhals und am Huft-Tro-
chanter beobachtet.

Denosumab zeigte eine signifikante Reduk-
tion des relativen Risikos flr neue vertebra-
le Frakturen: 85% (1,6 % absolute Risiko-
reduktion) nach 1 Jahr, 69 % (2,2 % absolu-
te 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 Zusam-
menhang mit einer adjuvanten Therapie mit
Aromataseinhibitoren

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Deno-
sumab einmal alle 6 Monate fur 2 Jahre
wurden bei Frauen mit nicht-metastasiertem
Mammakarzinom (252 Frauen im Alter zwi-
schen 35 und 84 Jahren) untersucht. Diese
wiesen einen Ausgangs-BMD-T-Score zwi-
schen —1,0 und -2,5 an der Lendenwirbel-
séule, an der Gesamthiifte oder am Schen-
kelhals auf. Alle Frauen erhielten als tagliche
Ergé&nzung Calcium (mindestens 1 000 mg)
und Vitamin D (mindestens 400 I.E.).

Die primare Wirksamkeitsvariable war die
prozentuale Anderung der BMD an der
Lendenwirbelsdule. Die Wirksamkeit bezlg-
lich Frakturen wurde nicht evaluiert. Im Ver-
gleich zur Behandlung mit Placebo erhohte
Denosumab nach 2 Jahren signifikant die
BMD an allen gemessenen Skelettlokalisa-
tionen: um 7,6 % an der Lendenwirbelsaule,
4,7 % an der Gesamthlfte, 3,6 % am Schen-
kelhals, 5,9 % am Huft-Trochanter, 6,1 % am
distalen Drittel des Radius und 4,2 % am
gesamten Korper (alle p < 0,0001).

Behandlung von Knochenschwund im Zu-
sammenhang mit systemischer Glucocorti-
coid-Therapie

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Anwen-
dung von Denosumab wurden bei 795 Pa-
tienten (70 % Frauen und 30 % Mannern) im
Alter zwischen 20 und 94 Jahren untersucht,
die mit einer taglichen oralen Gabe von
> 7,5 mg Prednison (oder einem vergleich-
baren Arzneimittel) behandelt wurden.

Es wurden zwei Subpopulationen untersucht:
Glucocorticoid-Weiterbehandlung (tagliche
Dosis von = 7,5 mg Prednison oder einem
Aquivalent im Zeitraum von = 3 Monaten vor
Aufnahme in die Studie; n = 505) und Glu-

cocorticoid-Neubehandlung (tagliche Dosis
von = 7,5 mg Prednison oder einem Aqui-
valent im Zeitraum von < 3 Monaten vor Auf-
nahme in die Studie; n = 290). Die Patienten
wurden randomisiert (1:1), um Uber einen
Zeitraum von 2 Jahren entweder alle 6 Mo-
nate 60 mg Denosumab subkutan oder
einmal taglich 5 mg Risedronat oral (aktive
Kontrolle) zu erhalten. Die Patienten erhielten
taglich als Erganzung Calcium (mindestens
1 000 mg) und Vitamin D (mindestens
800 I.E.).

Auswirkungen auf die Knochenmineral-
dichte (BMD)

In der Subpopulation mit Glucocorticoid-
Weiterbehandlung zeigte Denosumab eine
groBere Erhéhung der BMD an der Lenden-
wirbelséule 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-Neube-
handlung zeigte Denosumab eine gréBere
Erhéhung der BMD an der Lendenwirbel-
saule 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).

AuBerdem zeigte Denosumab eine signifikant
groBere mittlere prozentuale BMD-Erhéhung
ab Studienbeginn im Vergleich zu Risedronat
an der Gesamthifte, am Schenkelhals und
am Huft-Trochanter.

Die Studie war nicht daflr 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 Haufigkeit 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 % fur neue radio-
logische vertebrale Frakturen und bei 5,3 %
versus 3,8 % fur nicht-vertebrale Frakturen.
Die meisten Frakturen traten in der Subpopu-
lation mit Glucocorticoid-Weiterbehandlung
auf.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern mit Osteogenesis imperfecta im
Alter von 2 bis 17 Jahren, 52,3 % méannlich,
88,2 % kaukasische Abstammung, wurde
eine einarmige Phase-llI-Studie zur Beur-
teilung der Wirksamkeit, Sicherheit und
Pharmakokinetik durchgeflhrt. Insgesamt
erhielten 153 Patienten anfénglich 1 mg/kg
Denosumab subkutan (s.c.) bis maximal
60 mg alle 6 Monate Uber einen Zeitraum
von 36 Monaten. Sechzig Patienten wech-
selten zur Anwendung alle 3 Monate.

Bei der Anwendung alle 3 Monate betrug in
Monat 12 die Veranderung des Z-Scores der
Knochenmineraldichte (BMD) der Lenden-
wirbelséaule gegentiber Baseline 1,01 (0,12)
(kleinste Quadrate (LS)-Mittelwerte; standard
error, SE).

Die am héaufigsten berichteten unerwinsch-
ten Ereignisse wahrend der Anwendung
alle 6 Monate waren Arthralgie (45,8 %),
Schmerzen in den GliedmaBen (37,9 %), Ru-
ckenschmerzen (32,7 %) und Hyperkalzurie
(82,0 %). Hyperkalzamie wurde wahrend der
Anwendung alle 6 Monate (19 %) und wah-
rend der Anwendung alle 3 Monate (36,7 %)

berichtet. Schwere unerwiinschte Ereignis-
se einer Hyperkalzémie (13,3 %) wurden
wahrend der Anwendung alle 3 Monate be-
richtet.

In einer Verlangerungsstudie (n = 75) wurden
schwere unerwiinschte Ereignisse einer
Hyperkalzédmie (18,5 %) wéhrend der An-
wendung alle 3 Monate beobachtet.

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

In einer multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, Placebo-kontrollierten Paral-
lelgruppenstudie, die bei 24 Kindern und
Jugendlichen mit Glucocorticoid-induzierter
Osteoporose im Alter von 5 bis 17 Jahren
zur Beurteilung der Veranderung des Z-Sco-
res der BMD der Lendenwirbelsdule gegen-
Uber Baseline durchgefuhrt wurde, wurden
die Sicherheit und Wirksamkeit nicht er-
mittelt. Daher darf Denosumab fir dieses
Anwendungsgebiet nicht angewendet wer-
den.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
Denosumab eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
bei der Behandlung von Knochenschwund,
der mit der ablativen Therapie der Sexual-
hormone verbunden ist, und in padiatrischen
Altersklassen unter 2 Jahren bei der Behand-
lung von Osteoporose gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach subkutaner Anwendung einer Dosis
von 1,0 mg/kg, die annéhernd der zugelas-
senen Dosis von 60 mg entspricht, betrug
die auf AUC basierende Exposition 78 % im
Vergleich zu einer intravendsen Anwendung
bei gleicher Dosierung. Bei einer subkutanen
Dosis von 60 mg trat die maximale Denosu-
mab-Serumkonzentration (C,,..,) von 6 pg/ml
(Bereich 1 bis 17 ug/ml) nach 10 Tagen (Be-
reich 2 bis 28 Tage) auf.

Biotransformation

Denosumab ist als natives Immunglobulin
ausschlieBlich aus Aminoséauren und Koh-
lenhydraten aufgebaut. Es ist unwahrschein-
lich, dass es Uber Mechanismen der hepa-
tischen Metabolisierung ausgeschieden wird.
Esist zu erwarten, dass die Metabolisierung
und Elimination dem Weg des Abbaus von
Immunglobulinen folgen, resultierend in der
Degradierung zu kleinen Peptiden und ein-
zelnen Aminosauren.

Nach dem Erreichen von C,,, nahmen die
Serumspiegel mit einer Halbwertszeit von
26 Tagen (Bereich 6 bis 52 Tage) Uber 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 Verdnderung der Deno-
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sumab-Pharmakokinetik beobachtet. Die
Pharmakokinetik von Denosumab war bei
Frauen und Mannern vergleichbar und wur-
de nicht durch die Bildung von Denosu-
mab-bindenden Antikdérpern beeinflusst.
Alter (28 bis 87 Jahre), ethnische Zugehorig-
keit und Krankheitsstatus (geringe Knochen-
masse oder Osteoporose, Prostata- oder
Mammakarzinom) scheinen keinen signifi-
kanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Denosumab zu haben.

Basierend auf der AUC und der C,,,, wurde
ein Trend zwischen héherem Korpergewicht
und geringerer Exposition beobachtet. Da
die pharmakodynamischen Effekte, basie-
rend auf Knochenumsatzmarkern und An-
stieg der BMD, konsistent tber einen breiten
Bereich des Korpergewichtes waren, wird
dieser Trend jedoch nicht als klinisch bedeut-
sam eingestuft.

Linearitat/Nicht-Linearitat

In Studien zum Dosierungsbereich wies
Denosumab eine nicht-lineare, dosisabhan-
gige Pharmakokinetik auf. Dabei war die
Clearance bei hdheren Dosierungen oder
Konzentrationen geringer, aber der Exposi-
tionsanstieg flr Dosierungen ab 60 mg und
héher war ungefahr proportional zur Dosis.

Nierenfunktionsbeeintrdchtigung

In einer Studie bei 55 Patienten mit unter-
schiedlichem Grad der Nierenfunktion, ein-
schlieBlich dialysepflichtiger Patienten, hatte
der Grad der Nierenfunktionsbeeintrachti-
gung keine Auswirkungen auf die Pharma-
kokinetik von Denosumab.

Beeintréachtigung der Leber

Es wurde keine spezifische Studie bei Pa-
tienten mit Beeintrachtigung der Leber
durchgefuhrt. Im Allgemeinen werden mono-
klonale Antikdrper nicht Gber Mechanismen
der hepatischen Metabolisierung eliminiert.
Es wird nicht davon ausgegangen, dass eine
Beeintrachtigung der Leber die Pharmakoki-
netik von Denosumab beeinflusst.

Kinder und Jugendliche

Denosumab darf nicht bei Kindern und Ju-
gendlichen angewendet werden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.1).

In einer Phase-llI-Studie mit p&diatrischen
Patienten mit Osteogenesis imperfecta
(n = 153) wurden maximale Konzentrationen
von Denosumab im Serum an Tag 10 in allen
Altersgruppen beobachtet. Bei der Anwen-
dung alle 3 Monate und alle 6 Monate wur-
de beobachtet, dass die mittleren Talkon-
zentrationen von Denosumab im Serum bei
Kindern im Alter von 11 bis 17 Jahren héher
waren; Kinder im Alter von 2 bis 6 Jahren
wiesen die niedrigsten mittleren Talkonzen-
trationen auf.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur Toxizitat bei Einmalgabe oder
wiederholter Anwendung bei Javaneraffen
wurden Denosumab-Dosierungen verwen-
det, die — verglichen mit der empfohlenen
humantherapeutischen Dosis —in einer 100-
bis 150-fach héheren systemischen Exposi-
tion resultierten. Diese Dosierungen hatten
keinen Einfluss auf die kardiovaskulédre
Physiologie, die ménnliche oder weibliche
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Fertilitat und verursachten keine spezifischen
Toxizitaten an Zielorganen.

Standardtests zur Untersuchung des geno-
toxischen Potenzials von Denosumab wur-
den nicht durchgefuhrt, da solche Tests fuir
dieses Molekul nicht relevant sind. Bedingt
durch seine Eigenschaften ist es jedoch
unwahrscheinlich, dass Denosumab geno-
toxisches Potenzial besitzt.

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

In préklinischen Studien mit Knockout-Mau-
sen ohne RANK oder RANKL wurde beim
Fétus eine Beeintrachtigung der Lymph-
knotenbildung beobachtet. Ebenso wurde
bei Knockout-Mausen ohne RANK oder
RANKL eine fehlende Milchproduktion auf-
grund einer Hemmung der Brustdrisenrei-
fung (lobulo-alveolare Drisenentwicklung
wahrend der Trachtigkeit) beobachtet.

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

In einer weiteren Studie bei Javaneraffen, bei
denen Denosumab wéhrend der gesamten
Trachtigkeit mit AUC-Expositionen angewen-
det wurde, die 119-fach hoher waren als die
humantherapeutische Dosis (60 mg alle
6 Monate), gab es einen Anstieg von Fehl-
geburten und postnataler Mortalitat; ab-
normes Knochenwachstum mit dem Ergeb-
nis reduzierter Knochenstérke, reduzierte
Hamatopoese und Zahnfehistellungen;
Fehlen von peripheren Lymphknoten; ver-
mindertes neonatales Wachstum. Es wurde
kein NOAEL (no observed adverse effect
level — Dosis ohne beobachtete schadigen-
de Wirkung) flr den Einfluss auf die Re-
produktion ermittelt. Nach einem Zeitraum
von 6 Monaten nach der Geburt zeigte sich
eine Wiederherstellung der knochenbezoge-
nen Veranderungen, und es gab keine Aus-
wirkungen auf den Zahndurchbruch. Die
Auswirkungen auf Lymphknoten und Zahn-
fehlstellungen persistierten jedoch, und bei
einem Tier wurde geringe bis maBige Mi-
neralisierung in mehreren Geweben beob-
achtet (Zusammenhang mit der Behandlung
ungewiss). Es gab keinen Nachweis fr eine
maternale Schadigung vor der Entbindung;
gelegentlich traten unerwlinschte materna-
le Effekte wahrend der Entbindung auf. Die
Entwicklung der maternalen Brustdrise war
normal.

In préklinischen Studien zur Knochenqualitét
bei Affen unter Langzeitbehandlung mit
Denosumab ging eine Reduktion des Kno-
chenumsatzes mit einer Verbesserung der
Knochenfestigkeit und mit normaler Kno-
chenhistologie einher. Bei ovarektomierten
Affen, die mit Denosumab behandelt wurden,
waren die Calciumspiegel voribergehend
verringert und die Parathormonspiegel vo-
rlbergehend erhéht.

In transgenen mannlichen Mausen, die hu-
mane RANK-Liganden (huRANKL) exprimie-

6.

ren (,Knockin-M&ause") und bei denen eine
transkortikale Fraktur ausgelést worden war,
verzdgerte Denosumab im Vergleich zur Kon-
trolle den Abbau des Knorpels und den Um-
bau des Fraktur-Kallus. Die biomechanische
Festigkeit war jedoch nicht nachteilig beein-
flusst.

Knockout-Mause (siehe Abschnitt 4.6) ohne
RANK oder RANKL zeigten reduziertes
Kdrpergewicht, reduziertes Knochenwachs-
tum und Fehlen des Zahndurchbruchs. Bei
neonatalen Ratten ging die RANKL-Inhibiti-
on (Ziel der Denosumab-Therapie) mit hohen
Dosierungen eines Konstrukts aus Osteo-
protegerin, das an Fc gebunden war
(OPG-Fc), mit einer Inhibition des Knochen-
wachstums und des Zahndurchbruchs
einher. Diese Anderungen waren in diesem
Modell teilweise reversibel, wenn die An-
wendung von RANKL-Inhibitoren abgesetzt
wurde. Adoleszente Primaten, die mit den
27- und 150-fachen (10 und 50 mg/kg
Dosis) Dosierungen der klinischen Expositi-
on von Denosumab behandelt wurden,
zeigten abnormale Wachstumsfugen. Daher
koénnte die Behandlung mit Denosumab bei
Kindern mit offenen Wachstumsfugen zu
einem beeintréchtigten Knochenwachstum
und zu einer Hemmung des Zahndurch-
bruchs fuhren.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Essigsaure”

Natriumacetat-Trihydrat (zur pH-Wert-Ein-

stellung)*

Sorbitol (E 420)

Polysorbat 20 (E 432)

Wasser fur Injektionszwecke

* Der Acetatpuffer wird durch Mischen von
Essigsaure mit Natriumacetat-Trihydrat ge-
bildet.

6.2 Inkompatibilitéaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

54 Monate.

Stoboclo kann nach der Entnahme aus dem
Kuhlschrank bei einer Temperatur von maxi-
mal 30 °C flr einen einmaligen Zeitraum von
bis zu 63 Tagen aufbewahrt werden, wobei
das urspriingliche Verfalldatum nicht Uber-
schritten werden darf. Wenn Stoboclo nicht
innerhalb dieser Frist von bis zu 63 Tagen
verwendet wird, kann das Arzneimittel noch-
mals fur maximal 3 Tage im Kuhlschrank
aufbewahrt werden und muss verworfen
werden, wenn es innerhalb dieses Zeitraums
nicht verwendet wird.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

1 ml Lésung in einer Fertigspritze zum Ein-
malgebrauch aus Borosilikatglas Typ | mit
(Brombutyl-) Gummistopfen und 27 Gauge-
Injektionsnadel, hergestellt aus rostfreiem
Stahl, mit Sicherheitsschutz.

PackungsgréBe mit einer Fertigspritze mit
Sicherheitsschutz.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

e \or der Anwendung soll die L&sung unter-
sucht werden. Injizieren Sie die Losung
nicht, falls sie sichtbare Partikel enthalt
oder trlbe oder verfarbt ist.

e Nicht schutteln.

e Um Beschwerden an der Injektionsstelle
zu vermeiden, soll die Fertigspritze vor der
Injektion Raumtemperatur (bis zu 30 °C)
annehmen und die Injektion soll langsam
erfolgen.

e Den gesamten Inhalt der Fertigspritze
injizieren.

¢ Eine ausfuhrliche Anleitung flr die Zuberei-
tung und Verabreichung von Stoboclo liegt
der Packung bei.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest,

Véaci ut 1-3. WestEnd Office Building B
torony

Ungarn

8. ZULASSUNGSNUMMERN
EU/1/24/1905/001
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
14. Februar 2025

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2026

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
61348 Bad Homburg vor der Héhe

Tel: 030 346494150

E-Mail: infoDE@celltrionhc.com

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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