FACHINFORMATION

Junod 60 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze

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

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Junod 60 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Fertigspritze enthéalt 60 mg Denosumab in T ml Losung (60 mg/ml).

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

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Dieses Arzneimittel enthélt 46 mg Sorbitol (E 420) und 0,1 mg Polysorbat 20 (E 432) in jedem ml der Losung.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung (Injektion).

Klare, farblose bis leicht gelbe Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen und bei Mannern mit erhohtem Frakturrisiko. Bei postmenopausalen
Frauen vermindert Junod signifikant das Risiko flr vertebrale, nicht-vertebrale und Hftfrakturen.

Behandlung von Knochenschwund im Zusammenhang mit Hormonablation bei Mannern mit Prostatakarzinom mit erhéhtem
Frakturrisiko (siehe Abschnitt 5.1). Junod vermindert bei Mannern mit Prostatakarzinom unter Hormonablationstherapie signifi-
kant das Risiko fir vertebrale Frakturen.

Behandlung von Knochenschwund im Zusammenhang mit systemischer Glucocorticoid- Langzeittherapie bei erwachsenen Pati-
enten mit erhdhtem Frakturrisiko (siehe Abschnitt 5.7).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

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

Zusatzlich missen die Patienten angemessen mit Calcium und Vitamin D versorgt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten, die mit Junod behandelt werden, sollten die Packungsbeilage und die Patientenkarte zur sicheren Anwendung ausge-
handigt bekommen.

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

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

Nierenfunktionsbeeintréchtigung
Bei Patienten mit Nierenfunktionsbeeintrachtigung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 4.4 fiir Empfehlungen
beziiglich der Uberwachung von Calcium).

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

Beeintrachtigung der Leber
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Denosumab wurden bei Patienten mit Beeintrachtigung der Leber nicht untersucht (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Junod darf nicht bei Kindern und Jugendlichen im Alter von < 18 Jahren angewendet werden, aufgrund von Sicherheitsbedenken
hinsichtlich schwerer Hyperkalzamie und aufgrund einer moglichen Inhibition des Knochenwachstums und des Zahndurchbru-
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ches (siehe Abschnitte 4.4 und 5.3). Zurzeit vorliegende Daten fiir Kinder im Alter von 2 bis 17 Jahren werden in den Abschnitten
5.1 und 5.2 beschrieben.

Art der Anwendung

Zur subkutanen Anwendung.

Die Anwendung ist durch eine Person durchzufihren, die in Injektionstechniken angemessen geschult wurde.
Die Anleitung fur die Anwendung, Handhabung und Entsorgung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.6.

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 VorsichtsmaRRnahmen fir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargen-
bezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Ergdnzung mit Calcium und Vitamin D

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

VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung

Hypokalzédmie

Es ist wichtig, Patienten mit Hypokalzamie-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 Patienten mit einer Pradisposition fiir eine Hypokalzémie innerhalb von zwei Wochen
nach der Anfangsdosis. Wenn ein Patient wahrend der Therapie verdachtige Symptome einer Hypokalzamie zeigt, missen die Cal-
ciumspiegel gemessen werden (siehe Abschnitt 4.8 beziiglich Symptome). Patienten sollten dazu aufgefordert werden, Sympto-
me, die auf eine Hypokalzadmie hinweisen, zu berichten.

Nach Markteinfiihrung wurde Uiber schwere symptomatische Hypokalzémie (die mit Hospitalisierung, lebensbedrohlichen Er-
eignissen und Fallen mit todlichem Ausgang einherging) berichtet. Zwar traten die meisten Félle in den ersten Wochen nach The-
rapiebeginn auf, aber diese sind auch spater aufgetreten.

Eine gleichzeitige Glucocorticoid-Therapie stellt ein zusétzliches Risiko flr Hypokalzamie dar.

Nierenfunktionsbeeintrachtigung

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsbeeintrachtigung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) oder bei dialysepflichtigen Patien-
ten besteht ein hoheres Risiko, dass sie eine Hypokalzamie entwickeln. Das Risiko, eine Hypokalzamie und einen begleitenden Pa-
rathormon-Anstieg zu entwickeln, erhdht sich mit steigendem Grad der Nierenfunktionsbeeintrachtigung. Uber schwere und tod-
lich verlaufende Falle wurde berichtet. Bei diesen Patienten sind eine adaquate Einnahme von Calcium und Vitamin D sowie eine
regelmaRige Uberwachung von Calcium besonders wichtig, siehe oben.

Hautinfektionen

Patienten, die Denosumab erhalten, kdnnen Hautinfektionen entwickeln (hauptsachlich bakterielle Entziindungen des Unterhautge-
webes), die zu einer Hospitalisierung flihren kdnnen (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten angewiesen werden, sofort einen Arzt
aufzusuchen, falls sie Anzeichen oder Symptome einer bakteriellen Entziindung des Unterhautgewebes entwickeln.

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

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

Die folgenden Risikofaktoren sollten bei der Einschatzung des Risikos des Patienten flr die Entwicklung von ONJ berticksichtigt
werden:

- Wirksamkeit des Arzneimittels, welches die Knochenresorption inhibiert (hdheres Risiko bei hochwirksamen Praparaten),
Art der Anwendung (hoheres Risiko fir parenterale Anwendung) und kumulative Dosis einer Therapie zur Behandlung der
Knochenresorption

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

- Begleittherapien: Corticosteroide, Chemotherapie, Angiogeneseinhibitoren, Radiotherapie im Kopf-Hals-Bereich

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

Alle Patienten sollten dazu angehalten werden, eine gute Mundhygiene einzuhalten, zahnarztliche Routineuntersuchungen durch-
fiihren zu lassen und unverziglich jegliche Symptome im Mundraum wie bewegliche Zahne, Schmerzen oder Schwellungen oder
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nicht heilende wunde Stellen oder Ausfluss wahrend der Behandlung mit Denosumab zu berichten. Wahrend der Behandlung soll-
ten invasive zahnarztliche Eingriffe nur nach sorgféaltiger Abwagung und nicht zeitnah zur Denosumab-Anwendung durchgefihrt
werden.

Der Behandlungsplan der Patienten, die ONJ entwickeln, sollte in enger Zusammenarbeit zwischen dem behandelnden Arzt und ei-
nem ONJ-erfahrenen Zahnarzt oder Kieferchirurgen erstellt werden. Eine voriibergehende Unterbrechung der Behandlung sollte er-
wogen werden, bis sich der Zustand zurlickentwickelt hat und sich die Risikofaktoren nach Mdglichkeit abgeschwécht haben.

Osteonekrose des dulBeren Gehdrgangs

Bei der Anwendung von Denosumab wurde Uber Osteonekrose des dufleren Gehdrgangs berichtet. Zu den mdglichen Risikofak-
toren fir eine Osteonekrose des dulReren Gehorgangs zahlen die Anwendung von Steroiden und Chemotherapie und/oder lokale
Risikofaktoren wie z. B. Infektionen oder Traumata. Die Moglichkeit einer Osteonekrose des dulteren Gehdrgangs sollte bei Patien-
ten in Betracht gezogen werden, die Denosumab erhalten und mit Ohrsymptomen, einschliellich chronischer Ohrinfektionen, vor-
stellig werden.

Atypische Femurfrakturen
Uber atypische Femurfrakturen wurde bei Patienten berichtet, die Denosumab erhielten (siehe Abschnitt 4.8).

Atypische Femurfrakturen kdnnen in subtrochantaren und diaphysaren Bereichen des Femurs nach geringem oder ohne Trauma
auftreten. Bestimmte radiologische Befunde kennzeichnen diese Ereignisse. Uber atypische Femurfrakturen wurde ebenfalls bei
Patienten mit bestimmten Begleiterkrankungen (z. B. Vitamin-D-Mangel, Rheumatoide Arthritis, Hypophosphatasie) und bei der
Anwendung bestimmter Arzneimittel (z. B. Bisphosphonate, Glucocorticoide, Protonenpumpen-inhibitoren) berichtet. Diese Er-
eignisse traten auch ohne antiresorptive Therapie auf. Vergleichbare Frakturen, tber die im Zusammenhang mit Bisphosphonaten
berichtet wurde, waren haufig bilateral; daher sollte bei Patienten, die unter Behandlung mit Denosumab eine Femurschaftfraktur
erlitten haben, auch das kontralaterale Femur untersucht werden. Auf der Grundlage einer individuellen Nutzen-Risiko-Einschat-
zung sollte bei Patienten mit Verdacht auf eine atypische Femurfraktur ein Abbruch der Denosumab-Therapie erwogen werden.
Wahrend der Behandlung mit Denosumab sollten die Patienten angewiesen werden, neu auftretende oder ungewohnliche Ober-
schenkel-, Huft- oder Leistenschmerzen zu berichten. Patienten mit solchen Symptomen sollten auf eine unvollstéandige Femur-
fraktur hin untersucht werden.

Langzeitbehandlung mit Antiresorptiva

Die Langzeitbehandlung mit Antiresorptiva (einschlieBlich Denosumab und Bisphosphonate) kann aufgrund von signifikanter Sup-
pression des Knochenumbaus zu einem erhohten Risiko von unerwiinschten Folgen wie beispielsweise Kieferosteonekrosen und
atypischen Femurfrakturen beitragen (siehe Abschnitt 4.2).

Behandlungsabbruch

Nach dem Absetzen von Denosumab ist mit einer Abnahme der Knochenmineraldichte (BMD) zu rechnen (siehe Abschnitt 5.1),
was zu einem erhdhten Frakturrisiko fiihren kann. Daher wird eine Uberwachung der BMD empfohlen und eine alternative Be-
handlung sollte geman den klinischen Leitlinien in Betracht gezogen werden.

Gleichzeitige Behandlung mit anderen Denosumab-enthaltenden Arzneimitteln

Patienten, die mit Denosumab behandelt werden, sollten nicht gleichzeitig mit anderen Denosumab-enthaltenden Arzneimitteln
(zur Pravention von skelettbezogenen Komplikationen bei Erwachsenen mit Knochenmetastasen aufgrund solider Tumoren) be-
handelt werden.

Kinder und Jugendliche

Hyperkalzamie bei Kindern und Jugendlichen
Junod darf nicht bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre) angewendet werden. Es wurde {iber schwere Hyperkalzdmie berichtet.
Einige Falle in klinischen Studien hatten akutes Nierenversagen als Komplikation.

Warnhinweise flir sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt 46 mg Sorbitol (E 420) pro ml der Losung. Die additive Wirkung gleichzeitig angewendeter Sorbitol-
(oder Fructose-)haltiger Arzneimittel und die Einnahme von Sorbitol (oder Fructose) tiber die Nahrung ist zu berlcksichtigen.

Dieses Arzneimittel enthélt 0,7 mg Polysorbat 20 (E 432) pro ml. Polysorbate kdnnen allergische Reaktionen hervorrufen. Teilen
Sie lhrem Arzt mit, ob bei Ihnen bzw. Ihrem Kind in der Vergangenheit schon einmal eine allergische Reaktion beobachtet wurde.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als T mmol (23 mg) Natrium pro ml, d. h. es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

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

Basierend auf den Daten einer Therapiewechselstudie (von Alendronséure zu Denosumab) wurden die Pharmakokinetik und Phar-
makodynamik von Denosumab bei postmenopausalen Frauen mit Osteoporose durch eine vorherige Alendronsaure-Therapie
nicht verandert.
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4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegt keine oder nur eine begrenzte Datenmenge zur Anwendung von Denosumab bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien zeigten eine Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Junod wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine Verhitungsmethode
anwenden, wird nicht empfohlen. Frauen sollten darauf hingewiesen werden, wahrend und fiir mindestens 5 Monate nach der Jun-
od-Behandlung nicht schwanger zu werden. Jegliche Wirkung von Denosumab ist wahrend des zweiten und dritten Trimesters der
Schwangerschaft wahrscheinlich grofier, da monoklonale Antikorper auf lineare Weise durch die Plazenta transportiert werden,
wahrend die Schwangerschaft fortschreitet. Die hochste Menge wird wahrend des dritten Trimesters transferiert.

Stillzeit

Esist nicht bekannt, ob Denosumab in die Muttermilch Ubergeht. Bei genetisch manipulierten Mausen, bei denen RANKL durch
Gendeletion ausgeschaltet wurde (,Knockout-Maus"), weisen Studien darauf hin, dass das Fehlen von RANKL (das Zielmolekdil von
Denosumab, siehe Abschnitt 5.1) wéhrend der Schwangerschaft die Reifung der Brustdriisen und damit die Milchproduktion nach
der Geburt beeintrachtigen kann (siehe Abschnitt 5.3). Es muss eine Entscheidung dartber getroffen werden, ob das Stillen zu un-
terbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Junod verzichtet werden soll. Dabei sollen sowohl der Nutzen des Stillens fir das
Neugeborene/Kind als auch der Nutzen der Denosumab-Therapie fr die Frau bertcksichtigt werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Denosumab auf die Fortpflanzungsfahigkeit des Menschen vor. Tierexperimentelle Studien
weisen nicht auf eine direkte oder indirekte schadigende Wirkung in Bezug auf die Fortpflanzungsfahigkeit hin (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Junod hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen von Denosumab (bei mehr als 1 von 10 Patienten beobachtet) sind Schmerzen des Muskel- und
Skelettsystems und Schmerzen in den Extremitaten. Gelegentliche Falle von bakterieller Entziindung des Unterhautgewebes, selte-
ne Falle von Hypokalzamie, Uberempfindlichkeit, Kieferosteonekrosen und atypischen Femurfrakturen (siehe Abschnitte 4.4 und
4.8 - Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen) wurden bei mit Denosumab behandelten Patienten beobachtet.

Liste der Nebenwirkungen in Tabellenform

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

Die folgende Konvention wurde fir die Klassifikation von Nebenwirkungen verwendet (siehe Tabelle 1): sehr haufig (= 1/10), haufig
(=1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt (Hau-
figkeit auf Grundlage der verfligharen Daten nicht abschéatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe und Systemorganklasse wer-
den die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad aufgefihrt.

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

Systemorganklassen geméaR MedDRA Haufigkeit Nebenwirkungen
Infektionen und parasitére Erkrankungen Haufig Harnwegsinfektion
Haufig Infektion der oberen Atemwege
Gelegentlich Divertikulitis'
Gelegentlich Bakterielle Entziindung des Unterhautgewebes’
Gelegentlich Infektion der Ohren
Erkrankungen des Immunsystems Selten Arzneimitteliiberempfindlichkeit’
Selten Anaphylaktische Reaktion'
Stoffwechsel- und Ernahrungsstoérungen Selten Hypokalzamie'
Erkrankungen des Nervensystems Haufig Ischiassyndrom
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Haufig Obstipation
Haufig Abdominale Beschwerden
Erkrankungen der Haut und des Unter- . Haufig Ausschlag
hautgewebes Haufig Ekzeme
Haufig Alopezie
| Gelegentlich Lichenoide Arzneimittelexantheme'
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Systemorganklassen gemal MedDRA Haufigkeit Nebenwirkungen
Sehr selten Hypersensitivitatsvaskulitis
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Sehr haufig Schmerz in einer Extremitat
Knochenerkrankungen Sehr haufig Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems'
Selten Kieferosteonekrose'
Selten Atypische Femurfrakturen'
Nicht bekannt Osteonekrose des duBeren Gehérgangs?
T Siehe Abschnitt ,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen”
2 Siehe Abschnitt 4.4.

In einer gepoolten Analyse der Daten aus allen Placebo-kontrollierten Studien der Phase Il und Phase Il wurde tber Influenza-ghn-
liche Erkrankungen mit einer rohen Inzidenzrate von 1,2 % fir Denosumab und 0,7 % fiir Placebo berichtet. Obwohl dieses Un-
gleichgewicht in einer gepoolten Analyse beobachtet wurde, wurde es nicht in einer stratifizierten Analyse identifiziert.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Hypokalzémie

In zwei Placebo-kontrollierten klinischen Studien der Phase Ill 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 Placebo-kontrollierten klinischen Studien der Phase Il bei Patienten unter Hormonablations-
therapie noch in der Placebo-kontrollierten klinischen Studie der Phase 11l bei Mannern mit Osteoporose wurde ein Absinken der
Serumcalciumspiegel (weniger als 1,88 mmol/l) berichtet.

Nach Markteinfihrung wurde Uber seltene Falle von schwerer symptomatischer Hypokalzamie, die mit Hospitalisierung, lebensbe-
drohlichen Ereignissen und Fallen mit todlichem Ausgang einherging, berichtet, tiberwiegend bei Patienten mit erhohtem Risiko fiir
Hypokalzamie, die Denosumab erhielten, wobei die Mehrzahl der Falle in den ersten Wochen nach Therapiebeginn auftrat. Beispie-
le klinischer Manifestationen schwerer symptomatischer Hypokalzémie schlossen QT- Intervallverlangerungen, Tetanie, Krampf-
anfélle und veranderte mentale Zustédnde ein (siehe Abschnitt 4.4). Symptome von Hypokalzamie in klinischen Studien mit Deno-
sumab schlossen Pardsthesien oder Muskelsteifheit, Zuckungen, Spasmen und Muskelkrampfe ein.

Hautinfektionen

In Placebo-kontrollierten Studien der Phase Ill war die Gesamtinzidenz an Hautinfektionen zwischen der Placebo- und der Deno-
sumab-Gruppe vergleichbar: bei postmenopausalen Frauen mit Osteoporose (Placebo [1,2 %, 50 von 4 041] im Vergleich zu Deno-
sumab [1,5 %, 59 von 4 050]); bei Mannern mit Osteoporose (Placebo [0,8 %, 1 von 120] im Vergleich zu Denosumab [0 %, O von
120]); bei hormonablatierten Mamma- oder Prostatakarzinom-Patienten (Placebo [1,7 %, 14 von 845] im Vergleich zu Denosumab
[1,4 %, 12 von 860]). Hautinfektionen, die zur Hospitalisierung fihrten, wurden bei 0,1 % (3 von 4 041) der postmenopausalen Frau-
en mit Osteoporose, die Placebo erhielten, berichtet, verglichen mit 0,4 % (16 von 4 050) der Frauen, die Denosumab erhielten. Bei
diesen Fallen handelte es sich Uberwiegend um bakterielle Entziindungen des Unterhautgewebes. In den Mamma- und Prosta-
takarzinom-Studien waren Hautinfektionen, die als schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen berichtet wurden, in der
Placebo- (0,6 %, 5 von 845) und in der Denosumab-Gruppe (0,6 %, 5 von 860) vergleichbar.

Kieferosteonekrose

In klinischen Studien bei Patienten mit Osteoporose und bei Patienten mit Mamma- oder Prostatakarzinom unter Hormonablati-
onstherapie mit insgesamt 23 148 Patienten wurde selten (bei 16 Patienten) iber ONJ berichtet (siehe Abschnitt 4.4). Dreizehn
dieser ONJ-Falle traten bei postmenopausalen Frauen mit Osteoporose wahrend der Verlangerung der klinischen Phase-llI-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 Jah-
ren 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 Be-
handlung 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 Jahre anwendeten, und 0,51 % (95 % Kl: 0,39; 0,65) bei Patienten, die Denosumab bis
zu einem Nachbeobachtungszeitraum von 5 Jahren anwendeten.

Atypische Femurfrakturen
Im klinischen Osteoporose-Studienprogramm wurden atypische Femurfrakturen selten bei Patienten berichtet, die mit Denosum-
ab behandelt wurden (siehe Abschnitt 4.4).

Divertikulitis

In einer einzelnen Placebo-kontrollierten klinischen Studie der Phase Ill bei Patienten mit Prostatakarzinom, die eine Andro-
gendeprivationstherapie (androgen deprivation therapy, ADT) erhielten, wurde ein Ungleichgewicht bei dem unerwiinschten Er-
eignis Divertikulitis beobachtet (1,2 % Denosumab, 0 % Placebo). Bei postmenopausalen Frauen oder bei Mannern mit Osteoporo-
se sowie bei Frauen mit nicht-metastasiertem Mammakarzinom, die eine Therapie mit Aromatasehemmern erhielten, war die Inzi-
denz von Divertikulitis zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar.

Arzneimittelbedingte Uberempfindlichkeitsreaktionen
Nach Markteinfiihrung wurden bei Patienten, die Denosumab erhielten, seltene Ereignisse von arzneimittelbedingter Uberempfind-
lichkeit, einschliellich Ausschlag, Urtikaria, Schwellung des Gesichts, Erythem und anaphylaktischer Reaktionen, berichtet.
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Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems

Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, einschliellich schwerer Félle, wurden nach Markteinfihrung bei Patienten berichtet,
die Denosumab erhielten. In klinischen Studien traten Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems sehr haufig sowohl in den Pla-
cebo- als auch in den Denosumab-Gruppen auf. Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, die zum Abbruch der Studienbe-
handlung fihrten, traten selten auf.

Lichenoide Arzneimittelexantheme
Lichenoide Arzneimittelexantheme (z. B. Lichen planus-artige Reaktionen) wurden nach Markteinfiihrung bei Patienten berichtet.

Andere spezielle Populationen

Kinder und Jugendliche
Junod darf nicht bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre) angewendet werden. Es wurde {ber schwere Hyperkalzéamie berichtet
(siehe Abschnitt 5.1). Einige Félle in klinischen Studien hatten akutes Nierenversagen als Komplikation.

Nierenfunktionsbeeintrachtigung

In klinischen Studien hatten Patienten mit schwerer Nierenfunktionsbeeintrachtigung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) oder Dialy-
sepatienten ein hoheres Risiko, eine Hypokalzamie zu entwickeln, wenn sie keine begleitende Calciumergéanzung erhielten. Eine
angemessene Calcium- und Vitamin-D-Aufnahme ist bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsbeeintrachtigung oder bei Dialyse-
patienten wichtig (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51 - 59

63225 Langen

Tel: +49 610377 0

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

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

Junod ist ein biologisch/biotechnologisch hergestelltes Arzneimittel, das im Wesentlichen einem bereits zugelassenen Arzneimit-
tel gleicht. Ausfuhrliche Informationen sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfugbar.

Wirkmechanismus

Denosumab ist ein humaner monoklonaler Antikorper (1gG2), der mit hoher Affinitat und Spezifitat 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 inhi-
biert und dadurch die Knochenresorption sowohl im kortikalen als auch im trabekularen Knochen vermindert.

Pharmakodynamische Wirkungen

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

Wahrend der Behandlung mit Denosumab konnen Antikorper gegen Denosumab gebildet werden. Dabei wurde keine erkennbare
Korrelation zwischen der Entwicklung von Antikorpern und der Pharmakokinetik, dem klinischen Ansprechen oder unerwinschten
Ereignissen gefunden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei postmenopausalen Frauen mit Osteoporose

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Anwendung von Denosumab einmal alle 6 Monate wurden fiir 3 Jahre bei postmenopausalen
Frauen untersucht (7 808 Frauen im Alter von 60 bis 91 Jahren, von denen 23,6 % pravalente vertebrale Frakturen hatten). Diese
wiesen einen Ausgangswert der Knochenmineraldichte-(bone mineral density, BMD-)T-Scores zwischen =2,5 und —4,0 im Bereich
der Lendenwirbelsaule oder der Gesamthiifte und eine mittlere absolute 10-Jahre-Frakturwahrscheinlichkeit von 18,60 % (Dezile:
7,9 — 32,4 %) fir die typischen osteoporotischen Frakturen und 7,22 % (Dezile: 1,4 — 14,9 %) fur Hiftfrakturen auf. Frauen mit an-
deren Erkrankungen oder unter Behandlung mit Therapeutika, die einen Einfluss auf die Knochen haben kénnten, wurden von die-
ser Studie ausgeschlossen. Die Frauen erhielten taglich als Erganzung Calcium (mindestens 1 000 mg) und Vitamin D (mindes-
tens 400 I.E.).

Auswirkungen auf vertebrale Frakturen
Nach 1, 2 und 3 Jahren reduzierte Denosumab signifikant das Risiko flir neue vertebrale Frakturen (p < 0,0001) (siehe Tabelle 2).

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

Anteil der Frauen mit Frakturen (%) Absolute Risikoreduktion (%) | Relative Risikoreduktion (%)
Placebo Denosumab (95 % Kl) (95 % Kl)
n=3906 n=3902

0 -1 Jahr 2,2 0,9 14 (0,8;19) 61 (42, 74)"

0 -2 Jahre 50 14 35(27,43) 71 (61;79)"

0 -3 Jahre 72 23 4.8(39;59) 68 (59; 74)"

“p<0,0001; ™ p<0,0001 — exploratorische Analyse

Auswirkungen auf Hdftfrakturen

Denosumab zeigte eine relative Risikoreduktion von 40 % (0,5 % absolute Risikoreduktion) fur eine Hiiftfraktur tber 3 Jahre

(p < 0,05). Die Inzidenz von Huftfrakturen nach 3 Jahren war 1,2 % in der Placebo-Gruppe verglichen mit 0,7 % in der Denosumab-
Gruppe.

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

Auswirkung auf alle klinischen Frakturen
Denosumab verringerte Frakturen signifikant Gber alle Frakturtypen/-gruppen hinweg (siehe Tabelle 3).

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

Anteil der Frauen mit Frakturen (%)* Absolute Risikoreduk- | Relative Risikoredukti-
Placebo Denosumab tion (%) on (%)
n=3906 n=3902 (95 % KI) (95 %K)
Alle klinischen Frakturen' 10,2 72 29 (1,6;42) 30 (19; 41)™
Klinische vertebrale Frakturen 2,6 08 18(1,2;2,4) 69 (53;80)™"
Nicht-vertebrale Frakturen? 8,0 6,5 1,5(03;27) 20 (5;33)™
Typische nicht-vertebrale Frakturen® 6,4 52 1,2(0,1;22) 20 (3;34)
Typische Osteoporose- bedingte Fraktu- | 8,0 53 2,7 (1,6;39) 35 (22; 45)™"
ren
“p<0,05™p=0,0106 (sekundérer Endpunkt war in die Korrektur fiir Multiplizitét eingeschlossen);
" p<0,0001

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

T EinschlieRlich klinischer vertebraler Frakturen und nicht-vertebraler Frakturen.

2 Frakturen der Wirbelkdrper, des Schadels, des Gesichts, der Mandibula, der Mittelhand und der Finger- und Zehenglieder ausgeschlos-
sen.

8 EinschlieRlich Frakturen des Beckens, des distalen Femurs, der proximalen Tibia, der Rippen, des proximalen Humerus, des Unterarms
und der Hiifte.

4 EinschlieRlich klinischer vertebraler Frakturen, Frakturen der Hiifte, des Unterarms und des Humerus gemaf WHO-Definition.

Bei Frauen mit einer Ausgangs-BMD am Schenkelhals von < -2,5 reduzierte Denosumab das Risiko nicht-vertebraler Frakturen
(385 % relative Risikoreduktion, 4,1 % absolute Risikoreduktion, p < 0,001, exploratorische Analyse).

Unabhangig von dem Ausgangswert der 10-Jahre-Wahrscheinlichkeit einer Fraktur wurde eine konsistente Reduktion der Inzidenz
neuer vertebraler Frakturen, nicht-vertebraler Frakturen und Hiiftfrakturen mit Denosumab Uber 3 Jahre beobachtet.
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Auswirkungen auf die Knochenmineraldichte

Im Vergleich zu Placebo erhohte Denosumab die BMD nach 1, 2 und 3 Jahren signifikant an allen Skelettlokalisationen. Nach
3 Jahren erhohte Denosumab die BMD um 9,2 % an der Lendenwirbelséule, 6,0 % an der Gesamthlifte, 4,8 % am Schenkelhals,
7,9 % am Huft-Trochanter, 3,5 % am distalen Drittel des Radius und 4,1 % im gesamten Korper (alle p < 0,00071).

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

Offene Verlangerungsstudie zur Behandlung der postmenopausalen Osteoporose

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

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

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

Dreizehn gesicherte Félle von Kieferosteonekrosen (ONJ) und zwei gesicherte Félle von atypischen Femurfrakturen traten wah-
rend der Verlangerungsstudie auf.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei Mannern mit Osteoporose

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Anwendung von Denosumab einmal alle 6 Monate fur 1T Jahr wurden bei 242 Mannern im Alter
von 31 bis 84 Jahren untersucht. Patienten mit einer eGFR < 30 ml/min/1,73 m? wurden von der Studie ausgeschlossen. Alle Man-
ner erhielten eine tagliche Ergédnzung mit Calcium (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 beziiglich
Frakturen wurde nicht evaluiert. Denosumab erhohte die BMD signifikant an allen gemessenen Skelettlokalisationen nach 12 Mo-
naten im Vergleich zu Placebo: um 4,8 % an der Lendenwirbelsaule, 2,0 % an der Gesamthufte, 2,2 % am Schenkelhals, 2,3 % am
Huft-Trochanter und 0,9 % am distalen Drittel des Radius (alle p < 0,05). Denosumab erhohte die BMD an der Lendenwirbelsaule
bei 94,7 % der Manner nach 1 Jahr gegentiber dem Ausgangswert. Nach 6 Monaten wurden signifikante BMD-Anstiege an Len-
denwirbelséule, Gesamthifte, Schenkelhals und Hift-Trochanter beobachtet (p < 0,0007).

Knochenhistologie bei postmenopausalen Frauen und Mannern mit Osteoporose

Bei 62 postmenopausalen Frauen mit Osteoporose oder niedriger Knochenmasse, die entweder Osteoporosetherapie-naiv waren
oder von einer vorherigen Alendronsaure-Therapie zu einer nachfolgenden 1- bis 3-jahrigen Behandlung mit Denosumab wechsel-
ten, wurde die Knochenhistologie untersucht. 59 Frauen nahmen an der Knochenbiopsie-Substudie zum Monat 24 (n = 41) und/
oder zum Monat 84 (n = 22) der Verldngerungsstudie bei postmenopausalen Frauen mit Osteoporose teil. Bei 17 Mé&nnern mit Os-
teoporose wurde die Knochenhistologie ebenfalls nach 1 Jahr der Behandlung mit Denosumab untersucht. Ergebnisse von Kno-
chenbiopsien zeigten sowohl eine normale Architektur als auch eine normale Qualitdt des Knochens. Es fanden sich keine Hinwei-
se auf Mineralisationsdefekte, Geflechtknochen oder Knochenmarkfibrosen. Histomorphometrische Befunde aus der Verldange-
rungsstudie bei postmenopausalen Frauen mit Osteoporose zeigten, dass die antiresorptiven Wirkungen von Denosumab, gemes-
sen mittels Aktivierungsfrequenz und Knochenbildungsraten, Uber diesen Zeitraum aufrechterhalten wurden.

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

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Anwendung von Denosumab einmal alle 6 Monate fiir 3 Jahre wurden bei Mannern mit histolo-
gisch bestatigtem, nicht-metastasiertem Prostatakarzinom, die eine ADT erhielten (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 Len-
denwirbelséule, der Gesamthifte oder am Schenkelhals oder eine vorbestehende osteoporotische Fraktur), untersucht. Alle Mén-
ner erhielten als tagliche Ergénzung Calcium (mindestens 1 000 mg) und Vitamin D (mindestens 400 I.E.).

Denosumab erhohte im Vergleich zur Behandlung mit Placebo nach 3 Jahren signifikant die BMD an allen gemessenen Skelettlo-
kalisationen: um 7,9 % an der Lendenwirbelsaule, 5,7 % an der Gesamthiifte, 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-
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schen Analyse wurde 1 Monat nach der initialen Dosis eine signifikante Erhéhung der BMD an der Lendenwirbelsaule, der Gesamt-
hifte, am Schenkelhals und am Hiift-Trochanter beobachtet.

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

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

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

Die primare Wirksamkeitsvariable war die prozentuale Anderung der BMD an der Lendenwirbelséule. Die Wirksamkeit beziiglich
Frakturen wurde nicht evaluiert. Im Vergleich zur Behandlung mit Placebo erhohte Denosumab nach 2 Jahren signifikant die BMD
an allen gemessenen Skelettlokalisationen: um 7,6 % an der Lendenwirbelsaule, 4,7 % an der Gesamthiifte, 3,6 % am Schenkelhals,
5,9 % am HUft-Trochanter, 6,1 % am distalen Drittel des Radius und 4,2 % am gesamten Korper (alle p < 0,0007).

Behandlung von Knochenschwund im Zusammenhang mit systemischer Glucocorticoid-Therapie

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

Es wurden zwei Subpopulationen untersucht: Glucocorticoid-Weiterbehandlung (t&gliche Dosis von > 7,5 mg Prednison oder ei-
nem Aquivalent im Zeitraum von = 3 Monaten vor Aufnahme in die Studie; n = 505) und Glucocorticoid-Neubehandlung (tagliche
Dosis von = 7,5 mg Prednison oder einem Aquivalent im Zeitraum von < 3 Monaten vor Aufnahme in die Studie; n = 290). Die Pati-
enten wurden randomisiert (1:1), um Uber einen Zeitraum von 2 Jahren entweder alle 6 Monate 60 mg Denosumab subkutan oder
einmal taglich 5 mg Risedronat oral (aktive Kontrolle) zu erhalten. Die Patienten erhielten taglich als Ergdnzung Calcium (mindes-
tens 1 000 mg) und Vitamin D (mindestens 800 I.E.).

Auswirkungen auf die Knochenmineraldichte

In der Subpopulation mit Glucocorticoid-Weiterbehandlung zeigte Denosumab eine gréRere Erhohung der BMD an der Lendenwir-
belséule im Vergleich zu Risedronat nach 1 Jahr (Denosumab 3,6 %, Risedronat 2,0 %; p < 0,007) und nach 2 Jahren (Denosumab
4,5 %, Risedronat 2,2 %; p < 0,007). In der Subpopulation mit Glucocorticoid-Neubehandlung zeigte Denosumab eine groRere Erho-
hung der BMD an der Lendenwirbelsadule 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).

Aullerdem zeigte Denosumab eine signifikant groRere mittlere prozentuale BMD-Erhohung ab Studienbeginn im Vergleich zu Rise-
dronat an der Gesamthfte, am Schenkelhals und am Hift-Trochanter.

Die Studie war nicht daflr ausgelegt, einen Unterschied bei Frakturen aufzuzeigen. Nach 1 Jahr lag die Haufigkeit neuer radiologi-
scher 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 4,7 % versus 5,8 % fiir neue
radiologische vertebrale Frakturen und bei 5,3 % versus 3,8 % flr nicht-vertebrale Frakturen. Die meisten Frakturen traten in der
Subpopulation mit Glucocorticoid-Weiterbehandlung auf.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern mit Osteogenesis imperfecta im Alter von 2 bis 17 Jahren, 52,3 % mannlich, 88,2 % kaukasische Abstammung, wurde
eine einarmige Phase-IlI-Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit, Sicherheit und Pharmakokinetik durchgeflihrt. Insgesamt erhiel-
ten 153 Patienten anféanglich 1 mg/kg Denosumab subkutan (s.c.) bis maximal 60 mg alle 6 Monate Uber einen Zeitraum von

36 Monaten. Sechzig Patienten wechselten zur Anwendung alle 3 Monate.

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

Die am hé&ufigsten berichteten unerwiinschten Ereignisse wahrend der Anwendung alle 6 Monate waren Arthralgie (45,8 %),
Schmerz in einer Extremitat (37,9 %), Riickenschmerzen (32,7 %) und Hyperkalzurie (32,0 %). Hyperkalzamie wurde wahrend der
Anwendung alle 6 Monate (19 %) und wahrend der Anwendung alle 3 Monate (36,7 %) berichtet. Schwere unerwiinschte Er-
eignisse einer Hyperkalzamie (13,3 %) wurden wahrend der Anwendung alle 3 Monate berichtet.

In einer Verldngerungsstudie (N = 75) wurden schwere unerwiinschte Ereignisse einer Hyperkalzédmie (18,5 %) wahrend 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 Parallelgruppenstudie, die bei 24 Kindern und Ju-
gendlichen mit Glucocorticoid-induzierter Osteoporose im Alter von 5 bis 17 Jahren zur Beurteilung der Veranderung des Z-Scores
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der BMD der Lendenwirbelsaule gegentber Baseline durchgefuhrt wurde, wurden die Sicherheit und Wirksamkeit nicht ermittelt.
Daher darf Junod fur dieses Anwendungsgebiet nicht angewendet werden.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir das Referenzarzneimittel, das Denosumab enthalt, 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 Sexualhormone verbunden ist, und in padiatrischen Altersklassen unter 2 Jahren bei der Be-
handlung von Osteoporose gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach subkutaner Anwendung einer Dosis von 1,0 mg/kg, die annahernd der zugelassenen Dosis von 60 mg entspricht, betrug die
auf der AUC (area under the curve) basierenden Exposition 78 % im Vergleich zu einer intravendsen Anwendung bei gleicher Dosie-
rung. Bei einer subkutanen Dosis von 60 mg trat die maximale Denosumab-Serumkonzentration (Cpay) Von 6 ug/ml (Bereich 1 bis
17 ug/ml) nach 10 Tagen (Bereich 2 bis 28 Tage) auf.

Biotransformation

Denosumab ist als natives Immunglobulin ausschlielllich aus Aminosduren und Kohlenhydraten aufgebaut. Es ist unwahrschein-
lich, dass es Uber Mechanismen der hepatischen Metabolisierung ausgeschieden wird. Es ist zu erwarten, dass die Metabolisie-
rung und Elimination dem Weg des Abbaus von Immunglobulinen folgen, resultierend in der Degradierung zu kleinen Peptiden und
einzelnen Aminosauren.

Elimination

Nach dem Erreichen von Cax Nahmen die Serumspiegel mit einer Halbwertszeit von 26 Tagen (Bereich 6 bis 52 Tage) Gber 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 Veranderung der Deno-
sumab-Pharmakokinetik beobachtet. Die Pharmakokinetik von Denosumab war bei Frauen und Mannern vergleichbar und wurde
nicht durch die Bildung von Denosumab-bindenden Antikdrpern beeinflusst. Alter (28 bis 87 Jahre), ethnische Zugehdorigkeit und
Krankheitsstatus (geringe Knochenmasse oder Osteoporose, Prostata- oder Mammakarzinom) scheinen keinen signifikanten Ein-
fluss auf die Pharmakokinetik von Denosumab zu haben.

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

Linearitat/Nicht-Linearitat

In Studien zum Dosierungsbereich wies Denosumab eine nicht-lineare, dosisabhangige Pharmakokinetik auf. Dabei war die
Clearance bei hoheren Dosierungen oder Konzentrationen geringer, aber der Expositionsanstieg fir Dosierungen ab 60 mg und ho-
her war ungefahr proportional zur Dosis.

Nierenfunktionsbeeintrachtigung

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

Beeintrachtigung der Leber

Es wurde keine spezifische Studie bei Patienten mit Beeintrachtigung der Leber durchgefthrt. Im Allgemeinen werden monoklona-
le Antikorper nicht Uber Mechanismen der hepatischen Metabolisierung eliminiert. Es wird nicht davon ausgegangen, dass eine
Beeintrachtigung der Leber die Pharmakokinetik von Denosumab beeinflusst.

Kinder und Jugendliche

Denosumab darf nicht bei Kindern und Jugendlichen angewendet werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

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

sition resultierten. Diese Dosierungen hatten keinen Einfluss auf die kardiovaskulare Physiologie, die mannliche oder weibliche Fer-
tilitdt und verursachten keine spezifischen Toxizitdten an Zielorganen.

Standardtests zur Untersuchung des genotoxischen Potenzials von Denosumab wurden nicht durchgefiihrt, da solche Tests fiir
dieses Molekdil nicht relevant sind. Bedingt durch seine Eigenschaften ist es jedoch unwahrscheinlich, dass Denosumab genotoxi-
sches Potenzial besitzt.
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Das karzinogene Potenzial von Denosumab wurde nicht in Langzeitstudien mit Tieren untersucht.

In praklinischen Studien mit Knockout-Mausen ohne RANK oder RANKL wurde beim Fotus eine Beeintrachtigung der Lymphkno-
tenbildung beobachtet. Ebenso wurde bei Knockout-Mausen ohne RANK oder RANKL eine fehlende Milchproduktion aufgrund ei-
ner Hemmung der Brustdriisenreifung (lobulo-alveolare Drilsenentwicklung 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 humantherapeutische Dosis (60 mg alle 6 Monate), gab
es keinen Nachweis miitterlicher oder fetaler Schadigung. Fetale Lymphknoten wurden in dieser Studie nicht untersucht.

In einer weiteren Studie bei Javaneraffen, bei denen Denosumab wahrend der gesamten Trachtigkeit mit AUC-Expositionen ange-
wendet wurde, die 119-fach hoher waren als die humantherapeutische Dosis (60 mg alle 6 Monate), gab es einen Anstieg von
Fehlgeburten und postnataler Mortalitat; abnormes Knochenwachstum mit dem Ergebnis reduzierter Knochenstéarke, reduzierte
Hamatopoese und Zahnfehlstellungen; Fehlen von peripheren Lymphknoten; vermindertes neonatales Wachstum. Es wurde kein
NOAEL (no observed adverse effect level — Dosis ohne beobachtete schadigende Wirkung) fir den Einfluss auf die Reproduktion
ermittelt. Nach einem Zeitraum von 6 Monaten nach der Geburt zeigte sich eine Wiederherstellung der knochenbezogenen Veran-
derungen, und es gab keine Auswirkungen auf den Zahndurchbruch. Die Auswirkungen auf Lymphknoten und Zahnfehlstellungen
persistierten jedoch, und bei einem Tier wurde geringe bis maRige Mineralisierung in mehreren Geweben beobachtet (Zusammen-
hang mit der Behandlung ungewiss). Es gab keinen Nachweis flir eine maternale Schadigung vor der Entbindung; gelegentlich tra-
ten unerwlinschte maternale Effekte wahrend der Entbindung auf. Die Entwicklung der maternalen Brustdriise war normal.

In praklinischen Studien zur Knochenqualitat bei Affen unter Langzeitbehandlung mit Denosumab ging eine Reduktion des Kno-
chenumsatzes mit einer Verbesserung der Knochenfestigkeit und mit normaler Knochenhistologie einher. Bei ovarektomierten Af-
fen, die mit Denosumab behandelt wurden, waren die Calciumspiegel voriibergehend verringert und die Parathormonspiegel vor-
ubergehend erhoht.

In transgenen mannlichen Mausen, die humane RANK-Liganden (huRANKL) exprimieren (,Knockin-M&use") und bei denen eine
transkortikale Fraktur ausgelost worden war, verzogerte Denosumab im Vergleich zur Kontrolle den Abbau des Knorpels und den
Umbau des Fraktur-Kallus. Die biomechanische Festigkeit war jedoch nicht nachteilig beeinflusst.

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Essigsaure 99 %"

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)”

Sorbitol (E 420)

Polysorbat 20 (E 432)

Wasser fir Injektionszwecke

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

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Junod kann nach der Entnahme aus dem Kuhlschrank in der Originalverpackung und dem Umkarton, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen, bei Raumtemperatur (bis zu 25 °C) bis zu 30 Tage aufbewahrt werden. Es muss innerhalb dieser 30-Tage-Frist verwen-
det werden.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses und spezielles Zubehdr fiir den Gebrauch, die Anwendung oder die Implantation

1 ml Junod in einer Fertigspritze aus Glas (Typ-I-Glas) zum Einmalgebrauch mit FluroTec® Kolbenstopfen, eingesetzter Nadel
(27 G x % IN) und einem festen Nadelschutz (Elastomer + Polypropylen-Nadelhtlle).
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6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

- Vor der Anwendung sollte die Losung untersucht werden. Injizieren Sie die Losung nicht, falls sie Partikel enthalt, tribe
oder verfarbt ist.

- Nicht schdtteln.

- Um Beschwerden an der Injektionsstelle zu vermeiden, sollte die Fertigspritze vor der Injektion Raumtemperatur (bis zu
25 °C) annehmen und die Injektion langsam erfolgen.

- Den gesamten Inhalt der Fertigspritze injizieren.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi Ut 19-21.
1103 Budapest
Ungarn

8. ZULASSUNGSNUMMER
EU/1/25/1933/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 23. Juni 2025

10. STAND DER INFORMATION
12.2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

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