vTento liek je predmetom d’al§ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

EVENITY 105 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
EVENITY 105 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

EVENITY 105 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere

KaZdé naplnené pero obsahuje 105 mg romosozumabu v 1,17 ml roztoku (90 mg/ml).

EVENITY 105 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

Kazda naplnena injekéna striekacka obsahuje 105 mg romosozumabu v 1,17 ml roztoku (90 mg/ml).

Romosozumab je humanizovand monoklonélna protilatka 1gG2 vyrébana technolégiou
rekombinantnej DNA v linii cicavéich buniek ovaria ¢inskeho Skre¢ka (CHO).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekeény roztok (injekcia)

Ciry az opalizujtci, bezfarebny az svetloZlty roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

Liek EVENITY je indikovany na lieCbu zavaznej osteopordzy u Zien po menopauze s vysokym
rizikom zlomenin (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liecbu maju zacat’ a vykonavat’ dohl'ad nad fiou odborni lekari so skusenost’ami v oblasti liecby
osteopordzy.

Déavkovanie

Odporucana davka je 210 mg romosozumabu (podavana ako dve subkutanne 105 mg injekcie) raz
mesacéne pocas 12 mesiacov.

Pacientky maju pred lieGbou a pocas lie¢by uzivat’ adekvatne mnozstvo vapnika a vitaminu D (pozri
Casti 4.3 a 4.4).

Pacientky lie¢ené lickom EVENITY majt dostat’ pisomnt informaciu pre pouZivatel'a a pohotovostnd
kartu pre pacientku.



Po dokonéeni lie¢by romosozumabom sa odporaéa prechod na antiresorpént lie¢bu, aby sa predizili
prinosy ziskané lie¢bou romosozumabom na dlh$ie ako 12 mesiacov.

Vynechané davky
Ak sa vynecha davka romosozumabu, podajte ju hned’, ako je to mozné. Dalsia davka romosozumabu
ma byt potom podana najskor mesiac po podani poslednej davky.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U star$ich pacientok nie je potrebna Ziadna uprava davky (pozri tiez Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientok s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

U pacientok so zdvaznou poruchou funkcie obliciek alebo pacientok na dialyze musia byt’ sledované
sérové hladiny vapnika (pozri ¢ast 4.4).

Porucha funkcie pecene
Nevykonali sa Ziadne klinické skuSania na vyhodnotenie vplyvu poruchy funkcie pecene (pozri
Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a uéinnost’ romosozumabu U pediatrickych pacientov (vek < 18 rokov) neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie st Ziadne Udaje.

Sp6sob podavania

Subkutanne pouZitie
Na podanie 210 mg davky sa maju podat’ 2 subkutanne injekcie romosozumabu do brucha, stehna
alebo paze. Druha injekcia sa ma podat’ okamzite po prvej, ale do iného miesta podania injekcie.

Podanie injekcie ma vykonat’ osoba vyskolena na techniku podavania injekcie.
Pokyny na zaobchadzanie a likvidaciu lieku, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo (lie¢iva) alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych
Vv Casti 6.1 (pozri Cast’ 4.4)

- Hypokalciémia (pozri Cast’ 4.4)

- Infarkt myokardu alebo cievna mozgova prihoda v anamnéze (pozri Cast’ 4.4)

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Infarkt myokardu a cievha mozgova prihoda

Podrl'a randomizovanych kontrolovanych skasani bol pozorovany zvySeny vyskyt zavaznych
kardiovaskularnych udalosti (infarkt myokardu a cievna mozgova prihoda) u pacientov lie¢enych
romosozumabom Vv porovnani s kontrolnymi skupinami (pozri ¢ast’ 4.8).

Romosozumab je kontraindikovany u pacientok s infarktom myokardu alebo cievnou mozgovou
prihodou v anamnéze (pozri Cast’ 4.3).



Pri posudzovani vhodnosti romosozumabu pre konkrétnu pacientku je potrebné zvazit’ jej riziko
vzniku fraktdr v najblizSom roku a jej riziko vyskytu kardiovaskularnej udalosti na zéklade rizikovych
faktorov (napr. preukézané kardiovaskularne ochorenie, hypertenzia, hyperlipidémia, diabetes
mellitus, fajcenie, zadvazna porucha funkcie obliciek, vek). Romosozumab sa ma uzivat), iba ak sa
predpisujuci lekar a pacientka zhodn( na tom, Ze jeho prinos prevlada nad rizikom. Ak sa u pacientky
pocas lie¢by vyskytne infarkt myokardu alebo mozgova prihoda, liebu rosozumabom je potrebné
ukoncit’.

Hypokalciémia

U pacientok dostavajlcich romosozumab sa pozorovala prechodnd hypokalciémia.
Hypokalciémia sa ma upravit’ pred zacatim liecby romosozumabom a je potrebné sledovat,, ¢i sa
u pacientok nevyskytuju prejavy a priznaky hypokalciémie. Ak je u ktorejkol'vek pacientky pocas
lie¢by podozrenie na priznaky hypokalciémie (pozri Cast’ 4.8), maju sa stanovit’ hladiny vapnika.
Pacientkam treba podavat’ adekvatne mnozstvo vapnika a vitaminu D (pozri Casti 4.3 a 4.8).

Pacientky so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie
[eGFR] od 15 do 29 ml/min/1,73 m?) alebo pacientky na dialyze maju vysSie riziko vzniku
hypokalciémie a Udaje 0 bezpecnosti u tychto pacientok st obmedzené. U tychto pacientok sa maju
sledovat’ hladiny vapnika.

Precitlivenost

V skupine pouZivajucej romosozumab v ramci klinickych skiSani sa prejavili klinicky vyznamné
reakcie z precitlivenosti vratane angiodému, multiformného erytému a urtikérie. Ak dojde

k anafylaktickej alebo inej klinicky vyznamnej alergickej reakcii, ma sa zacat’ vhodna lie¢ba

a pouZzivanie romosozumabu sa ma prerusit’ (pozri Casti 4.3 a 4.8).

Osteonekroza celuste

Osteonekroza cel'uste (Osteonecrosis of the jaw, ONJ) sa u pacientov pouzivajlicich romosozumab

hlasila zriedkavo. Pri vyhodnocovani toho, ¢i pacientke hrozi riziko vzniku OJN, je potrebné zobrat’

do Uvahy nasledujuce faktory:

- sila lieku inhibujuceho resorpciu kosti (riziko sa zvy3uje pomerne K sile antiresorp¢ne;j sily
lie¢iva) a kumulativna davka antiresorpénej liecby,

- rakovina, komorbidné stavy (t. j. anémia, koagulopatie, infekcia), faj¢enie,

- subezné lieCby: kortikosteroidy, chemoterapia, inhibitory angiogenézy, radioterapia hlavy
a krku,

- nedostato¢na oralna hygiena, periodontalna choroba, nespravne padniica zubna protéza,
stomatologické ochorenie v anamnéze, invazivny stomatologicky vykon, napr. extrakcia zubu.

Vsetkym pacientkam je potrebné odporucit, aby pocas lieCby romosozumabom dodrziavali spravnu
Gstnu hygienu, chodili na pravidelné zubné prehliadky a okamZite hlasili v3etky priznaky v Ustnej
dutine, ako je kyvanie zubov, bolest’ alebo opuch, nehojace sa vriedky alebo vytok.

Pacientky, u ktorych je podozrenie, Ze trpia ONJ alebo u nich pocas lie¢by romosozumabom vznikla
ONJ, mé oSetrit’ zubar alebo stomatochirurg Specializujtici sa na ONJ. Vysadenie romosozumabu je
potrebné zvazit’ az do vylieCenia daného stavu a zmiernenia prispievajlcich rizikovych faktorov vsade,
kde je to mozné.

Atypické femoralne fraktary

Atypicka femoréalna fraktira z nedostatku energie alebo v désledku malého poranenia, ku ktorej moze
dojst’ spontanne, sa u pacientov pouzivajucich romosozumab hlésila zriedkavo. U kazdej pacientky,

U ktorej sa prejavi nova alebo nezvyc¢ajna bolest’ v stehne, bedre alebo slabindch, treba zobrat’ do
Uvahy atypicku fraktdru a treba ju vysetrit,, aby sa vylucila nekompletna femoralna fraktara. U
pacientky s atypickou femoralnou fraktrou treba tiez vyhodnotit’ priznaky a prejavy fraktary

V kontralateralnej koncatine. Prerusenie lieCby romosozumabom treba zvazit’ na zaklade
individualneho vyhodnotenia prinosu a rizika.



Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnoZstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa Ziadne interakéné Studie s romosozumabom. Pri romosozumabe sa neoCakavaju
Ziadne farmakokinetické liekoveé interakcie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Romosozumab nie je indikovany na pouZzitie u Zien vo fertilnom veku alebo gravidnych Zien. Nie st
k dispozicii udaje o pouZiti romosozumabu u gravidnych Zien. V jednej $tadii romosozumabu boli

u potkanov pozorované malformacie kostry (vratane syndaktylie a polydaktylie), a to s nizkym
vyskytom (pozri ¢ast’ 5.3). Po expozicii romosozumabu je riziko vzniku malformécii vyvijajucich sa

prstov I'udskych plodov nizke vzhI'adom na ¢as, pretoze prsty sa u I'udi vyvijaji v prvom trimestri,
teda v obdobi, kedy je prenos imunoglobulinov cez placentu obmedzeny.

Dojcenie

Romosozumab nie je indikovany na pouzitie u dojéiacich Zien.

Nie sl k dispozicii tidaje o vylu¢ovani romosozumabu do I'udského mlieka. Je zname, ze 'udské
imunoglobuliny typu G sa vyluc¢uji do materského mlieka pocas niekol’kych prvych dni od pérodu,
pricom ich koncentracia nasledne rychlo klesa, a preto pocas tohto kratkeho obdobia nemozno vylucit
riziko pre dojcata.

Fertilita

Nie st k dispozicii Ziadne tdaje 0 u¢inku romosozumabu na Pudsku fertilitu. Stidie na zvieratach so
samiCkami a samcami potkanov nepreukazali Ziadne u¢inky na koncové ukazovatele fertility (pozri
Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Romosozumab nema Ziadny alebo mé zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidlé a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Medzi najCastejSie neziaduce reakcie patrili nazofaryngitida (13,6 %) a artralgia (12,4 %).
Reakcie precitlivenosti sa vyskytli u 6,7 % pacientov lie¢enych romosozumabom.

Hypokalciémia sa hlasila menej ¢asto (0,4 % pacientov lie¢enych romosozumabom).

V randomizovanych kontrolovanych skisaniach bolo u pacientov lie¢enych romosozumabom
pozorované zvysenie zavaznych kardiovaskularnych udalosti (infarkt myokardu a mozgové prihoda)
Vv porovnani s kontrolami (pozri ¢ast’ 4.4 a suhrn neZiaducich reakcii v tabul’ke).



Suhrn neziaducich reakcii v tabul’ke

Na Klasifiké&ciu neziaducich reakcii sa pouZila nasledujlca konvencia:
vel'mi Gasté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 aZ < 1/100), zriedkavé
(>1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). V ramci jednotlivych skupin frekvencii
a triedy organovych systémov su neZiaduce reakcie usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti.

Trieda organovych systémov podl’a o . Kategoria
databazy Ig\/ledByRA ' b Neziaduca reakcia frekvgencie
. ) Nazofaryngitida Velmi Casté
Infekcie a nakazy Sinusitida Casté
Precitlivenost® Casté
Vyrazka Casté
Poruchy imunitného systému De rmatltlda Ca.Sté
Zihl'avka Menej Casté
Angioedém Zriedkavé
Multiformny erytém Zriedkavé
Poruchy metabolizmu a vyZivy Hypokalciémia® Menej Casté
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Casté

Cievna mozgova prihoda®

Menej Casté

injekcie®

Poruchy oka Katarakta Menej Casté
Poruchy srdca a srdcovej cinnosti Infarkt myokardu® Menej Casté
Poruchy kostrovej a svalovej ststavy BOleStl,klbOV Vel'mi é? ste
a spojivového tkaniva Bolest krku Casté
Svalové kice Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania Reakcie v mieste vpichu Casté

8  Pozri Casti 4.3 a4.4.
b.

Definovana ako hodnota sérovej hladiny vapnika upravena na albumin, ktora bola pod spodnou

hranicou normalu. Pozri Casti 4.3 a 4.4.

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Imunogenicita

Pozri nizsie uvedenu Cast’ ,,Infarkt myokardu a cievna mozgova prihoda.
Najcastejsimi reakciami v mieste vpichu injekcie boli bolest” a erytém.

U zien po menopauze, ktorym bol romosozumab podavany mesacne, bol vyskyt protilatok proti
romosozumabu 18,6 % (1 162 zo 6 244) pre viaZuce sa protilatky a 0,9 % (58 zo 6 244) pre

neutralizujuce protilatky. Najskorsia tvorba protilatok proti romosozumabu bola 3 mesiace po podani

prvej davky. Vacsina protilatkovych odpovedi bola prechodna.
Pritomnost’ viazucich sa protilatok proti romosozumabu zniZila expoziciu romosozumabu

0 najviac 25 %. V pritomnosti protilatok proti romosozumabu sa nepozoroval Ziadny vplyv na
ucinnost’ romosozumabu. Podl'a obmedzenych udajov o bezpecnosti bol vyskyt reakcii v mieste
podania injekcie poctom vySsi u zien s neutralizujiicimi protilatkami.

Infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda a imrtnost’

V aktivne kontrolovanom sku$ani romosozumabu na lie¢bu zavaznej osteopordzy u Zien po

menopauze pocas 12-mesacnej fazy dvojito zaslepenej lieCby romosozumabom malo 16 Zien (0,8 %)

infarkt myokardu v skupine pouZivajlcej romosozumab oproti 5 Zendm (0,2 %) v skupine

pouZivajucej alendronat a 13 Zien (0,6 %) v skupine uZivajucom romosozumab malo cievnu mozgovu

prihodu oproti 7 Zenam (0,3 %) v skupine uZivajucom alendronat. Tieto udalosti sa vyskytli u

pacientok s anamnézou infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody i u pacientok bez tejto
anamnézy. Ku kardiovaskularnej smrti doslo u 17 Zien (0,8 %) v skupine s romosozumabom a 12
(0,6 %) zien v skupine s alendronatom. Pocet Zien so zavaznymi neziaducimi srdcovymi prihodami




(MACE = pozitivne vyhlasena kardiovaskularna smrt’, infarkt myokardu alebo cievna mozgova
prihoda) bol 41 (2,0 %) v skupine s romosozumabom a 22 (1,1 %) v skupine s alendronatom, ¢o
viedlo k pomeru rizika 1,87 (95 % interval spol’ahlivosti [1,11, 3,14]) pre romosozumab v porovnani s
alendronatom. K smrti doSlo u 30 Zien (1,5 %) v skupine s romosozumabom a 22 (1,1 %) Zien v
skupine s alendronatom.

V placebom kontrolovanom skuSani romosozumabu na liecbu osteopordzy u zien po menopauze
(vratane Zien so zavaZnou a menej zavaznou osteopordzou) pocas 12-mesacnej fazy dvojito zaslepenej
lie¢by romosozumabom nedoslo k Ziadnemu rozdielu v pozitivne posudzovanom MACE; 30 (0,8 %)
sa vyskytlo v skupine s romosozumabom a 29 (0,8 %) v skupine s placebom. K smrti doSlo u 29 Zien
(0,8 %) v skupine s romosozumabom a 24 (0,7 %) zien v skupine s placebom.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetna 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky @sukl.sk

Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci ucinok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v Casti
Bezpecnost’ liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

49 Predavkovanie

Neexistuju Ziadne skusenosti s predavkovanim v klinickych skdSaniach. Nie je zndma protilatka proti
romosozumabu alebo $pecificka liecba v pripade predavkovania. V pripade predavkovania sa
odporuca, aby bola pacientka pozorne sledovana, a aby jej bola poskytnuta vhodna lie¢ba.

o. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lie¢iva na lie¢bu ochoreni kosti, lie¢iva ovplyviiujace stavbu
a mineralizaciu kosti, ATC kéd: M05BX06.

Mechanizmus u¢inku

Romosozumab je humanizovand monoklonélna protilatka (19gG2), ktora viaZe a inhibuje sklerostin,
¢im zvysSuje tvorbu kostného tkaniva aktivovanim buniek tvoriacich vystelku kosti, zvySuje produkciu
kostnej hmoty pomocou osteoblastov a rekrutaciu osteoprogenitorovych buniek. Romosozumab méa
tiez vplyv na zmeny v expresii osteoklastovych mediatorov, ¢im znizuje resorpciu kosti. Spolo¢ne
tento dualny u¢inok zvySovania tvorby kosti a znizovania resorpcie kosti vedie k rychlemu nérastu
kostnej hmoty trabekularnych a kortikalnych kosti, zlepSeniu stavby kosti a ich sily.

Farmakodynamické uéinky

U Zien po menopauze s osteopordzou romosozumab zvysil marker novotvorby kosti N-terminalny
propeptid (P1NP) prokolagénu typu 1 v ranom §tadiu lie¢by, s maximalnym narastom

o priblizne 145 % v porovnani s placebom 2 tyzdne po zacati liecby, po com nasledoval navrat na
arovne placeba v 9. mesiaci a pokles o priblizne 15 % pod hodnotu placeba v 12. mesiaci.
Romosozumab zniZil marker resorpcie kosti C-telopeptid (CTX) — terminélny telopeptidovy fragment



kolagénu typu 1 s maximalnym zniZenim o pribliZzne 55 % v porovnani s placebom 2 tyzdne po zacati
lie¢by. Hladiny CTX zostali pod hladinou placeba a boli priblizne o 25 % pod hladinou placeba
v 12. mesiaci.

Po preru$eni lie¢by romosozumabom U Zien po menopauze s osteopor6zou sa hladiny PANP vrétili na
vychodiskovu hodnotu do 12 mesiacov, hladina CTX sa zvysila nad vychodiskové hladiny

v priebehu 3 mesiacov a smerom k vychodiskovym hodnotdm sa vratila do 12. mesiaca, ¢o odraza
zvratiteInost’ u¢inku. Po opakovanej liecbe romosozumabom (obmedzeny pocet pacientov)

po 12 mesiacoch lieCby placebom boli narast hladin PINP a zniZenie CTX vyvolané romosozumabom
podobné tym, ktoré sa pozorovali pocas Givodnej liecby.

Ucinnost v klinickych skiganiach

Liecba osteopordzy u Zien po menopauze

Utinnost’ a bezpeénost’ romosozumabu sa vyhodnotili v dvoch pivotnych Stadiach, studii
kontrolovanej alendrondtom (ARCH) a Studii kontrolovanej placebom (FRAME).

Stddia 20110142 (ARCH)

Ucinnost’ a bezpe¢nost’ romosozumabu v liegbe osteopordzy u Zien po menopauze bola vyhodnotena
v multicentrickej, medzinarodnej, randomizovanej, dvojito zaslepenej $tadii superiority kontrolovanej
alendronatom, ktorej sa zcastnilo 4 093 Zien po menopauze vo veku od 55 do 90 rokov (priemerny
vek bol 74,3 roka) s predchadzajucimi fraktirami v désledku krehkosti kosti.

Zeny zaradené do 3tadie mali T-skore BMD (Bone Mineral Density, mineralna hustota kosti)

v celkovom bedre alebo krcku stehennej kosti < —2,50 a bud’ aspon 1 stredne zavaznu alebo zavaznu
vertebralnu fraktaru, alebo asponi 2 mierne vertebralne fraktary, alebo T-skdre BMD v celkovom bedre
alebo kréku stehennej kosti <-2,00 a bud’ aspon 2 stredne zavazné alebo zavazné vertebralne fraktary,
alebo fraktdru proximalneho femuru, ku ktorej doslo v obdobi od 3 do 24 mesiacov pred
randomizaciou.

Priemerné vychodiskové T-skdre BMD pre lumbalnu chrbticu bolo —2,96, pre celé bedro —

2,80 a kréok stehennej kosti —2,90. 96,1 % Zien malo pri vychodiskovom vySetreni vertebralnu
fraktdru a 99,0 % malo predchadzajlcu osteoporoticku fraktdru. Zeny boli randomizované (v

pomere 1:1) bud’ na lie¢bu subkutannymi injekciami romosozumabu podadvanymi jedenkrat mesacne,
alebo na liecbu alendronatom podavanym peroralne kazdy tyzden zaslepenym spdsobom

pocas 12 mesiacov. Po 12 mesiacoch dvojito zaslepeného obdobia Stadie presli Zeny v oboch
skupinach na lie¢bu alendronatom, zostali v§ak zaslepené voci ich ivodnej lieCbe. Primarna analyza sa
vykonala, ked’ vSetky zeny absolvovali navstevu v rdmci Studie v 24. mesiaci a klinické udalosti
fraktar sa potvrdili aspon pre 330 Zien a doslo k nim v strednom ¢ase d’al$ieho sledovania

priblizne 33 mesiacov v §tldii. Zeny denne uZivali doplnky vapnika a vitaminu D.

Primarnymi koncovymi ukazovatel'mi boli vyskyt novej vertebralnej fraktary v 24. mesiaci a vyskyt
klinickej fraktury (nevertebralnej fraktary a klinickej vertebralnej fraktary) pri primarnej analyze.

Ucinok na nové vertebrdlne, klinické, nevertebralne, bedrové a vel'ké osteoporotické fraktury

Ako je uvedené v tabulke ¢. 1, romosozumab zniZil vyskyt novej vertebralnej fraktdry v 24. mesiaci
(upravena hodnota p < 0,001) a vyskyt klinickej fraktury pri primarnej analyze (upravena hodnota

p < 0,001) ako aj vyskyt nevertebralnych fraktar v primarnej analyze (upravena hodnota p = 0,040)
oproti lie¢be samotnym alendronatom. Tabul’ka ¢. 1 tiez zobrazuje zniZenie rizika nevertebralnej,
bedrovej a velkej osteoporotickej fraktry pri primarnej analyze, v 12. mesiaci a 24. mesiaci.



Tabul’ka ¢. 1

Utinok romosozumabu na vyskyt a riziko novej vertebralnej, klinickej,
nevertebralnej, bedrovej a vel’kej osteoporotickej fraktiry u Zien po
menopauze s 0steopordzou

Podiel Zien s fraktlirou ZniZenie ZniZenie
. absolutneho relativneho
alendronat/ romosozumab/ izik izika (%
alendronat (%o) alendronat (%) rizika rizika (%)
(%) (95 % 1S) (95 % IS)
Nova vertebrélna
Do 12. mesiaca 85/1 703 55/1 696 1,84 36
' (5,0) (3,2) (0,51; 3,17) (11, 54)
. 74/1 825 4,03 50
a 1
Do 24. mesiaca 147/1 834 (8,0) (a.1) (2,50; 5,57) (34, 62)
Klinicka®
. 79/2 046 18 28
Do 12. mesiaca 110/2 047 (5,4) (3.9) (0,5:3,1) (4, 46)
Primérna analyza
(stredny Cas
dralsieho 266/2 047 (13,0 198/2 046 Irelevantné® 27
sledovania ) 9,7 (12, 39)
pribl. 33 mesiacov
)
Nevertebralna
Do 12. mesiaca 95/2 047 (4,6) 70/2 046 (3,4) 1,4 (0,1; 2,6) 26 (-1, 46)
Primarna analyza
(stredny Cas
daldicho. 21712047 (106 | 17815 046 (8,7) Irelevantné® 19 (1, 34)
sledovania )
pribl. 33 mesiacov
)
Bedro
Do 12. mesiaca 22/2 047 (1,1) 14/2 046 (0,7) 0,3(-0,3; 0,9 36 (—26, 67)
Primarna analyza
(stredny cas
dalSicho 66/2 047 (3,2) 41/2 046 (2,0) Irelevantné® 38 (8, 58)
sledovania
pribl. 33 mesiacov
)
Vel’kd osteoporoticka fraktura®
Do 12. mesiaca 85/2 047 (4,2) 61/2 046 (3,0) 1,4(0,3;2,5) 28 (-1, 48)
Primérna analyza
(stredny cas
dalieho 209/2047(10.2 | 146/ 046 (7,1) Irelevantnée 32 (16, 45)
sledovania )
pribl. 33 mesiacov
)

2 Znizenie absolutneho rizika a relativneho rizika na zaklade Mantel-Haenszelovej metddy upravenej pre vekovi skupinu,
vychodiskové T-skore BMD celého bedra (< 2,5, > —2,5) a pritomnost’ zdvaznej vertebralnej fraktiry pri vychodiskovom
vySetreni. Porovnania lie€by st zaloZené na upravenom modeli logistickej regresie.

b Klinické fraktiry zahfiajii vietky symptomatické fraktiry vratane nevertebrilnych a bolestivych vertebralnych fraktur.
Porovnania lie¢by st zalozené na Coxovom modele proporcionalneho rizika.

¢ Irelevantné: nie je k dispozicii, pretoze G¢astnici mali réznu expoziciu pri primarnej analyze.



d Medzi velké osteoporotické fraktiry patria fraktiry bedrového kibu, predlaktia, ramennej kosti a klinické vertebralne
fraktdry.

Ucinok na minerdalnu hustotu kosti (BMD)

U Zien po menopauze s osteopordzou zvysilo podavanie romosozumabu poc¢as 12 mesiacov
nasledované alendronatom pocas 12 mesiacov hodnotu BMD v porovnani so samotnym alendronatom
v 12. a 24. mesiaci (hodnota p < 0,001) (pozri tabulku ¢&. 2).

Po 12 mesiacoch liecby zvysil romosozumab hodnotu BMD v lumbalnej chrbtici v porovnani
s vychodiskovymi hodnotami u 98 % Zien po menopauze.

Tabul’ka ¢. 2 Priemerné percentudlna zmena v hodnote BMD od vychodiskovej hodnoty
do 12. mesiaca a 24. mesiaca u Zien po menopauze s osteopor6zou

Alendronat/alendronéat — | Romosozumab/alendronat —| Rozdiel v lie¢be pri
priemerné hodnota (95 % | priemerna hodnota (95 % prechode
IS) IS) z alendronétu na
N = 20472 N = 20462 alendronat

V 12. mesiaci
Lumbalna : . b .
chrbtica 5,0 (4,8;5,2) 12,4 (12,1; 12,7) 7,4°(7,0; 7,8)
lfi%'y bedrovy 29(2.7:3.1) 5,8 (5,6: 6.1) 2.9 (2,7:3,2)
Kréok
stehennej 2,0 (1,8;2,2) 4,9 (4,6;5,1) 2,8°(2,5; 3,2)
kosti
V 24. mesiaci
Lumbalna : . b .
chrbtica 7,2 (6,9;7,5) 14,0 (13,6; 14,4) 6,8° (6,4; 7,3)
oY bedrovy 35 (3.3; 3,7) 6.7 (6.4; 6,9) 3.2°(2,9; 3.6)
Kréok
stehennej 25(2,3;2,8) 5,7 (5,4; 6,0) 3,2°(2,8; 3,5)
kosti

Priemerné hodnoty a intervaly spolahlivosti vychadzaji z pacientov s dostupnymi Udajmi. ZaloZené na modeli ANCOVA,;
chybajuce hodnoty vychodiskovej hodnoty BMD a percentualnej zmeny BMD oproti vychodiskovej hodnote v 12. a 24.
mesiaci boli doplnené podl'a imputaéného vzoru zalozeného na kontrole.

2 Pocet randomizovanych Zien

b Hodnota p < 0,001

Vyrazny rozdiel v hodnote BMD, ktory sa dosiahol v prvych 12 mesiacoch sa udrzal do 36. mesiaca
po prechode na/pokracovani v lieCbe alendronatom. Rozdiely v lie¢be sa pozorovali po 6 mesiacoch
V lumbalnej chrbtici, celom bedrovom klbe a kréku stehennej kosti.

Stadia 20070337 (FRAME)

Utinnost’ a bezpeénost’ romosozumabu pri lie€be osteopordzy u Zien po menopauze bola vyhodnotena
v multicentrickej, medzinarodnej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studii
s paralelnymi skupinami, ktorej sa z(¢astnilo 7 180 Zien po menopauze vo veku od 55 do 90 rokov
(priemerny vek bol 70,9 roka). 40,8 % zaradenych Zien malo zavaznu osteopordzu a pri
vychodiskovom vysetreni v minulosti fraktaru.

Spolo¢nym primarnym koncovym ukazovatel'om bol vyskyt novych vertebralnych fraktur
do 12. a do 24. mesiaca.



Romosozumab znizil vyskyt novych vertebralnych fraktar do 12. mesiaca (zniZenie absolitneho
rizika: 1,3 % [95 % IS: 0,79; 1,80], zniZenie relativneho rizika: 73 % [95 % IS: 53; 84]), upravena
hodnota p < 0,001) a po prechode na denosumab aZz do 24. mesiaca (zniZenie absolitneho

rizika: 1,89 % [95 % IS: 1,30; 2,49], zniZenie relativneho rizika: 75 % [95 % IS: 60; 84], upravena
hodnota p < 0,001).

Zeny prechadzajlce z lie¢by bisfosfonatmi

Stidia 20080289 (STRUCTURE)

Bezpecnost’ a uéinnost’ romosozumabu u Zien po menopauze so zdvaznou osteoporozou, ktoré presli
z lie¢by bisfosfonatmi (92,7 % v skupine s teriparatidom a 88,1 % v skupine s romosozumabom bolo
v minulosti lieCenych alendronatom pocas predchadzajucich 3 rokov) sa hodnotili v multicentrickej,

randomizovanej, nezaslepene;j $tadii, ktorej sa z(c¢astnilo 436 Zien po menopauze vo veku

od 56 do 90 rokov (priemerny vek 71,5 roka) v porovnani s teriparatidom.

Primarnou premennou uéinnosti bola percentudlna zmena hodnoty BMD pre cely bedrovy kib v
porovnani s vychodiskovou hodnotou v 12. mesiaci. Romosozumab vyznamne zvySil hodnotu BMD
pri celom bedrovom kibe v 12. mesiaci pri porovnani s teriparatidom (priemerny lie¢ebny rozdiel
oproti teriparatidu: 3,4 % [95 % 1S: 2,8; 4,0], hodnota p < 0,0001). Sktsanie nebolo urc¢ené na odhad
uc¢inku na fraktary, ale v skupine s romosozumabom sa vyskytlo sedem fraktur a skupine

S teriparatidom devét fraktur.

Histoldgia a histomorfometria kosti

Vo vedl'ajSom skuSani zameranom na histologiu kosti bolo v 2. a 12. mesiaci ziskanych

celkom 154 biopsii cez hrebeii bedrovej kosti od 139 Zien po menopauze s osteopordzou (v stadii
FRAME). Kvalitativne histologické hodnotenia ukazali normalnu stavbu a kvalitu kosti vo vietkych
¢asovych bodoch, normalnu lamelov( kost’ bez dokazu defektov mineralizacie, vlaknitej kosti, fibrozy
drene, ¢i klinicky vyznamnej abnormality drene u pacientov lie¢enych romosozumabom.

Histomorfometrické hodnotenia biopsie v 2. a 12. mesiaci u Zien preukazali zvySenie parametrov
tvorby kosti a znizenie parametrov resorpcie kosti, pricom objem kosti a trabekularna hustota boli

zvysené v skupine uZivajlcej romosozumab oproti skupine uZivajucej placebo.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s romosozumabom
V jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri lieCbe osteoporozy. Informacie
0 pouZiti v pediatrickej populacii, pozri ast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Stredny ¢as do maximalnej koncentracie romosozumabu (tmax) bol 5 dni (rozsah od 2 do 7 dni).
Po 210 mg subkutanne podanej davke bola biologické dostupnost’ 81 %.

Biotransformécia

Romosozumab je humanizovana monoklonalna protilatka (1gG2) s vysokou afinitou a $pecifickostou
pre sklerostin, a preto sa odstrafnuje rychlou saturaénou elimina¢nou cestou (t. j. cieleny

sprostredkovany nelinearny klirens sprostredkovany degradaciou komplexu romosozumab-sklerostin)
a pomalou nespecifikovanou elimina¢nou cestou sprostredkovanou retikuloendotelialnym systémom.
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Eliminacia

Po Crmax poklesli sérové hladiny s priemernym ucinnym pol¢asom 12,8 dna. Rovnovazny stav sa vo
vSeobecnosti dosiahol do 3. mesiaca s menej ako 2-nasobnou kumulaciou po mesaénom davkovani.

Linearita/nelinearita

Po subkutannom podani vykazuje romosozumab nelinearnu farmakokinetiku v désledku naviazania na
sklerostin. Viaceré davky, ktoré boli podavané, boli v rozmedzi od 70 do 210 mg.

Porucha funkcie obliéiek

Po 210 mg davke romosozumabu podavanom v klinickom skdSani so 16 pacientmi so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) alebo s ochorenim funkcie obli¢iek

v kone¢nom $tadiu (end-stage renal disease, ESRD) na hemodialyze, boli priemerné hodnoty Cpmax
0 29 % a AUC 0 44 % vySSie U pacientov so zavaznou poruchou obli¢iek v porovnani so zdravymi
ucastnikmi. Priemerna expozicia romosozumabu bola u pacientov s ESRD na hemodialyze

V porovnani so zdravymi u¢astnikmi podobna.

Farmakokinetickd analyza populacie indikovala nérast expozicie romosozumabu s narastajucou
zavaznostou poruchy funkcie obli¢iek. Na zaklade modelu expozicie-odpovede v zmenach BMD

a porovnania s expoziciou ziskanou pri znaSanych klinickych davkach sa u tychto pacientov
neodporuca ziadna tiprava davky. Odportca sa monitorovat’ hypokalcémiu u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek alebo u pacientov na dialyze (pozri Cast 4.4).

Porucha funkcie pecene

Neboli vykonané Ziadne klinické skusania na vyhodnotenie vplyvu poruchy funkcie pecene.
Neocakava sa, Ze porucha funkcie pe¢ene bude mat’ vplyv na farmakokinetiku romosozumabu, ked’ze
pecel nie je hlavnym organom zicastiujicim sa na metabolizme a vylu¢ovani romosozumabu.

Starsi pacienti
Farmakokinetika romosozumabu nebola ovplyvnené vekom od 20 do 89 rokov.

Telesna hmotnost’

Expozicia romosozumabu sa znizila so zvySujicou sa telesnou hmotnost'ou, tento pokles mal vsak,
podla analyzy expozicie — odpovede, minimalny dopad na zvy3enie hodnoty BMD v lumbalnej
chrbtici a nie je klinicky vyznamny. Na zéklade farmakokinetickych analyz populécie bol priemerny
rovnovazny stav hodnoty AUC u pacientov s hmotnostiou 61 kg 558 pg.defi/ml a u pacientov s
hmotnost'ou 114 kg bol 276 pg.deni/ml po subkutannej davke 210 mg romosozumabu raz za mesiac.

Etnicita a pohlavie

Nie je potrebna Ziadna Uprava davky u pacientok s touto charakteristikou. Na zaklade
farmakokinetickej analyzy populécie, pohlavie a rasa (japonska v porovnani s nejaponskou) nemali
klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku romosozumabu (< 20 % zmena v expozicii

V rovnovaznom stave).

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti
Predklinické Gdaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych Studii bezpe¢nosti, toxicity po

opakovanom podavani, karcinogénneho potencialu alebo v stadiach kostnej bezpe¢nosti neodhalili
ziadne osobitné riziko pre l'udi.
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V §tadii karcinogenicity sa subkutannou injekciou podavali davky do vysky 50 mg/kg/tyzden samcom
a samiciam potkana Sprague-Dowley od 8. tyzdnia Zivota aZ po 98. tyzden. Vysledkom tychto davok
bola systémova expozicia, ktor bola 19-krat vyssia neZ systémovéa expozicia pozorovana u I'udi

po 210 mg subkutannej davke romosozumabu podédvaného raz mesacne (na zaklade porovnania AUC).
Romosozumab spdsobil nérast kostnej hmoty zavisly od davky s makroskopickym zhrubnutim kosti
pri vSetkych davkach. Neprejavili sa Ziadne u¢inky romosozumabu na imrtnost’ alebo vyskyt nadoru

u samcov a samic potkana.

Stadie na samiciach a samcoch potkanov nepreukazali Ziadne uéinky savisiace s romosozumabom na
parenie, fertilitu, ani na hodnotenie rozmnoZovania u samcov (parametre spermii alebo hmotnosti
organov) a neboli pozorované ziadne G¢inky na cyklus estru ani na akékol'vek parametre vaje¢nikov
alebo maternice pri expoziciach predstavujdcich priblizne 54-nasobok klinickej expozicie.

Po podani romosozumabu potkanom pocas obdobia organogenézy boli pri expoziciach
predstavujdcich priblizne 30-nasobok klinickej expozicie pozorované u 1 z 75 vrhov malformacie
kostry vratane syndaktylie a polydaktylie. Nevyskytli sa ziadne neZiaduce ucinky na postnatalny rast a

vyvin.
Ukazuje sa, ze sklerostin zohrava ulohu pri tvorbe prstov, ale ked’Ze sa prsty u I'udi vytvaraju v prvom

trimestri, v Case, kedy je prechod imunoglobulinov cez placentu obmedzeny, riziko vzniku podobnych
nalezov u l'udi je nizky (pozri ¢ast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Octan vapenaty

Ladova kyselina octova

Hydroxid sodny (na Upravu pH)

Sacharoza

Polysorbat 20

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa $tudie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

Po vybrati z chladnicky na pouzitie sa nesmie lick EVENITY vratit’ spat’ do chladni¢ky, ale moze sa
uchovavat’ az do 30 dni pri izbovej teplote (az do 25 °C) v pévodnom obale. Ak sa v tomto obdobi
nepouzije, liek treba zlikvidovat.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovévajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte naplnent injek¢énu striekacku alebo naplnené pero vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred
svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

EVENITY 105 mg injekény roztok naplneny v injek&nom pere

Jednorazova, mechanicka injek¢éna pomdcka do ruky ur€ena na jedno pouzitie pozostavajuca
z naplnenej injekcnej striekacky obsahujtcej 1,17 ml roztoku. Injekéna striekacka vo vnutri pera je
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vyrobend z cykloolefinového polymérového plastu so zatkou (chlérbutyl) a s ihlou z nehrdzavejucej
ocele s tvarovanym hrotom s elastomerickym krytom ihly (synteticka guma).

Velkost' balenia — 2 naplnené pera.
Multibalenie obsahuje 6 (3 balenia po 2) naplnenych pier.

EVENITY 105 mg injekény roztok naplneny v injekénej strickacke

Jednorazova, naplnena injek¢na striekacka na jedno pouzitie obsahujuca 1,17 ml roztoku. Injekéna
strickacka je vyrobena z cykloolefinového polymérového plastu so zatkou (chlorbutyl) a s ihlou

z nehrdzavejlcej ocele s tvarovanym hrotom a elastomerickym krytom ihly (synteticka guma).

Velkost balenia — 2 naplnené injek¢éné striekacky.
Multibalenie obsahuje 6 (3 balenia po 2) naplnenych injekénych striekaciek.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pred podanim treba roztok vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ ¢astic a zmeny zafarbenia. Liek
EVENITY sa nemé pouzivat, ak je roztok sfarbeny, zakaleny alebo obsahuje Castice.

Pred subkutannym podanim treba romosozumab nechat’ postat’ aspot 30 minut pri izbovej teplote.
Znizia sa tak neprijemné pocity pri podani injekcie. Nema sa zohrievat’ Ziadnym inym spdsobom.

Nepretrepavajte.

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche, 60

B-1070 Brusel

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/19/1411/001

EU/1/19/1411/002

EU/1/19/1411/003

EU/1/19/1411/004

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 9. decembra 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

07/08/2023

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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