SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1.  NAZEV PRiPRAVKU
EVENITY 105 mg injek¢ni roztok v ptedplnéném peru
EVENITY 105 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikaéce
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

EVENITY 105 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

Jedno ptedplnéné pero obsahuje romosozumabum 105 mg v 1,17 ml roztoku (90 mg/ml).

EVENITY 105 mq injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

Jedna piedplnéna injek¢ni stiikac¢ka obsahuje romosozumabum 105 mg v 1,17 ml roztoku
(90 mg/ml).

Romosozumabum je humanizovana monoklonalni protilatka 1gG2 vyrabéna za pouziti technologie
rekombinantni DNA v butikach vajeéniki kieéiku ¢inskych (CHO).

Pomocné latky se znamym uéinkem

Jedno piedplnéné pero a jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 0,07 mg polysorbatu 20.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce)

Ciry az opalizujici, bezbarvy a7 svétle Zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek EVENITY je indikovan k 1é¢bé tézké osteopordzy u postmenopauzalnich Zen s vysokym
rizikem zlomenin (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécbu mé zahdjit a sledovat specializovany I1ékat se zkuSenostmi s 1é¢bou osteoporozy.
Déavkovani

Doporucena davka romosozumabu je 210 mg (podavana ve formé dvou subkutannich injekci po
105 mg) jednou mési¢né po dobu 12 mésicu.

Pacientkdm mé byt pred a béhem 1é¢by adekvatné dopliiovan vapnik a vitamin D (viz body 4.3
add).

Pacientky 1é¢ené piipravkem EVENITY vZdy obdrZi ptibalovou informaci a Kartu pacienta.



Po ukonceni 1é¢by romosozumabem se doporucuje piechod na antiresorpéni 1écbu, aby se prodlouzil
ptinos dosazeny romosozumabem i po 12 mésicich.

Vynechané davky
Pokud dojde k vynechani davky romosozumabu, méa byt podana ihned, jakmile to bude mozné. DalSi
davka romosozumabu pak nemé byt podana diive neZ za jeden mésic po posledni davce.

ZvI1astni populace

Starsi pacienti
U starSich pacientek neni nutna Gprava davkovani (viz také bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientek s poruchou funkce ledvin neni nutna Gprava davkovani (viz bod 5.2). U pacientek

s tézkou poruchou funkce ledvin nebo na dialyze méa byt sledovana sérova hladina vapniku (viz bod
4.4).

Porucha funkce jater
Nebyla provedena Zadna klinicka hodnoceni vlivu poruchy funkce jater (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecénost a t¢innost romosozumabu u pediatrickych pacientt (vék < 18 let) nebyla stanovena.
Nejsou dostupné Zadné Udaje.

Zpusob podani

Subkutanni podani

K podani davky 210 mg se pouZiji 2 subkutanni injekce romosozumabu, které se podavaji do oblasti

biicha, stehna nebo horni ¢asti paze. Druhd injekce se podava okamzité po prvni, ale do jiného mista.

Aplikaci ma provadét osoba, které byla vyskolena v injekénich technikach.

Navod k zachazeni s ptipravkem a jeho likvidaci viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
(viz bod 4.4)

- Hypokalcémie (viz bod 4.4)

- Infarkt myokardu nebo cévni mozkova ptihoda v anamnéze (viz bod 4.4)

4.4  Zvl&Stni upozornéni a opatieni pro pouziti

Infarkt myokardu a cévni mozkova pfihoda

V randomizovanych kontrolovanych studiich byl pozorovan vyssi vyskyt zavaznych
kardiovaskularnich ptihod (infarkt myokardu a cévni mozkova ptihoda) u pacientek 1éCenych
romosozumabem ve srovnani s kontrolnimi skupinami (viz bod 4.8).

Romosozumab je kontraindikovan u pacientek s piedchozim infarktem myokardu nebo cévni
mozkovou pithodou (viz bod 4.3).

Pti rozhodovani, zda pouzit romosozumab u konkrétni pacientky, se ma zvazit riziko zlomenin pro
nadchazejici rok a riziko kardiovaskularni pfihody u této pacientky na zakladé rizikovych faktort
(napt. zjisténé kardiovaskularni onemocnéni, hypertenze, hyperlipidemie, diabetes mellitus, koufeni,
tézka porucha funkce ledvin, vék). Romosozumab se ma pouzit pouze v ptipad¢, Ze predepisujici



l1ékat a pacientka souhlasi, Ze pfinos pievazuje nad rizikem. Pokud dojde u pacientky béhem lécby
k infarktu myokardu nebo cévni mozkové ptihodg, je nutné 1é€bu romosozumabem ukondit.

Hypokalcémie

U pacientek 1é¢enych romosozumabem byla pozorovéna ptechodna hypokalcémie.
Hypokalcémie musi byt korigovana pied zahajenim 1é€by romosozumabem a pacientky je tieba
sledovat pro piipadny vyskyt znamek a ptiznaki hypokalcémie. Pokud se u pacientek objevi
suspektni piiznaky hypokalcémie béhem 1é¢by (viz bod 4.8), je tieba méfit hladiny vapniku.
Pacientkdm ma byt adekvatné dopliiovan vapnik a vitamin D (viz body 4.3 a 4.8).

Pacientky s tézkou poruchou funkce ledvin (odhadovana rychlost glomerularni filtrace [eGFR] 15 az
29 ml/min/1,73 m?) nebo na dialyze jsou vystaveny vétsimu riziku vzniku hypokalcémie

a bezpe¢nostni Udaje pro tyto pacientky jsou omezené. U téchto pacientek maji byt sledovany
hladiny vapniku.

Hypersenzitivita

V klinickych studiich ve skupiné s romosozumabem se vyskytly klinicky vyznamné hypersenzitivni
reakce, v&etné angioedému, multiformniho erytému a urtikarie. Pokud dojde k anafylaktické nebo
jiné klinicky vyznamné alergické reakci, musi byt zahajena vhodnéa 1é¢ba a ukoncéeno podavani
romosozumabu (viz body 4.3 a 4.8).

Osteonekrdza gelisti

Osteonekrdza ¢elisti (ONJ; osteonecrosis of the jaw) byla vzacné hlaSena u pacientek 1é¢enych

romosozumabem. Pti hodnoceni rizika vzniku ONJ u pacientky je tieba vzit v Gvahu nasledujici

rizikove faktory:

- ucinnost 1é¢ivého piipravku, ktery inhibuje resorpci kosti (riziko se zvySuje s antiresorpéni
uc¢innosti slouéeniny), a kumulativni davka antiresorpéni terapie.

- nadorové onemocnéni, komorbidity (napi. anémie, koagulopatie, infekce), koufeni.

- soubézné terapie: kortikosteroidy, chemoterapie, inhibitory angiogeneze, radioterapie hlavy
a krku.

- Spatnd ustni hygiena, periodontalni onemocnéni, $§patné padnouci zubni protézy, anamnéza
zubniho onemocnéni, invazivni zubni vykony, napf. extrakce zubu.

V8em pacientkdm mé byt doporuceno, aby udrZovaly dobrou hygienu Gstni dutiny, chodily
pravidelné na zubni prohlidky a okamzité hlasily jakékoliv Ustni pfiznaky, jako je pohyblivost zubi,
bolest, otok nebo nehojici se viedy ¢i vytok, béhem 1é¢by romosozumabem.

Pacientky, u kterych existuje podezieni, Ze maji ONJ, nebo u kterych se ONJ vyvinula béhem
podavani romosozumabu, maji vyhledat péc¢i dentisty nebo zubniho chirurga s odbornymi znalostmi
ONJ. Pferuseni 1é¢by romosozumabem ma byt zvazeno, dokud onemocnéni neodezni a dokud nejsou
zmirnény rizikové faktory, je-li to mozné.

Atypické zlomeniny femuru

U pacientek 1é¢enych romosozumabem byla vzacné hlaSena atypicka zlomenina diafyzy femuru
spojena s malym traumatem (tzv. low-energy trauma fracture), ktera se mize vyskytnout

i spontanné. U kazdé pacientky, ktera se dostavi s novymi nebo neobvyklymi bolestmi stehna, ky¢le
nebo tfisla, ma byt podezieni na atypickou zlomeninu a pacientka méa byt vysetiena, aby se vyloudila
nedplna zlomenina femuru. Pacientka, ktera se dostavi s atypickou zlomeninou femuru, mé byt
rovnéz vysetiena na symptomy a zndmky zlomeniny v kontralateralni konéeting. Na zakladé
individualniho posouzeni ptinosu a rizika se ma zvazit pieruseni 1é¢by romosozumabem.



Pomocné latky

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,070 mg polysorbatu 20 v jednom piedplnéném peru a jedné
ptredplnéné injekeni stiikacce. Polysorbaty mohou zpisobit alergické reakce.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné neZz 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
Vv podstaté ,,bez sodiku“.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

S romosozumabem nebyly provedeny Zadné studie interakci. U romosozumabu nejsou oc¢ekavany
Zadné farmakokinetické interakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Romosozumab neni indikovan k pouziti u Zen ve fertilnim véku a t&hotnych zen. Udaje o podavani
romosozumabu t€hotnym Zendm nejsou k dispozici. Byly pozorovany malformace skeletu (véetné
syndaktylie a polydaktylie) s nizkou incidenci v jediné studii s romosozumabem u potkanti (viz bod
5.3). Riziko malformaci vyvijejicich se prstd u lidského plodu je po expozici romosozumabu nizké

vzhledem k dobé& vyvoje prstl u ¢loveéka v prvnim trimestru, coZ je obdobi, kdy je ptenos
imunoglobulinti pfes placentu omezeny.

Kojeni

Romosozumab neni indikovan k pouziti u kojicich zen.

Informace o vylu¢ovani romosozumabu do lidského mateiského mléka nejsou k dispozici. Je znamo,
Ze lidské TgG se vylucuji do mateiského mléka béhem prvnich dnl po narozeni a kratce poté jejich
koncentrace poklesnou na nizké hodnoty; proto riziko pro kojené dité v tomto kratkém obdobi nelze
vyloucit.

Fertilita

Nejsou k dispozici Z&dné data o ¢incich romosozumabu na fertilitu u ¢lovéka. Studie na zviratech
u samic a samcu potkant neprokazaly zadné ucinky na cilové parametry fertility (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Romosozumab nema Zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost tidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci aéinky

Souhrnny bezpeénostni profil

Nejcastéjsi neZzadouci ucinky byly nazofaryngitida (13,6 %) a artralgie (12,4 %). Reakce
souvisejici s hypersenzitivitou se vyskytly u 6,7 % pacientek 1é¢enych romosozumabem.
Hypokalcémie byla hlaSena méné ¢asto (u 0,4 % pacientek 1é¢enych romosozumabem).

V randomizovanych kontrolovanych studiich bylo pozorovéano zvyseni zavaznych
kardiovaskularnich ptihod (infarkt myokardu a cévni mozkova ptihoda) u pacientek 1é¢enych
romosozumabem v porovnani s kontrolnimi skupinami (viz bod 4.4 a niZe uvedené informace).

Seznam nezadoucich ugéinkt v tabulce

Pro klasifikaci nezadoucich u¢inkd byla pouZita nasledujici konvence:
velmi Gasté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),



vzacné (> 1/10 000 aZz < 1/1 000) a velmi vzéacné (< 1/10 000). V kazdé skupiné frekvenci a t¥idé
orgénovych systému jsou nezadouci ucinky sefazeny podle Klesajici zavaznosti.

Trida organovych systémi dle MedDRA | Nezadouci idinek Frekvence
Infekce a infestace N.azof_a.r yngitida Yelmi Caste
Sinusitida Casté
Hypersenzitivita® Casté
Vyrazka Casté
Poruchy imunitniho systému Derm_atltlda Caste
Koptivka Mén¢ Casté
Angioedém Vzacné
Erythema multiforme Vzé&cné
Poruchy metabolismu a vyZivy Hypokalcémie® Méné Casté
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Casté
Cévni mozkova ptihoda® Méné Casté
Poruchy oka Katarakta M¢éné Casté
Srdecni poruchy Infarkt myokardu® Méné Casté
. . Artralgie Velmi casté
Poruchy svalové a kosterni soustavy 5
a pojivoveé tkdane Bolest s,uev - (;aSte,
Svalové kieée Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace | Reakce v mist& injekce Casté

a  Vizbody 4.3a4.4.

b Definovano jako sérovy vapnik korigovany na albumin, ktery byl pod dolni hranici normalnich hodnot. Viz body 4.3
add.

¢ Viz bod ,,Infarkt myokardu a cévni mozkova ptihoda“ nize.

Nejcast&jsimi reakcemi v miste injekce byly bolest a erytém.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Imunogenita

U postmenopauzalnich Zen, kterym byl podavan romosozumab mésiéné, byl vyskyt protilatek proti
romosozumabu 18,6 % (1 162 z 6 244) pro vazebné protilatky a 0,9 % (58 z 6 244) pro neutraliza¢ni
protilatky. NejrychlejSi nastup protilatek proti romosozumabu byl 3 mésice po podani prvni davky.
Vétsina odpovédi na protilatky byla piechodna.

Ptitomnost vazebnych protilatek proti romosozumabu sniZzovala expozici romosozumabu aZ o 25 %.
Nebyl pozorovan Zadny vliv na G¢innost romosozumabu v pfitomnosti protilatek proti
romosozumabu. Omezené tidaje o bezpeénosti ukazuji, Ze vyskyt reakci v misté injekce byl pocetné

vvrs

vysSi u pacientek s neutralizujicimi protilatkami.

Infarkt myokardu, cévni mozkova prihoda a mortalita

V klinickém hodnoceni s aktivni kontrolou, které hodnotilo romosozumab v 1é¢b¢ t&€zké osteopordzy
u postmenopauzalnich Zen béhem 12mésicni, dvojité zaslepené faze 1écby romosozumabem, mélo
16 Zen (0,8 %) infarkt myokardu v rameni s romosozumabem v porovnani s 5 Zenami (0,2 %)

v rameni s alendronatem, a 13 Zen (0,6 %) mé&lo cévni mozkovou piihodu v rameni

s romosozumabem v porovnani se 7 Zenami (0,3 %) v rameni s alendronatem. Tyto piihody se
vyskytly u pacientek s anamnézou infarktu myokardu nebo cévni mozkové ptihody i u pacientek bez
této anamnézy. K umrti z kardiovaskularnich pticin doslo u 17 (0,8 %) Zen ve skupiné 1écené
romosozumabem a 12 (0,6 %) Zen ve skupiné 1é¢ené alendronatem. Pocet Zen se zavaznymi
kardialnimi nezadoucimi uc¢inky (MACE = potvrzené iimrti z kardiovaskularnich pficin, v disledku
infarktu myokardu nebo cévni mozkové ptihody) €inil 41 (2,0 %) Zen ve skupiné 1écené
romosozumabem a 22 (1,1 %) Zen ve skupiné 1é¢ené alendronatem, coz poskytuje pomér rizik

1,87 (95% interval spolehlivosti [1,11; 3,14]) pro romosozumab v porovnani s alendronétem.

K amrti ze v§ech pfi¢in doslo u 30 (1,5 %) zen ve skupiné 1é¢ené romosozumabem a 22 (1,1 %) Zen
ve skupiné 1é¢ené alendronatem.




V placebem kontrolovaném klinickém hodnoceni romosozumabu v 1é¢b¢ osteoporozy

U postmenopauzalnich zen (véetné Zen s tézkou a méné tézkou osteopordzou) béhem 12mésicni,
dvojité zaslepené faze 1é¢by romosozumabem nebyl zaznamenan zadny rozdil z hlediska
potvrzenych MACE; ve skuping 1é¢ené romosozumabem se jich vyskytlo 30 (0,8 %) a ve skupiné
lécené placebem 29 (0,8 %). K tmrti ze vSech pticin doslo u 29 (0,8 %) zen ve skuping 1écené
romosozumabem a 24 (0,7 %) zen ve skuping 1é¢ené placebem.

HI&3eni podezieni na nezadouci Géinky

HI&3eni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dalezité. Umoziiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na neZzdouci u¢inky na adresu:

Statni dstav pro kontrolu 1é&iv Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

V klinickych hodnocenich nebyly Zadné zkuSenosti s piedavkovanim. Neni zndmé Zadné antidotum
k romosozumabu ani specificka 1é¢ba predavkovani. V ptipadé predavkovani se doporucuje, aby
byly pacientky peclivé sledovéany a aby jim byla pod&na odpovidajici 1é¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii nemoci kosti, jina 1é¢iva ovliviyjici stavbu
a mineralizaci kosti, ATC kod: M05BX06.

Mechanismus u¢inku

Romosozumab je humanizovana monoklonalni protilatka (19G2), ktera vaZe a inhibuje sklerostin,
¢imz se zvySuje tvorba kosti v disledku aktivace bunék kostni vystelky, zvySuje produkci kostni
hmoty osteoblasty a nabor osteoprogenitorovych bunék. Navic romosozumab vede ke zménam

v expresi mediatorii osteoklastti, ¢imz se sniZuje resorpce kosti. Spoleéné tento dvoji ti¢inek na
zvySeni tvorby kosti a sniZeni resorpce kosti mé za nésledek rychly narust trabekularni a kortikalni
kostni hmoty, zlep3eni struktury a pevnosti kosti.

Farmakodynamické uginky

U postmenopauzalnich zen s osteopor6zou romosozumab zvysSil marker tvorby kosti, N terminalni
propeptid prokolagenu typu 1 (P1NP), jiZ na zac¢atku 1é¢by, s maximalnim nartstem ptiblizné 145 %
ve srovnani s placebem za 2 tydny po zahajeni 1é¢by, nasledovany navratem na hladiny u placeba

v 9. mésici a poklesem na piiblizné 0 15 % niZe neZ u placeba ve 12. mésici. Romosozumab sniZoval
marker resorpce kosti, C-telopeptid kolagenu typu 1 (CTX), s maximalnim snizenim pfiblizné

0 55 % ve srovnani s placebem za 2 tydny po zahajeni 1é¢by. Hladiny CTX zistaly pod hladinou pro
placebo a byly ve 12. mésici ptiblizné 0 25 % nizsi neZ u placeba.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Po ukonceni 1é¢by romosozumabem u postmenopauzélnich Zen s osteopordzou se hladiny PINP
vrétily na vychozi hodnoty béhem 12 mésicti; CTX se béhem 3 mésict zvysil nad vychozi hodnoty
a vratil se k vychozim hodnotam do 12. mésice, coz odrazi reverzibilitu u¢inku. Po opakované 1é¢bé
romosozumabem (u omezeného po¢tu pacientek) po 12 mésicich 1é¢by placebem byly hladiny
zvySeni PINP a snizeni CTX u¢inkem romosozumabu podobné uginkim pozorovanym béhem
pocatecni 1éCby.

Ucinnost v klinickych studiich

Lécba osteopordzy u postmenopauzalnich zen

Utinnost a bezpe¢nost romosozumabu byla hodnocena ve dvou pivotnich studiich, studii
kontrolované alendronatem (ARCH) a studii kontrolované placebem (FRAME).

Studie 20110142 (ARCH)

Utinnost a bezpe¢nost romosozumabu pii 16¢bé osteopordzy u postmenopauzalnich Zen byla
hodnocena v multicentrické, mezinarodni, randomizované, dvojité zaslepené, alendronatem
kontrolované superioritni studii u 4 093 postmenopauzalnich Zen ve véku 55 az 90 let (primérny veék
74,3 let) s piedchozimi nizkotraumatickymi zlomeninami (fragility fractures).

Zatazené Zeny mély bud’ T-skére BMD (mineralni denzita kosti, bone mineral density) celkového
proximalniho femuru nebo krcku femuru < —2,50 a bud’ alespon 1 stfedné tézkou nebo tézkou
vertebralni zlomeninu, nebo alesponi 2 lehké vertebralni zlomeniny; nebo T-skére BMD celkového
proximalniho femuru nebo kréku femuru < —2,00 a bud’ alespon 2 stfedné tézké nebo tézké
vertebralni zlomeniny, nebo zlomeninu proximalniho femuru, ke které doSlo béhem 3 az 24 mésici
pred randomizaci.

Pramérna vychozi hodnota T-skdre BMD v bederni patefi, celkovém proximalnim femuru a kréku
femuru byla —2,96, —2,80, resp. —2,90; 96,1 % Zen mélo na pocatku vertebralni zlomeninu a 99,0 %
Zen mélo predchozi osteoporotickou zlomeninu. Zeny byly randomizovany (v poméru 1:1)

k podavani bud’ subkutanni injekce romosozumabu jednou za mésic, nebo alendronéatu peroralné
jednou tydné, zaslepenym zpusobem po dobu 12 mésict. Po 12mési¢nim dvojité zaslepeném obdobi
studie byly Zeny v obou ramenech pievedeny na alendronat, zatimco zistaly zaslepené ke své
pocateéni 1é¢bé. Primarni analyza byla provedena, kdyZ viechny Zeny dokoncily studijni navstévu ve
24. mésici a klinické ptiznaky zlomeniny byly potvrzeny u nejméné 330 Zen a vyskytly se po
medianu doby sledovani piiblizné 33 mésict studie. Zeny uZivaly denné davky vapniku a vitaminu
D.

Primarnimi cilovymi parametry uéinnosti byly vyskyt nové vertebralni zlomeniny do 24. mésice
a vyskyt klinické zlomeniny (nevertebralni zlomenina a klinicka vertebralni zlomenina) pii primarni
analyze.

Ucinky na nové vertebralni, klinické, nevertebralni zlomeniny, zlomeniny proximalniho femuru
a hlavni osteoporoticke zlomeniny

Jak je uvedeno v tabulce 1, romosozumab sniZil vyskyt nové vertebralni zlomeniny do 24. mésice
(upravend p-hodnota < 0,001) a vyskyt klinické zlomeniny pii primérni analyze (upravena p-hodnota
< 0,001) a rovnéz vyskyt nevertebralnich zlomenin v primarni analyze (upravena p-hodnota = 0,040)
oproti 1é¢bé samotnym alendronatem. Tabulka 1 rovnéZ ukazuje sniZeni rizika nevertebralnich
zlomenin, zlomenin proximalniho femuru a hlavnich osteoporotickych zlomenin az do primarni
analyzy ve 12. a 24. mésici.



Tabulka 1.

Utinek romosozumabu na vyskyt a riziko novych vertebralnich, klinickych,

nevertebralnich zlomenin, zlomenin proximalniho femuru a hlavnich
osteoporotickych zlomenin u postmenopauzélnich Zen s osteopor6zou

Podil Zen se zlomeninou Snizeni Snizeni
Alendronat/ Romosozumab/ absolutniho relativniho
Alendronat (%) Alendronat rizika rizika (%o)
° (%) (%) (95% ClI) (95% CI)
Nové vertebralni
A7 do 12. mésice 85/1 703 (5,0) 55/1696 (3,2) | 1,84(0,51; 3,17) 36 (11; 54)
A7z do 24. mésice? 147/1 834 (8,0) 74/1 825 (4,1) | 4,03 (2,50; 5,57) 50 (34; 62)
KlinickéP
A7 do 12. mésice 110/2 047 (5,4) 79/2 046 (3,9) 1,8 (0,5; 3,1) 28 (4; 46)
Primarni analyza
(median sledovani 266/2 047 (13,0) | 198/2 046 (9,7) NA° 27 (12; 39)
priblizné¢ 33 meésicit)
Nevertebralni
A7 do 12. mésice 95/2 047 (4,6) 70/2 046 (3,4) 1,4 (0,1; 2,6) 26 (—1; 46)
Priméarni analyza
(median sledovani 217/2 047 (10,6) | 178/2 046 (8,7) NA° 19 (1; 34)
priblizn¢ 33 mésici)
Proximalniho femuru
A7 do 12. mésice 22/2 047 (1,1) 14/2 046 (0,7) 0,3(-0,3;0,9) 36 (—26; 67)
Priméarni analyza
(median sledovani 66/2 047 (3,2) 41/2 046 (2,0) NA° 38 (8; 58)
priblizn¢ 33 mésici)
Hlavni osteoporotickéd
A7 do 12. mésice 85/2 047 (4,2) 61/2 046 (3,0) 1,4 (0,3; 2,5) 28 (-1, 48)
Priméarni analyza
(median sledovani 209/2 047 (10,2) | 146/2 046 (7,1) NA° 32 (16; 45)
priblizn¢ 33 mésici)

a Snizeni absolutniho rizika a sniZeni relativniho rizika zaloZzené na Mantelové-Haenszelové metodé upravené na
vékové skupiny, vychozi hodnotu T-skdre BMD celkového proximalniho femuru (<-2,5, >-2,5) a pfitomnost
zavaznych vertebralnich zlomenin na po¢atku 1é¢by. Porovnani 1é¢by vychazi z upraveného logistického regresniho

modelu.

b Klinické zlomeniny zahrnuji vSechny symptomatické zlomeniny véetné nevertebralnich zlomenin a bolestivych
vertebrélnich zlomenin. Porovnani 1é¢by vychazi z Coxova modelu proporcionalnich rizik.

¢ NA: neni k dispozici, protoZe subjekty maji pti primarni analyze riiznou expozici.

d Hlavni osteoporotické zlomeniny zahrnuji zlomeniny proximalniho femuru, pfedlokti, humeru a klinické

vertebralni zlomeniny.

Ucinky na mineralni denzitu kosti (BMD)

U postmenopauzélnich zen s osteopor6zou zvySil romosozumab podavany po dobu 12 mésict
s naslednym podavanim alendronatu po dobu 12 mésict BMD ve srovnani se samotnym
alendronatem ve 12. a 24. mésici (p-hodnota < 0,001) (viz tabulka 2).

Po 12 mésicich 1é¢by zvysil romosozumab hodnotu BMD bederni patefe oproti vychozimu stavu
u 98 % postmenopauzalnich zen.



Tabulka 2. Priamérna procentuéini zména BMD od vychoziho stavu do 12. a 24. mésice
u postmenopauzalnich Zen s osteoporézou

Alendronat/alendronat | Romosozumab/alendronéat Rozdil v 1é¢bé pii
Primér (95% CI) Prumér (95% CI) zméné z alendronéatu

n=2047% n =2 046° na alendronéat
Ve 12. mésici
Bederni patef 5,0 (4,8;5,2) 12,4 (12,1;12,7) 7,4°(7,0;7,8)
Celkovy
proximalni 2,9 (2,7;3,1) 5,8 (5,6; 6,1) 2,9°(2,7;3,2)
femur
Krcek femuru 2,0(1,8; 2,2) 49 (4,6;5,1) 2,8 (2,5; 3,2)
Ve 24. mésici
Bederni patef 7,2 (6,9;7,5) 14,0 (13,6; 14,4) 6,8" (6,4;7,3)
Celkovy
proximalni 3,5(3,3;3,7) 6.7 (6,4; 6,9) 3,2°(2,9; 3,6)
femur
Kréek femuru 2,5 (2,3;2,8) 5,7 (5,4; 6,0) 3,2°(2,8; 3,5)

Priméry a intervaly spolehlivosti vychazeji od pacientek s dostupnymi udaji. Na zékladé modelu ANCOVA byly vlozeny
chybéjici hodnoty vychozi BMD a procentualni zména BMD od vychoziho stavu ve 12. a 24. mésici podle imputa¢niho
vzoru zaloZeného na kontrole.

@ Pocet randomizovanych zen

b p-hodnota < 0,001

Vyznamny rozdil v BMD dosaZzeny béhem prvnich 12 mésict byl udrzovan az do 36. mésice po
ptechodu na / pokracovani uzivani alendronatu. Rozdily v 1é¢bé byly pozorovany v 6. mésici
v bederni patefi, celkovém proximalnim femuru a kréku femuru.

Studie 20070337 (FRAME)

Utinnost a bezpe¢nost romosozumabu pii 1é¢bé postmenopauzalni osteoporézy byla hodnocena

v multicentrické, mezinarodni, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii

s paralelnimi skupinami u 7 180 postmenopauzalnich Zen ve véku 55 aZz 90 let (primérny vék

70,9 let). Celkem 40,8 % zatazenych Zen mélo na zacatku studie téZkou osteopordzu s predchozim
vyskytem zlomeniny.

Koprimarni cilové parametry G¢innosti byly vyskyt novych vertebréalnich zlomenin do 12. mésice
a do 24. mésice.

Romosozumab sniZil vyskyt novych vertebralnich zlomenin do 12. mésice (sniZeni absolutniho
rizika: 1,3 % [95% CI: 0,79; 1,80], snizeni relativniho rizika: 73 % [95% CI: 53; 84], upravena
p-hodnota < 0,001) a po pievedeni ha denosumab do 24. mésice (sniZeni absolutniho rizika: 1,89 %
[95% CI: 1,30; 2,49], sniZeni relativniho rizika: 75 % [95% CI: 60, 84], upravena p-hodnota
<0,001).

Zeny prechazejici z 16¢by bisfosfonaty

Studie 20080289 (STRUCTURE)

Bezpe¢nost a Gi¢innost romosozumabu u postmenopauzalnich Zen s tézkou osteopordzou
ptechazejicich z 1é¢by bisfosfonaty (92,7 % ve skupiné teriparatidu a 88,1 % ve skupiné
romosozumabu v ptedchozich 3 letech uzivalo alendronat) byly hodnoceny v multicentricke,
randomizovang, oteviené studii u 436 postmenopauzalnich Zzen ve véku 56 az 90 let (primérny vék
71,5 let) oproti teriparatidu.

Primarni proménnou uéinnosti byla procentualni zména v BMD celkového proximalniho femuru od
vychoziho stavu ve 12. mésici. Romosozumab vyznamné zvysil BMD celkového proximalniho



femuru ve srovnani s teriparatidem ve 12. mésici (praimérny 1é¢ebny rozdil oproti teriparatidu: 3,4 %
[95% CI: 2,8; 4,0], p-hodnota < 0,0001). Cilem klinického hodnoceni nebylo odhadnout vliv na
vznik fraktur, avak v ramenu s romosozumabem bylo pozorovano sedm fraktur a v ramenu

s teriparatidem bylo zaznamenano devét fraktur béhem klinického hodnoceni.

Kostni histologie a histomorfometrie

V podstudii s kostni histologii bylo od 139 postmenopauzalnich Zen s osteopor6zou ve 2. mésici

a 12. mésici (studie FRAME) odebrano celkem 154 vzorku transiliakalIni kostni biopsie z hiebene
kosti kycelni. Kvalitativni histologicka hodnoceni ukazala normalni kostni architektoniku a kvalitu
ve vSech ¢asovych bodech, normalni lamelarni kost, kterd nevykazovala Zadné defekty mineralizace,
pletivové kosti, fibrézy diené nebo klinicky vyznamnou abnormalitu kostni diené u pacientek
1é¢enych romosozumabem.

Histomorfometricka hodnoceni biopsii ve 2. a 12. mésici u Zen vykazala zvySeni parametrti kostni
formace a snizeni parametrti kostni resorpce, pficemz doslo ke zvySeni objemu kostni hmoty

a tloustky trabekul ve skupiné s romosozumabem oproti skuping s placebem.

Pediatrick& populace

Evropskéa agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptedlozit vysledky studii
s romosozumabem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé osteopordzy.
Informace o pouZiti u pediatrické populace viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Stfedni doba do dosaZzeni maximalni koncentrace romosozumabu (tmax) byla 5 dni (rozmezi: 2 az
7 dni). Po subkutanni davce 210 mg byla biologicka dostupnost 81 %.

Biotransformace

Romosozumab je humanizovana monoklonalni protilatka (1gG2) s vysokou afinitou a specificitou ke
sklerostinu, a proto je vylucovana rychlym saturovatelnym eliminaénim mechanismem (tj. cilovou
latkou zprostiedkovanou nelineérni clearance, zprostiedkovanou rozpadem komplexu romosozumab-
sklerostin) a pomalym nespecifickym elimina¢nim mechanismem zprostfedkovanym
retikuloendotelidlnim systémem.

Eliminace

Po dosaZeni Cmax poklesly sérové hladiny s primérnym efektivnim polo¢asem eliminace 12,8 dn.
Ustéaleného stavu bylo obecné dosazeno do 3. mésice s méné nez dvojnasobnou akumulaci po
mé&si¢nim podavani.

Linearita/nelinearita

Po subkutannim podéani vykazuje romosozumab nelinearni farmakokinetiku v dasledku vazby na
sklerostin. Podavané vicecéetné davky byly v rozmezi od 70 do 210 mg.

Porucha funkce ledvin

Po podani davky 210 mg romosozumabu v Klinickém hodnoceni s 16 pacientkami s tézkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) nebo v koneéném stadiu onemocnéni ledvin
(ESRD; end-stage renal disease), které podstupovaly hemodialyzu, byla primérna hodnota Cpmax

a AUC 0 29 %, resp. 0 44 % vysSi u pacientek s tézkou poruchou funkce ledvin ve srovnani se
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zdravymi subjekty. Pramérna expozice romosozumabu byla u pacientek na hemodialyze s ESRD
podobna ve srovnani se zdravymi subjekty.

Popula¢ni farmakokinetickd analyza ukazala zvy3eni expozice romosozumabu pti zvySujici se
zavaznosti poruchy funkce ledvin. Na zakladé modelu expozice a odpovédi (exposure-response
model) u zmén BMD a srovnani expozic ziskanych pti tolerovanych klinickych davkach se u téchto
pacientek nedoporu¢uje Zadna Uprava davky. U pacientek s tézkou poruchou funkce ledvin nebo
pacientek podstupujicich dialyzu se doporucuje sledovani hypokalcémie (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

Nebyla provedena Zadna klinicka hodnoceni pro posouzeni vlivu poruchy funkce jater. Neoc¢ekava
se, Ze porucha funkce jater ovlivni farmakokinetiku romosozumabu, protoZe jatra nejsou hlavnim
organem metabolismu ani vylu¢ovani romosozumabu.

Starsi pacienti
Farmakokinetika romosozumabu nebyla ovlivnéna vékem v rozmezi 20 az 89 let.

Télesnd hmotnost

Expozice romosozumabu se s rostouci télesnou hmotnosti snizila, tento pokles vSak mél jen
minimalni dopad na prirastek BMD bederni pateie zaloZeny na analyze expozice a odpovédi a neni
klinicky vyznamny. Na zakladé popula¢ni FK analyzy je o¢ekavany median AUC v rovnovazném
stavu pro 61kg pacientku 558 pg.den/ml a pro 114kg pacientku 276 pg.den/ml po mésicni
subkutanni davce 210 mg romosozumabu.

Etnicky ptivod a pohlavi

U Zadné charakteristiky pacientky neni nutna Uprava davky. Na zakladé populaéni farmakokinetické
analyzy nemély pohlavi a rasa (japonsky ptvod oproti jinému nezZ japonskému ptavodu) klinicky
vyznamny vliv na farmakokinetiku romosozumabu (< 20% zména expozice v rovnovazném stavu).

5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konven¢nich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, hodnoceni kancerogenniho potencialu nebo ve studiich kostni bezpe¢nosti
neodhalily Zadné zvI&stni riziko pro ¢lovéka.

Ve studii kancerogenity byly davky aZz do 50 mg/kg/tyden podavany subkutanni injekci samctim

a samicim potkant Sprague Dawley od 8 tydnt véku po dobu aZz 98 tydni. Tyto davky vedly

k systémovym expozicim, které byly az 19nasobné vySSi nez systémova expozice pozorovana

u ¢lovéka po mési¢né podavané subkutanni davce 210 mg romosozumabu (ha zakladé srovnani
AUC). Romosozumab zptisobil zvySeni kostni hmoty v zavislosti na davce s makroskopickym
zesilenim kosti ve vSech davkach. Nebyly zjistény Zadné t¢inky romosozumabu na mortalitu nebo
vyskyt nadorti u samct nebo samic potkant.

Studie u samic a samcil potkan( nevykazaly zadné ucinky souvisejici s romosozumabem na pafend,
fertilitu nebo hodnoceni sam¢i reprodukce (parametry spermatu nebo hmotnosti organt)

a nevyskytovaly se zadné ucinky na estralni cyklus nebo parametry vaje¢nikt ¢i délohy pii asi
54nasobnych expozicich oproti klinické expozici.

Malformace skeletu, véetné syndaktylie a polydaktylie, byly pozorovany s nizkou incidenci
u 1 ze 75 vrhi pfi asi 30nasobnych expozicich oproti klinické expozici po podavani romosozumabu
potkanim béhem obdobi organogeneze. Neobjevily se zadné nezadouci uc¢inky na postnatalni rust

a vyvoj.
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Predpoklada se, ze sklerostin hraje roli pfi formovani prsti, jelikoz vSak k formovani prsti u cloveéka
dochézi v prvnim trimestru, kdy je pfechod imunoglobulint pies placentu omezeny, riziko
podobného nalezu u ¢lovéka je nizké (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Kalcium-acetat

Ledové kyselina octova

Hydroxid sodny (k tpravé pH)
Sacharosa

Polysorbat 20

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

Po vyjmuti z chladni¢ky pro pouZiti se piipravek EVENITY nesmi do chladni¢ky vrétit, ale mtze
byt uchovavan v ptivodnim obalu pfi pokojové teploté (do 25 °C) po dobu az 30 dnt. Neni-li
ptipravek pouZzit do této doby, musi byt zlikvidovan.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C-8 °C). Chrarite pfed mrazem.

Uchovavejte piedplnénou injekéni stiikacku nebo predplnéné pero v krabicce, aby byl piipravek
chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

EVENITY 105 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

Jednorédzové ru¢ni mechanické injekéni zafizeni k jednomu pouZiti predem sestavené s predplnénou
injekéni stiikackou obsahujici 1,17 ml roztoku. Injekéni stiikacka uvniti pera je vyrobena

z cykloolefinového polymerniho plastu se zatkou (chlorbutyl) a s vlozenou jehlou

z lisované nerezové oceli s elastomerovym chrani¢em jehly (synteticka pryz).

Velikost baleni: 2 ptedplnéna pera.
Vicecetné baleni: 6 (3 baleni po 2) ptedplnénych per.

EVENITY 105 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

Jednorédzova piedplnénd injekéni stiikacka K jednomu pouZziti obsahujici 1,17 ml roztoku. Injekéni
stfikacka je vyrobena z cykloolefinového polymerniho plastu se zatkou (chlorbutyl) a s vlozenou
jehlou z lisované nerezové oceli a elastomerovym chrani¢em jehly (synteticka pryz).

Velikost baleni: 2 pfedplnéné injekéndi stiikacky.
Vicedetné baleni: 6 (3 baleni po 2) ptedplnénych injekénich stiikacek.

Na trhu nemusi byt v3echny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pfed podanim je tteba roztok vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje ¢astice nebo zda roztok
nezménil barvu. Piipravek EVENITY se nesmi pouzivat, pokud mé roztok zménénou barvu, je
zakaleny nebo obsahuje ¢astice.

Pied subkutannim podanim se ma romosozumab nechat ustalit pti pokojové teploté po dobu alespori
30 minut pred podanim injekce. Podani injekce pak bude pifijemné&;jsi. Piipravek nesmi byt ohiivan
zadnym jinym zptisobem.

Neprotiepavejte.

Veskery nepouZity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche, 60

B-1070 Bruxelles

Belgie

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/19/1411/001

EU/1/19/1411/002

EU/1/19/1411/003

EU/1/19/1411/004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. prosince 2019

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 22. srpna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

22.8.2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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