PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1&Civy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Conexxence 60 mg injekeni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna predplnénd injekeni stiikacka obsahuje 60 mg denosumabu v 1 ml roztoku (60 mg/ml).

Denosumab je humanni monoklonalni protilatka IgG2, produkovana sav¢éi bunéénou linii (ovarialni
bunky kiecika ¢inského) pomoci technologie rekombinantni DNA.

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 47 mg sorbitolu v jednom ml roztoku.

Tento 1&Civy pripravek obsahuje 0,1 mg polysorbatu 20 v jednom ml roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce (injekce).

Ciry, bezbarvy az slabé nazloutly roztok s pH 5,2.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba osteopordzy u postmenopauzalnich zen a u muzl se zvySenym rizikem zlomenin. U
postmenopauzalnich Zen denosumab vyznamné snizuje riziko zlomenin obratlti, nevertebralnich
zlomenin a zlomenin celkového proximalniho femuru.

Lécba ubytku kostni hmoty vzniklého nasledkem hormonalni ablace u muzi s karcinomem prostaty, u
kterych je riziko vzniku zlomenin zvySené (viz bod 5.1). U muzi s karcinomem prostaty, 1é¢enych

hormonalni ablaci, denosumab vyznamné snizuje riziko zlomenin obratld.

Lécba ubytku kostni hmoty spojeného s dlouhodobou systémovou [é¢bou glukokortikoidy u dospélych
pacientl se zvySenym rizikem zlomenin (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani
Déavkovani

Doporucena davka denosumabu je 60 mg, podavana jednorazovou subkutanni injekci jednou za
6 meésict do stehna, biicha nebo horni ¢asti paze.

Pacienti musi mit adekvatni suplementaci kalcia a vitaminu D (viz bod 4.4).

Pacienti 1éCeni denosumabem maji dostat piibalovou informaci a kartu pacienta.
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Optimalni celkova délka antiresorpcni 1écby osteopordzy (zahrnujici denosumab a bisfosfonaty)
nebyla stanovena. Potfeba dalsi 1é¢by se ma pravideln€ prehodnocovat na zakladé ptinosi a
potencialnich rizik denosumabu pro individualniho pacienta, zejména po 5 nebo vice letech pouzivani
(viz bod 4.4).

Starsi osoby (= 65 let)
U starSich pacientil neni tfeba davku ptipravku upravovat.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni tfeba davku piipravku upravovat (doporuceni ohledné

sledovani hladin vapniku viz bod 4.4).

U pacientd s dlouhodobou systémovou 1écbou glukokortikoidy a s tézkou poruchou funkce ledvin
(rychlost glomerularni filtrace, GFR < 30 ml/min) nejsou k dispozici zadné udaje.

Porucha funkce jater

U pacientd s poruchou funkce jater nebyla bezpecnost a u¢innost denosumabu hodnocena (viz

bod 5.2).

Pediatricka populace

Denosumab se nemé pouzivat u déti ve veéku do 18 let z divodu bezpecnostnich obav souvisejicich se
zéavaznou hyperkalcemii a potencialni inhibici ristu kosti a nedostatecnym profezavanim zubi (viz

body 4.4 a 5.3). V soucasnosti dostupné udaje tykajici se déti ve véku od 2 do 17 let jsou popsany
v bodech 5.1 a 5.2

Zpiisob podani

Subkutanni podani.

Pripravek ma podavat osoba nalezité zaskolena v aplikaci injekci.
Navod k pouziti, zachazeni a likvidaci je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Suplementace vapniku a vitaminu D

U vSech pacientt je dilezity dostatecny pfijem vapniku a vitaminu D.

Opatieni pro pouziti

Hypokalcemie

Je dulezité identifikovat pacienty s rizikem hypokalcemie. Pfed zahajenim 1éCby je tieba upravit
hypokalcemii dostate¢nym piijmem vapniku a vitaminu D. Doporucuje se klinicky monitorovat
hladinu vapniku pted kazdou davkou a u pacientl predisponovanych k hypokalcemii i do dvou tydnti
po tvodni davce. Pokud se u jakéhokoliv pacienta objevi béhem 1é¢by suspektni piiznaky
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hypokalcemie (pfiznaky viz bod 4.8), maji se zmé&fit hladiny vapniku. Pacienty je tfeba poucit, aby
hlasili ptiznaky hypokalcemie.

Po uvedeni ptipravku na trh byla hlaSena zavazna symptomaticka hypokalcemie (vedouci k
hospitalizaci, zivot ohrozujicim nezadoucim G¢inkim a fatalnim ptipadtim). I kdyz se vétsina piipadt
vyskytla béhem prvnich tydnil po zahajeni 1écby, objevila se i pozdéji.

Soubézna 1é¢ba glukokortikoidy je dal$im rizikovym faktorem hypokalcemie.

Porucha funkce ledvin

Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) nebo dialyzovani
pacienti jsou vystaveni vy$$imu riziku vzniku hypokalcemie. Riziko vzniku hypokalcemie

a privodniho vzestupu hladin parathyroidniho hormonu se zvysuje se zvySujicim se stupném poruchy
funkce ledvin. Byly hlaseny zavazné a fatalni ptipady. U téchto pacienti je obzvlast dilezity
adekvatni pfijem vapniku, vitaminu D a pravidelné sledovani hladiny vapniku, viz vyse.

Kozni infekce

U pacientt lécenych denosumabem se mohou vyskytnout kozni infekce (zejména flegmona)
vyzadujici hospitalizaci (viz bod 4.8). Pacient ma byt poucen, ze v pfipadé vyskytu znamek ¢i
priznakt flegmény musi neodkladné vyhledat 1ékafskou pomoc.

Osteonekroza celisti (ONJ)
U pacientl s osteopor6zou, kterym byl podédvan denosumab, byla vzacné hlaSena ONJ (viz bod 4.8).

Zahajeni 1é¢by/nové 1é¢ebné kury ma byt odlozeno u pacientl s nezhojenymi lézemi mékkych tkani
v ustech. Pred 1é¢bou denosumabem se pacientlim se soub&éznymi rizikovymi faktory doporucuje

podstoupit preventivni zubni prohlidku s individualnim posouzenim pfinosu a rizika 1écby.

Pfi posouzeni rizika vzniku ONJ u pacienta je tieba zvazit nasledujici rizikové faktory:

. ucinnost 1é¢ivého piipravku, s jakou inhibuje kostni resorpci (vyssi riziko u vysoce ti€innych
latek), cesta podani (vyssi riziko u parenteralniho podavani) a kumulativni davka 1écby kostni
resorpce.

. nadorové onemocnéni, pfidruzend onemocnéni (napi. anémie, koagulopatie, infekce), koufeni.

. konkomitantni 1écba: kortikoidy, chemoterapie, inhibitory angiogeneze, radioterapie hlavy a
krku.

. $patna hygiena dutiny ustni, parodontalni onemocnéni, Spatné padnouci zubni protéza, dentalni

onemocnéni v anamnéze, invazivni zakroky v dutin€ Ustni (napf. extrakce zubi).

Vsechny pacienty je tfeba poucit, aby dbali na spravnou hygienu dutiny ustni, pravidelné chodili na
zubni prohlidky a béhem 1écby denosumabem ihned hlésili vyskyt jakychkoli oralnich pfiznakt jako je
kyvani zubt, bolest nebo otoky nebo nehojici se viedy ¢i sekrece. Invazivni zékroky v dutin€ stni
maji byt béhem 1écby provadény pouze po peclivém posouzeni a nemaji se provadét v dobé blizké
podani denosumabu.

Ma se vytvoftit plan 1écby jednotlivych pacient, u kterych se vyvine ONJ, za uzké spoluprace
oSetfujiciho 1ékate a stomatologa nebo stomatochirurga se zkusenostmi s ONJ. Pokud je to mozné, je
tfeba zvazit doCasné preruseni 1écby az do istupu onemocnéni a zmirnéni prispivajicich rizikovych
faktort.

Osteonekroza zevniho zvukovodu

V souvislosti s 1écbou denosumabem byla hlasena osteonekrdza zevniho zvukovodu. Mezi mozné
rizikové faktory osteonekrézy zevniho zvukovodu patii pouzivani steroidl a chemoterapie a/nebo
lokalni rizikové faktory, jako naptiklad infekce nebo trauma. Moznost vzniku osteonekrdzy zevniho
zvukovodu je tieba zvazit u pacientti [éCenych denosumabem, ktefi maji usni symptomy vcéetné
chronickych infekci ucha.



Atypické zlomeniny femuru

U pacientt lécenych denosumabem byly zaznamenany atypické zlomeniny femuru (viz bod 4.8).
Atypické zlomeniny femuru spojené s malym traumatem nebo bez traumatu se mohou vyskytnout

v subtrochanterické a diafyzarni oblasti femuru a jsou charakteristické specifickymi radiografickymi
nalezy. Atypické zlomeniny femuru byly zaznamenany také u pacientli s nékterymi komorbiditami
(napf. deficience vitaminu D, revmatoidni artritida, hypofosfatazie) a spojeny s uzivanim nékterych
1é¢ivych ptipravki (napft. bisfosfonaty, glukokortikoidy, inhibitory protonové pumpy). K témto
ptihodam doslo i bez antiresorpcni 1écby. Podobné zlomeniny zaznamenané v souvislosti s 1écbou
bisfosfonaty jsou Casto bilateralni; proto je tieba u pacientli se zlomeninou diafyzy femuru [é¢enych
denosumabem vysettit kontralateralni femur. Vysazeni 1é¢by denosumabem u pacientti s podezienim
na atypickou zlomeninu femuru se ma zvazit pfi souc¢asném posouzeni stavu pacienta na zaklade
individualniho hodnoceni piinosu a rizika lécby. Béhem 1écby denosumabem maji byt pacienti
pouceni, aby hlasili nové nebo neobvyklé bolesti v oblasti stehna, ky¢le nebo tfisel. Pacienti s témito
priznaky maji byt vySetfeni s ohledem na moznost neuplné zlomeniny femuru.

Dlouhodoba antiresorpcni lécba

Dlouhodoba antiresorpéni 1é¢ba (zahrnujici denosumab a bisfosfonaty) mize prispét ke zvySenému
riziku nezadoucich ucinka jako je osteonekroza Celisti a atypické zlomeniny femuru kvtli
vyznamnému potlaceni kostni remodelace (viz bod 4.2).

Vysazent lécby

Po vysazeni denosumabu se o¢ekava pokles denzity kostniho mineralu (BMD) (viz bod 5.1), coz vede
ke zvySenému riziku zlomenin. Proto se doporucuje monitorovani BMD a ma by byt zvaZena
alternativni 1é¢ba podle klinickych doporuceni.

Soubéezna lécba jinymi pripravky obsahujicimi denosumab
Pacienti [é¢eni denosumabem nemaji byt zaroven 1é¢eni jinymi léky obsahujicimi denosumab
(k prevenci kostnich piihod u dospélych s metastazami solidnich nadora do kosti).

Hyperkalcemie u pediatrickych pacientii

Denosumab se nema pouzivat u pediatrickych pacientti (ve véku do 18 let). Byla hladSena zdvazna
hyperkalcemie. Nékteré ptipady v klinickych hodnocenich byly komplikované akutnim poSkozenim
ledvin.

Upozorneni na pomocné latky

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 47 mg sorbitolu v jednom ml roztoku. Je nutno vzit v ivahu aditivni
ucinek soubézné podavanych piipravkl s obsahem sorbitolu (nebo fruktodzy) a ptijem sorbitolu (nebo
frukt6zy) potravou.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 0,1 mg polysorbatu 20 v jednom ml roztoku. Polysorbaty mohou
zpusobit alergické reakce. Informujte svého 1ékare, pokud mate jakékoli alergie.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méne nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 60 mg, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

V interakéni studii denosumab neovliviioval farmakokinetiku midazolamu, ktery je metabolizovan
cytochromem P450 3A4 (CYP3A4). To naznacuje, Ze by denosumab nemél meénit farmakokinetiku
lé¢ivych piipravkt metabolizovanych CYP3A4.

Klinické udaje o soubézném podavani denosumabu a substitu¢ni hormonalni 1écby (estrogen) nejsou
k dispozici, nicménég potencial pro farmakodynamickou interakci je povazovan za nizky.

Podle udajt z pfechodové studie (z alendronatu na denosumab) piedchozi 1écba alendronatem
neovlivnila farmakokinetiku a farmakodynamiku denosumabu u postmenopauzalnich zen
s osteopordzou.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

O podavani denosumabu t¢hotnym Zenam nejsou dostupné zadné udaje nebo jsou dostupné omezené
udaje. Ve studiich na zviratech byla prokazana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3).

Denosumab se nedoporucuje podavat téhotnym zenam a zenam ve fertilnim véku nepouzivajicim
antikoncepci. Zeny je tieba upozornit, aby béhem 1é¢by a nejméné 5 mésicti po 16¢bé denosumabem
neotéhotnély. VSechny ucinky denosumabu jsou pravdépodobng silngjsi v pribéhu druhého a tietiho
trimestru gravidity, protoze monoklonalni protilatky prochdzeji pies placentu linearné v pribéhu
téhotenstvi, pficemz nejveétsi mnozstvi prochazi béhem tietiho trimestru.

Kojeni

Neni znamo, zda se denosumab vylucuje do lidského matefského mléka. Studie provedené u geneticky
modifikovanych mysi, kterym byl RANKL vyfazen odstranénim pfislusného genu (tzv.
knockoutované mysi), naznacuji, ze absence RANKL (cil denosumabu — viz bod 5.1) v pritbé¢hu
téhotenstvi mize zasahovat do procesu zrani mlééné zlazy a vést k poruse laktace po porodu (viz

bod 5.3). Je tfeba se rozhodnout, zda ustoupit od kojeni nebo zda nepodavat denosumab, pficemz je
nutno brat v tvahu pfinos kojeni pro novorozence/kojené dit¢ a ptinos 1écby denosumabem pro
pacientku.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu denosumabu na fertilitu u ¢loveéka. Studie na zvitatech
nenaznacuji pfimé ani neptimé Skodlivé ucinky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Denosumab nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn profilu bezpe¢nosti

Nejcastéjsi nezadouci Gcinky denosumabu (pozorované u vice nez jednoho pacienta z deseti) jsou
muskuloskeletalni bolest a bolest koncetin. U pacientl 1éenych denosumabem byly pozorovany méné
Casté pripady flegmony, vzacné piipady hypokalcemie, hypersenzitivity, osteonekrozy Celisti a
atypickych zlomenin femuru (viz body 4.4 a 4.8 — popis vybranych nezadoucich ucinku).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Udaje uvedené niZe v tabulce 1 niZe popisuji nezadouci G¢inky hlasené z klinickych studii faze II a III
u pacientil s osteopordzou a u pacientil s karcinomem prsu nebo prostaty podstupujicich hormonalni
ablaci; a/nebo spontanni hlaseni.

Pro klasifikaci nezadoucich ucinkut (viz tabulka 1) byla pouzita nasledujici ustalena kritéria: velmi
Casté (= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méné casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az
< 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé tiideé
organovych systémil a skupiné definované frekvenci vyskytu jsou nezadouci ucinky sefazeny podle
klesajici zavaznosti.



Tabulka 1. NeZadouci u¢inky hldSené u pacienti s osteoporozou a u pacientu s karcinomem prsu
nebo prostaty 1é¢enych hormonalni ablaci

Trida organovych systému Frekvence NezZadouci ucinek
podle databaze MedDRA
Infekce a infestace Casté Infekce mocovych cest
Casté Infekce hornich cest dychacich

Méné Casté
Mén¢ Casté
Mén¢ Casté

Divertikulitida'
Flegména'
USsni infekce

Poruchy imunitniho systému Vzacné Hypersenzitivita na 1€¢ivy
piipravek’

Vzéicné Anafylakticka reakce'
Poruchy metabolismu a Vzacné Hypokalcemie'
VyZivy
Poruchy nervového systému Casté Ischias
Gastrointestinalni poruchy Casté Zacpa

Casté Bfisni diskomfort
Poruchy ktuze a podkozni Casté Vyrazka
tkané Casté Ekzém

Casté Alopecie

M¢éneé Casté
Velmi vzacné

Lichenoidni erupce zptisobené 1éky’
Hypersenzitivni vaskulitida

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté
Velmi Casté
Vzacné
Vzacné
Neni zndmo

Bolest koncetin
Muskuloskeletalni bolest'
Osteonekroza Gelisti!

Atypické zlomeniny femuru'
Osteonekroza zevniho zvukovodu®

! Viz bod Popis vybranych nezadoucich uéinki.
2Viz bod 4.4.

V souhrnné analyze udajt z placebem kontrolovanych klinickych hodnoceni faze 11 a faze 111 byla
ptiblizna frekvence vyskytu onemocnéni s ptiznaky podobnymi chiipce 1,2 % pfi podavani
denosumabu a 0,7 % u placeba. Ackoliv souhrnné analyza zjistila vySe uvedeny rozdil, stratifikovana
analyza tento rozdil nepotvrdila.

Popis vybranych nezadoucich uéinkt

Hypokalcemie

Ve dvou placebem kontrolovanych klinickych studiich faze III u postmenopauzalnich zen

s osteoporozou byl po podani denosumabu zaznamenan pokles hladiny vapniku (pod 1,88 mmol/l)
priblizné u 0,05 % (2 ze 4050) pacientek. Poklesy hladin vapniku v séru (pod 1,88 mmol/l) nebyly
hlaseny ve dvou placebem kontrolovanych klinickych studiich faze Il u pacient 1é¢enych hormonalni
ablaci ani v placebem kontrolované klinické studii faze III u muzi s osteopordzou.

Po uvedeni pfipravku na trh byla pfevazn¢ u pacientii se zvySenym rizikem vyskytu hypokalcemie
dostavajicich denosumab vzacné hlasena zavazna symptomaticka hypokalcemie, ktera méla za
nasledek hospitalizaci, Zivot ohrozujici nezadouci U¢inky a fatalni ptipady. Vétsina pripadl se
vyskytla béhem prvnich tydnd Gvodni 1é¢by. Piiklady klinickych projevl zavazné symptomatické
hypokalcemie zahrnovaly prodlouzeni QT intervalu, tetanii, epileptické zachvaty a poruchy duSevniho
stavu (viz bod 4.4). Piiznaky hypokalcemie v klinickych studiich s denosumabem zahrnovaly
parestézie nebo svalovou ztuhlost, zaSkuby, spazmy a svalové kiece.

Kozni infekce
V placebem kontrolovanych klinickych studiich faze III byl celkovy vyskyt koznich infekei podobny
v placebové skuping i ve skuping lé¢ené denosumabem: u postmenopauzalnich zen s osteoporézou
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(placebo [1,2 %, 50 ze 4041] versus denosumab [1,5 %, 59 ze 4050]); u muzi s osteopordzou (placebo
[0,8 %, 1 ze 120] versus denosumab [0 %, 0 ze 120]); u pacientl s karcinomem prsu nebo prostaty
1écenych hormonalni ablaci (placebo [1,7 %, 14 z 845] versus denosumab [1,4 %, 12 z 860]). Kozni
infekce vyzadujici hospitalizaci byly hlaseny u 0,1 % (3 ze 4041) postmenopauzalnich Zen

s osteoporozou lécenych placebem, oproti 0,4 % (16 ze 4050) Zen 1é€enych denosumabem. V téchto
pripadech se jednalo pievazné o flegmoénu. V klinickych hodnocenich u pacientti s karcinomem prsu
nebo prostaty byl vyskyt koznich infekci, hlaSenych jako zavazny nezadouci Géinek, ve skupiné 1é¢ené
placebem (0,6 %, 5 z 845) i ve skupinach 1é¢enych denosumabem (0,6 %, 5 z 860) podobny.

Osteonekroza celisti

ONJ byla hlasena vzacné u 16 pacientl v klinickych studiich s osteopordézou a u pacienti

s karcinomem prsu nebo prostaty lécenych hormonalni ablaci zahrnujicich celkem 23148 pacientd (viz
bod 4.4). Ttinact z téchto pfipadiit ONJ se vyskytlo u postmenopauzalnich zen s osteopordzou

v prubéhu prodlouZzeni faze III klinického hodnoceni po 1é¢bé denosumabem po dobu az 10 let.
Incidence ONJ byla 0,04 % u 3leté, 0,06 % u Sleté a 0,44 % u 10leté 1écby denosumabem. Riziko
vyskytu ONJ se zvySovalo s dobou trvani expozice denosumabu.

Riziko vyskytu ONJ bylo také hodnoceno v retrospektivni kohortové studii u 76 192
postmenopauzalnich Zen, u kterych byla nové zahajena 1é¢ba denosumabem. Incidence ONJ byla 0,32
% (95% interval spolehlivosti [CI]: 0,26; 0,39) u pacientek pouzivajicich denosumab po dobu az 3 let
a 0,51 % (95% CI: 0,39; 0,65) u pacientek pouzivajicich denosumab po dobu az 5 let v ramci
nasledného sledovani.

Atypické zlomeniny femuru
V programu klinickych studii s osteopor6zou byly vzacné hlaseny atypické zlomeniny femuru
u pacientil 1é¢enych denosumabem (viz bod 4.4).

Divertikulitida

V jednom placebem kontrolovaném klinickém hodnoceni faze III u pacientii s karcinomem prostaty
lécenych androgen deprivacni terapii (ADT) byl pozorovén rozdilny vyskyt divertikulitidy jako
nezadouciho ucinku (1,2 % denosumab, 0 % placebo). Incidence divertikulitidy ve skupiné
postmenopauzalnich Zen nebo muZzi s osteopordzou a ve skupin€ Zen 1éenych inhibitory aromatazy
pro nemetastazujici karcinom prsu byla srovnatelna.

Hypersenzitivni reakce souvisejici s lékem
Po uvedeni ptipravku na trh byla u pacientii 1é¢enych denosumabem vzacné hlasena hypersenzitivita
souvisejici s 1ékem, véetné vyrdzky, urtikarie, otoku obliceje, erytému a anafylaktickych reakci.

Muskuloskeletdlni bolest

Po uvedeni ptipravku na trh byla u pacientd lécenych denosumabem hlasena muskuloskeletalni bolest
vcetné zavaznych ptipadu. V klinickych studiich byla muskuloskeletalni bolest velmi ¢asta v obou
skupinach jak s denosumabem, tak s placebem. Muskuloskeletalni bolest vedouci k pieruseni 1écby ve
studii byla méné¢ Casta.

Lichenoidni erupce zpiisobené Iéky
Lichenoidni erupce zptsobené 1éky (napt. reakce odpovidajici obrazu lichen ruber planus) byly

hlaseny u pacientii po uvedeni ptfipravku na trh.

Jiné zv1astni skupiny pacientu

Pediatricka populace

Denosumab se neméa pouzivat u pediatrickych pacientti (ve véku do 18 let). Byla hlaSena zdvazna
hyperkalcemie (viz bod 5.1). Nékteré ptipady v klinickych hodnocenich byly komplikované akutnim
poskozenim ledvin.



Porucha funkce ledvin

V klinickych hodnocenich byli hypokalcemii vice ohroZeni pacienti se zadvaznou poruchou funkce
ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) nebo dialyzovani pacienti, pokud neuzivali vapnik.
Dostatecny ptijem vapniku a vitaminu D je dileZzity u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin nebo
u dialyzovanych pacientil (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci ti¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci [éivého ptipravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Neexistuji zkuSenosti s predavkovanim v klinickych hodnocenich. Denosumab byl podavan v ramci
klinickych hodnoceni v davkach az 180 mg kazdé 4 tydny (kumulativni davky az 1 080 mg za

6 meésictl) a zadné dalsi nezadouci G¢inky nebyly pozorovany.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii nemoci kosti — jina 1éCiva ovliviujici stavbu a
mineralizaci kosti, ATC kod: M05BX04

Conexxence je tzv. podobnym biologickym lé¢ivym ptipravkem (,,biosimilar*). Podrobné informace
jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky
https://www.ema.europa.eu.

Mechanismus u¢inku

Denosumab je humanni monoklonalni protilatka (IgG2), ktera se s vysokou afinitou i specificitou
zaméfuje a vaze na RANKL a zabranuje aktivaci jeho receptoru, RANK, na povrchu osteoklasti a
jejich prekurzort. Zabranénim interakce RANKL/RANK inhibuje tvorbu, funkci a pfezivani
osteoklastl, a tim sniZuje resorpci kortikalni a trabekularni kosti.

Farmakodynamické udinky

Lécba denosumabem rychle snizila rychlost kostniho obratu (bone turnover), nejniz$ich hladin
sérového markeru kostni resorpce, C-telopeptidu typu 1 (CTX) (85% pokles), bylo dosazeno do 3 dnti
a tento pokles pretrval po celou dobu intervalu davkovani. Na konci kazdého davkovaciho intervalu
byl pokles CTX méné vyrazny, z maxima >87 % na piiblizn¢ >45 % (rozmezi 45-80 %), coz odrazi
reverzibilitu u¢inku denosumabu na remodelaci kosti, jakmile dojde k poklesu jeho sérové hladiny.
Tyto ucinky pti pokracujici 1écbé pretrvavaly. Markery kostniho obratu obecné dosahly hladin pied
zahajenim 1écby béhem 9 mésict po posledni davce. Pfi znovuzahajeni 1é€by byl pokles CTX vlivem
denosumabu podobny poklesu pozorovanému u pacientll na zacatku primarni 1é¢by denosumabem.

Imunogenita

Pti 1écbé denosumabem se mohou vyvinout protilatky proti denosumabu. Nebyla pozorovana zadna
zjevna korelace mezi tvorbou protilatek s farmakokinetikou, klinickou odpovédi nebo nezadoucimi
ucinky.



Klinicka u¢innost a bezpe€nost u postmenopauzalnich Zen s osteoporézou

Utinnost a bezpe¢nost denosumabu podavaného jednou za 6 mésicti po dobu 3 let byla hodnocena u
postmenopauzalnich Zen (7 808 Zen ve véku 60-91 let, z nichz 23,6 % m¢élo pfevazné zlomeniny
obratll) se vstupnim T-skore denzity kostniho mineralu (BMD) bederni patefe nebo celkového
proximalniho femuru v rozmezi —2,5 az —4,0 a primérnou absolutni pravdépodobnosti zlomeniny za
10 let 18,60 % (decily: 7,9-32,4 %) pro hlavni osteoporotické zlomeniny 7,22 % (decily: 1,4-14,9 %)
pro zlomeninu celkového proximalniho femuru. Zeny, které mély jind onemocnéni, nebo kterym byla

podavana jina 1écba, ktera mohla mit u€inky na kost, byly z klinického hodnoceni vytazeny. Zeny
kazdy den uzivaly vapnik (nejméné 1 000 mg) a vitamin D (nejméné 400 IU).

Ucinek na zlomeniny obratli

Denosumab vyznamné snizil riziko vzniku novych zlomenin obratld po 1, 2 a 3 letech (p < 0,0001)

(viz tabulka 2).

Tabulka 2. U¢inek denosumabu na riziko novych zlomenin obratli

Podil zen se zlomeninou (%) SniZeni SniZeni
Placebo denosumab absolutniho rizika | relativniho rizika
n=23906 n=3902 (%) (%)
(95% CI) (95% CI)
0-1 rok 2,2 0,9 1,4 (0,8; 1,9 61 (42; 74)**
0-2 roky 5,0 1,4 3,5(2,7,4,3) 71 (61; 79)**
0-3 roky 7,2 2.3 4,8 (3,9; 5,8) 68 (59; 74)*

*p <0,0001, **p < 0,0001 — explorativni analyza

Ucinek na zlomeniny celkového proximalniho femuru

Denosumab prokazal 40% sniZeni relativniho rizika (0,5% snizeni absolutniho rizika) zlomenin

celkového proximalniho femuru (p < 0,05) po dobu 3 let. Incidence zlomenin celkového proximalniho

femuru za tiileté obdobi Cinila ve skupiné 1écené placebem 1,2 %, v porovnani s 0,7 % ve skupiné

lé¢ené denosumabem.

V post-hoc analyze u zen ve véku > 75 let bylo pti podavani denosumabu pozorovano 62% snizeni
relativniho rizika (1,4% snizeni absolutniho rizika, p < 0,01).

Ucinek na viechny klinické zlomeniny

Denosumab signifikantné snizil vyskyt zlomenin vSech typt/skupin (viz tabulka 3).

Tabulka 3. U¢inek denosumabu na riziko vzniku klinickych zlomenin za obdobi 3 let

Podil Zen se zlomeninou (%)" | Snizeni SniZeni
Placebo denosumab | absolutniho relativniho
n=3 906 n=73902 rizika (%) rizika (%)
(95% CI) (95% CI)
Jakékoliv klinicka 10,2 7,2 2,9 (1,6;4,2) 30 (19; 41)***
zlomenina'
Klinicka zlomenina obratle 2,6 0,8 1,8 (1,2;2,4) 69 (53; 80)***
Nevertebralni zlomenina? 8,0 6,5 1,5(0,3; 2,7) 20 (5; 33)**
Hlavni nevertebralni 6,4 5,2 1,2 (0,1;2,2) 20 (3; 34)*
zlomenina®
Hlavni osteoporoticka 8,0 5,3 2,7 (1,6; 3,9) 35 (22; 45)***
zlomenina*
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*p <0,05, **p = 0,0106 (sekundarni cilovy parametr zahrnut v upravé pro multiplicitu), ***p <0,0001

" Vyskyt ptihod zalozeny na Kaplanovych-Meierovych odhadech za obdobi 3 let.

! Zahrnuje klinické zlomeniny obratl a nevertebralni zlomeniny.

2 Nepatii sem zlomeniny obratli, lebky, obli¢ejovych kosti, mandibuly, metakarpt, falangti prstii ruky a nohy.
3 Zahrnuje panev, distalni femur, proximalni tibii, Zebra, proximalni humerus, piedlokti a celkovy proximélni
femur.

4 Zahrnuje klinické zlomeniny obratli, zlomeniny celkového proximalniho femuru, pfedlokti a humeru, dle
definice WHO.

Denosumab snizil riziko nevertebralnich zlomenin u Zen se vstupni BMD krcku stehenni kosti < -2,5
(35% snizeni relativniho rizika, 4,1% sniZeni absolutniho rizika, p < 0,001, explorativni analyza).

Snizeni incidence novych zlomenin obratldi, nevertebralnich zlomenin a zlomenin celkového
proximalniho femuru pfi 1écbé denosumabem bylo béhem 3letého obdobi konzistentni, bez ohledu na
vstupni 10leté riziko zlomeniny.

Ucinek na denzitu kostniho minerdlu

Denosumab (v porovnani s placebem) po 1, 2 a 3 letech vyznamn¢ zvysil BMD ve vSech méfenych
klinickych mistech. Denosumab zvysil béhem 3 let BMD bederni pateie 0 9,2 %, celkového
proximalniho femuru o 6,0 %, krcku kosti stehenni o 4,8 %, trochanteru kosti stehenni o 7,9 %,
distalni tietiny radia o 3,5 % a v celém téle o 4,1 % (vSechna p < 0,0001).

V klinickych hodnocenich zjistujicich ucinky vysazeni denosumabu se hodnota BMD vrétila piiblizné
do hladin pted 1éCbou a zlstala vyssi nez u placeba beéhem 18 mésict po posledni davce. Tyto udaje
ukazuji, ze k udrzeni u¢inku je tieba denosumab podavat kontinualné. Znovuzahajeni 1écby
denosumabem vedlo k podobnému vzestupu BMD, jako kdyz byl denosumab podan poprvé.

Oteviend prodlouzenad studie u lécby postmenopauzalni osteoporozy

Do 7letého, mezinarodniho, multicentrického, nezaslepeného, jednoramenného prodlouzeni studie
hodnoticiho dlouhodobou bezpecnost a u¢innost denosumabu bylo zafazeno celkem 4 550 pacientek
(2 343 denosumab a 2 207 placebo), u kterych byla vynechana maximaln¢€ jedna davka testovaného
1éku v pivotni studii popsané vyse a které dokoncily 36. mésic studie. V prodlouZzeni studie vSechny
pacientky dostavaly denosumab v davce 60 mg kazdych 6 mésict a rovnéz kazdy den uzivaly vapnik
(nejméné 1 g) a vitamin D (nejméné 400 IU). Celkem 2 626 subjekti (58 % zen zahrnutych do
prodlouzeni studie, tj. 34 % Zen zahrnutych do pivotni studie) dokoncilo prodlouzeni studie.

U pacientek 1écenych denosumabem po dobu az 10 let se hodnota BMD oproti vychozim hodnotam na
zacatku pivotni studie zvysila o 21,7 % v bederni patefi, 0 9,2 % v celkovém proximalnim femuru, o
9,0 % v krcku femuru, o 13,0 % v trochanteru a o 2,8 % v distalni 1/3 radia. Praimérné T-skore BMD
v bederni pateti na konci studie bylo —1,3 u pacientek 1écenych po dobu 10 let.

Ukazatelem bezpecnosti bylo hodnoceni incidence zlomenin, avSak ucinnost prevence zlomenin nelze
odhadnout vzhledem k velkému poctu pieruseni 1éCby a otevienému designu studie. Kumulativni
incidence novych vertebralnich a nevertebralnich zlomenin byla ptiblizné 6,8 %, resp. 13,1 % u
pacientek, které zlstaly na 1écbé denosumabem 10 let (n = 1278). Pacientky, které nedokoncily studii
z jakéhokoli divodu, mély pfi 1é€b€ vyssi miru zlomenin.

Béhem prodlouZzeni studie se objevilo tfinact hodnocenych ptipadl osteonekrozy celisti (ONJ) a dva
hodnocené ptipady atypické zlomeniny femuru.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost u muzu s osteopordézou

Utinnost a bezpe¢nost denosumabu podavaného jednou za 6 mésicti po dobu 1 roku byla hodnocena u
242 muzi ve véku 31-84 let. Subjekty s eGFR < 30 ml/min/1,73 m? byly ze studie vyfazeny. Vsichni
muzi kazdy den uzivali vapnik (nejmén¢ 1 000 mg) a vitamin D (nejméné 800 IU).

Primarni proménnou ucinnosti byla procentualni zména BMD v bederni pateti, G¢inek na vyskyt
fraktur nebyl hodnocen. Denosumab béhem 12 mésict signifikantn€ zvysil BMD ve vSech métenych
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klinickych mistech oproti placebu: o 4,8 % v bederni patefti, o 2,0 % v celkovém proximalnim femuru,
0 2,2 % v krcku kosti stehenni, o 2,3 % v trochanteru kosti stehenni a 0 0,9 % v distalni 1/3 radia
(v8echna p < 0,05). Denosumab zvysil BMD v bederni patefi oproti vychozi hodnoté u 94,7 % muzt
po 1 roce. Signifikantni vzestup BMD v bederni patefi, celkovém proximalnim femuru, krcku kosti
stehenni a trochanteru kosti stehenni byl pozorovan po 6 mésicich (p < 0,0001).

Histologické vySetieni kosti u postmenopauzalnich Zen a muzu s osteopordézou

Histologické vysetieni kosti bylo provedeno u 62 postmenopauzalnich Zen s osteoporézou nebo

s ubytkem kostni hmoty, které se diive nelécily s osteopordézou nebo piesly z predchozi 1é¢by
alendronatem na 1-3letou 1é¢bu denosumabem. V ramci prodlouzeni studie u postmenopauzalnich zen
s osteoporozou se padesat devét zen zucastnilo podstudie s kostni biopsii v mésici 24 (n =41) a/nebo
v mesici 84 (n = 22). Histologické vySetfeni kosti bylo rovnéz provedeno u 17 muzi s osteopordézou
po ro¢ni lécbé denosumabem. Vysledky kostni biopsie vykazovaly normalni architekturu a kvalitu
kosti bez prikazu defekti mineralizace, vlaknité kosti ¢i fibrozy kostni dfené. Vysledky
histomorfometrie v prodlouzZeni studie u postmenopauzalnich zen s osteoporézou ukazaly, ze
antiresorp¢ni U¢inky denosumabu byly, dle méteni aktivaéni frekvence a rychlosti tvorby kosti, po
dobu studie stejné.

Klinick4 uéinnost a bezpecnost u pacientt s ubytkem kostni hmoty, vzniklym v souvislosti
s androgenni deprivaci

Utinnost a bezpe¢nost denosumabu, podavaného jednou za 6 mésict po dobu 3 let, byla hodnocena u
muzu s histologicky potvrzenym nemetastazujicim karcinomem prostaty lécenych ADT (1 468 muzt
ve veku 48-97 let) se zvySenym rizikem vzniku zlomeniny (definovano jako veék > 70 let, nebo vek
<70 let s T-skore BMD bederni patete, celkového proximalniho femuru nebo kréku kosti stehenni

< —1,0 nebo osteoporoticka zlomenina v anamnéze). VSichni muzi kazdy den uzivali vapnik (nejméné
1 000 mg) a vitamin D (nejméné 400 IU).

Denosumab za 3 roky 1é¢by signifikantné zvysil BMD ve v§ech méfenych klinickych mistech oproti
1€¢bé placebem: o 7,9 % v bederni pateti, o0 5,7 % v celkovém proximalnim femuru, o 4,9 % v krc¢ku
stehenni kosti, 0 6,9 % v trochanteru, o 6,9 % v distalni 1/3 radia a 0 4,7 % v celém téle (vSechna

p <0,0001). V prospektivné planované explorativni analyze byl zaznamenan signifikantni vzestup
BMD v bederni patefi, celkovém proximalnim femuru, krcku kosti stehenni a trochanteru kosti
stehenni za 1 mésic po podani ivodni davky.

Denosumab vykazoval signifikantni snizeni relativniho rizika novych zlomenin obratli: 85 % (1,6 %
snizeni absolutniho rizika) po 1 roce, 69 % (2,2 % snizeni absolutniho rizika) po 2 letech a 62 %
(2,4 % snizeni absolutniho rizika) po 3 letech (vSechna p < 0,01).

Klinicka uéinnost a bezpeénost u pacientu s ubytkem kostni hmoty, vzniklym v souvislosti
s adjuvantni 1é¢bou inhibitory aromatazy

Utinnost a bezpeénost denosumabu podavaného jednou za 6 mésicti po dobu 2 let byly hodnoceny

u zen s nemetastazujicim karcinomem prsu (252 Zen ve véku 35-84 let) a vstupnim T-skore BMD

v rozmezi -1,0 az -2,5 v bederni pateri, celkovém proximalnim femuru a kréku femuru. Vsechny Zeny
uzivaly vapnik (nejméné 1 000 mg) a vitamin D (nejméné 400 IU) denné.

Primarni proménnou ucinnosti byla procentualni zména BMD v bederni patefi, t¢innost na vyskyt
fraktur nebyla hodnocena. Denosumab v porovnani s placebem signifikantné zvysil béhem 2 let BMD
ve vSech métenych klinickych mistech: o 7,6 % v bederni patefi, 0 4,7 % v celkovém proximalnim
femuru, o 3,6 % v kréku kosti stehenni, 0 5,9 % v trochanteru kosti stehenni, o 6,1 % v distalni 1/3
radia a 0 4,2 % v celém téle (vSechna p < 0,0001).
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Lécba ztraty kostni hmoty souvisejici se systémovou 1é¢bou glukokortikoidy

Utinnost a bezpeénost denosumabu byla zkoumana u 795 pacientt (70 % Zen a 30 % muzi) ve véku
20 az 94 let 1écenych > 7,5 mg peroralné podavaného prednisonu denné (nebo ekvivalentu).

Byly hodnoceny dvé subpopulace: soustavné uzivajici glukokortikoidy (> 7,5 mg prednisonu nebo
jeho ekvivalentu denné > 3 mésice pred zafazenim do studie, n = 505) a nové nasazené
glukokortikoidy (> 7,5 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu denné < 3 mésice pied zafazenim do
studie, n = 290). Pacienti byli randomizovani (1:1) bud’ k denosumabu v davce 60 mg podavanému
subkutanng jednou za 6 mésicti, nebo k peroraln¢ poddvanému risedronatu v davce 5 mg jednou denné
(aktivni kontrola) po dobu 2 let. Pacienti dostavali denni davku vapniku (nejméné 1 000 mg) a
vitaminu D (nejméné 800 1U).

Ucinek na denzitu kostniho minerdlu (Bone Mineral Density, BMD)

V subpopulaci soustavné uzivajici glukokortikoidy prokazal denosumab vétsi zvyseni BMD bederni
patete v porovnani s risedronatem za 1 rok (denosumab 3,6 %, risedronat 2,0 %; p <0,001) a za 2 roky
(denosumab 4,5 %, risedronat 2,2 %; p <0,001). V subpopulaci s nové nasazenymi glukokortikoidy
prokazal denosumab vétsi zvySeni BMD bederni patefe v porovnani s risedronatem za 1 rok
(denosumab 3,1 %, risedronat 0,8 %; p < 0,001) a za 2 roky (denosumab 4,6 %, risedronat 1,5 %;

p <0,001).

Kromé toho denosumab prokézal signifikantné vyssi primémé procento zvyseni BMD oproti
vychozim hodnotam v porovnani s risedronatem v celkovém proximalnim femuru, kr¢ku femuru a
trochanteru femuru.

Studie nebyla zamétena na prokazani rozdilu u jednotlivych zlomenin. Po 1 roce byla incidence nové
radiologicky prokézané vertebralni zlomeniny u pacientti 2,7 % (denosumab) oproti 3,2 %
(risedronat). Incidence nevertebralni zlomeniny u pacientt ¢inila 4,3 % (denosumab) oproti 2,5 %
(risedronat). Po 2 letech byly odpovidajici hodnoty 4,1 % oproti 5,8 % u novych radiologicky
prokazanych vertebralnich zlomenin a 5,3 % oproti 3,8 % u nevertebralnich zlomenin. VétSina
zlomenin se vyskytla v subpopulaci soustavné uzivajici glukokortikoidy.

Pediatricka populace

Jednoramenna studie faze III hodnotila uc¢innost, bezpecnost a farmakokinetiku u déti s osteogenesis
imperfecta ve v€ku 2 az 17 let, z ¢ehoz bylo 52,3 % muzského pohlavi a 88,2 % bélocht. Celkem
153 pacientim byl zpocatku denosumab podavan subkutanné (s.c.) v davce 1 mg/kg (maximalné

60 mg) kazdych 6 mésicii po dobu 36 mésict. U 60 pacientl byl pozdéji zménén interval podani na
kazdé 3 mésice.

Ve 12. mésici pti podavani kazdé 3 mésice byla metodou nejmensich ¢tverct (LS) primémé
(standardni chyba, SE) zmény oproti vychozi hodnoté¢ BMD podle Z-skore bederni patete 1,01 (0,12).

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky hlasenymi pti podavani kazdych 6 mésicu byly artralgie (45,8 %),
bolest v koncetiné (37,9 %), bolest zad (32,7 %) a hyperkalciurie (32,0 %). Hyperkalcemie byla
hlasena pti podavani kazdych 6 mésici (19 %) a kazdé 3 mésice (36,7 %). Zavazna forma
hyperkalcemie (13,3 %) byla hlaSena pti podavani kazdé 3 mésice.

V prodlouzené studii (n = 75) byla pozorovana zavazna forma hyperkalcemie (18,5 %) pfi podévani
kazdé 3 mésice.

Studie byly predcasné ukonceny kvili vyskytu zivot ohrozujicich nezadoucich ucinki a nutnych
hospitalizaci nasledkem hyperkalcemie (viz bod 4.2).

V jedné multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii s paralelnimi
skupinami, které se ziCastnilo 24 pediatrickych pacientd ve veku od 5 do 17 let s glukokortikoidy
indukovanou osteoporozou a ktera hodnotila zmény BMD podle Z-skoére bederni patete oproti vychozi
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hodnotg, nebyly bezpecnost a i¢innost stanoveny, a proto se denosumab pro tuto indikaci nesmi
pouZivat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s denosumabem u vSech podskupin pediatrické populace v 1écbe€ ibytku kostni tkan€ spojeného

s hormonalni ablativni 1écbou a u podskupin pediatrické populace mladsi 2 let v 16€b¢ osteoporozy.
Informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po subkutannim podani davky 1,0 mg/kg, ktera se priblizuje schvalené/doporucované davce 60 mg,
dosahla expozice zalozena na AUC 78 % hodnoty, které bylo dosazeno po intraven6znim podani
stejné davky. Pii subkutannim podani davky 60 mg bylo dosazeno maximalni sérové koncentrace
denosumabu (Cpax) 6 pg/ml (rozmezi 1-17 pg/ml) za 10 dni (rozmezi 2-28 dni).

Biotransformace

Denosumab se sklada, stejné jako piirozené imunoglobuliny, pouze z aminokyselin a sacharidi a neni
proto pravdépodobné, Ze by byl eliminovan metabolickymi mechanismy v jatrech. Predpoklada se, ze
jeho metabolismus a eliminace probihaji stejnym zptisobem a drahami jako clearance imunoglobulinii
a vyslednymi produkty jsou nakonec malé peptidy a jednotlivé aminokyseliny.

Eliminace

Po dosaZeni Cmax klesaly sérové hladiny s polo¢asem 26 dni (rozmezi 6-52 dni) béhem obdobi
3 mésict (rozmezi 1,5-4,5 mésice). U padesati tii procent (53 %) pacientl nebyla za 6 mésict po
podani hladina denosumabu méfitelna.

Pii subkutannim podani 60 mg davek, aplikovanych opakované jednou za 6 mésict, nebyla
zaznamenana zadna kumulace nebo zména farmakokinetiky denosumabu. Farmakokinetika
denosumabu nebyla ovlivnéna tvorbou protilatek vazajicich se na denosumab a u muzi i Zen byla
podobna. Nezda se, ze by vék (28-87 let), rasa ¢i stav onemocnéni (ubytek kostni hmoty nebo
osteoporoza, karcinom prostaty nebo prsu) vyznamné ovliviiovaly farmakokinetiku denosumabu.

Byl pozorovan trend mezi vyssi télesnou hmotnosti a nizsi expozici, hodnocenou podle AUC a Cpax.
Tento trend vSak neni povazovan za klinicky vyznamny, jelikoz farmakodynamické ucinky,
posuzované dle markeri kostniho obratu a vzestupu BMD, byly v Sirokém rozmezi télesnych
hmotnosti konzistentni.

Linearita/nelinearita

Ve studiich zaméfenych na stanoveni davky ptipravku vykazoval denosumab nelinedrni, na davce
zavislou farmakokinetiku, s nizsi clearance pii vyssich davkach nebo koncentracich, ale pti davkach
60 mg a vyssich se expozice zvySovaly pfiblizné v zavislosti na velikosti davek.

Porucha funkce ledvin

Ve studii, ktera hodnotila 55 pacientd s riznymi stupni funkce ledvin, v¢etné dialyzovanych pacientd,
nem¢l stupen poruchy funkce ledvin zadny vliv na farmakokinetiku denosumabu.

Porucha funkce jater

U pacientd s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné specifické studie. Monoklonalni
protilatky nejsou obecné vylucovany prostfednictvim jaterniho metabolismu. Neocekava se, ze by
porucha funkce jater ovlivnila farmakokinetiku denosumabu.
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Pediatrickd populace

Denosumab se u pediatrické populace nesmi pouzivat (viz body 4.2 a 5.1).

Ve studii faze 111, do které byli zatazeni pediatriCti pacienti s osteogenesis imperfecta (n = 153), byly
maximalni koncentrace denosumabu v séru pozorovany 10. den u vSech vékovych skupin. Pti
podavani kazdé 3 mésice a kazdych 6 mésict bylo zjisténo, ze primérné minimalni koncentrace
denosumabu v séru jsou vyssi u déti ve veéku 11 az 17 let, zatimco nejnizsi primérné minimalni
koncentrace byly zjistény u déti ve véku 2 az 6 let.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve studiich toxicity jednorazovych a opakovanych davek u makakt javskych nemély davky
denosumabu, které vedly k 100 az 150krat vyssi systémové expozici, nez jaké je dosahovano po
podani doporucenych davek u ¢lovéka, zadny vliv na fyziologii kardiovaskularni soustavy, fertilitu
samcu ani samic a nevyvolaly ani zadnou specifickou toxickou reakci v cilovych organech.

Standardni vySetfeni genotoxického potencialu denosumabu nebyla provedena, nebot’ tato vySetieni
nejsou pro tuto molekulu relevantni. Vzhledem k charakteru denosumabu je nepravdépodobné, Ze by
mél jakykoliv potencidl genotoxicity.

Kancerogenni potencial denosumabu nebyl v dlouhodobych studiich na zvitatech hodnocen.

V preklinickych studiich na knockoutovanych mysich postradajicich RANK nebo RANKL bylo
pozorovano poskozeni tvorby lymfatickych uzlin u plodu. U knockoutovanych mysi postradajicich
RANK nebo RANKL byla pozorovana také absence laktace v disledku inhibice zrani mlécné zlazy
(lobuloalveolarni vyvoj zlazy v prab&hu biezosti).

Ve studii u makakt javskych, ktefi dostavali denosumab v obdobi odpovidajicimu prvnimu trimestru
pii expozici AUC az 99krat vyssi, nez je davka u ¢loveka (60 mg kazdych 6 mésici), nebylo
prokazano zadné poskozeni matky ani plodu. V této studii nebyly vysetfovany lymfatické uzliny
plodu.

V dalsi studii u makaki javskych, ktefi dostavali denosumab po dobu biezosti v expozicich AUC az
119krat vyssich, nez je davka u cloveka (60 mg kazdych 6 mésicit), byl zjistén zvySeny vyskyt
narozenych mrtvych plodl a postnatalni mortality; abnormalni rist kosti vedouci k jejich nizsi
pevnosti, snizend hematopoeza a chybné postaveni zubi; chybégjici periferni lymfatické uzliny;

a pomalejsi neonatalni rist. Nebyla stanovena hladina, pfi niz jesté nebyly zjistény reprodukéni
nezadouci uc¢inky. Po 6 mésicich po narozeni se kostni zmény upravily a nebyl zjistén zadny vliv na
profezavani zubi. Uginky na lymfatické uzliny a chybné postaveni zubti viak pietrvavaly a u jednoho
zvitete byla pozorovana minimalni az stfedni mineralizace v riznych tkanich (souvislost s 1é¢bou neni
jasna). Nebylo prokazano poskozeni matek pted porodem; nezddouci ucinky se pti porodu vyskytly u
matek vzacné. Vyvoj mlécné zlazy u matek byl normalni.

V preklinickych studiich, zabyvajicich se kvalitou kosti u opic dlouhodobé 1é¢enych denosumabem,
bylo sniZeni kostniho obratu spojeno se zlepSenim pevnosti kosti a normalnim histologickym obrazem
kosti. U opic po ovarektomii, lé€enych denosumabem, byly hladiny vapniku pfechodné niz$i a hladiny
parathormonu se pfechodné zvysily.

U samct mysi geneticky modifikovanych k expresi humanniho RANKL (tzv. ,.knock-in mysi”), ktefi
byli vystaveni transkortikalni fraktute, denosumab zpomalil (oproti kontrole) odbourani chrupavky a
remodelaci kostniho svalku, biomechanicka pevnost ale nebyla neptiznivé ovlivnéna.

svvr

snizeny rust kosti a nedostate¢né protezavani zubti. U novorozenych potkanii byla inhibice RANKL
(cil I1é¢by denosumabem) vysokymi davkami komplexu osteoprotegerinu vazaného na Fc (OPG-Fc¢)
spojena s inhibici ristu kosti a profezavani zubti. V tomto modelu byly tyto zmény ¢astecné

15



reverzibilni po pteruSeni davek inhibitord RANKL. Dospivajici primati, kterym byl podavan
denosumab ve 27 a 150nasobku klinické expozice (davka 10 a 50 mg/kg), méli abnormality rastovych
plotének. Lécba denosumabem miize tedy narusit rist kosti u déti s otevienymi rustovymi ploténkami
a muze 1 branit profezavani zubd.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Kyselina octova

Trihydrat natrium-acetatu

Sorbitol (E 420)

Polysorbat 20 (E 432)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.
Uchovavejte pfedplnénou injekeni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Predplnéna injekeni stiikacka mize byt uchovavana pfi teploté az do maximalné 25 °C po dobu 30
dni. PfedpInéna injek¢eni stiikacka musi byt chranéna pted svétlem a zlikvidovana, neni-li pouZzita
béhem tohoto 30denniho obdobi.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1 ml roztoku v jednorazové predplnéné injekéni stiikacce vyrobené ze skla ttidy I, s jehlou z nerezové
oceli velikosti 29 gauge uzaviené pistovou zatkou (elastomer potazeny fluorpolymerem) a s pevnym
krytem jehly. Predplnéna injekeni stfikacka je vybavena pasivnim bezpecnostnim krytem jehly.

Baleni obsahuje jednu piedpInénou injekéni stiikacku (sklenénou) s bezpe¢nostnim krytem jehly.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

. Roztok pied podanim peclivé prohlédnéte. Roztok nepodavejte, pokud obsahuje Castice, je
zakalen nebo mé odlisnou barvu.

. Pripravkem netfepejte.

. Predplnénou injekéni stiikacku nechte pfed podanim pripravku dosahnout pokojové teploty (do

25 °C) aroztok aplikujte pomalu — ptedejdete tim neptijemnym pocitim v misté vpichu.
. Aplikujte cely obsah pfedplnéné injekeni stiikacky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg von der Hoehe

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/25/1954/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. ¢ervence 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1écivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI
ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

WuXi Biologics Co., Ltd

108 Meiliang Road, Mashan, Binhu District
Wuxi, Jiangsu 214092

Cina

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Fresenius Kabi Austria GmbH

Hafnerstrasse 36

8055 Graz

Rakousko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej Iécivého pripravku je vazan na lékatsky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvdleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky;

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dlisledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti zavedeni karty pacienta tykajici se osteonekrozy Celisti.
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PRILOHA I1I

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Conexxence 60 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
denosumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 predplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 60 mg denosumabu (60 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Kyselina octova, trihydrat natrium-acetatu, sorbitol (E 420), polysorbat 20 (E 432), voda pro injekeci.
Dalsi informace jsou uvedeny v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
1 jednorazova predplnéna injek¢ni stiikacka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ped pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte pfedplnénou injek¢ni stitkacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d. Hoehe
Némecko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/25/1954/001 1 predplnéna injekéni stitkacka

[ 13.  CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

conexxence

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

STITEK PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Conexxence 60 mg injekce
denosumab
s.c.

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

‘5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

60 mg/ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Conexxence 60 mg injek¢ni roztok v piredplnéné injekéni stiikacce
denosumab

vTento pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci u¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potifebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢ink, sdélte to svému 1ékaii nebo
1ékarnikovi. Stejn€ postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich Gc¢inkd, které nejsou uvedeny
v této pfibalové informaci. Viz bod 4.

- Lékar Vam da informacni kartu pacienta, ktera obsahuje dulezité bezpecnostni informace, které
potiebujete védét pred 1éEbou a béhem lécby piipravkem Conexxence.

Co naleznete v této piibalové informaci

1 Co je pripravek Conexxence a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Conexxence pouzivat
3. Jak se ptipravek Conexxence pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Conexxence uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Conexxence a k ¢emu se pouziva
Co je pripravek Conexxence a jak ucinkuje

Ptipravek Conexxence obsahuje denosumab, bilkovinu (monoklonalni protilatku), ktera zasahuje do
ucinku jiné bilkoviny s cilem 1é¢it ibytek kostni hmoty a osteoporozu. Lécba piipravkem Conexxence
zpeviiuje kosti a zabraiiuje jejich snadné lomivosti.

Kost je ziva a stale se obnovujici tkan. Estrogen napomaha udrzovat kosti zdravé. Po menopauze
hladiny estrogenu klesaji, coz muize vést k zeslabeni a zvysené kiehkosti kosti. Mlize tak vzniknout
onemocnéni zvané osteoporoza. Osteoporoza se miize vyskytnout také u muzii z mnoha divodi véetné
starnuti a/nebo nizké hladiny muzského hormonu testosteronu. Miize se také vyskytnout u pacientd
uzivajicich glukokortikoidy. Mnoho pacientl s osteoporézou nema zadné piiznaky, piesto jsou vSak
ohroZeni zlomeninami, zejména v oblasti patete, kycli a zapésti.

Operacni zakroky nebo podavani 1éku, které zastavuji tvorbu estrogenu nebo testosteronu a jsou
urceny k 1é¢bé pacientll s nddorovym onemocnénim prostaty nebo prsu, zptsobuji také ubytek kostni
hmoty. Kosti slabnou a snadné;ji se lamou.

K ¢emu se pripravek Conexxence pouZiva

Pripravek Conexxence se pouziva k 1éCbe:
. osteopordzy u zen po menopauze (postmenopauzalni osteopordzy) a u muzi se zvysenym
rizikem zlomenin kosti, ke snizeni rizika zlomenin patefe, zlomenin jinych kosti nez obratlt a

zlomenin v oblasti kycle.
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o ubytku kostni hmoty, ktery nastava pti sniZzeni hladiny hormont (testosteronu) v disledku
operace nebo podavani 1€kt pacientim s nadorovym onemocnénim prostaty.

J ztraty kostni hmoty v diisledku dlouhodobé 1écby glukokortikoidy u pacientd, kteti maji
zvysené riziko zlomenin.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Conexxence pouZivat
NepouZivejte pripravek Conexxence

o pokud mate nizkou hladinu vapniku v krvi (hypokalcemie).
o jestlize jste alergicky(a) na denosumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni
Ped pouzitim ptipravku Conexxence se porad'te se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

P1i lecbe pripravkem Conexxence se miize objevit infekce kiize s ptiznaky jako je otok a zarudnuti
ktize, nejCastéji na bércich, pricemz postizena oblast je horka a citliva na dotek (flegmoéna — zanét kize
a podkozni tkang) a stav muze byt doprovazen horeckou. Informujte neodkladné svého 1ékare, pokud
se u Vas vyskytne néktery z téchto priznakd.

Pti 1é¢bé pripravkem Conexxence mate uzivat také doplnék vapniku a vitaminu D. Lékat se s Vami
domluvi na jejich uzivani.

Pokud se 1éc¢ite pripravkem Conexxence, miizete mit nizkou hladinu vapniku v krvi. Informujte ihned
svého 1ékare, pokud zaznamenate néktery z nasledujicich pfiznaki: svalové stahy, zaSkuby nebo kiece,
a/nebo znecitlivéni nebo mravenceni prsti na rukou, nohou nebo v okoli tist, a/nebo epileptické
zachvaty, zmatenost nebo ztratu védomi.

Ve vzacnych piipadech byly hlaseny velmi nizké hladiny vapniku v krvi, které vedly k hospitalizaci, a
dokonce k zivot ohrozujicim reakcim. Z tohoto diivodu Vam budou hladiny vapniku v krvi
kontrolovany (pomoci krevnich testll) pfed kazdou davkou a u pacientil se sklonem k hypokalcemii do
dvou tydnii po uvodni davce.

Informujte svého 1ékate, pokud mate nebo jste nékdy mél(a) zdvazné potize s ledvinami, selhani
ledvin nebo jste potieboval(a) dialyzu ¢i uzivate 1éky nazyvané glukokortikoidy (jako je prednisolon
nebo dexamethason), které mohou zvysit riziko vyskytu nizké hladiny vapniku v krvi, pokud neuzivate
vapnik.

PotiZe s usty, zuby nebo ¢elistmi

U pacientil pouzivajicich piipravek Conexxence k 1écbé osteoporozy byl hlaSen vzacné (mize
postihnout az 1 z 1000 pacientil) nezadouci u€inek nazyvany osteonekroza celisti (ONJ) (poskozeni
kosti v Celisti). Riziko vyskytu ONJ se zvySuje u pacientl Ié¢enych dlouhou dobu (mize postihnout az
1 z 200 pacientti, pokud je 1écen 10 let). ONJ se mlize rovnéz vyskytnout po ukonceni 1écby. Je
dilezité pokusit se vzniku ONJ zabranit, protoze miiZze byt bolestiva a jeji [écba mize byt slozitd. Aby
se snizilo riziko vzniku ONJ, provedte tato opatieni:

Pted zahéjenim 1écby feknéte svému lékati nebo zdravotni sestie (zdravotnickému pracovnikovi)
pokud:

- mate problémy v ustech nebo se zuby jako je Spatny stav zubi, parodontdza nebo planované
trhani zubu.
- nechodite pravidelné k zubafi nebo jste dlouho nebyl(a) na prohlidce u zubare.
- jste kurédk (jelikoz to miize zvySovat riziko vzniku problému se zuby).
- jste drive byl(a) 1é¢en(a) bisfosfonaty (pouzivanymi k 1écbé nebo prevenci onemocnéni kosti).
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- uzivate léky nazyvané kortikosteroidy (jako prednisolon nebo dexamethason).
- mate nddorové onemocnéni.

Lékar Vas mlize pozadat, abyste pied zahajenim 1écby piipravkem Conexxence podstoupil(a) zubni
prohlidku.

Pti 1é¢b¢€ musite peclivé udrzovat hygienu dutiny Ustni a pravidelné chodit na zubni prohlidky. Pokud
mate zubni protézu, ujistéte se, ze Vam dobfte zapada. Jestlize jste aktualné 1écen(a) u zubaie nebo
pokud se chystate podstoupit stomatologicky zakrok (napf. vytrzeni zubu), informujte o tom svého
1€kare a sd€lte svému zubafi, ze jste 1é¢en(a) ptipravkem Conexxence.

Pokud se u Vas objevi jakykoliv problém v ustech nebo se zuby, jako je vypadavani zubt, bolest nebo
otok nebo nehojici se viedy ¢i vytok, kontaktujte ihned svého Iékate a zubaie, protoze to mohou byt
ptiznaky ONJ.

Neobvyklé zlomeniny stehenni kosti

Pti 1é¢bé pripravkem Conexxence se u nékterych pacientii vyskytly neobvyklé zlomeniny stehenni
kosti. Pokud se u Vas vyskytne nova nebo neobvykla bolest v oblasti kycle, tiisla nebo stehna,
kontaktujte svého 1ékate.

Déti a dospivajici

Ptipravek Conexxence se nema pouzivat u déti a dospivajicich ve v€ku do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Conexxence

Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a) nebo které mozna budete uZzivat. Je obzvlast’ dulezité, abyste informoval(a) 1ékate, pokud
uzivate jiny piipravek obsahujici denosumab.

Pripravek Conexxence nepouzivejte zaroven s jinym piipravkem obsahujicim denosumab.
Téhotenstvi a kojeni

Pripravek Conexxence nebyl zkousen u t€¢hotnych zZen. Je dilezité, abyste svého 1ékate informovala,
pokud jste t¢hotna, domnivate se, ze mtzete byt t€hotna nebo planujete otc¢hotnét. Piipravek
Conexxence se nedoporucuje podavat t€hotnym zZenam. Zeny ve véku, kdy mohou ot€hotnét, musi pti
1é¢be pripravkem Conexxence a minimalné po dobu 5 mésicti po ukonceni 1é¢by ptipravkem

Conexxence pouzivat i¢innou metodu antikoncepce.

Pokud pfti 1é¢bé piipravkem Conexxence nebo v obdobi krat§im nez 5 mésicti po ukonceni 1é¢by
pripravkem Conexxence otéhotnite, informujte svého 1ékare.

Neni znamo, zda se ptipravek Conexxence vylucuje do matefského mléka. Je dtlezité, abyste svého
1ékare informovala, pokud kojite nebo kojeni planujete. Lékat Vam pomuze se rozhodnout, zda piestat
kojit nebo zda zastavit 1écbu pripravkem Conexxence. Je tfeba zvazit pfinos kojeni pro dité a piinos
1écby pripravkem Conexxence pro matku.

Pokud pfi 1écbé pripravkem Conexxence kojite, informujte svého 1ékare.

Porad’te se se svym lékafem nebo l1ékarnikem drive, nez za¢nete uzivat jakykoliv 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Conexxence nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
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Conexxence obsahuje sorbitol
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 47 mg sorbitolu v jednom ml roztoku.
Conexxence obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 60 mg, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

Conexxence obsahuje polysorbat 20

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 0,1 mg polysorbartu 20 v jedné preplnéné injekeni stiikacce, coz
odpovida 0,1 mg/ml. Polysorbaty mohou zpiisobit alergické reakce. Informujte svého 1ékare, pokud
mate jakékoli alergie.

3. Jak se pripravek Conexxence pouZiva

Doporucena davka je jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka s 60 mg piipravku, podavana jednou za

6 mésict ve formé jednorazové podkozni (subkutanni) injekce. Nejlepsim mistem pro aplikaci je horni
¢ast stehen a biicho.PeCovatel mize k aplikaci pouzit rovnéz vnéjsi plochu horni ¢asti Vasi paze. O
datu mozného podani dalsi injekce se porad’te se svym lékatem.

P1i 1é¢bé pripravkem Conexxence mate uzivat také vapnik a vitamin D. Lékar se s Vami domluvi na
jejich uzivani.

Lékatr muze rozhodnout, zda bude pro Vas lepsi, kdyz si budete injekce ptipravku aplikovat sdm/sama,
pfipadné Vam ji bude podavat Vas peCovatel. Lékat nebo zdravotni sestra Vam nebo Vasemu
pecovateli, ukazou, jak piipravek Conexxence pouZzivat. Piectéte si pokyny, jak podavat ptipravek
Conexxence, uvedené v piislusném bod¢ na konci této pribalové informace.

Ptipravkem netfepejte.
JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piripravek Conexxence

Pokud zapomenete pouzit piipravek Conexxence, je tieba injekci podat co nejdrive. Poté pokracujte
v pravidelném podavani injekci kazdych 6 mésict po posledni injekci.

JestliZe jste prestal(a) pouZivat piipravek Conexxence

Pro co nejvétsi ptinos 1éby ke snizeni rizika zlomenin je dilezité pouzivat piipravek Conexxence tak
dlouho, jak Vam Iékat predepsal. Nepiestavejte s 1écbou bez predchozi porady se svym lékatem.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny Iéky mtize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Meéné casto se mohou u pacientd lécenych piipravkem Conexxence vyskytnout kozni infekce (hlavné
flegmodna — zanét ktize a podkozni tkang). Informujte neodkladné svého lékaie, vyskytne-li se u Vas
béhem lécby piipravkem Conexxence nektery z téchto piiznakt: otekla a zarudla oblast ktize,
nejcasteji na bércich, ktera je horka a citliva a mize byt doprovazena piiznaky horecky.

Vzacné se mize u pacientd 1é¢enych pripravkem Conexxence vyskytnout bolest v uistech a/nebo
celisti, otok nebo nehojici se rany v tstech nebo na Celisti, vytok, necitlivost nebo pocit tize v Celisti
nebo vypadnuti zubu. MtZe se jednat o pfiznaky poskozeni kosti v Celisti (osteonekréza). Pokud se u
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Vas objevi takové priznaky béhem lé¢by pripravkem Conexxence nebo po jejim ukonceni, Feknéte to
ihned svému lékaii a zubafi.

Vzacné mohou mit pacienti lé¢eni ptipravkem Conexxence nizké hladiny vapniku v krvi
(hypokalcemie). Ptiznaky zahrnuji svalové kiece nebo zaskuby a/nebo znecitlivéni nebo brnéni prsti
na rukou, nohou nebo okolo ust, a/nebo epileptické zachvaty, zmatenost nebo ztratu védomi. Pokud se
u Vas objevi néktery z téchto pfiznakd, oznamte to ihned svému lékari. Nizka hladina vapniku v krvi
mize vést ke zméné€ srdecniho rytmu, nazyvané prodlouzeni QT intervalu, které 1ze pozorovat na
elektrokardiogramu (EKG).

Vzacné se mohou u pacientl 1écenych piipravkem Conexxence vyskytnout neobvyklé zlomeniny
stehenni kosti. Pokud zaznamenate novou nebo neobvyklou bolest v oblasti kycle, tfisla nebo stehna,
kontaktujte svého 1ékare, protoze se mize jednat o Casny pifiznak mozné zlomeniny stehenni kosti.

Vzacné se mohou u pacientl 1écenych piipravkem Conexxence vyskytnout alergické reakce. Pfiznaky
zahrnuji otok obliceje, rtd, jazyka, krku nebo jinych ¢asti téla; vyrazku, svédéni nebo koptivku, sipani
nebo dechové obtize. Pokud se u Vas béhem 1é¢by piripravkem Conexxence objevi néktery z téchto
ptiznakd, Feknéte to svému lékafi.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientt):
° bolest kosti, kloubi a/nebo svald, které jsou nékdy zavazné,
. bolest hornich nebo dolnich konéetin (bolest koncetin).

asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 10 pacientt):
bolestivé moceni, ¢asté moceni, krev v moci, neschopnost udrzet moc,
infekce hornich cest dychacich,
bolest, sniZzena citlivost nebo brnéni vystielujici do nohy (ischias),
zécpa,
nepiijemné pocity v oblasti bficha,
vyrazka,
svédéni, zarudnuti a/nebo suchost kiize (ekzém),
vypadavani vlasi (alopecie).

® &6 0 o 0 o o o

horecka, zvraceni, bolest bficha nebo neptijemné pocity v biise (divertikulitida),

infekce ucha,

vyrazka, ktera se miize objevit na klizi, nebo viedy v tstech (lichenoidni erupce zptisobené
1€ky).

Méné ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientll):
[ ]
[ )
[ ]

Velmi vzacné nezadouci acinky (mohou postihnout az 1 z 10 000 pacientt):
o alergicka reakce, ktera mize poskodit krevni cévy hlavné v kiizi (napt. fialové nebo
hnédocervené skvrny, koptivka nebo viedy na ktzi) (hypersenzitivni vaskulitida).

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze Cetnost urcit):
. porad’te se se svym lékafem, pokud mate bolest ucha, vytok z ucha a/nebo infekci ucha. Mohlo
by se jednat o zndmky poskozeni kosti v uchu.

HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkt, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inkti uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkd muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.
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5. Jak pripravek Conexxence uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pred mrazem.
Predplnénou injekéni stiikaCku uchovavejte v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Ptedplnénou injekeni stiikacku mizete po vyjmuti z chladnic¢ky nechat pted podanim ptipravku
dosahnout pokojové teploty (do 25 °C). Pfedejdete tim nepfijemnym pocitim v misté vpichu. Jakmile
predplnénou injekéni stiikacku ponechate pii pokojové teploté (do 25 °C), musite ji pouzit béhem

30 dni.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatifeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Conexxence obsahuje

- Lécivou latkou je denosumab. Jedna predplnénd injekeni stiikacka o objemu 1 ml obsahuje
60 mg denosumabu (60 mg/ml).

- Pomocnymi latkami jsou kyselina octova, trihydrat natrium-acetatu, sorbitol (E 420),
polysorbat 20 (E 432) a voda pro injekci.

Jak pripravek Conexxence vypada a co obsahuje toto baleni

Conexxence je Ciry, bezbarvy az slabé nazloutly injek¢éni roztok, dodavany v predplnéné injekcni
sttikaCce, pfipravené k pfimému pouziti.

Baleni obsahuje jednu ptedplnénou injekéni stitkacku s bezpe¢nostnim krytem jehly.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1,

61352 Bad Homburg von der Hoehe,
Némecko

Vyrobce

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstrasse 36

8055 Graz

Rakousko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Fresenius Kabi nv/sa UAB Fresenius Kabi Baltics
Tél/Tel: +32 3 880 73 00 Tel: +370 5 252 3213
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Fresenius Kabi Deutschland GmbH Fresenius Kabi nv/sa
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Ten.: +49 0800 788 7070
Ceska republika

Fresenius Kabi s.r.0.
Tel: +420 225270 111

Danmark

Fresenius Kabi filial af Fresenius Kabi AB

Sverige
TIf.: +45 33181600

Deutschland
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Tel: +49 0800 788 7070

Eesti
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Tel: +49 0800 788 7070

EALdda

FRESENIUS KABI HELLAS
MONOITPOXQITH AE

TnA: +30 210 6542909

Espaiia
Laboratorios Rubio, S.A.
Tel: +34 93 772 25 09

France
Fresenius Kabi France
Tél: +33 141 14 26 00

Hrvatska
Fresenius Kabi d.o.o.
Tel: +385 1 2333 242

Ireland
Fresenius Kabi Ireland
Tel: +353 (0) 1841 3030

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
Fresenius Kabi Italia S.r.1

Tel: +39 0456649311

Kvnpog
Innopro Healthcare Ltd
TnA: +357 22483000

Latvija
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Tel: +49 0800 788 7070
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Tel/Tel: +32 3 880 73 00

Magyarorszag
Fresenius Kabi Hungary Kft.
Tel: +36 1 250 8371

Malta
Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Tel: +49 0800 788 7070

Nederland
Fresenius Kabi Nederland bv
Tel: +32 3 880 73 00

Norge
Fresenius Kabi Norge AS
TIf: +47 22 58 80 00

Osterreich
Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Tel: +49 0800 788 7070

Polska
Fresenius Kabi Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 345 67 89

Portugal
Fresenius Kabi Pharma Portugal, Lda,
Tel: +351 21 424 1280

Romania
FRESENIUS KABI ROMANIA SRL
Tel: +40 (0)268 40 62 60

Slovenija
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Tel: +49 0800 788 7070

Slovenska republika

Fresenius Kabi s.r.0., organizacna zlozka

Tel: +421 232 101 621

Suomi/Finland

Fresenius Kabi AB- filial I Finland, sivuliike

Suomessa
Puh/Tel: +358 9 428 1550

Sverige
Fresenius Kabi AB
Ttn: +46 18 64 40 00



Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese: http://www.ema.europa.eu/
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7. Pokyny k pouziti
Popis dili:
. - Prihledny bezpeénostni kryt jehly
Pfed pouzitim Pist
| I
| —
Piedni pohled | )) = :
?/ﬁ ] D
Kryt jehly Valec strikacky haplnény roztokem
(uvnitr)
==
0
Zadni pohled ‘ )) 7 BE= 1 H
Datum expirace
Prahledny bezpecnostni kryt jehly
Po pouziti Pist

] —
x
LU= | UJH.\T?
Zakrytd iehla RoztaZena pruzina bezpecnostniho
krytu jehly

Pied pouzitim predplnéné injeké¢ni stiikacky pripravku Conexxence s automatickym
bezpec¢nostni krytem jehly si pirectéte tyto dileZité informace:

Je dilezité, abyste se nepokousel(a) si injekci aplikovat, dokud Vas v tom Iékat nebo
poskytovatel zdravotni péce neproskoli.

Conexxence se podava jako injekce do tkan€ tésn€ pod kiizi (tzv. subkutanni injekce).

Neodstranujte Sedy kryt jehly z pfedplnéné injekéni stiikacky, dokud nejste ptfipraven(a)
injekci podat.

Nepouzivejte piedplnénou injekcni stiikacku, pokud je poskozena krabicka nebo je
poruseny obal.

Nepouzivejte piedplnénou injekcni stiikacku, pokud predtim spadla na tvrdy povrch.
Pouzijte novou predplnénou injekéni stiikacku a informujte svého 1ékare nebo poskytovatele
zdravotni péce.

Nepokousejte se zatlacit na pist pfedplnéné injekcni stiikacky pied podanim injekce.
Neti‘epejte predplnénou injekeni strikackou.

Dilezité: Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku mimo dohled a dosah déti.

Uchovavani predplnéné injekéni stiikacky pripravku Conexxence

Uchovavejte pripravek Conexxence v chladniéce pii teploté 2° C — 8° C v piivodnim obalu.
Chraiite pted mrazem.

Pted podanim injekce nechte ptipravek Conexxence v ptivodnim obalu dosdhnout pokojové
teploty az 25° C. To trva 15 az 30 minut. NezahFivejte pfipravek Conexxence jinym
zpusobem.

Po vyjmuti z chladnicky musi byt pfipravek Conexxence pouzit béhem 30 dni. Pokud se
ptipravek nepouzije do 30 dni, musi byt vyhozen (zlikvidovan).

Nepouzivejte piipravek Conexxence po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku.
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- Chrante Conexxence pied pfimym svétlem a teplem.
Mate-li jakékoliv dotazy, kontaktujte svého lékaie nebo poskytovatele zdravotnické péce.
Krok 1: Piiprava materialu

1.1 Shromazdéte poti‘ebny material

Na cisté, dobie osvétlené pracovni plose si shromazdéte material potiebny pro podani injekce (viz
obrazek A):

- alkoholové tampony

- vatovy tampon nebo ctverecek gazy

- naplast

- nadobu na likvidaci ostrych pfedméta (viz Krok 4 Vyhod’te piedplnénou injekcni stiikacku).

et

Obrazek A

1.2 Pockejte 15 aZ 30 minut, neZ piedplnéna injekéni stiikacka dosahne pokojové teploty

Vyjméte krabi¢ku z chladnicky (viz obrazek B) a polozte ji na rovny povrch.

Obrazek B

Nechte ptipravek dosahnout pokojové teploty po dobu 15 az 30 minut (viz obrazek C).

Obrazek C

Nezahftivejte predplnénou injekeni stiikacku pomoci zdroje tepla, jako je horka voda nebo
mikrovinna trouba.

Nenechavejte predplnénou injekéni stiikacku na pfimém slunci.

Neti‘epejte predplnénou injekeni stiikackou.

Uchovavejte piredplnénou injek¢ni stifikacku mimo dohled a dosah déti.

1.3 Umyjte si ruce

Dobie si umyjte ruce mydlem a vodou a osuste je Cistym ruc¢nikem (viz obrazek D).
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Obrazek D

1.4 Vyjméte predplnénou injeké¢ni stfikacku z obalu

Umistéte dva prsty uprostied prithledného bezpe¢nostniho krytu jehly z obou stran. Vytahnéte
predplnénou injekéni stiikacku rovné nahoru a ven z obalu (viz obrazek E).

Neberte stiikacku za pist.

Neberte stiikacku za kryt jehly.

Obrazek E

1.5 Zkontrolujte piredplnénou injekéni stiikacku a l1é¢ivy pripravek
Zkontrolujte pfedplnénou injekeni stiikacku a ujistéte se, ze:
* Nazev na Stitku je Conexxence (viz obrazek F).
* Neuplynulo datum expirace uvedené na Stitku.

* Predplnéna injekeni stiikacka neni praskla nebo rozbita.

Conexxence

Obrazek F

Zkontrolujte roztok, zda v ném nejsou castice nebo neni zmeénéna barva (viz obrazek G).

Obrazek G

Nepouzivejte predplnénou injekeni stiikacku, jestlize:
* Nazev na §titku neni Conexxence.
* Uplynulo datum expirace uvedené na Stitku.

» Jakékoli ¢ast se zda byt praskla nebo rozbita.
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* Chybi kryt jehly nebo neni pevné pfipevnén.

» Lécivy pripravek je zakaleny nebo jsou v ném castice. Roztok musi byt Ciry, bezbarvy az
nazloutly.

Ve vsech piipadech pouzijte novou predplnénou injekeni stiikacku a informujte svého 1ékare
nebo poskytovatele zdravotni péce.

Krok 2: Priprava injekce

2.1 Vyberte misto vpichu
Injekci mtizete aplikovat do (viz obrazek H):
* horni ¢asti stehen
* Dbficha, s vyjimkou oblasti 5 cm okolo pupku
» vn¢jsi casti horni paze (pokud podavate injekci nékomu jinému)
Neaplikujte injekci do oblasti, kde je kiize citliva, pohmozdéna, zarudla nebo ztvrdla.

Vyhnéte se aplikaci injekce do oblasti s jizvami nebo striemi.

1

B Samoaplikace nebo aplikace pecovatelem
Aplikace pouze pecovatelem

Obrazek H

2.2 Odistéte misto vpichu
Ocistéte misto vpichu alkoholovym tamponem (viz obrazek I).
Nechte ktizi samovoln¢ oschnout.

Po ocisténi na misto vpichu nefoukejte a nedotykejte se jej.

Obrazek |

2.3 Odstraiite kryt jehly

Opatrné sejméte kryt jehly pfimo a smérem od téla (viz obrazek J). Sejmuti krytu jehly mize
vyzadovat uréitou silu.

Nesundavejte kryt jehly z pfedplnéné injekcni stiikacky, dokud nejste pripraven(a) k aplikaci.
NedrzZte ptedplnénou injek¢ni stiikacku za pist.

Neotacejte s krytem jehly ani jej neohybejte.

Vyhod'te (zlikvidujte) kryt jehly do nadoby na likvidaci ostrych pfedmétt (viz Krok 4 Vyhod’te
predplnénou injekéni strikacku).

Nenasazujte kryt jehly zpét na pfedplnénou injekéni stiikacku.
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Nedotykejte se jehly po odstranéni krytu a zamezte jejimu kontaktu s jakymkoli povrchem.

Obrazek J
Krok 3: Aplikace 1é¢ivého pripravku

3.1 Uchopte kuzi
Uchopte misto vpichu a vytvoite kozni fasu (viz obrazek K).

Poznamka: Pti aplikaci injekce je dulezité drzet kozni fasu stisknutou.

Obrazek K

3.2 Vpichnéte jehlu

Rychlym pohybem vpichnéte jehlu do vytvorené kozni fasy pod tthlem 45 az 90 stupiiti (viz
obrazek L).

Neaplikujte injekci do svalu nebo krevni cévy.

Obrazek L

3.3 Vstriknéte

Pomalym a konstantnim tlakem tlacte na pist (viz obrazek M), dokud jej neptijde vice stisknout a
nevstiiknete veskerou tekutinu pod kizi (subkutann¢) (viz obrazek N). Mozna uslys$ite nebo
pocitite ,,cvaknuti®.
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Obrazek N
Nevytahujte pfedplnénou injekeni stfikacku z kiize.

3.4 Uvolnéte pist

Pomalu uvolnéte pist a nechte jehlu vysunout z klize pod stejnym thlem, v jakém byla zavedena.
Priihledny bezpecnostni kryt jehly bezpecné jehlu zakryje (viz obrazek O).

Obrazek O

Nenasazujte kryt jehly zpét na pfedplnénou injekéni stiikacku.

3.5 Osetrete misto vpichu

Pokud je v misté vpichu krev nebo tekutina, jemné pfitlacte vatovy tampon nebo gazu na ktzi
(viz obrazek P).

V piipadé potfeby mizete pouzit naplast.

Obrazek P
Neti‘ete misto vpichu.
Krok 4: Vyhod’te pi‘edplnénou injekéni stifikacku

4.1 Likvidace

Ihned po aplikaci vlozte pouzitou predplnénou injekcni stiikacku a kryt jehly do nadoby na
likvidaci ostrych predméta (viz obrazek Q).

Lécivé pripravky musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi pozadavky. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostredi.

Nepouzivejte opakované pfedplnénou injekéni stiikacku.
Nevyhazujte (nelikvidujte) pouzité injekéni stiikacky do domaciho odpadu.

Nerecyklujte nadobu na likvidaci ostrych predmétt.
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Obrazek Q

Uchovavejte piipravek Conexxence pi‘edplnéné injekcni stiikacky, nadoby na likvidaci
ostrych predméti a vSechny 1écivé piripravky mimo dosah a dohled déti.
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