PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU
Bomyntra 120 mg injek¢ény roztok v injekénej liekovke

Bomyntra 120 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Bomyntra 120 mg injekény roztok v injekénej liekovke

Kazda injekéna liekovka obsahuje 120 mg denosumabu v 1,7 ml roztoku (70 mg/ml).

Bomyntra 120 mg injekénvy roztok v naplnenej injekénej striekacke

Kazda naplnend injek¢na strickacka obsahuje 120 mg denosumabu v 1,7 ml roztoku (70 mg/ml).

Denosumab je 'udska monoklonalna IgG2 protilatka produkovana v linii cicavéich buniek
(ovarialnych buniek ¢inskeho $krec¢ka) rekombinantnou DNA technologiou.

Pomocné latky so znamymi u¢inkami
Kazdych 1,7 ml roztoku obsahuje 79,9 mg sorbitolu (E420).

Kazdych 1,7 ml roztoku obsahuje 0,17 mg polysorbatu 20 (E432).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Bomyntra 120 mg injekény roztok v injekénej liekovke
Injek¢ny roztok (injekcia).

Bomyntra 120 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
Injek¢ny roztok (injekcia).

Ciry, bezfarebny az svetlozlty roztok s pH 5,2, bez viditelnych &astic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Prevencia prihod stvisiacich so skeletom (patologicka fraktira, ozarovanie kosti, kompresia miechy
alebo chirurgicky zakrok na kosti) u dospelych s pokro¢ilym nadorovym ochorenim postihujicim
kosti (pozri Cast’ 5.1).

Liecba dospelych a dospievajucich s vyvinutym skeletom s obrovskobunkovym kostnym nadorom,
ktory je neresekovatel'ny alebo kde chirurgicka resekcia bude mat’ pravdepodobne za nasledok
zavaznu morbiditu.



4.2 Davkovanie a sposob podavania
Bomyntra sa mé podavat’ pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika.
Déavkovanie

Vsetci pacienti musia uzivat’ minimalne 500 mg vépnika a 400 IU vitaminu D denne, pokial nie je
pritomna hyperkalciémia (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti lieCeni denosumabom maji dostat’ pisomntl informaciu pre pouZzivatel'a a informacnu kartu
pacienta.

Prevencia prihod suvisiacich so skeletom u dospelych pacientov s pokrocilym nadorovym ochorenim
postihujucim kosti

Odporucana davka je 120 mg podavana vo forme jednorazovej subkutannej injekcie jedenkrat kazdé 4
tyzdne do stehna, brucha alebo ramena.

Obrovskobunkovy kostny nador

Odporucana davka denosumabu je 120 mg podavana vo forme jednorazovej subkutannej injekcie
jedenkrat kazdé 4 tyzdne do stehna, brucha alebo ramena, pricom d’alsie 120 mg davky sa pocas
prvého mesiaca lieCby podaju v 8. deti a v 15. deni. Pacienti v studii fazy 11, ktori podstipili kompletni
resekciu obrovskobunkového kostného nadoru, boli v stlade s protokolom §tudie lieCeni eSte d’alSich 6
mesiacov po zakroku.

Pacientov s obrovskobunkovym kostnym nadorom treba v pravidelnych intervaloch vysetrit, ¢i maja
aj nad’alej prinos z liecby. U pacientov, ktorych ochorenie je kontrolované denosumabom, sa
nehodnotil vplyv prerusenia alebo ukoncenia lieCby, obmedzené mnozstvo udajov u tychto pacientov
vSak nenaznacuje vyskyt ,,rebound fenoménu po ukonceni liecby.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obliciek nie je potrebnd Ziadna uprava davky (odporti¢ania tykajuce sa
sledovania hladiny vapnika, pozri Casti 4.8 a 5.2).

Porucha funkcie pecene
Bezpecnost’ a ucinnost’ denosumabu u pacientov s poruchou funkcie peene sa neskumali (pozri Cast’
5.2).

Starsi pacienti (vo veku > 65 rokov)
U starSich pacientov nie je potrebna ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a uc¢innost’ denosumabu u pediatrickych pacientov (vo veku < 18 rokov) s vynimkou
dospievajucich (vo veku 12 — 17 rokov) s vyvinutym skeletom s obrovskobunkovym kostnym
nadorom neboli preukazané.

Denosumab sa neodporaca u pediatrickych pacientov (vo veku < 18 rokov) s vynimkou
dospievajucich (vo veku 12 — 17 rokov) s vyvinutym skeletom s obrovskobunkovym kostnym
nadorom (pozri Cast’ 4.4).

Liec¢ba dospievajucich s vyvinutym skeletom s obrovskobunkovym kostnym nadorom, ktory je
neresekovatel'ny, alebo kde chirurgicka resekcia bude mat’ pravdepodobne za nasledok zavaznu
morbiditu: davkovanie je rovnaké ako u dospelych.

Inhibicia RANK/RANK ligandu (RANKL) v $tadiach na zvieratach sa spajala s inhibiciou rastu kosti
a chybajucim prerezavanim zubov a tieto zmeny boli ¢iastoéne reverzibilné po ukonceni inhibicie
RANKL (pozri ¢ast’ 5.3).



Sp6sob podavania

Na subkutanne pouzitie.

Bomyntra 120 mg roztok v injekénej lickovke: 120 mg injek¢éna liekovka moZe byt podana len
zdravotnickym pracovnikom.

Bomyntra 120 mg roztok v naplnenej injekénej striekacke: 120 mg naplnena injekéna striekacka moze
byt podana pacientom alebo opatrovatel'om, ktorych zdravotnicky pracovnik vyskolil v technikach
podavania injekcie. Prvé samopodanie s pouzitim naplnenej injekénej striekacky Bomyntra sa ma
uskuto¢nit’ pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika.

Pokyny na pouzivanie, zaobchédzanie a likvidaciu, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liec¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Zavazna, nelieCena hypokalciémia (pozri Cast’ 4.4).

Nevyliecené 1ézie po stomatologickom chirurgickom zakroku alebo chirurgickom zakroku v listnej
dutine.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Suplementacia vapnikom a vitaminom D

Vsetci pacienti musia uzivat’ doplnky vapnika a vitaminu D, pokial’ nie je pritomna hyperkalciémia
(pozri Cast’ 4.2).

Hypokalciémia

Pred zaciatkom liecby denosumabom sa musi pritomna hypokalciémia upravit. Hypokalciémia sa
moéze vyskytnut’ kedykol'vek pocas lieCby denosumabom. Hladina vapnika sa ma monitorovat’ (i) pred
uvodnou davkou denosumabu, (ii) v priebehu dvoch tyzdnov po uvodnej davke, (iii) pri podozreni na
vyskyt priznakov hypokalciémie (pre priznaky pozri ast’ 4.8). Dalsie sledovanie hladiny vépnika sa
ma zvazit’ pocas lieCby u pacientov s rizikovymi faktormi pre hypokalciémiu, alebo ak nie je uvedené
inak, na zaklade klinického stavu pacienta.

Pacientom treba odporucit’, aby hlasili priznaky naznacujuce hypokalciémiu. Ak sa pocas lieCby
denosumabom vyskytne hypokalciémia, moze byt potrebné d’alsie doplnenie vapnika a d’alSie
monitorovanie.

Po uvedeni lieku na trh sa zaznamenala zavazna symptomaticka hypokalciémia (vratane fatalnych
pripadov) (pozri Cast’ 4.8), pricom vécsina pripadov sa vyskytovala pocas prvych tyzdiiov po zacati

liecby, mozu sa vsak vyskytnut’ aj neskor.

Porucha funkcie obli¢iek

Pacienti s t'azkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) alebo pacienti na dialyze
su vystaveni vyS$Siemu riziku rozvoja hypokalciémie. Riziko vzniku hypokalciémie a sprievodnych



narastov hladiny parathormonu sa zvysuje so zvyS$ujucim sa stupniom poruchy funkcie obliciek.
U tychto pacientov je obzvlast’ dolezité pravidelné sledovanie hladiny vapnika.

Osteonekroza Cel'uste (Osteonecrosis of the Jaw, ONJ)

U pacientov lie¢enych denosumabom bola ¢asto zaznamenana ONJ (pozri Cast’ 4.8).
Zaciatok liecby/novy lie¢ebny cyklus sa ma oddialit’ u pacientov s nevylieCenymi otvorenymi 1éziami
mikkého tkaniva v tstach. Pred lie¢bou denosumabom sa odport¢a stomatologické vySetrenie

s preventivnou stomatologickou starostlivostou a individualne zhodnotenie prinosu a rizika liecby.

Pri posudzovani rizika rozvoja ONJ pre pacienta sa maju brat’ do Givahy nasledujuce rizikové faktory:

o ucinnost’ lieku, ktory inhibuje kostni1 resorpciu (vyssie riziko pri vysokouc¢innych zlozkach),
sposob podavania (vyssie riziko pri parenteralnom podani) a kumulovana davka antiresorpcnej
liecby.

. nadorové ochorenie, pridruZzené ochorenia (napr. anémia, koagulopatie, infekcia), fajCenie.

o subezna liecba: kortikosteroidy, chemoterapia, inhibitory angiogenézy, rddioterapia hlavy
a krku.

o nedostatocna ustna hygiena, periodontalne ochorenie, slabo prichytené zubné nahrady,

ochorenie zubov v anamnéze, invazivne stomatologické zakroky (napr. extrakcie zubov).

Vsetkym pacientom treba odporucit’, aby dodrziavali spravnu Gstnu hygienu, pravidelne chodili na
stomatologické prehliadky a okamzite hlasili vyskyt vSetkych oralnych priznakov pocas liecby
denosumabom, ako je pohyblivost’ zubov, bolest’ alebo opuch, pripadne nelieCiace sa bolestivé rany ¢i
vytok z tst. PocCas liecby sa invazivne stomatologické zakroky maju vykonat’ az po starostlivom
zvazeni a bezprostredne po podani denosumabu sa im treba vyhnut'.

Pléan lie¢by pacientov, u ktorych sa vyvinula ONJ, sa ma vytvorit’ v uzkej spolupraci medzi
oSetrujucim lekdrom a stomatologom alebo dentalnym chirurgom so skisenostami s ONJ. Ak je to
mozné, je potrebné zvazit’ docasné prerusenie liecby denosumabom az do ustupu ochorenia

a zmiernenia prispievajucich rizikovych faktorov.

Osteonekrdza vonkajsieho zvukovodu

V stvislosti s liecbou denosumabom bola hlasena osteonekroza vonkajsieho zvukovodu. K moznym
rizikovym faktorom osteonekrozy vonkajSiecho zvukovodu patri pouZzivanie steroidov a chemoterapia
a/alebo miestne rizikové faktory, ako su infekcia alebo trauma. Moznost’ vzniku osteonekrozy
vonkajsieho zvukovodu treba zvazit’ u pacientov lieCenych denosumabom, u ktorych sa prejavia usné
priznaky vratane chronickych infekcii ucha.

Atypické fraktiry femuru

U pacientov lie¢enych denosumabom sa zaznamenali atypické fraktary femuru (pozri Cast’ 4.8).
Atypické fraktiry femuru sa mézu vyskytnat’ v subtrochanterickej a diafyzalnej oblasti femuru pri
malej traume alebo bez traumy. Tieto udalosti st charakteristické $pecifickymi rontgenovymi nalezmi.
Atypické fraktury femuru sa zaznamenali aj u pacientov s niektorymi sibeznymi ochoreniami (napr.
nedostatok vitaminu D, reumatoidna artritida, hypofosfatazia) a u tych, ktori pouzivaji niektoré lieky
(napr. bisfosfonaty, glukokortikoidy, inhibitory protonovej pumpy). Tieto udalosti sa vyskytovali aj
bez antiresorp¢nej liecby. Podobné fraktiury zaznamenané v suvislosti s bisfosfonatmi st ¢asto
bilateralne; preto je potrebné u pacientov lieCenych denosumabom s fraktirou femuru vysetrit’
kontralateralny femur. U pacientov s podozrenim na atypicku fraktiru femuru sa ma vysadenie liecby
denosumabom zvazit’ na zaklade individualneho hodnotenia prinosu a rizika pre pacienta. Pocas lieCby
denosumabom sa pacientom odporuca, aby hlasili nové alebo nezvy¢ajné bolesti stehna, bedra alebo
slabin. Pacienti s uvedenymi priznakmi sa maju vySetrit’' na pritomnost’ inkompletnej fraktary femuru.



Hyperkalciémia po ukondeni lie¢by u pacientov s obrovskobunkovym kostnym nadorom a u pacientov
so skeletom v obdobi rastu

U pacientov lieCenych denosumabom s obrovskobunkovym kostnym nadorom bola hlasena klinicky
vyznamna hyperkalciémia vyZadujica hospitalizaciu a komplikovana akutnym poskodenim obliciek
tyzdne az mesiace po ukonceni liecby.

Po ukonceni lieCby monitorujte pacientov na prejavy a priznaky hyperkalciémie, zvazte pravidelné
vySetrenie sérového vapnika a prehodnocujte pacientove poziadavky na doplnky vapnika a vitaminu D
(pozri Cast 4.8).

Denosumab sa neodporaca u pacientov so skeletom v obdobi rastu (pozri ¢ast’ 4.2). V tejto skupine
pacientov bola tiez hlasend klinicky vyznamna hyperkalciémia tyzdne az mesiace po ukonceni liecby.

Iné

Pacienti lieCeni denosumabom sa nemaju subezne liecit’ inymi liekmi obsahujicimi denosumab (na
indikaciu osteopordza).

Pacienti lieCeni denosumabom sa nemaju subezne liecit’ bisfosfonatmi.

Malignita v pripade obrovskobunkového kostného nadoru alebo progresia do metastatického
ochorenia st zriedkavou udalost'ou a zndmym rizikom u pacientov s obrovskobunkovym kostnym
nadorom. U pacientov sa maju sledovat’ radiologické prejavy malignity, nova radiolucencia alebo
osteolyza. Dostupné klinické udaje nenaznacuju zvysSené riziko malignity u pacientov

s obrovskobunkovym kostnym nadorom lie¢enych denosumabom.

Upozornenia na pomocné latky

Tento liek obsahuje sorbitol. Musi sa vziat’ do tvahy aditivny u¢inok subezne podavanych liekov
obsahujucich sorbitol (alebo fruktézu) a prijem sorbitolu (alebo fruktdzy) v strave.

Tento liek obsahuje 0,17 mg polysorbatu 20 v kazdej injekénej lickovke a naplnenej injekénej
striekacke ¢o zodpoveda 0,10 mg/ml. Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie. Povedzte vasmu

lekarovi, ak mate zname alergie.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 120 mg davke, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie.

V klinickych skuSaniach sa denosumab podaval v kombinécii so Standardnou protinadorovou liecbou
a pacientom, ktori boli predtym lieceni bisfosfonatmi. Stibezna chemoterapia a/alebo hormonalna
liecba alebo predchadzajica expozicia intraven6znym bisfosfonatom nevyvolali ziadne klinicky
vyznamné zmeny v minimalnej sérovej koncentracii a farmakodynamike denosumabu (mocovy
N-telopeptid korigovany podla kreatininu, uNTx/Cr).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii zZiadne udaje alebo je iba obmedzené mnozstvo tdajov o pouZziti denosumabu
u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach preukazali reprodukéntl toxicitu (pozri Cast’ 5.3).



Denosumab sa neodportca pouzivat’ u gravidnych Zien a u Zien vo fertilnom veku nepouzivajicich
antikoncepciu. Zenam treba odporudit,, aby neotehotneli pocas lie¢by a po¢as najmenej 5 mesiacov po
liecbe denosumabom. Vsetky ucinky denosumabu su pravdepodobne vécsie v priebehu druhého

a treticho trimestra gravidity, pretoZze monoklonalne protilatky su transportované cez placentu linearne
s vyvojom gravidity, priCom najvac§ie mnozstvo je transportované v priebehu treticho trimestra.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa denosumab vyluc¢uje do I'udského mlieka. Riziko pre novorodencov/dojc¢ata
nemozno vylugit. Stadie s , knokautovanymi mys$ami naznacuji, e by chybajiuci RANKL pocas
gravidity mohol interferovat’ s vyvinom prsnej zl'azy, o ma za nasledok poruchu poporodne;j laktacie
(pozri ¢ast’ 5.3). Rozhodnutie, ¢i prerusit’ dojéenie, alebo prerusit’ lieCbu denosumabom sa musi urobit’
po zvazeni prinosu doj¢enia pre novorodenca/dojca a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita

Nie st dostupné Ziadne udaje o vplyve denosumabu na l'udska fertilitu. Stadie na zvieratach
nepreukazali priame ani nepriame $kodlivé u¢inky na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Denosumab nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Celkovy profil bezpe¢nosti je zhodny vo vSetkych schvalenych indikaciach pre denosumab.

Po podani denosumabu bola vel'mi ¢asto hlasena hypokalciémia, najmé v prvych 2 tyzdnoch.
Hypokalciémia méze byt tazka a symptomaticka (pozri ¢ast’ 4.8 — Opis vybranych neziaducich
reakcii). ZniZenia hodndt sérového vapnika sa zvycCajne dostato¢ne zvladli suplementaciou vapnikom
a vitaminom D. NajcastejSou neziaducou reakciou pri liecbe denosumabom je muskuloskeletalna
bolest’. U pacientov pouzivajicich denosumab sa ¢asto pozorovali pripady osteonekrozy ¢el'uste (pozri
Casti 4.4 a 4.8 — Opis vybranych neziaducich reakcii).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Na klasifikaciu neziaducich reakcii vychadzajtcich z miery vyskytu v Styroch klinickych stidiach
fazy 111, v dvoch klinickych studiach fazy II a po uvedeni lieku na trh bola pouzita nasledujiica
konvencia (pozri tabulku 1): vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az
< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych
udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii a tried organovych systémov st neziaduce reakcie
usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.

Tabul’ka 1. NeZiaduce reakcie zaznamenané u pacientov s pokrocilym nadorovym ochorenim
ostihujucim kosti, s mnohopocetnym myelémom alebo s obrovskobunkovym kostnym niadorom

Trieda organovych systémov | Kategoéria frekvencie Neziaduce reakcie
podlPa MedDRA
Benigne a maligne nadory, Casté nova primarna malignita'

vratane neSpecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)

Poruchy imunitného systému Zriedkavé precitlivenost’ na lie¢ivo!

Zriedkavé anafylakticka reakcia'




Trieda organovych systémov | Kategoria frekvencie NeZiaduce reakcie
podlPa MedDRA
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Vel'mi asté hypokalciémia' 2
Casté hypofosfatémia
Mene;j Casté hyperkalciémia po ukonceni
lieCby u pacientov
s obrovskobunkovym kostnym
nadorom?®
Poruchy dychacej sustavy, Velmi Casté dyspnoe
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho Vel'mi Casté hnacka
traktu Casté extrakcia zuba
Poruchy koze a podkozného Casté hyperhidroza
tkaniva Menej Casté lichenoidné liekové erupcie!
Poruchy kostrovej a svalovej Vel'mi Casté muskuloskeletdlna bolest’
ststavy a spojivového tkaniva | Casté osteonekroza Cel'uste!
Menej Casté atypické fraktiry femuru!
Nezname osteonekroza vonkajsieho
zvukovodu®*
Celkové poruchy a reakcie v Mene;j Casté Reakcie v mieste podania
mieste podania injekcie’

! Pozri ¢ast’ Opis vybranych neziaducich reakcif
2 Pozri ¢ast’ Iné osobitné populacie

3 Pozri Gast’ 4.4

4 Skupinovy u¢inok

3 Vratane bolesti v mieste podania injekcie.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Hypokalciémia
Vyssi vyskyt hypokalciémie medzi pacientmi lieCenymi denosumabom v porovnani s kyselinou
zoledronovou sa pozoroval v klinickych skisaniach zameranych na prevenciu SRE.

Najvyssi vyskyt hypokalciémie sa pozoroval v skusani fazy III u pacientov s mnohopocetnym
myelémom. Hypokalciémia bola hlasend u 16,9 % pacientov liecenych denosumabom au 12,4 %
pacientov lieCenych kyselinou zoledronovou. ZniZenie sérovych hladin vapnika 3. stupna sa vyskytlo
u 1,4 % pacientov liecenych denosumabom a u 0,6 % pacientov lie¢enych kyselinou zoledronovou.
Znizenie sérovych hladin vapnika 4. stupiia sa vyskytlo u 0,4 % pacientov lie¢enych denosumabom
au 0,1 % pacientov lieCenych kyselinou zoledrénovou.

V troch aktivne kontrolovanych klinickych skuSaniach fazy Il u pacientov s pokroc¢ilym nadorovym
ochorenim postihujucim kosti sa u 9,6 % pacientov lieCenych denosumabom a u 5,0 % pacientov
lieCenych kyselinou zoledrénovou zaznamenala hypokalciémia.

Znizenie sérovych hladin vapnika 3. stupiia sa vyskytovalo u 2,5 % pacientov lieCenych
denosumabom a u 1,2 % pacientov lieCenych kyselinou zoledronovou. ZnizZenie sérovych hladin
vapnika 4. stupia sa vyskytovalo u 0,6 % pacientov lieCenych denosumabom a u 0,2 % pacientov
lieCenych kyselinou zoledronovou (pozri Cast’ 4.4).

V dvoch klinickych skasaniach fazy Il s jednou skupinou u pacientov s obrovskobunkovym kostnym
nadorom bola hypokalciémia hlasena u 5,7 % pacientov. Ziadne neziaduce udalosti sa nepovazovali za
zavazné.

Po uvedeni lieku na trh sa zaznamenala zavazna symptomaticka hypokalciémia (vratane fatalnych
pripadov), pri¢om vacsina pripadov sa vyskytovala pocas prvych tyzdiov po zacati liecby. Priklady
klinickych prejavov zavaznej symptomatickej hypokalciémie zahtfali predlzenie QT intervalu,



tetaniu, kice a poruchy dusevného stavu (vratane komy) (pozri Cast’ 4.4). Priznaky hypokalciémie
v klinickych studiach zahrnali parestéziu alebo stuhnutost’ svalov, zasklby, spazmy a svalové kice.

Osteonekroza celuste (ONJ)

V klinickych sktsaniach bol vyskyt ONJ vyssi pri dlhSom trvani expozicie; ONJ bola diagnostikovana
aj po ukonceni lie¢by denosumabom, pri¢om vécsina pripadov sa vyskytla do 5 mesiacov po podani
poslednej davky. Pacienti s predchadzajucou anamnézou ONJ alebo osteomyelitidy Cel'uste,

s aktivnym ochorenim zubov alebo ¢el'uste vyzadujacim chirurgicky zakrok v tstach, s nezahojenym
zubnym chirurgickym zakrokom alebo zakrokom v ustach alebo s akymkol'vek planovanym
invazivnym stomatologickym zakrokom boli vyluceni z klinickych skasani.

Vyssi vyskyt ONJ medzi pacientmi lieCenymi denosumabom v porovnani s kyselinou zoledrénovou sa
pozoroval v klinickych skuSaniach zameranych na prevenciu SRE. Najvyssi vyskyt ONJ sa pozoroval
v skuSani fazy III u pacientov s mnohopocetnym myelomom. V dvojito zaslepenej faze lieCby tohto
skasania bola ONJ potvrdena u 5,9 % pacientov lie¢enych denosumabom (median expozicie 19,4
mesiaca; rozmedzie 1 — 52) a u 3,2 % pacientov lieCenych kyselinou zoledréonovou. Po ukonceni
dvojito zaslepenej fazy liecby tohto skusania bola incidencia potvrdenej ONJ, upravena na
pacientoroky, v skupine s denosumabom (median expozicie 19,4 mesiaca; rozmedzie 1 — 52) pocas
prvého roka lieCby na 100 pacientorokov 2,0, v druhom roku 5,0 a potom 4,5. Median ¢asu do ONJ
bol 18,7 mesiaca (rozmedzie: 1 —44).

V primarnych fazach liecby troch aktivne kontrolovanych klinickych sktsani fazy III u pacientov

s pokrocilym nadorovym ochorenim postihujucim kosti sa u 1,8 % pacientov lie¢enych denosumabom
(median expozicie 12,0 mesiaca; rozmedzie 0,1 —40,5) au 1,3 % pacientov lieCenych kyselinou
zoledronovou potvrdila ONJ. Klinické charakteristiky tychto pripadov boli medzi skupinami podobné.
Medzi pacientmi s potvrdenou ONJ mala vacsina (81 % v oboch lie¢ebnych skupinach) v anamnéze
extrakciu zuba, slabt ustnu hygienu a/alebo pouzivanie dentalneho aparatu. Vacsina pacientov
dostavala alebo predtym dostala chemoterapiu.

Klinické sku$ania u pacientov s karcinomom prsnika alebo prostaty zahtnali rozSirenie lieCebnej fazy
denosumabom (median celkovej expozicie 14,9 mesiaca; rozmedzie 0,1 — 67,2). ONJ bola potvrdena
u 6,9 % pacientov s karcinomom prsnika a s karcindmom prostaty pocas fazy predlZenia liecby.

Celkova incidencia potvrdenej ONJ upravena na pacientoroky bola na 100 pacientorokov 1,1 pocas
prvého roka lieby, v druhom roku 3,7 a potom 4,6. Median ¢asu do ONJ bol 20,6 mesiaca
(rozmedzie: 4 — 53).

Nerandomizovana, retrospektivna, observacna stadia s 2 877 pacientmi s nadorovym ochorenim
lie¢enych denosumabom alebo kyselinou zoledrénovou vo Svédsku, Dansku a Norsku ukazala, e 5-
ro¢né miery incidencie lekarsky potvrdenej ONJ boli 5,7 % (95 % CI: 4,4; 7,3; medidn Casu
sledovania 20 mesiacov [rozmedzie 0,2 — 60]) v skupine pacientov, ktori dostdvali denosumab,

a 1,4 % (95 % CI: 0,8; 2,3; median ¢asu sledovania 13 mesiacov [rozmedzie 0,1 — 60]) v samostatne;j
skupine pacientov, ktori dostavali kyselinu zoledronovi. Pétro¢nd miera incidencie ONJ u pacientov,
ktori presli z kyseliny zoledrénovej na denosumab, bola 6,6 % (95 % CI: 4,2; 10,0; median casu
sledovania 13 mesiacov [rozmedzie 0,2 — 60]).

V klinickom skusani fazy III u pacientov s nemetastatickym karcinomom prostaty (populacia
pacientov, ktorym denosumab nie je indikovany) a pri dlhSej expozicii liecbe az do 7 rokov bola
incidencia potvrdenej ONJ upravena na pacientoroky na 100 pacientorokov pocas prvého roka lieCby
1,1, v druhom roku 3,0 a potom 7,1.

V dlhodobom nezaslepenom klinickom skuSani fazy Il u pacientov s obrovskobunkovym kostnym
nadorom (Studia 6, pozri Cast’ 5.1) bola ONJ potvrdena u 6,8 % pacientov vratane jedného
dospievajuceho (median poctu 34 davok; rozmedzie 4 — 116). Pri ukonceni sktisania bol median ¢asu
v sku§ani vratane bezpe¢nostnej kontrolnej fazy 60,9 mesiaca (rozmedzie: 0 — 112,6). Incidencia
potvrdenej ONJ upravena na pacientoroky bola celkovo 1,5 na 100 pacientorokov (0,2 na 100



pacientorokov pocas prvého roka lie¢by, 1,5 v druhom roku, 1,8 v tretom roku, 2,1 vo $tvrtom roku,
1,4 v piatom roku a potom 2,2). Median ¢asu do ONJ bol 41 mesiacov (rozmedzie: 11 — 96).

Stadia 7 sa vykonala s cielom pokracovat’ v sledovani uéastnikov s obrovskobunkovym kostnym
nadorom (giant cell tumour of bone, GCTB), ktori boli lie¢eni v $tudii 6, pocas d’alich 5 alebo viac
rokov. ONJ bola hlasena u 6 pacientov (11,8 %) z 51 vystavenych pacientov s celkovym medianom
42 davok denosumabu. Tri z tychto pripadov ONJ boli lekarsky potvrdené.

Hypersenzitivne reakcie suvisiace s liekom
Po uvedeni lieku na trh sa u pacientov lieCenych denosumabom zaznamenali prihody precitlivenosti na
lie¢ivo vratane zriedkavych prihod anafylaktickych reakcii.

Atypicke fraktury femuru

V programe klinického sktsania boli celkovo menej Casto zaznamenané atypické fraktary femuru
u pacientov lieCenych denosumabom a s dlh§im trvanim liecby sa riziko zvySovalo. K udalostiam
dochadzalo pocas liecby a az do 9 mesiacov od ukoncenia lie¢by (pozri Cast’ 4.4).

V programe klinického skiiSania zameraného na GCTB boli atypické fraktary femuru zvyc¢ajne
zaznamenané u pacientov lieCenych denosumabom. V $tadii 6 bol vyskyt potvrdenej atypickej
fraktary femuru (atypical femoral fracture, AFF) na tirovni 0,95 % (5/526) u pacientov s
obrovskobunkovym kostnym nddorom. V s$tudii 7 zameranej na nasledné sledovanie bol vyskyt
potvrdenej AFF na urovni 3,9 % (2/51) pacientov vystavenych denosumabu.

Muskuloskeletalna bolest

Po uvedeni lieku na trh sa u pacientov liecenych denosumabom zaznamenala muskuloskeletalna
bolest’ vratane zavaznych pripadov. V klinickych skusaniach bola muskuloskeletalna bolest’ vel'mi
Casta v oboch liecebnych skupinach, s denosumabom aj kyselinou zoledronovou. Muskuloskeletalna
bolest’ vediica k preruseniu skimanej liecby bola menej Casta.

Nova primdrna malignita

V primarnych dvojito zaslepenych fazach liecby Styroch aktivne kontrolovanych klinickych skisani
fazy III u pacientov s pokrocilym nadorovym ochorenim postihujucim kosti bola nova primarna
malignita hlasena u 54/3 691 (1,5 %) pacientov lie¢enych denosumabom (median expozicie 13,8
mesiaca; rozmedzie: 1,0 — 51,7) au 33/3 688 (0,9 %) pacientov lie¢enych kyselinou zoledronovou
(median expozicie 12,9 mesiaca; rozmedzie: 1,0 — 50,8).

Kumulativna incidencia po jednom roku bola 1,1 % pre denosumab a 0,6 % pre kyselinu zoledrénovu,
v prislusnom poradi.

V ziadnom z hodnoteni jednotlivych nddorovych ochoreni alebo skupin nddorovych ochoreni nebola
zjavna ziadna suvislost’ s liecbou.

U pacientov s obrovskobunkovym kostnym nadorom bol v §tidii 6 vyskyt novej malignity, vratane
malignit postihujucich kosti a nepostihujucich kosti, na tirovni 3,8 % (20/526). V §tudii 7 zameranej na
nasledné sledovanie bol vyskyt na trovni 11,8 % (6/51) pacientov vystavenych denosumabu.

Lichenoidné liekové erupcie
Po uvedeni lieku na trh boli u pacientov hlasené lichenoidné lickové erupcie (napr. reakcie typu lichen

planus).

Pediatrickd populacia

Denosumab sa skimal v nezaslepenom skusSani, do ktorého bolo zaradenych 28 dospievajucich
s vyvinutym skeletom s obrovskobunkovym kostnym nadorom. Na zéklade tychto obmedzenych
udajov sa zda, Ze profil neziaducich ucinkov je podobny ako u dospelych.
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Po uvedeni lieku na trh bola u pediatrickych pacientov hlasena klinicky vyznamna hyperkalciémia po
ukonceni lie¢by (pozri Cast’ 4.4).

Iné osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek

V klinickej $tadii s pacientmi bez pokrocilého karcindmu s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens
kreatininu < 30 ml/min) alebo na dialyze existuje vyssie riziko vzniku hypokalciémie pri chybajtce;j
suplementacii vapnikom. Riziko vzniku hypokalciémie pocas lie¢by denosumabom je vysSie so
zvySujucim sa stupiiom poruchy funkcie obli¢iek. V klinickej §tudii s pacientmi bez pokrocilého
karcinomu sa u 19 % pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min)
au 63 % pacientov na dialyze vyvinula hypokalciémia napriek suplementacii vapnikom. Celkova
incidencia klinicky vyznamnej hypokalciémie bola 9 %.

Sprievodné zvySenie parathormoénu sa pozorovalo aj u pacientov lieGenych denosumabom, ktori trpeli
tazkou poruchou funkcie obli¢iek alebo ktori boli na dialyze. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
je obzvlast’ dolezité monitorovanie hladin vapnika a adekvatny prisun vapnika a vitaminu D (pozri
Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych studiach neexistuju Ziadne skusenosti s predavkovanim. Denosumab sa v klinickych
studiach podaval v davkach az do 180 mg kazdé 4 tyzdne a 120 mg tyzdenne pocas 3 tyzdnov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lie¢iva na lieCbu ochoreni kosti — iné lie¢iva ovplyvnujlice stavbu
a mineralizaciu kosti, ATC kod: M05BX04

Bomyntra je podobny biologicky liek. Podrobné informacie st dostupné na internetovej stranke
Eur6pskej agentury pre lieky https://www.ema.europa.cu.

Mechanizmus u¢inku

RANKL existuje ako transmembranovy alebo rozpustny protein. RANKL je nevyhnutny na tvorbu,
funkciu a prezivanie osteoklastov, jediného typu buniek zodpovedného za kostnt resorpciu. ZvySena
aktivita osteoklastov, stimulovana RANKL, je kI'ai¢ovym sprostredkovatel'om odburavania kosti pri
metastazujucom ochoreni kosti a mnohopocetnom myelome. Denosumab je 'udska monoklonalna
protilatka (IgG2), ktorej cielom je RANKL a ktora sa na neho viaze s vysokou afinitou

a Specifickost'ou, pricom zabranuje interakcii RANKL/RANK, ¢o vedie k poklesu poctu a funkcie
osteoklastov, ¢im zniZuje kostnu resorpciu a destrukciu kosti spdsobenu nadorovym ochorenim.

Obrovskobunkové kostné nadory st charakterizované neoplastickymi stromalnymi bunkami, ktoré
exprimuji RANK ligand, a obrovskymi bunkami podobnymi osteoklastom, ktoré exprimuji RANK.
U pacientov s obrovskobunkovym kostnym nadorom sa denosumab viaze na RANK ligand, ¢o
vyrazne znizuje alebo eliminuje obrovské bunky podobné osteoklastom. V désledku toho je znizena
osteolyza a stroma prolifera¢ného naddoru je nahradena neproliferacnou, diferencovanou novou kost'ou
s vel’kou hustotou.
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Farmakodynamické uéinky

V klinickych $tudiach fazy II u pacientov s pokro¢ilym nadorovym ochorenim postihujicim kosti
spdsobilo subkutanne (s.c.) podavanie denosumabu kazdé 4 tyzdne (Q4W) alebo kazdych 12 tyzdnov
rychle znizenie markerov kostnej resorpcie (uUNTx/Cr, sérovy CTx) s medianom znizenia priblizne

0 80 % pre uNTx/Cr vyskytujuce sa v priebehu 1 tyzdna bez ohl'adu na predchadzajucu liecbu
bisfosfonatmi alebo vychodiskovii uNTx/Cr hladinu. V klinickych skuSaniach fazy III s pacientmi

s pokrocilym nadorovym ochorenim postihujucim kosti sa median zniZzenia uNTx/Cr priblizne o 80 %
udrziaval pocas 49 tyzdiov liecby denosumabom (120 mg kazdé Q4W).

Imunogenicita
Pocas liecby denosumabom sa mézu vytvorit’ protilatky proti denosumabu. Nepozorovala sa ziadna
zjavna korelacia vzniku protilatok s farmakokinetikou, klinickou odpoved’ou alebo neziaducim

ucinkom.

Klinicka G¢innost’ a bezpecnost’ u pacientov s kostnymi metastazami zo solidnych tumorov

Uginnost a bezpeénost’ denosumabu podavaného subkutanne v davke 120 mg kazdé 4 tyzdne alebo
kyseliny zoledronovej podavanej intraven6zne v davke 4 mg (davka upravena podla znizenej funkcie
obli¢iek) kazdé 4 tyzdne sa porovnavali v troch randomizovanych, dvojito zaslepenych, aktivne
kontrolovanych Stiidiach u pacientov s pokrocilym nadorovym ochorenim postihujucim kosti,
nelieCenych i.v. bisfosfonatmi: u dospelych s karcindmom prsnika (Stadia 1), inymi solidnymi
tumormi alebo mnohopocetnym myelomom (Studia 2) a s hormonalne refraktérnym karcinomom
prostaty (Stadia 3). V tychto aktivne kontrolovanych klinickych sksaniach sa bezpe¢nost’ hodnotila
u 5 931 pacientov. Pacienti s predchadzajiicou anamnézou ONJ alebo osteomyelitidou Cel'uste,
aktivhym ochorenim zubov alebo ¢eluste, ktoré si vyzaduje chirurgicky zakrok v ustach,
nevylieCenym chirurgickym zakrokom zubov/tst alebo akymkol'vek planovanym invazivnym
stomatologickym zékrokom neboli vhodni na zaradenie do tychto §tadii. Primarne a sekundéarne
koncové ukazovatele hodnotili vyskyt jednej alebo viacerych prihod stvisiacich so skeletom (skeletal
related events — SRE). V stadiach preukazujucich superioritu denosumabu oproti kyseline
zoledrénovej bola pacientom ponuknuta nezaslepend liecba denosumabom vo vopred $pecifikovanej
2-rocnej extenzii lieCebnej fazy. SRE bola definovand ako niektora z nasledujucich prihod:
patologicka fraktura (vertebralna alebo nevertebralna), ozarovanie kosti (vratane pouzitia
radioizotopov), chirurgicky zakrok na kosti alebo kompresia miechy.

Denosumab zniZil riziko rozvoja SRE a rozvoja mnohopocetnych SRE (prvych a naslednych)
u pacientov s kostnymi metastazami zo solidnych tumorov (pozri tabulku 2).

Tabul’ka 2. Vysledky uéinnosti u pacientov s pokrocilym nadorovym ochorenim postihujicim
kosti

Stadia 1 Stidia 2 Stadia 3 Kombinovan4
karcin6m iné solidne karcinom analyza pri
prsnika tumory** prostaty pokroéilych
alebo nadoroch
mnohopocetny
myeléom
Deno- | kyselina | Deno- | kyselina | Deno- | kyselina | Deno- | kyselina
sumab | zoledr6— | sumab | zoledr6— | sumab | zoledr6— | sumab | zoledré—
nové nova nova nova
N 1026 1020 886 890 950 951 2 862 2 861
Prva SRE
Median ¢asu (mesiace) NR 26,4 20,6 16,3 20,7 17,1 27,6 19,4
Rozdiel v mediane Casu NA 4,2 3,5 8,2
(mesiace)
HR (95 % CI)/RRR (%) 0,82 (0,71, 0,84 (0,71; 0,82 (0,71; 0,83 (0,76; 0,90)/17
0,95)/18 0,98)/16 0,95)/18
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Stadia 1 Stidia 2 Stadia 3 Kombinovan4
karciném iné solidne karciném analyza pri
prsnika tumory** prostaty pokrocilych
alebo nadoroch
mnohopocetny
myelom
Deno- | kyselina | Deno- | kyselina | Deno- | kyselina | Deno- | kyselina
sumab | zoledr6— | sumab | zoledr6— | sumab | zoledr6— | sumab | zoledré—
nova nova nova nova
N 1026 1020 886 890 950 951 2 862 2 861
Non-inferiorita/Superiorita <0,0001%/ 0,0007%/ 0,0619% | 0,0002/0,0085" | <0,0001/<0,0001
p-hodnoty 0,01017
Podiel pacientov (%) 30,7 36,5 31,4 36,3 35,9 40,6 32,6 37,8
Prva a nasledna SRE*
Priemerny pocet/pacient 0,46 0,60 0,44 0,49 0,52 0,61 0,48 0,57
Pomer vyskytu (95 % 0,77 (0,66; 0,90 (0,77, 0,82 (0,71; 0,82 (0,75; 0,89)/18
CI)/RRR (%) 0,89)/23 1,04)/10 0,94)/18
Superiorita p-hodnota 0,00127 0,1447% 0,00857 <0,0001
SMR na rok 0,45 0,58 0,86 1,04 0,79 0,83 0,69 0,81
N 1026 1 020 886 890 950 951 2 862 2 861
Prva SRE alebo HCM
Median &asu (mesiace) NR | 252 190 | 144 | 203 | 171 266 | 194
HR (95 % CI)/RRR (%) 0,82 (0,70; 0,83 (0,71, 0,83 (0,72; 0,83 (0,76; 0,90)/17
0,95)/18 0,97)/17 0,96)/17
Superiorita p-hodnota 0,0074 0,0215 0,0134 <0,0001
Prvé oZarovanie Kkosti
Medidn Sasu (mesiace) NR | NR NR | NR NR | 286 NR | 332
HR (95 % CI)/RRR (%) 0,74 (0,59; 0,78 (0,63; 0,78 (0,66; 0,77 (0,69; 0,87)/23
0,94)/26 0,97)/22 0,94)/22
Superiorita p-hodnota 0,0121 0,0256 0,0071 <0,0001

NR = nedosiahnuty; NA = neaplikovatelné; HCM = hyperkalciémia nadorového ochorenia; SMR = miera skeletalnej
morbidity; HR = pomer rizika; RRR = zniZenie relativneho rizika; "Upravené p-hodnoty st uvedené pre $tidie 1,2 a 3
(koncové ukazovatele prvej SRE a prvej a naslednej SRE); *Tvori ¢asom vsetky prihody stivisiace so skeletom; pocitaju sa
len prihody vyskytujice sa > 21 dni po predchadzajucej udalosti.
** Vratane NSCLC, karcindmu renalnych buniek, kolorektalneho karcinomu, malobunkového karcinomu plic, karcinomu
mocového mechura, karcinomu hlavy a krku, GI/genitourinarneho karcinému a inych s vynimkou karcinomu prsnika

a prostaty.
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Obrazok 1. Kaplanove-Meierove odhady ¢asu do prvej SRE v Stadii
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Progresia ochorenia a celkové prezivanie s kostnymi metastazami zo solidnych tumorov

Progresia ochorenia bola podobna medzi denosumabom a kyselinou zoledrénovou vo vsetkych troch
studiach a vo vopred Specifikovanej analyze kombinacie vSetkych troch stadii.

V studiach 1, 2 a 3 bolo celkové prezivanie vyvazené medzi denosumabom a kyselinou zoledrénovou
u pacientov s pokro¢ilym nadorovym ochorenim postihujicim kosti: pacienti s karcinomom prsnika
(pomer rizika a 95 % CI bol 0,95 [0,81; 1,11]), pacienti s karcinomom prostaty (pomer rizika a 95 %
ClI bol 1,03 [0,91; 1,17]) a pacienti s inymi solidnymi tumormi alebo mnohopocetnym myelomom
(pomer rizika a 95 % CI bol 0,95 [0,83; 1,08]). Post hoc analyza v studii 2 (pacienti s inymi solidnymi
tumormi alebo mnohopocetnym myeldémom) skimala celkové prezivanie s pouzitim stratifikacie pre 3
typy nadorov (nemalobunkovy karcinom pl'ic, mnohopoc¢etny myelém a iné). Celkové preZivanie bolo
dlhsie pre denosumab v pripade nemalobunkového karcindmu pl'ic (pomer rizika [95 % CI] 0,79
[0,65; 0,95]; n = 702) a dlhsie pre kyselinu zoledronovu v pripade mnohopocetného myelému (pomer
rizika [95 % CI] 2,26 [1,13; 4,50]; n = 180) a podobné medzi denosumabom a kyselinou zoledrénovou
v pripade inych typov nadorov (pomer rizika [95 % CI] 1,08 [0,90; 1,30]; n = 894). Tato Stadia
nekontrolovala prognostické faktory a antineoplastické liecby. V kombinovanej vopred Specifikovanej
analyze §tadii 1, 2 a 3 bolo celkové prezivanie podobné medzi denosumabom a kyselinou
zoledronovou (pomer rizika a 95 % CI1 0,99 [0,91; 1,07]).

Vplyv na bolest’

Cas do zlepsenia bolesti (t. j. pokles 0 > 2 body z vychodiskového BPI-SF skore najhorsej bolesti) bol
podobny pre denosumab a kyselinu zoledronovu v kazdej $tadii a integrovanych analyzach.

V post-hoc analyze kombinovaného stiboru dat sa median ¢asu do zhorSenia bolesti (> 4-bodové skore
najhorsej bolesti) u pacientov s miernou alebo ziadnou bolest'ou oneskoril pre denosumab v porovnani
s kyselinou zoledronovou (198 dni oproti 143 ditom) (p = 0,0002).

Klinicka Géinnost’ u pacientov s mnohopocéetnym myeléomom

Denosumab bol hodnoteny v medzinarodnej, randomizovanej (1:1), dvojito zaslepenej, aktivne
kontrolovanej §tadii porovnavajticej denosumab s kyselinou zoledrénovou u pacientov s novo-
diagnostikovanym mnohopocetnym myelomom, Studia 4.

V tejto stadii bolo randomizovanych 1 718 pacientov s mnohopocetnym myelomom s aspon jednou
kostnou Iéziou, ktori dostavali 120 mg denosumabu subkutanne kazdé 4 tyzdne (Q4W) alebo 4 mg

kyseliny zoledrénovej intravendzne (i.v.) kazdé 4 tyzdne (davka upravena pre funkciu obliciek).
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Primarnym meradlom vysledku bolo preukazanie non-inferiority ¢asu do prvej prihody stvisiacej so
skeletom (SRE) pocas §tidie v porovnani s kyselinou zoledronovou. Sekundarne meradla vysledku
zahfnali superioritu ¢asu do prvej SRE, superioritu ¢asu do prvej a ndslednej SRE a celkové
prezivanie. SRE bola definovana ako niektora z nasledujtcich prihod: patologicka fraktura
(vertebralna alebo nevertebralna), ozarovanie kosti (vratane pouzitia radioizotopov), chirurgicky
zakrok na kosti alebo kompresia miechy.

V oboch lie¢ebnych skupinach 54,5 % pacientov zamysl'alo podstapit’ autolognu transplantaciu PBSC,
95,8 % pacientov vyuzilo/planovalo vyuzit' novy antimyelémovy liek (nové lieCebné postupy zahinhaju
bortezomib, lenalidomid alebo talidomid) v prvej linii liecby a 60,7 % pacientov malo predchadzajiucu
SRE. Pocet pacientov v oboch lieCebnych skupinach so stadiom I, II a III podl'a ISS v Case stanovenia

diagndzy bol 32,4 %, 38,2 % a 29,3 %, v prislusnom poradi.

Median poctu podanych davok bol 16 pri denosumabe a 15 pri kyseline zoledronovej. Vysledky
ucinnosti zo Studie 4 su uvedené na obrazku 2 a v tabul’ke 3.

Obrazok 2. Kaplanova-Meierova krivka pre ¢as do prvej SRE pocas §tudie u pacientov s novo-
diagnostikovanym mnohopocetnym myelémom

denosumab 120 mg Q4W (N = 859)
kyselina zoledronové 4 mg Q4W (N = 859)
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Tabulka 3. Vysledky u¢innosti pre denosumab v porovnani s kyselinou zelondrénovou
u pacientov s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myelémom

denosumab kyselina zoledrénova
(N =859) (N =859)
Prva SRE
Pocet pacientov, ktori mali SRE (%) 376 (43,8) 383 (44,6)
Median ¢asu do SRE (mesiace) 22,8 (14,7; NE) 23,98 (16,56; 33,31)
Pomer rizika (95 % CI) 0,98 (0,85; 1,14)
Prva a nasledna SRE
Priemerny pocet prihod/pacientov 0,66 | 0,66
Pomer rizika (95 % CI) 1,01 (0,89; 1,15)
Miera skeletalnej morbidity za rok 0,61 | 0,62
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denosumab kyselina zoledrénova
(N = 859) (N = 859)
Prva SRE alebo HCM
Median ¢asu (mesiace) 22,14 (14,26; NE) | 21,32 (13,86; 29,7)
Pomer rizika (95 % CI) 0,98 (0,85; 1,12)
Prvé ozarovanie Kkosti
Pomer rizika (95 % CI) | 0,78 (0,53; 1,14)
Celkové preZivanie
Pomer rizika (95 % CI) | 0,90 (0,70; 1,16)

NE = nemozno odhadnut’
HCM = hyperkalciémia nadorového ochorenia

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’ u dospelych a dospievajicich s vyvinutym skeletom
s obrovskobunkovym kostnym nadorom

Bezpecnost’ a i¢innost’ denosumabu sa skumali v dvoch nezaslepenych klinickych skusaniach fazy 11
s jednou lie¢ebnou skupinou (Studie 5 a 6) zahfnajucich 554 pacientov s obrovskobunkovym kostnym
nadorom, ktory bol bud’ neresekovatelny, alebo u ktoré¢ho by chirurgicka resekcia bola spojena so
zavaznou morbiditou, a v prospektivnej, multicentrickej, nezaslepenej studii fazy IV (Stidia 7), ktora
poskytla dlhodobé nasledné sledovanie bezpecnosti u pacientov, ktori dokon¢ili $tudiu 6. Pacienti
dostavali 120 mg denosumabu subkutanne kazdé 4 tyzdne s narazovou davkou 120 mg v 8. a 15. dni.
Pacienti, u ktorych bolo podavanie denosumabu ukoncené, boli na minimalne 60 mesiacov zaradeni
do bezpecnostnej kontrolnej fazy. Opdtovna liecba denosumabom pocas bezpecnostnej kontroly bola
povolena u pacientov, u ktorych sa pévodne prejavovala odpoved’ na denosumab (napr. v pripade
rekurentného ochorenia).

Do stadie 5 bolo zaradenych 37 dospelych pacientov s histologicky potvrdenym neresekovatelnym
alebo rekurentnym obrovskobunkovym kostnym nadorom. Hlavné meradlo vysledku skasania bola
miera odpovede definovana ako bud’ 90 % eliminécia obrovskych buniek v porovnani

s vychodiskovymi hodnotami (alebo kompletna eliminacia obrovskych buniek v pripadoch, kde
obrovské bunky predstavovali <5 % nadorovych buniek), alebo chybajuca progresia ciel'ovej 1ézie
potvrdena radiografickymi meraniami v pripadoch, kde histopatoldgia nebola k dispozicii. Z 35
pacientov zahrnutych do analyzy ucinnosti zaznamenalo 85,7 % (95 % CI: 69,7; 95,2) odpoved’ na
lie¢bu denosumabom. Vsetkych 20 pacientov (100 %) s histologickym vySetrenim splnilo kritéria
odpovede na lieCbu. Zo zvysnych 15 pacientov sa u 10 (67 %) radiografickymi meraniami nezistila
progresia ciel'ovej 1ézie.

Do stadie 6 bolo zaradenych 535 dospelych alebo dospievajucich s vyvinutym skeletom

s obrovskobunkovym kostnym nadorom. Z tychto pacientov bolo 28 vo veku 12 — 17 rokov. Pacienti
boli zaradeni do jednej z troch skupin: skupina 1 zahfiala pacientov s chirurgicky neliecitelnym
ochorenim (napr. lézie v sakralnej ¢i spinalnej oblasti alebo viacnasobné 1ézie vratane metastaz

v plicach); skupina 2 zahfnala pacientov s chirurgicky liecitelnym ochorenim, ktorych pldnovany
chirurgicky zakrok bol spojeny so zavaznou morbiditou (napr. resekcia kibu, amputacia kongatiny
alebo hemipelvektomia); skupina 3 zahtiala pacientov, ktory sa predtym zucastnili Stadie 5 a boli
preregistrovani do tejto Stadie. Primarnym ciel'om bolo vyhodnotit’ bezpecnostny profil denosumabu
u pacientov s obrovskobunkovym kostnym nadorom. Sekundarne meradlé vysledku §tadie zahiali ¢as
do progresie ochorenia (na zaklade zisteni skiiSajiceho) pre skupinu 1 a pomer pacientov bez
akéhokol'vek chirurgického zakroku v 6. mesiaci pre skupinu 2.

V skupine 1 pri konecnej analyze vykazovalo 28 z 260 lieCenych pacientov (10,8 %) progresiu
ochorenia. V skupine 2, 219 z 238 (92,0 %; 95 % CI: 87,8 %, 95,1 %) hodnotiteI'nych pacientov
lieCenych denosumabom nepodstipilo chirurgicky zakrok do 6. mesiaca. Z 239 pacientov v skupine 2
s umiestnenim cielovej 1ézie podl'a vychodiskového stavu alebo v ramci Studie nie v plucach ani
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mikkom tkanive sa celkove 82 ucastnikov (34,3 %) dokazalo vyhnat chirurgickému zakroku v ramci
studie. Z celkového pohl'adu boli vysledky u¢innosti u dospievajicich s vyvinutym skeletom podobné
tym, ktoré boli pozorované u dospelych.

Do stadie 7 bolo zaradenych 85 dospelych pacientov, ktori boli predtym zaradeni do Studie 6 a ktori ju
dokoncili. U pacientov bola povolena lie¢ba denosumabom v stvislosti s GCTB a vSetci pacienti boli
sledovani pocas 5 rokov. Primarnym ciel'om bolo vyhodnotit’ dlhodoby bezpecnostny profil
denosumabu u pacientov s obrovskobunkovym kostnym nadorom.

Vplyv na bolest’

Pri konec¢nej analyze sa v kombinovanych skupinach 1 a 2 zaznamenal klinicky vyznamny pokles
najhorsej bolesti (t. j. pokles 0 > 2 body oproti vychodiskovému stavu) u 30,8 % rizikovych pacientov
(t.j. u tych, ktori mali na zaciatku skore najhorsej bolesti > 2) v priebehu 1 tyzdna liecby a > 50 % v 5.
tyzdni. Tieto zlepSenia bolesti sa udrzali vo vSetkych nasledujicich hodnoteniach.

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s denosumabom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie v prevencii prihod stivisiacich so skeletom

u pacientov s kostnymi metastazami a v podskupinach pediatrickej populacie vo veku do 12 rokov

v lie¢be obrovskobunkového kostného nadoru (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri
Cast’ 4.2).

V stadii 6 sa denosumab hodnotil v podskupine 28 dospievajucich pacientov (vo veku 13 — 17 rokov)
s obrovskobunkovym kostnym nadorom s vyvinutym skeletom, definovanym ako minimalne jedna
vyvinutéa dlha kost” (napr. uzavreta epifyzarna rastova platnicka humeru) a telesna hmotnost’ > 45 kg.
U jedného dospievajliceho pacienta s chirurgicky nelieCitelnym ochorenim (N = 14) sa vyskytla
rekurencia ochorenia pocas pociatocnej lieCby. Trinast’ zo 14 pacientov s chirurgicky lieCiteInym
ochorenim, ktorych planovany chirurgicky zakrok bol spojeny so zavaznou morbiditou, nepodstupili
chirurgicky zékrok do 6. mesiaca.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpcia
Po subkutannom podani bola biologicka dostupnost’ 62 %.

Biotransformacia

Denosumab, rovnako ako prirodzené imunoglobuliny, tvoria vyhradne aminokyseliny a sacharidy a je
nepravdepodobné, ze by bol eliminovany prostrednictvom metabolickych mechanizmov pecene.
Predpoklada sa, Ze jeho metabolizmus a eliminacia prebiehaji rovnakym spésobom a drahami ako
klirens imunoglobulinov, ¢o vedie k degradacii na malé peptidy a jednotlivé aminokyseliny.

Elimindcia

U pacientov s pokroc¢ilym nadorovym ochorenim, ktori dostavali mnohondsobné davky 120 mg kazdé
4 tyzdne, sa pozorovala priblizne dvojnasobna kumulécia v sérovych koncentraciach denosumabu

a rovnovazny stav sa dosiahol do 6 mesiacov, o je v sulade s farmakokinetikou nezavislou od casu.
U pacientov s mnohopocetnym myelomom, ktori dostavali 120 mg kazdé Styri tyzdne, sa median
najnizsich hladin medzi 6. a 12. mesiacom lisil menej ako o 8 %. U pacientov s obrovskobunkovym
kostnym nadorom, ktori dostavali 120 mg kazdé 4 tyZdne s narazovou davkou 8. a 15. den, sa
rovnovazne hladiny dosiahli v priebehu prvého mesiaca liecby. Medzi 9. a 49. tyzdiiom sa median
najnizsich hladin 1isil o menej ako 9 %. U pacientov, ktori prerusili lieCbu 120 mg kazdé 4 tyzdne, bol
priemerny polcas 28 dni (rozmedzie 14 az 55 dni).
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Farmakokineticka analyza populacie nenaznacuje klinicky vyznamné zmeny v systémovej expozicii
denosumabu v rovnovaznom stave vzhI'adom na vek (18 az 87 rokov), rasu/etnicku prislusnost’
(skimani &ernosi, Hispanci, Azij¢ania a belosi), pohlavie alebo typy solidnych tumorov alebo
pacientov s mnohopocetnym myeldomom. ZvySenie telesnej hmotnosti bolo spojené so znizenim
systémovej expozicie a naopak. Zmeny sa nepovazovali za klinicky vyznamné, pretoze
farmakodynamické u¢inky na zaklade markerov kostného obratu sa zhodovali v §irokom rozmedzi
telesnej hmotnosti.

Linearita/nelinearita

Denosumab vykazoval pri davkovani v Sirokom rozmedzi davok nelinearnu farmakokinetiku, ale so
vzostupmi imernymi davke pri podani davok 60 mg (alebo 1 mg/kg) a vysSich. Nelinearita je
pravdepodobne sposobend saturovatelnou ,,target — mediated™ cestou eliminacie, ktora sa uplatituje pri
nizkych koncentraciach.

Porucha funkcie obli¢iek

V studiach s denosumabom (60 mg, n =55 a 120 mg, n = 32) u pacientov bez pokroc¢ilého nadorového
ochorenia, ale s roznym stupiiom renalnej funkcie vratane pacientov na dialyze nemal stupen poruchy
funkcie obliciek ziadny vplyv na farmakokinetiku denosumabu; preto uprava davky z dévodu poruchy
funkcie obliciek nie je potrebna. Pri liecbe denosumabom nie je potrebné monitorovanie obliciek.

Porucha funkcie pe¢ene

U pacientov s poruchou funkcie pe€ene sa neuskutoc¢nila Ziadna Specificka stidia. Vo vSeobecnosti nie
st monoklonalne protilatky eliminované prostrednictvom metabolickych mechanizmov pecene.
Nepredpoklada sa, ze by farmakokinetika denosumabu bola ovplyvnena poruchou funkcie pecene.

StarSie osoby

Medzi geriatrickymi pacientmi a mlad$imi pacientmi sa nepozorovali Ziadne celkové rozdiely

v bezpecnosti alebo G¢innosti. Kontrolované klinické studie denosumabu u pacientov s pokrocilym
nadorovym ochorenim postihujucim kosti vo veku viac ako 65 rokov odhalili podobnui G¢innost’

a bezpecnost’ u starSich 1 mladSich pacientov. U starSich pacientov nie je potrebnd Ziadna uprava
davky.

Pediatrickd populacia

U dospievajucich s vyvinutym skeletom (vo veku 12 — 17 rokov) s obrovskobunkovym kostnym
nadorom, ktori dostavali 120 mg kazdé 4 tyzdne s narazovou davkou v 8. a 15. dni, bola
farmakokinetika denosumabu podobna hodnotam pozorovanym u dospelych pacientov

s obrovskobunkovym kostnym nadorom.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Ked’ze biologicka aktivita denosumabu u zvierat je $pecificka pre nehumanne primaty, hodnotenie
geneticky modifikovanych (knokautovanych) mysi alebo pouzivanie inych biologickych inhibitorov
drahy RANK/RANKL, ako je OPG-Fc a RANK-Fc, boli pouzité na hodnotenie farmakodynamickych
vlastnosti denosumabu na modeloch hlodavcov.

V mysich modeloch s kostnymi metastazami 'udského karcinomu prsnika pozitivneho a negativneho
na receptor estrogénu, karcinomu prostaty a nemalobunkového karcindmu pl'ic OPG-F¢ znizil
osteolytické, osteoblastické a osteolytické/osteoblastické 1ézie, oneskoril tvorbu kostnych metastaz de
novo a znizil rast tumoru v kosti. Pri kombinacii OPG-Fc s hormonalnou liecbou (tamoxifénom) alebo
chemoterapiou (docetaxelom) v tychto modeloch sa zistila aditivna inhibicia rastu tumoru v kosti pri
karcinome prsnika, prostaty alebo pI'ic. V mySom modeli indukcie tumoru prsnej zZl'azy RANK-Fc
znizil horménmi indukovanu proliferaciu epitelu prsnej zl'azy a oneskoril vyvoj nadoru.
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Standardné testy na preskiimanie genotoxického potencialu denosumabu sa nehodnotili, pretoze takéto
testy nie su dolezité pre tito molekulu. Vzhl'adom na svoju povahu je v§ak nepravdepodobné, ze by
mal denosumab nejaky genotoxicky potencial.

V dlhodobych studiach na zvieratach sa nehodnotil karcinogénny potencial denosumabu.

V stadiach toxicity po jednorazovom a opakovanom podavani opiciam rodu Cynomolgus davky
denosumabu, ktoré mali za nasledok systémovl expoziciu 2,7- az 15-krat vyssiu, ako je odporacana
davka u l'udi, nemali ziadny vplyv na kardiovaskularnu fyzioldgiu, samciu alebo samiciu reprodukciu
ani nespdsobili $pecificku toxicitu cielového organu.

V §tudii s opicami rodu Cynomolgus, ktoré dostavali denosumab pocas obdobia zodpovedajuceho
prvému trimestru gravidity, ddvky denosumabu, ktoré mali za nasledok systémovi expoziciu 9-krat
vyssiu, ako je odportcana davka u l'udi, neindukovali toxicitu u matky ani fetalne poskodenie pocas
obdobia zodpovedajiceho prvému trimestru, hoci fetalne lymfatické uzliny sa nevysetrovali.

V dalsej studii s opicami rodu Cynomolgus, ktoré dostavali denosumab pocas gravidity v systémovych
expoziciach 12-nasobne vyssich, ako je davka u l'udi, sa zistil narast narodenych mitvych plodov

a postnatalnej mortality; abnormalny rast kosti, ¢o ma za nasledok znizent pevnost’ kosti, znizenu
hematopoézu a chybné postavenie zubov; chybajice periférne lymfatické uzliny a znizenie
neonatalneho rastu. Nepozoroval sa ziadny neziaduci vplyv na reprodukciu. Po 6-mesa¢nom obdobi
po porode kostné zmeny ustupili a nezistil sa Ziadny vplyv na prerezavanie zubov. Uéinky na
lymfatické uzliny a chybné postavenie zubov pretrvavali a pri jednom zvierati sa pozorovala
minimalna az stredna mineralizacia v mnohych tkanivach (neista stvislost s liecbou). Nezistil sa
ziadny dokaz o riziku pre matku pred porodom; pocas porodu sa zriedkavo vyskytovali neziaduce
ucinky u matky. Vyvin mlie¢nej zl'azy u matky bol normalny.

V predklinickych studiach skiimajucich kvalitu kosti u opic dlhodobo lie¢enych denosumabom boli
znizenia kostného obratu spojené so zlepSenim pevnosti kosti a normalnou histoldgiou kosti.

U samcov geneticky modifikovanych mysi exprimujicich huRANKL (,,knock-in“ mysi), ktoré boli
vystavené transkortikalnej fraktire, denosumab oneskoril odstranenie chrupky a remodelaciu kalusu
fraktlry v porovnani s kontrolou, biomechanicka sila vSak nebola negativne ovplyvnena.

V predklinickych stadiach s knokautovanymi mySami, ktorym chyba RANK alebo RANKL, sa
pozorovala chybajuca laktacia z dovodu inhibicie vyvinu prsnej zI'azy (vyvin lobulo-alveolarnej zl'azy
pocas gravidity) a tieto mysi vykazovali poruchu vyvinu lymfatickej uzliny. Neonatalne
RANK/RANKL knokautované mysi vykazovali znizenu telesni hmotnost’, znizeny rast kosti,
zmenené rastové platnicky a chybanie prerezavania zubov. V stidiach s neonatalnymi potkanmi,
ktorym sa podévali inhibitory RANKL, sa pozoroval aj zniZeny rast kosti, zmenené rastové platnicky
a zhorSené prerezdvanie zubov a tieto zmeny boli po vysadeni ddvkovania inhibitora RANKL
CiastoCne reverzibilné. Dospievajice primaty, ktorym sa podavali 2,7- a 15-nasobne vyssie davky
denosumabu (davka 10 a 50 mg/kg), ako je klinicka expozicia, mali abnormalne rastové platnicky.
Preto méze lieCba denosumabom poskodit’ rast kosti u deti s otvorenymi rastovymi platnickami

a moze inhibovat’ prerezavanie zubov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina octova

octan sodny, trihydrat

sorbitol (E420)

polysorbat 20 (E432)
voda na injekcie
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6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.

Po vybrati z chladni¢ky sa naplnena injek¢na striekacka alebo injekéna liekovka mdze uchovavat pri
izbovej teplote maximalne do 25 °C pocas jedného obdobia 30 dni. Naplnena injek¢éna striekacka
alebo injek¢na liekovka sa musi chranit’ pred svetlom, ak sa nepouzije poc¢as 30 dni, ma

sa zlikvidovat’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

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

Injekénu liekovku alebo naplnent1 injek¢nu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu
pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Bomyntra 120 mg injekény roztok v injekénej liekovke

1,7 ml roztoku v injek¢nej liekovke na jednorazové pouzitie (zo skla typu I) so zatkou (elastomérovou
pokrytou fluoropolymérom) a tesnenim (hlinikovym) s odklapacim vieCkom.

Velkosti balenia s 1, 3 alebo 4 injekénymi liekovkami.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Bomyntra 120 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

1,7 ml roztoku v naplnenej injekénej striekacke na jednorazové pouZitie vyrobenej zo skla typu I

s piestovou zatkou (elastomérovou pokrytou fluoropolymérom) a ihlou z nehrdzavejucej ocele
velkosti 27 G s pevnym krytom ihly. Naplnena injek¢na striekacka je vybavena pasivnym chrani¢om
ihly.

Velkosti balenia s 1, 3 alebo 4 naplnenymi injekénymi striekackami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

o Skatul’a obsahuje pisomnu informaciu pre pouzivatela s uplnymi pokynmi na pouZivanie a
zaobchadzanie.

o Pred podanim sa ma roztok Bomyntra vizualne skontrolovat’. Roztok musi byt bez viditeI'nych
Castic. Roztok nepodavajte ak je zakaleny alebo zmenil sfarbenie.

. Netraste.

o Pred podanim injekcie nechajte injek¢nu liekovku alebo naplnenu injeként striekacku
dosiahnut’ izbov1 teplotu (do 25 °C), aby ste zabranili reakcii v mieste podania, a injekciu
podavajte pomaly.

Ma sa podat’ cely obsah injekcnej liekovky alebo naplnenej injekénej striekacky.
. V pripade pouzitia injekcnej lieckovky sa na podavanie denosumabu odportica pouzit’ ihlu 27 G.

Do injek¢nej liekovky sa nema opakovane prenikat’.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg von der Hoehe
Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/25/1953/001

EU/1/25/1953/002

EU/1/25/1953/003

EU/1/25/1953/004

EU/1/25/1953/005

EU/1/25/1953/006

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

17. jul 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
A VZROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
(VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lieCiva

WuXi Biologics Co., Ltd

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

Cina

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstrasse 36

8055 Graz

Rakusko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentéacie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci zavedenie informacnej karty pacienta o osteonekroze
Celuste.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU

BOMYNTRA 120 mg injek¢ény roztok v injek¢nej liekovke
denosumab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 injek¢na liekovka obsahuje 120 mg denosumabu v 1,7 ml roztoku (70 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Kyselina octova, trihydrat octanu sodnéeho, sorbitol (E420), polysorbat 20 (E432), voda na injekcie.
Dalsie informacie pozri v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok.

1 injek¢na liekovka na jednorazové pouZitie
3 injekéné liekovky na jednorazové pouzitie
4 injek¢né lickovky na jednorazové pouZzitie

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie.
Netraste.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
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Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d. Hoehe
Nemecko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/25/1953/001 1 injekena liekovka na jednorazové pouZzitie
EU/1/25/1953/002 3 injekené liekovky na jednorazové pouzitie
EU/1/25/1953/003 4 injekéné liekovky na jednorazové pouzitie

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

BOMYNTRA 120 mg injekcia
denosumab
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

120 mg/1,7 ml (70 mg/ml)

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKY

1. NAZOV LIEKU

BOMYNTRA 120 mg injek¢ény roztok v naplnenej injekénej striekacke
denosumab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 naplnena injek¢na strieckacka obsahuje 120 mg denosumabu v 1,7 ml roztoku (70 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Kyselina octova, trihydrat octanu sodnéeho, sorbitol (E420), polysorbat 20 (E432), voda na injekcie.
Dalsie informacie pozri v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Naplnena injekéna striekacka s automatickym chrani¢om ihly.

1 naplnena injek¢na strickacka na jednorazové pouzitie
3 naplnené injekcné strickacky na jednorazové pouzitie
4 naplnené injek¢né striekacky na jednorazové pouzitie

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Subkutanne pouzitie.
Netraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
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Neuchovavajte v mraznicke.
Naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d. Hoehe
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/25/1953/004 1 naplnena injek¢na strickacka na jednorazové pouzitie
EU/1/25/1953/005 3 naplnené injek¢né strickacky na jednorazové pouZitie
EU/1/25/1953/006 4 naplnené injekéné striekacky na jednorazové pouZitie

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Bomyntra

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

BOMYNTRA 120 mg injekcia
denosumab
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

120 mg/1,7 ml (70 mg/ml)

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Bomyntra 120 mg injek¢ény roztok v injekénej liekovke
denosumab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

- Vas lekar vam poskytne informac¢nu kartu pacienta obsahujiacu délezité informacie
o0 bezpecnosti, ktoré potrebujete vediet’ pred svojou liecbou lickom Bomyntra a pocas nej.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Bomyntra a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Bomyntru
Ako pouzivat’ Bomyntru

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Bomyntru

Obsah balenia a d’alSie informacie

AR e

1. Co je Bomyntra a na &o sa pouZiva

Bomyntra obsahuje denosumab, bielkovinu (monoklonalnu protilatku), ktora posobi tak, Zze spomal’uje
odburavanie kosti sposobené rozsirovanim nadorového ochorenia do kosti (kostné metastazy) alebo
obrovskobunkovym kostnym nadorom.

Bomyntra sa pouziva u dospelych s pokro€ilym nddorovym ochorenim na prevenciu zavaznych
komplikacii spésobenych kostnymi metastazami (napr. zlomenina, tlak na miechu alebo potreba
ozarovania alebo chirurgického zakroku).

Bomyntra sa pouziva aj u dospelych a dospievajtcich s ukon¢enym rastom kosti na liecbu
obrovskobunkového kostného nadoru, ktory nie je mozné liecit’ chirurgicky alebo ked’ chirurgicky
zékrok nie je vhodny.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Bomyntru

Nepouzivajte Bomyntru

- ak ste alergicky na denosumab alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Vas lekar vam nepoda Bomyntru, ak mate vel'mi nizku hladinu vapnika v krvi, ktora sa nelie¢ila.
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Vas lekar vam nepoda Bomyntru, ak mate nezahojené rany sposobené stomatologickym zakrokom
alebo chirurgickym zakrokom v tstach.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouZivat’ Bomyntru, obrat’te sa na svojho lekara.

Doplnky vapnika a vitaminu D

Pocas liecby Bomyntrou je potrebné, aby ste uzivali doplnky vapnika a vitaminu D, pokial’ nemate
vysoku hladinu vépnika v krvi. Vas lekar sa o tom s vami porozprava. Ak je hladina vapnika vo vasej
krvi nizka, vas$ lekar sa mdze rozhodnuat’ podavat’ vam doplnky véapnika pred zacatim liecby
Bomyntrou.

Nizke hladiny vapnika v krvi

Okamzite oznamte svojmu lekarovi, ak sa u vas pocas liecby Bomyntrou vyskytni spazmy, zasklby
alebo kice vo svaloch a/alebo znecitlivenie alebo mravéenie v prstoch na rukach, nohach alebo v okoli
ust a/alebo zachvaty, zmétenost’ a strata vedomia. Mozete mat’ nizke hladiny vapnika v krvi.

Porucha funkcie obli¢iek

Oznamte svojmu lekéarovi, ak mate alebo ste niekedy mali zavazné problémy s oblickami, zlyhanie
obliciek alebo ste potrebovali dialyzu, o moze zvysit riziko vyskytu nizkej hladiny vapnika v krvi,
najma ak nebudete uzivat’ doplnky vapnika.

Problémy s ustami, zubami alebo ¢elust'ou

U pacientov, ktori pouzivali injekcie Bomyntry na stavy stvisiace s nadorovym ochorenim, bol
hlaseny vedl'ajsi uc¢inok nazyvany osteonekrdza ¢el'uste (poskodenie kosti cel'uste) hlaseny Casto
(moze postihovat’ menej ako 1 z 10 osob). Osteonekrdza cel'uste sa modze vyskytnat aj po ukonceni
liecby.

Je dodlezité pokusit’ sa zabranit’ vzniku osteonekrozy celuste, pretoze moze ist’ o bolestivy stav, ktory
sa da tazko liecit. Aby ste znizili riziko rozvoja osteonekrozy cel'uste, je potrebné prijat’ niekol’ko
opatreni:

o Pred zacatim lieCby povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre (zdravotnickemu
pracovnikovi), ak mate nejaky problém s ustnou dutinou alebo zubami. Vas lekar mo6ze odlozit’
zacatie vasej lieCby, ak mate v istach nezahojené rany sposobené stomatologickymi zakrokmi
alebo chirurgickym zakrokom v tstach. Vas lekar vam mo6ze odporucit, aby ste pred liecbou
Bomyntrou absolvovali stomatologické vysetrenie.

o Pocas liecby musite dodrziavat’ spravnu ustnu hygienu a pravidelne absolvovat’ prehliadky
u zubéra. Ak nosite zubné ndhrady, mali by ste zabezpecit, aby boli spravne nasadené.

. Ak podstupujete stomatologickt liecbu alebo podsttpite stomatologicky chirurgicky zakrok
(napr. vytrhnutie zuba), informujte svojho lekara o stomatologickej liecbe a svojmu zubarovi
oznamte, ze ste lieCeny Bomyntrou.

o Okamzite kontaktujte svojho lekara a zubara, ak sa u vas vyskytna akékol'vek problémy v ustnej
dutine alebo so zubami, ako je pohyblivost’ zubov, bolest’ alebo opuch, nehojace sa rany ¢i
vytok z Ust, pretoze to mozu byt’ prejavy osteonekrozy celuste.

Pacienti, ktori podstupuju chemoterapiu a/alebo radioterapiu, uzivaju steroidy alebo antiangiogénne
lieky (pouzivané na liecbu nadorovych ochoreni), podstupuji stomatologicky zakrok, nedostavaju
beznu stomatologicku starostlivost’, maju ochorenie d’asien alebo st fajciari, maji zvysené riziko
rozvoja osteonekrozy celuste.

Nezvycajné zlomeniny stehennej kosti

Pocas liecby Bomyntrou sa u niektorych l'udi vyskytli nezvycajné zlomeniny stehennej kosti. Ak sa
u vas vyskytne nova alebo nezvyc¢ajna bolest’ v bedre, slabinach alebo stehne, kontaktujte svojho
lekara.
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Vysoké hladiny vapnika v krvi po skonceni liecby Bomyntrou

U niektorych pacientov s obrovskobunkovym kostnym nadorom sa vyskytli vysoké hladiny vapnika
v krvi tyZdne aZ mesiace po skonceni liecby. Po skonceni pouzivania Bomyntry vas bude vas lekar
monitorovat’ na prejavy a priznaky vysokych hladin véapnika.

Deti a dospievajuci

Bomyntra sa neodporica pouzivat’ u deti a dospievajacich vo veku do 18 rokov s vynimkou
dospievajucich s obrovskobunkovym kostnym nadorom, ktorych kosti uz prestali rast. PouZivanie
Bomyntry u deti a dospievajucich s inymi nadorovymi ochoreniami, ktoré sa rozsirili do kosti, sa
neskumalo.

Iné lieky a Bomyntra

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Tyka sa to aj liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky
predpis. Je obzvlast’ dolezité oznamit’ svojmu lekarovi, ak sa liecite:

o inym liekom obsahujicim denosumab,

o bisfosfonatom.

Bomyntra sa nema pouZzivat’ spolu s inymi liekmi obsahujicimi denosumab alebo bisfosfonaty.
Tehotenstvo a dojcenie

Bomyntra sa neskusala u tehotnych zien. Je dolezité, aby ste svojmu lekarovi oznamili, ak ste tehotna,
ak si myslite, ze ste tehotnd, alebo ak planujete otehotniet’. Ak ste tehotnd, pouzivanie Bomyntry sa
neodporuca. Zeny v reprodukénom veku maju pouzivat’ i¢inni metddu antikoncepcie pocas lieCby

Bomyntrou a minimalne poc¢as 5 mesiacov po skonéeni liecby Bomyntrou.

Ak pocas liecby Bomyntrou alebo v priebehu menej ako 5 mesiacov od ukonéenia liecby Bomyntrou
otehotniete, informujte, prosim, svojho lekara.

Nie je zname, ¢i sa Bomyntra vylucuje do materského mlieka. Je dolezité, aby ste svojmu lekarovi
oznamili, ak dojcite alebo planujete dojcit. Vas lekar vam pomoze rozhodnut’ sa, ¢i mate prestat’
dojcit’ alebo prestat’ pouzivat’ Bomyntru, pricom vezme do uvahy prinos dojcenia pre dieta a prinos
Bomyntry pre matku.

Ak dojcite pocas liecby Bomyntrou, informujte, prosim, svojho lekara. Predtym, ako za¢nete uzivat’
akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Bomyntra nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Bomyntra obsahuje sorbitol

Tento liek obsahuje 78 mg sorbitolu v kazdej injekcnej liekovke.

Bomyntra obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 120 mg davke, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

Bomyntra obsahuje polysorbat 20

Tento liek obsahuje 0,17 mg polysorbatu 20 v kazdej injek¢nej liekovke ¢o zodpoveda 0,10 mg/ml.
Polysorbaty mézu vyvolat’ alergické reakcie. Povedzte vaSmu lekarovi, ak mate zndme alergie.
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3. Ako pouzivat’ Bomyntru
Bomyntra sa ma podavat’ pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika.

Odporacana davka Bomyntry je 120 mg podavana jedenkrat kazdé 4 tyzdne vo forme jednorazovej
injekcie pod kozu (subkutanne). Bomyntra vam bude podavana injekéne do stehna, brucha alebo
ramena. Ak sa lie¢ite na obrovskobunkovy kostny nador, d’al$iu davku dostanete 1 tyzden a 2 tyzdne
po prvej davke.

Netraste.

Pocas liecby Bomyntrou je potrebné, aby ste uzivali aj doplnky vépnika a vitaminu D, pokial’ neméate
nadbytok vapnika v krvi. Vas lekar sa o tom s vami porozprava.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajlce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek modze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

OkamZite oznamte svojmu lekarovi, ak sa u vas pocas liecby Bomyntrou objavi ktorykol'vek

z tychto priznakov (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob):

o spazmy, zasklby, ki¢e v svaloch, znecitlivenie alebo mravéenie v prstoch na rukach, nohach
alebo v okoli ust a/alebo zachvaty, zmétenost’ alebo strata vedomia. M6Zu to byt prejavy nizkej
hladiny vapnika v krvi. Nizka hladina vapnika v krvi moZze viest’ aj k zmene srdcového rytmu,
ktora sa nazyva prediZenie QT intervalu, ktoré je mozné pozorovat’ na elektrokardiograme
(EKQG).

Okamzite oznamte svojmu lekarovi a zubarovi, ak sa u vas pocas liecby Bomyntrou alebo po

ukonceni liecby objavi ktorykol'vek z tychto priznakov (méZzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):

o pretrvavajuca bolest’ v istach a/alebo ¢el'usti a/alebo opuch alebo nehojenie ran v ustach alebo
cel'usti, vytok z ust, znecitlivenie alebo pocit tazoby v ¢el'usti alebo uvolfiovanie zubov mézu
byt prejavy poskodenia kosti cel'uste (osteonekroza).

VePmi ¢asté vedPlajSie ucinky (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):

. bolest’ kosti, kibov a/alebo svalov, ktora je niekedy silna,
. dychavicnost,
. hnacka.

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):
. nizke hladiny fosfatov v krvi (hypofosfatémia),
. vypadnutie zuba,

. nadmerné potenie,

. u pacientov s pokrocilym nadorovym ochorenim: rozvoj d’alsej formy nadorového ochorenia.

Menej ¢asté vedlajSie ucinky (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b):

. vysoké hladiny vapnika v krvi (hyperkalciémia) po skonceni liecby u pacientov
s obrovskobunkovym kostnym nadorom,

. nova alebo nezvycajna bolest’ v bedre, slabinach alebo stehne (mdze to byt prvy naznak moznej
zlomeniny stehennej kosti),

o vyrazka, ktora sa moze objavit’ na pokozke, alebo rany v ustach (lichenoidné liekové erupcie),

o reakcie v mieste podania injekcie vratane bolesti v okoli miesta podania injekcie.
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Zriedkavé vedl’ajSie u¢inky (mdzu postihovat menej ako 1 z 1 000 osdb):

o alergické reakcie (napr. sipot alebo tazkosti s dychanim; opuch tvare, pier, jazyka, hrdla alebo
inych Casti tela; vyrazka, svrbenie alebo zihl'avka na kozi). V zriedkavych pripadoch mézu byt
alergické reakcie zavazné.

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov):
o ak mate bolest’ ucha, vytok z ucha a/alebo infekciu ucha, obrat'te sa na svojho lekara. M6zu to
byt prejavy poskodenia kosti v uchu.

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomne;j
informdcii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl’aj$ich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Bomyntru

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na stitku a Skatul’ke po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Pred podanim injekcie mozete injek¢én lickovku vybrat’ z chladnicky, aby dosiahla izbovi teplotu (do

25 °C). Injekcia bude pre vas prijemnejsia. Ak vasa injek¢éna liekovka dosiahla izbovu teplotu (do

25 °C), nedavajte ju spat’ do chladni¢ky a pouzite ju do 30 dni.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

Tieto opatrenia pomodzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Bomyntra obsahuje

- Liecivo je denosumab. Kazda injek¢na liekovka obsahuje 120 mg denosumabu v 1,7 ml roztoku
(¢o zodpoveda 70 mg/ml).

- Dalsie zlozky su kyselina octova, trihydrat octanu sodného, sorbitol (E420), polysorbat 20
(E432), voda na injekcie.

Ako vyzera Bomyntra a obsah balenia

Bomyntra je injek¢ény roztok.

Bomyntra je ¢iry, bezfarebny az svetlozlty roztok bez vidite'nych castic.

Kazdé balenie obsahuje jednu, tri alebo Styri injekéné liekovky na jednorazové pouzitie.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
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Else-Kroener-Strasse 1
61352 Bad Homburg von der Hoehe
Nemecko

Vyrobca

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstrasse 36

8055 Graz

Rakusko

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

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

Nasledujuca informaécia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

o Pred podanim sa ma roztok Bomyntra vizualne skontrolovat’. Roztok musi byt bez viditeI'nych
Castic. Roztok nepodavajte ak je zakaleny alebo zmenil sfarbenie.

o Netraste.

o Pred podanim injekcie nechajte injekénu liekovku alebo naplnenu injekén striekacku
dosiahnut’ izbovu teplotu (do 25 °C), aby ste zabranili reakcii v mieste podania, a injekciu
podavajte pomaly.

. Ma sa podat’ cely obsah injek¢nej liekovky alebo naplnenej injekcnej striekacky.

. V pripade pouzitia injekcnej liekovky sa na podavanie denosumabu odporti¢a pouzit’ ihlu 27 G.

o Do injekénej liekovky sa nema opakovane prenikat.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Bomyntra 120 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
denosumab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

- Vas lekar vam poskytne informac¢nu kartu pacienta obsahujiacu délezité informacie
o0 bezpecnosti, ktoré potrebujete vediet’ pred svojou liecbou Bomyntrou a pocas nej.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

- Co je Bomyntra a na o sa pouziva

- Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Bomyntru
- Ako pouzivat’ Bomyntru

- Mozné vedlajsie ucinky

- Ako uchovavat’ Bomyntru

- Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Bomyntra a na &o sa pouZiva

Bomyntra obsahuje denosumab, bielkovinu (monoklonalnu protilatku), ktord posobi tak, Ze spomal’uje
odburavanie kosti sposobené rozsirovanim nadorového ochorenia do kosti (kostné metastazy) alebo
obrovskobunkovym kostnym nadorom.

Bomyntra sa pouziva u dospelych s pokro€ilym nddorovym ochorenim na prevenciu zdvaznych
komplikacii spésobenych kostnymi metastazami (napr. zlomenina, tlak na miechu alebo potreba
ozarovania alebo chirurgického zakroku).

Bomyntra sa pouziva aj u dospelych a dospievajtcich s ukon¢enym rastom kosti na liecbu
obrovskobunkového kostného nadoru, ktory nie je mozné liecit’ chirurgicky alebo ked’ chirurgicky
zékrok nie je vhodny.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Bomyntru

Nepouzivajte Bomyntru

- ak ste alergicky na denosumab alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Vas lekar vam nepoda Bomyntru, ak mate vel'mi nizku hladinu vapnika v krvi, ktora sa nelie¢ila.
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Vas lekar vam nepoda Bomyntru, ak mate nezahojené rany sposobené stomatologickym zakrokom
alebo chirurgickym zakrokom v tstach.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouZivat’ Bomyntru, obrat’te sa na svojho lekara.

Doplnky vapnika a vitaminu D

Pocas liecby Bomyntrou je potrebné, aby ste uzivali doplnky vapnika a vitaminu D, pokial’ nemate
vysoku hladinu vépnika v krvi. Vas lekar sa o tom s vami porozprava. Ak je hladina vapnika vo vasej
krvi nizka, vas$ lekar sa mdZze rozhodnut’ podavat’ vam doplnky véapnika pred zacatim liecby
Bomyntrou.

Nizke hladiny vapnika v krvi

Okamzite oznamte svojmu lekarovi, ak sa u vas pocas liecby Bomyntrou vyskytnu spazmy, zasklby
alebo kice vo svaloch a/alebo znecitlivenie alebo mravéenie v prstoch na rukach, nohach alebo v okoli
ust a/alebo zachvaty, zmétenost’ a strata vedomia. Mozete mat’ nizke hladiny vapnika v krvi.

Porucha funkcie obli¢iek

Oznamte svojmu lekéarovi, ak mate alebo ste niekedy mali zavazné problémy s oblickami, zlyhanie
obliciek alebo ste potrebovali dialyzu, o moze zvysit riziko vyskytu nizkej hladiny vapnika v krvi,
najma ak nebudete uzivat’ doplnky vapnika.

Problémy s ustami, zubami alebo ¢elust'ou

U pacientov, ktori pouzivali injekcie Bomyntra na stavy suvisiace s nadorovym ochorenim, bol
vedl'ajsi u¢inok nazyvany osteonekroza Cel'uste (posSkodenie kosti ¢el'uste) hlaseny casto (mdze
postihovat’ menej ako 1 z 10 osob). Osteonekrdza Cel'uste sa moze vyskytnit aj po ukonceni lieCby.

Je dolezité pokusit’ sa zabranit’ vzniku osteonekrozy ¢eluste, pretoze moze ist’ o bolestivy stav, ktory
sa da tazko liecit. Aby ste znizili riziko rozvoja osteonekrozy cel'uste, je potrebné prijat’ niekol’ko
opatreni:

o Pred zacatim lieCby povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre (zdravotnickemu
pracovnikovi), ak mate nejaky problém s tstnou dutinou alebo zubami. Vas lekar moze odlozit
zacatie vaSej liecby, ak mate v tstach nezahojené rany spdsobené stomatologickymi zdkrokmi
alebo chirurgickym zakrokom v tstach. Vas lekar vam mo6Ze odporucit, aby ste pred liecbou
Bomyntrou absolvovali stomatologické vysetrenie.

o Pocas liecby musite dodrziavat’ spravnu ustnu hygienu a pravidelne absolvovat prehliadky
u zubéra. Ak nosite zubné ndhrady, mali by ste zabezpecit, aby boli spravne nasadené.

o Ak podstupujete stomatologick lieCbu alebo podstupite stomatologicky chirurgicky zakrok
(napr. vytrhnutie zuba), informujte svojho lekara o stomatologickej lieCbe a svojmu zubarovi
oznamte, zZe ste lieCeny Bomyntrou.

o Okamzite kontaktujte svojho lekara a zubara, ak sa u vas vyskytna akékol'vek problémy v ustnej
dutine alebo so zubami, ako je pohyblivost’ zubov, bolest’ alebo opuch, nehojace sa rany ¢i
vytok z Ust, pretoZe to mozu byt’ prejavy osteonekrozy celuste.

Pacienti, ktori podstupuju chemoterapiu a/alebo radioterapiu, uzivaju steroidy alebo antiangiogénne
lieky (pouzivané na lie¢bu nadorovych ochoreni), podstupuji stomatologicky zakrok, nedostavaju
beznu stomatologicku starostlivost’, maju ochorenie d’asien alebo st fajciari, maji zvysené riziko
rozvoja osteonekrozy celuste.

Nezvycajné zlomeniny stehennej kosti

Pocas liecby Bomyntrou sa u niektorych l'udi vyskytli nezvycajné zlomeniny stehennej kosti. Ak sa
u vas vyskytne nova alebo nezvyc¢ajna bolest’ v bedre, slabinach alebo stehne, kontaktujte svojho
lekara.
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Vysoké hladiny vapnika v krvi po skonceni liecby Bomyntrou

U niektorych pacientov s obrovskobunkovym kostnym nadorom sa vyskytli vysoké hladiny vapnika
v krvi tyZdne aZ mesiace po skonceni liecby. Po skonceni pouzivania Bomyntry vas bude vas lekar
monitorovat’ na prejavy a priznaky vysokych hladin véapnika.

Deti a dospievajuci

Bomyntra sa neodporica pouzivat’ u deti a dospievajacich vo veku do 18 rokov s vynimkou
dospievajucich s obrovskobunkovym kostnym nadorom, ktorych kosti uz prestali rast. PouZivanie
Bomyntry u deti a dospievajucich s inymi nadorovymi ochoreniami, ktoré sa rozsirili do kosti, sa
neskumalo.

Iné lieky a Bomyntra

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Tyka sa to aj liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky
predpis. Je obzvlast’ dolezité oznamit’ svojmu lekarovi, ak sa liecite

o inym liekom obsahujicim denosumab,

o bisfosfonatom.

Bomyntra sa nema pouZzivat’ spolu s inymi liekmi obsahujicimi denosumab alebo bisfosfonaty.
Tehotenstvo a dojcenie

Bomyntra sa neskusala u tehotnych zien. Je dolezité, aby ste svojmu lekarovi oznamili, ak ste tehotna,
ak si myslite, ze ste tehotnd, alebo ak planujete otehotniet’. Ak ste tehotnd, pouzivanie Bomyntry sa
neodporuca. Zeny v reprodukénom veku maju pouzivat’ i¢inni metodu antikoncepcie pocas lieCby

Bomyntrou a minimalne poc¢as 5 mesiacov po skonéeni liecby Bomyntrou.

Ak pocas liecby Bomyntrou alebo v priebehu menej ako 5 mesiacov od ukonéenia liecby Bomyntrou
otehotniete, informujte, prosim, svojho lekara.

Nie je zname, ¢i sa Bomyntra vylucuje do materského mlieka. Je dolezité, aby ste svojmu lekarovi
oznamili, ak dojcite alebo planujete dojcit. Vas lekar vam pomoze rozhodnut’ sa, ¢i mate prestat’
dojcit’ alebo prestat’ pouzivat’ Bomyntru, pricom vezme do uvahy prinos dojcenia pre dieta a prinos
Bomyntry pre matku.

Ak dojcite pocas lieCby Bomyntrou, informujte, prosim, svojho lekara. Predtym, ako za¢nete uzivat’
akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Bomyntra nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Bomyntra obsahuje sorbitol

Tento liek obsahuje 78 mg sorbitolu v kazdej naplnenej injekéne;j striekacke.

Bomyntra obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 120 mg davke, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

Bomyntra obsahuje polysorbat 20

Tento liek obsahuje 0,17 mg polysorbatu 20 v kazdej injek¢nej liekovke ¢o zodpoveda 0,10 mg/ml.
Polysorbaty mézu vyvolat’ alergické reakcie. Povedzte vasmu lekarovi, ak mate zndme alergie.
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3. Ako pouzivat’ Bomyntru
Pokyny, ako podavat’ injekciu Bomyntry, si precitajte v ¢asti na konci tejto pisomnej informaécie.

Odporacana davka Bomyntry je 120 mg podéavana jedenkrat kazdé 4 tyzdne vo forme jednorazovej
injekcie pod kozu (subkutanne). Naplnent injekénu striekacku Bomyntra si mézete podat’ do stehna
alebo brucha (okrem oblasti 5 cm okolo pupka). Prvé samopodanie s pouzitim naplnenej injekénej
strieckacky Bomyntra sa musi uskuto¢nit’ pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika. Ak vam injekciu
podava niekto iny, Bomyntru mozZno podat’ do stehna, brucha alebo do vonkajsej oblasti nadlaktia. Vés
a vasho opatrovatel'a musi v technikach podania injekcie zaskolit’ zdravotnicky pracovnik. Ak sa
liecite na obrovskobunkovy kostny nador, d’alSiu davku dostanete 1 tyzdein a 2 tyzdne po prvej davke.

Netraste.

Pocas liecby Bomyntrou je potrebné, aby ste uzivali aj doplnky véapnika a vitaminu D, pokial’ neméate
nadbytok vapnika v krvi. Vas lekar sa o tom s vami porozprava.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Okamzite oznamte svojmu lekarovi, ak sa u vas pocas liecby Bomyntrou objavi ktorykol'vek

z tychto priznakov (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob):

o spazmy, zasklby, ki¢e v svaloch, znecitlivenie alebo mravéenie v prstoch na rukach, nohach
alebo v okoli ust a/alebo zachvaty, zmétenost’ alebo strata vedomia. M6Zzu to byt prejavy nizkej
hladiny vapnika v krvi. Nizke hladiny vapnika v krvi mézu viest’ aj k zmene srdcového rytmu,
ktora sa nazyva prediZzenie QT, ktoré je mozné pozorovat na elektrokardiograme (EKG).

OkamZite oznamte svojmu lekarovi a zubarovi, ak sa u vas pocas liecby Bomyntrou alebo po

ukonceni lieCby objavi ktorykol'vek z tychto priznakov (moézu postihovat’ az 1 z 10 0sdb):

o pretrvavajtica bolest’ v istach a/alebo cel'usti a/alebo opuch alebo nehojenie ran v ustach alebo
¢el'usti, vytok z ust, znecitlivenie alebo pocit tazoby v Cel'usti alebo uvolfiovanie zubov mozu
byt prejavy poskodenia kosti cel'uste (osteonekroza).

Vel'mi ¢asté vedPlajSie ucinky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob):

o bolest’ kosti, kibov a/alebo svalov, ktora je niekedy silna,
. dychavic¢nost,
o hnacka.

Casté vedPajsie u¢inky (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b):
. nizke hladiny fosfatov v krvi (hypofosfatémia),
. vypadnutie zuba,

. nadmerné potenie,

. u pacientov s pokro¢ilym nadorovym ochorenim: rozvoj d’al$ej formy nadorového ochorenia.

Menej ¢asté vedlajSie uc¢inky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):

. vysoké hladiny vépnika v krvi (hyperkalciémia) po skonceni liecby u pacientov
s obrovskobunkovym kostnym nadorom,
. nova alebo nezvycajna bolest’ v bedre, slabinach alebo stehne (moze to byt’ prvy naznak mozne;j

zlomeniny stehennej kosti),
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o vyrazka, ktord sa mdze objavit’ na pokozke, alebo rany v ustach (lichenoidné liekové erupcie),
o reakcie v mieste podania injekcie vratane bolesti v okoli miesta podania injekcie.

Zriedkavé vedlajSie ucinky (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b):

o alergické reakcie (napr. sipot alebo tazkosti s dychanim; opuch tvare, pier, jazyka, hrdla alebo
inych Casti tela; vyrazka, svrbenie alebo zihl'avka na kozi). V zriedkavych pripadoch mézu byt
alergické reakcie zavazné.

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov):
o ak mate bolest’ ucha, vytok z ucha a/alebo infekciu ucha, obrat'te sa na svojho lekara. Mézu to
byt prejavy poskodenia kosti v uchu.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomne;j
informdcii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl’aj$ich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Bomyntru

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku a Skatul’ke po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkaj$om obale na ochranu pred svetlom.

Pred podanim injekcie moZete naplnent injek¢nu striekacku vybrat’ z chladnicky, aby dosiahla izbova

teplotu (do 25 °C). Injekcia bude pre vas prijemnejsia. Ak naplnena injek¢na strickacka dosiahla

izbovu teplotu (do 25 °C), nedavajte ju spét’ do chladnicky a pouzite ju do 30 dni.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Bomyntra obsahuje

- Liecivo je denosumab. Kazd4 naplnena injek¢na striekacka obsahuje 120 mg denosumabu
v 1,7 ml roztoku (¢o zodpoveda 70 mg/ml).

- Dalsie zlozky su kyselina octova, trihydrat octanu sodného, sorbitol (E420), polysorbat 20
(E432), voda na injekcie.

Ako vyzera Bomyntra a obsah balenia

Bomyntra je injekény roztok.

Bomyntra je ¢iry, bezfarebny az svetlozlty roztok bez vidite'nych castic.

Kazdé balenie obsahuje jednu, tri alebo Styri naplnené injekéné striekacky na jednorazové pouzitie.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg von der Hoehe
Nemecko

Vyrobca

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstrasse 36

8055 Graz

Rakusko

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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7.

Pokyny na pouZitie

Opis jednotlivych ¢asti:

Pred pouiitl’m Priesvitny chranic ihly Piest

Pohlad spredu

. l Pz B
Pohlad zozadu | | \ 'T’ ﬂ _I_ E— l_
[ - & i

i

Krytihly Roztokom naplnend
telo striekacky (vndtro)

Didtum exspirdcie

Po pouiiti Priesvitny chranic ihly Piest

| LA+
| |||
|

=

Il I

‘ et

Skrytd ihla Vytiahnutd pruzina
chranica ihly

Predtym, ako pouZijete Bomyntru naplnent injekénu striekac¢ku s automatickym chrani¢om
ihly, precditajte si tieto doleZité informacie:

Je dolezité, aby ste sa nepokusali podat’ si injekciu sami, pokial’ ste neboli zaSkoleny vasim
lekarom alebo zdravotnickym pracovnikom.

Bomyntra sa podava ako injekcia do tkaniva priamo pod kozu (subkutanna injekcia).

Neodstrarniujte sivy kryt ihly z naplnenej injekcnej striekacky, pokial’ nie ste pripraveny na
podanie injekcie.

NepouZivajte naplnenu injekénu striekacku, ak je obal poskodeny alebo ak je poskodené
tesnenie.

NepouZivajte naplnenu injek¢énu striekacku, ak spadla na tvrdy povrch. PouZite nova
naplnent injek¢nu striekacku a obrat’te na vasho lekara alebo zdravotnickeho pracovnika.

Neskusajte tla¢it’ piest naplnenej injek¢nej strickacky pred podanim injekcie.
Netraste naplnenou injek¢énou striekackou.

Délezité: Naplnenu injekcnt striekacku uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Uchovavanie naplnenej injek¢nej strieckacky Bomyntra

Bomyntru uchovavajte v pévodom obale v chladnicke pri teplote 2 °C — 8 °C. Neuchovavajte
v mraznicke.

Pred podanim injekcie mdzete Bomyntru v pdvodom obale nechat’ dosiahnut’ izbovi teplotu
25 °C. To trva 15 az 30 minit. Bomyntru nezohrievajte Ziadnym inym spésobom.

Po vybrati z chladnicky sa musi Bomyntra pouzit’ do 30 dni. Ak sa nepouZije do 30 dni,
Bomyntra sa ma vyhodit’ (zlikvidovat).

NepouZivajte Bomyntru po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku.

Bomyntru chraiite pred priamym svetlom a teplom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, opytajte sa svojho lekara alebo zdravotnickeho pracovnika.
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Krok 1: Priprava pomocok
1.1. Nachystajte si vSetko potrebné

Na ¢istej, dobre osvetlenej pracovnej ploche si nachystajte vSetko potrebné na podanie injekcie (pozri
obrazok A):

- alkoholové tampony

- vatovy tampon alebo gaza

- samolepiaci obvaz/naplast

- nadoba na ostré predmety (pozri Krok 4 Naplnenu injekénu striekacku vyhod’te)

&)

O
D

1.2. Pockajte 15 aZ 30 minut, aby naplnena injekéna striekacka dosiahla izbovi teplotu

Obrazok A

Skatul’ku vyberte z chladni¢ky (pozri obrazok B) a poloZte ju na rovny povrch.

Obrazok B

Nechajte ju zohriat’ pri izbovej teplote 15 az 30 minut (pozri obrazok C).

Obrazok C

Nepokusajte sa naplnenu injek¢énu striekacku zohriat” horucou vodou alebo v mikrovinnej ruare.
Nenechavajte naplnenu injek¢nu striekacku na priamom slne¢nom svetle.

Naplnent injekénu striekacku netraste.

Naplnent injekénu strieka¢ku uchovavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.

1.3. Umyte si ruky

Dokladne si umyte ruky mydlom a teplou vodou a osuste ¢istym uterakom (pozri Obrazok D)

Obrazok D

1.4. Vyberte naplneni injekénu striekacku z plastového obalu

Dvoma prstami uchopte stred priesvitného chranica ihy. Naplnent injek¢ntl striekacku vytiahnite
smerom nahor, von z plastového obalu (pozri obrazok E).
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Nechytajte ju za piest.
Nechytajte ju za kryt ihly.

Obrazok E
1.5. Skontrolujte naplnenu injek¢nu striekac¢ku

Skontrolujte naplnent injeként striekacku, aby ste sa uistili, ze.

o Na §titku je uvedeny nazov Bomyntra (pozri obrazok F).

o Datum exspiracie na Stitku este neuplynul.

o Naplnena injek¢éna strickacka nie je prasknuta alebo poskodena.
Bomyntra

Obréazok F

Skontrolujte roztok, ¢i neobsahuje Castice alebo nezmenil farbu (pozri obrazok G).

==

Obrazok G

Nepouzivajte naplnent injek¢énu striekacku ak.

Nézov na $titku nie je Bomyntra.

Datum exspiracie na §titku uz uplynul.

Akakol'vek Cast’ sa zda byt prasknuté alebo poskodena.

Chyba kryt ihly alebo nie je pevne nasadeny.

Liek je zakaleny alebo su v nom Castice. Roztok musi byt Ciry, bezfarebny az svetlozlty.

Vo vsetkych pripadoch pouzite novl naplnent injeként striekacku a obrat'te sa na svojho lekara alebo
poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti.

Krok 2: Priprava na podanie injekcie
2.1 Vyberte miesto podania injekcie

Injekciu moézete podat’ do (pozri obrazok H):

. hornej Casti stehien
. brucha, okrem 5 cm oblasti okolo pupka
. vonkajsej oblasti hornej ¢asti ramena (ak injekciu podavate nieckomu inému)

Nepodavajte injekciu do miest, kde je koza citliva, otlacend, Cervena alebo tvrda.
Injekciu nepodavajte do miest s jazvami alebo striami.
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- Sam alebo o3etrovatel’

Len o3etrovatel’

Obrazok H

2.2 Vy¢istite miesto podania injekcie

Vy¢cistite miesto podania injekcie alkoholovym tampénom (pozri obrazok I)
KoZu nechajte oschnut’.
Na vy¢istené miesto neflikajte ani sa ho nedotykajte.

Obrazok |

2.3 Odstraiite kryt ihly

Opatrne stiahnite kryt ihly rovno a smerom od tela (pozri obrazok J). Na odstranenie krytu ihly moze
byt potrebna urcita sila.

Neodstrarujte kryt ihly z naplnenej injek¢nej striekacky, kym nie ste pripraveny na podanie injekcie.
NedrZte naplnent injeként striekacku za piest.

Krytom ihly netocte ani ho neohybajte.

Kryt ihly vyhod’te do nddoby na ostré predmety (pozri Krok 4 Naplnent injekénu striekacku
vyhod’te).

Nenasadzujte kryt ihly spat’ na naplnenu injeként striekacku.

Po odstraneni krytu ihly sa ihly nedotykajte a zabraiite aby sa dotykala akéhokol'vek povrchu.

Obrazok )

Krok 3: Podanie lieku
3.1. Vytvorte koZnu riasu

Miesto vpichu si stlacte, aby ste vytvorili pevny povrch (pozri obrazok K).
Poznamka: Je dolezité, aby ste pri podavani injekcie drzali kozu stlacenu.

Obrazok K
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3.2. Vpichnite ihlu

Rychlo vpichnite ihlu priamo do stlacenej koze v 45 az 90-stupniovom uhle (pozri obrazok L).
Injekciu nepodavajte do svalu alebo krvnej cievy.

Obrazok L

3.3. Podajte injekciu

Pomaly a konStantnym tlakom tlacte piest (pozri obrazok M), az kym sa uz nebude dat’ viac tlacit’
a vSetok roztok bude pod kozou (subkutanne) (pozri obrazok N). Mozete pocut’ alebo citit’
»cvaknutie*.

Obrazok M

Obrazok N

Nevytahujte ihlu naplnenej injekénej striekacky z koze.
3.4. UvoPnite piest

Pomaly uvolnite piest a nechajte ihlu vyjst’ z koZe pod rovnakym uhlom, pod akym bola zavedena.
Priehl'adny kryt ihly bezpecne zakryje ihlu (pozri obrazok O).

Obrazok O

Nenasadzujte kryt ihly spét’ na ihlu.
3.5. Osetrite miesto vpichu
Ak sa v mieste podania injekcie vyskytne krv alebo roztok, na kozu jemne pritladte vatovy tampdn

alebo gazu (pozri obrazok P).
Podrla potreby mdzete pouzite naplast’.

Obrazok P
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Miesto vpichu neSuchajte.
Krok 4: Naplnenu injekénu striekacku vyhod’te
4.1. Likvidacia

Pouzitl naplnent injeként striekacku a kryt ihly ihned’ po pouziti vlozte do nadoby na ostré predmety
(pozri obrazok Q).

Lieky sa maju zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

Naplnent injeként striekacku nepouzivajte opakovane.

Pouzité injek¢éné strickacky nevyhadzujte do domového odpadu.

Nadobu na ostré predmety nerecyklujte.

Obrazok Q

Naplnené injekéné striekacky Bomyntra, nadobu na ostré predmety a vietky lieky uchovavajte
mimo dosahu a dohPadu deti.
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