PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o 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

Osvyrti 60 mg injek¢ény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke

2. KVALITATiVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 60 mg denosumabu v 1 ml roztoku (60 mg/ml).

Denosumab je 'udska monoklondlna IgG2 protilatka produkovana v linii cicavéich buniek
(ovarialnych buniek ¢inskeho $krecka) rekombinantnou DNA technolégiou.

Pomocna latka so znamym u¢inkom

Tento liek obsahuje 46 mg sorbitolu a 0,1 mg polysorbatu 20 v kazdom ml roztoku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia).

Ciry, bezfarebny az svetlozlty roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

LieCba osteoporozy u zien po menopauze a u muzov, ktori su vystaveni zvySenému riziku fraktur.

U zien po menopauze denosumab vyznamne znizuje riziko vertebralnych, nevertebralnych fraktar a
fraktur bedrového klbu.

Liecba ubytku kostnej hmoty v stvislosti s hormonalnou ablaciou u muzov s karcindbmom prostaty, ktori
si vystaveni zvySenému riziku fraktar (pozri cast’ 5.1). U muZov s karcindbmom prostaty, ktori

podstupuji hormonalnu ablaciu, denosumab vyznamne znizuje riziko vertebralnych fraktar.

Liecba tbytku kostnej hmoty v suvislosti s dlhodobou systémovou terapiou glukokortikoidmi u
dospelych pacientov pri zvySenom riziku fraktary (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Odporucana davka je 60 mg denosumabu podavana vo forme jednorazovej subkutannej injekcie
jedenkrat kazdych 6 mesiacov do stehna, brucha alebo hornej Casti ramena.

Pacienti musia uzivat’ primerané doplnky vapnika a vitaminu D (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti lieCeni lickom Osvyrti maju dostat’ pisomnu informaciu pre pouzivatel'a a kartu pacienta.



Optimélna celkova dizka antiresorpénej lie¢by osteopordzy (vratane denosumabu aj bisfosfonatov) sa
nestanovila. Potreba pokra¢ovat’ v lieCbe sa ma u jednotlivych pacientov pravidelne prehodnocovat’ na
zaklade prinosov a moznych rizik denosumabu, najmé po 5 alebo viacerych rokoch pouzivania (pozri
Cast’ 4.4).

Starsi pacienti (vo veku > 65 rokov)
U star$ich pacientov nie je potrebna Ziadna uprava davky.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Ziadna Giprava davky (pre odportacania
tykajuce sa sledovania hladiny vapnika pozri Cast’ 4.4).

Nie st dostupné ziadne tidaje o pacientoch s dlhodobou systémovou terapiou glukokortikoidmi a
(rychlostou glomerulalnej filtracie GFR < 30 ml/min) pri zavaznej poruche funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene
Bezpecnost’ a icinnost’ denosumabu u pacientov s poruchou funkcie pecene sa nesktimala (pozri ¢ast’
5.2).

Pediatricka populacia

Osvyrti sa nema pouzivat’ u deti vo veku < 18 rokov z dovodu bezpecnostnych obav zo zavaznej
hyperkalciémie a potencialnej inhibicie rastu kosti a chybajiceho prerezavania zubov (pozri Casti 4.4
a 5.3). V sucasnosti dostupné udaje o detoch vo veku od 2 do 17 rokov st opisané v ¢astiach 5.1 a 5.2.

Sposob podavania

Na subkutanne pouzitie.

Podanie ma uskutocnit’ osoba, ktora bola adekvatne vyskolena v injekénych technikach.
Pokyny na pouzivanie, zaobchadzanie a likvidaciu st uvedené v Casti 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Hypokalciémia (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Suplementacia vapnikom a vitaminom D
Je dolezité, aby vsetci pacienti uzivali adekvatne davky vapnika a vitaminu D.

Opatrenia pri pouzivani

Hypokalciéemia

Je dolezité identifikovat’ pacientov s rizikom hypokalciémie. Pred zaciatkom liecby sa musi
hypokalciémia upravit’ primeranym prijmom véapnika a vitaminu D. Klinické sledovanie hladin
vapnika sa odporuca pred kazdou davkou a u pacientov s predispoziciou k hypokalciémii aj pocas
dvoch tyzdnov po uvodnej davke. Ak je u pacienta pocas lieCby podozrenie na vyskyt priznakov



hypokalciémie (pre priznaky pozri ¢ast’ 4.8), odporuca sa merat’ hladiny vapnika. Pacientom treba
odporucit, aby hlésili priznaky naznacujiace hypokalciémiu.

Po uvedeni lieku na trh sa zaznamenala zavazna symptomaticka hypokalciémia (ktora viedla k
hospitalizacii, k vzniku zivot ohrozujucich udalosti a k smrteI'nym pripadom). Va¢Sina pripadov sa
vyskytovala pocas niekol’kych prvych tyzdnov po zacati lie¢by, niektoré sa vsak vyskytli aj neskor.

Stbezna lie¢ba glukokortikoidmi je d’al$im rizikovym faktorom pre hypokalciémiu.

Porucha funkcie obliciek
Pacienti so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) alebo pacienti na
dialyze, st vystaveni vysSiemu riziku rozvoja hypokalciémie. Rizika vzniku hypokalciémie a
sprievodnych narastov hladiny parathorménu sa zvySuju so zvySujucim sa stupiiom poruchy funkcie
obli¢iek. Zaznamenali sa zavazné a smrtel'né pripady. U tychto pacientov je zvlast’ délezity adekvatny
prisun vapnika, vitaminu D a pravidelné sledovanie hladiny vapnika, pozri vysSie.

Kozné infekcie

U pacientov liec¢enych denosumabom sa mozu objavit’ kozné infekcie (predovsetkym celulitida), ktoré
maju za nasledok hospitalizaciu (pozri Cast’ 4.8). Pacientov treba poucit’, aby okamzite vyhl'adali
lekarsku pomoc, ak sa u nich vyskytnu prejavy alebo symptoémy celulitidy.

Osteonekroza celuste (Osteonecrosis of the jaw, ONJ)
U pacientov lieCenych denosumabom pri lieCbe osteoporozy sa zriedkavo zaznamenala ONJ (pozri ¢ast’
4.8).

Zaciatok liecby/novy lieCebny cyklus sa ma oddialit’ u pacientov s nevylieCenymi otvorenymi léziami
makkého tkaniva v ustach. Pred lieCbou denosumabom u pacientov so subeznymi rizikovymi faktormi
sa odporuca 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 tieto rizikové faktory:

o ucinnost’ lieku, ktory inhibuje kostnt1 resorpciu (vyssie riziko pri vysokouc¢innych zlozkach),
sposob podavania (vyssie riziko pri parenteralnom podani) a kumulovana davka antiresorp¢nej
liecby.

. nadorové ochorenie, pridruzené ochorenia (napr. anémia, koagulopatie, infekcia), fajcenie.

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

o nedostato¢na 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 ustnu hygienu, pravidelne chodili na
stomatologické prehliadky a okamzite hlasili vyskyt vSetkych oralnych symptémov, ako je
pohyblivost’ zubov, bolest’ alebo opuch, pripadne nelieciace sa bolestivé rany ¢i vytok z st pocas
liecby denosumabom. Pocas liecby sa invazivne stomatologické zakroky maju vykonat az po
starostlivom zvazeni a bezprostredne po podani denosumabu sa im treba vyhnut'.

Plan lie¢by pacientov, u ktorych sa vyvinula ONJ, sa ma vytvorit’ v uzkej spolupraci medzi
osetrujucim lekarom a stomatologom alebo dentalnym chirurgom so skiisenostami s ONJ. Ak je to
mozné, treba zvazit’ docasné prerusenie lieCby az do Gstupu ochorenia a zmiernenia prispievajucich
rizikovych faktorov.

Osteonekroza vonkajsieho zvukovodu

V stvislosti s liecbou denosumabom bola hlasena osteonekroza vonkajsieho zvukovodu. K moznym
rizikovym faktorom osteonekrozy vonkajSieho zvukovodu patri pouZzivanie steroidov a chemoterapia
a/alebo lokalne rizikové faktory, ako je infekcia alebo trauma. MozZnost’ vzniku osteonekrozy
vonkajSieho zvukovodu treba zvazit' u pacientov liecenych denosumabom, u ktorych sa prejavia usné
symptomy vratane chronickych infekcii ucha.



Atypicke fraktury femuru

U pacientov pouzivajucich denosumab sa zaznamenali atypické fraktiry femuru (pozri Cast’ 4.8).
Atypické fraktury femuru sa mozu vyskytntt’ v subtrochanterickej a diafyzalnej oblasti femuru pri
malej traume alebo bez traumy. Tieto udalosti si charakteristické Specifickymi rontgenovymi nalezmi.
Atypické fraktiry femuru sa zaznamenali aj u pacientov s niektorymi sibeznymi ochoreniami (napr.
nedostatok vitaminu D, reumatoidna artritida, hypofosfatazia) a u tych, ktori pouzivaju niektoré lieky
(napr. bisfosfonaty, glukokortikoidy, inhibitory proténovej pumpy). Tieto udalosti sa vyskytovali aj
bez antiresorpénej lieCby. Podobné fraktiry zaznamenané v stvislosti s bisfosfonatmi su ¢asto
bilateralne; preto je potrebné u pacientov lieCenych denosumabom s fraktirou femuru vysetrit’
kontralateralny femur. U pacientov s podozrenim na atypickt fraktiru femuru sa ma ukoncenie lieCby
denosumabom zvazit’ na zaklade individualneho hodnotenia prinosu a rizika pre pacienta. Pocas liecby
denosumabom sa pacientom odporuca, aby hlésili nové alebo nezvycajné bolesti stehna, bedra alebo
slabin. Pacienti s uvedenymi priznakmi sa maju vySetrit’ na pritomnost’ inkompletnej fraktiry femuru.

Dlhodobad antiresorpcna liecba

Dlhodoba antiresorpcna liecba (vratane denosumabu aj bisfosfonatov) méze prispiet’ k zvySenému
riziku neziaducich udalosti, ako je osteonekrdza cel'uste a atypické fraktury femuru v dosledku
vyrazného potlacenia remodelacie kosti (pozri Cast’ 4.2).

Prerusenie liecby

Po ukonceni lie¢by denosumabom sa o¢akava znizenie kostnej mineralnej hustoty (BMD) (pozri Cast’
5. 1), ¢o vedie k zvysenému riziku zlomenin. Odporuca sa preto monitorovanie BMD a v stilade s
klinickymi odporti€aniami by sa mala zvazit' ind mozna liecba.

Subezna liecba inymi liekmi obsahujucimi denosumab
Pacienti lieCeni denosumabom sa nemaju subezne lieCit’ inymi lickmi obsahujucimi denosumab (na
prevenciu prihod stvisiacich so skeletom u dospelych s kostnymi metastazami zo solidnych nadorov).

Hyperkalciémia u pediatrickych pacientov

Osvyrti sa nema pouzivat’ u pediatrickych pacientov (vek < 18). Boli hlasen¢ zavazné pripady
hyperkalciémie. Niekol'ko pripadov v klinickych skusaniach bolo skomplikovanych aktitnou poruchou
funkcie obliciek.

Upozornenia na pomocné latky

Tento liek obsahuje 46 mg sorbitolu v kazdom ml roztoku. Je potrebné vziat’ do uvahy aditivny a¢inok
subezne podavanych produktov s obsahom sorbitolu (alebo fruktozy) a prijmu sorbitolu (alebo
fruktozy) v strave.

Tento liek obsahuje 0,1 mg polysorbatu 20 v kazdej 1 ml naplnenej injekcnej striekacke. Polysorbaty
mozu sposobit’ alergické reakcie.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 60 mg, t. j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

V interak¢nej Studii denosumab neovplyviioval farmakokinetiku midazolamu, ktory je metabolizovany
cytochromom P450 3A4 (CYP3A4). To naznacuje, ze denosumab nebude ovplyviiovat
farmakokinetiku lieckov metabolizovanych CYP3A4.

O subeznom podavani denosumabu a hormonalnej substitucnej liecby (estrogén) nie su k dispozicii
ziadne klinické tidaje, pravdepodobnost’ farmakodynamickej interakcie sa vSak povazuje za nizku.

U Zien po menopauze s osteopordzou nebola farmakokinetika ani farmakodynamika zmenena
predchadzajucou liecbou alendronatom, vychadzajiic z udajov z prestavovacej stidie (transition study)
(z alendronatu na denosumab).



4.6 Fertilita, gravidita a lakticia
Gravidita

Nie st k dispozicii Ziadne daje alebo je iba obmedzené mnozstvo tidajov o pouziti denosumabu u
gravidnych zien. Studie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Osvyrti sa neodporaca pouzivat’ u gravidnych zien a u zien vo fertilnom veku nepouzivajucich
antikoncepciu. Zenam treba odporugit’, aby neotehotneli pocas lie¢by a najmenej 5 mesiacov po lie¢be
liekom Osvyrti. Akékol'vek ucinky lieku Osvyrti st pravdepodobne vicsie v priebehu druhého a
treticho trimestra gravidity, pretoze monoklonalne protilatky su transportované cez placentu linearne s
vyvojom gravidity, pricom najva¢sie mnozstvo je transportované v priebehu treticho trimestra.

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa denosumab vyluéuje do Pudského mlieka. Stidie s geneticky modifikovanymi
mySami, pri ktorych bol RANKL vypnuty odstranenim génu (,.knokautovana mys*), naznacuju, ze by
chybajici RANKL (ciel’ denosumabu — pozri Cast’ 5.1) poc¢as gravidity mohol interferovat’ s vyvinom
prsnej zl'azy, ¢o ma za nasledok poruchu popodrodnej laktacie (pozri ¢ast’ 5.3). Je potrebné rozhodnut,
¢i nedojcit’, alebo nepodavat’ liecbu lickom Osvyrti, priCom treba vziat’ do tvahy prinos dojcenia pre
novorodenca/dojca a prinos lie¢by lickom Osvyrti pre Zenu.

Fertilita

Nie st dostupné Ziadne tidaje o vplyve denosumabu na Pudsku fertilitu. Stadie na zvieratach
nepreukazali priame ani nepriame $kodlivé ucinky na fertilitu (pozri Cast’ 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 profilu bezpeénosti

Najcastejsie vedlajsie ucinky v suvislosti s denosumabom (pozorované u viac ako jedného pacienta z
desiatich) st muskuloskeletalna bolest’ a bolest’ v koncatinach. U pacientov pouzivajucich denosumab
boli pozorované menej Casté pripady celulitidy, zriedkavé pripady hypokalciémie, hypersenzitivity,
osteonekrozy Cel'uste a atypickych fraktar femuru (pozri Casti 4.4 a 4.8 — Opis vybranych neziaducich
reakecif).

Zoznam neziaducich reakcii uvedenvch v tabulke

Udaje uvedené v tabul’ke 1 nizsie popisuju neziaduce reakcie hlasené z klinickych skt$ani fazy II a III
u pacientov s osteopor6zou a u pacientov s karcinomom prsnika alebo prostaty podstupujucich
hormonalnu ablaciu a/alebo zo spontannych hléseni.

Na klasifikaciu neziaducich reakcii bola pouzita nasledujuca konvencia (pozri tabul’ku 1): vel'mi Casté
(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1
000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (neda sa odhadnut’ z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii a tried organovych systémov su neziaduce reakcie usporiadané
v poradi klesajucej zavaznosti.



Tabulka 1. NezZiaduce reakcie zaznamenané u pacientov s osteopor6zou a u pacientov s
karcinomom prsnika alebo prostaty podstupujicich hormonalnu ablaciu

Trieda organovych systémov  (Trieda frekvencie Neziaduce reakcie
odla MedDRA

Infekcie a ndkazy Casté Infekcia mocovych ciest
Casté Infekcia hornych dychacich ciest
Menej Casté Divertikulitida'
Menej Gasté Celulitida'
Menej Casté Infekcia ucha

Poruchy imunitného systému Zriedkavé Precitlivenost na lie¢ivo'
Zriedkavé Anafylakticka reakcia’

Poruchy metabolizmu a vyzivy [Zriedkavé Hypokalciémia'

PPoruchy nervového systému Casté Ischias

PPoruchy gastrointestinalneho Casté Zapcha

traktu Casté Neprijemné pocity v bruchu

Poruchy koze a podkozného Casté \Vyrazka

tkaniva Casté EFkzém
Casté Alopécia
Menej Casté Lichenoidné liekové erupcie
Vel'mi zriedkavé Hypersenzitivna vaskulitida

Poruchy kostrovej a svalovej Velmi Casté Bolest’ koncatiny

sustavy a spojivového tkaniva  [Vel'mi Casté Muskuloskeletélna bolest”
Zriedkavé Osteonekroza eluste'
Zriedkavé Atypické fraktary femuru'
Nezndme Osteonekroza vonkajsieho zvukovodu®

! Pozri ¢ast’ Opis vybranych neZiaducich reakcii.
2 Pozri ¢ast’ 4.4.

V suhrnnej analyze tidajov zo vSetkych placebom kontrolovanych studii fazy II a III bolo
zaznamenané ochorenie podobné chripke s pribliznou mierou vyskytu 1,2 % pre denosumab a 0,7 %
pre placebo. Hoci sa tato nerovnovaha zistila v sthrnnej analyze, v stratifikovanej analyze sa
neidentifikovala.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Hypokalciémia

V dvoch placebom kontrolovanych klinickych sktisaniach fazy IIl u zien po menopauze s osteoporézou
sa po podani denosumabu znizili sérové hladiny vapnika (menej ako 1,88 mmol/l) u priblizne 0,05 %
(2 zo 4 050) pacientok. Poklesy sérovych hladin vapnika (menej ako 1,88 mmol/l) sa nezaznamenali v
dvoch placebom kontrolovanych klinickych skti$aniach fazy III u pacientov podstupujticich
hormonalnu abléciu ani v placebom kontrolovanom klinickom skusani fazy III u muzov s
osteoporézou.

Po uvedeni lieku na trh sa zaznamenali zriedkavé pripady zdvaznej symptomatickej hypokalciémie,
ktora viedla k hospitalizacii, k vzniku Zivot ohrozujticich udalosti a k smrtel'nym pripadom, prevazne
u pacientov vystavenych zvySenému riziku hypokalciémie pouzivajucich denosumab, priCom véc¢sina
pripadov sa vyskytovala pocas prvych tyzdiov po zacati liecby. Priklady klinickych prejavov zavaznej
symptomatickej hypokalciémie zahfiali predizenie QT intervalu, tetaniu, kie a poruchy dusevného



stavu (pozri Cast’ 4.4). Priznaky hypokalciémie v klinickych stadiach s denosumabom zahinali
parestézie alebo stuhnutost’ svalov, zasklby, spazmy a svalové krce.

Kozné infekcie

Celkovy vyskyt koznych infekcii v placebom kontrolovanych klinickych sktsaniach fazy I1I bol
podobny v placebovej skupine i v skupine s denosumabom: u Zien po menopauze s osteoporézou
(placebo [1,2 %, 50 z 4 041] oproti denosumabu [1,5 %, 59 z 4 050]); u muZov s osteopor6zou
(placebo [0,8 %, 1 zo 120] oproti denosumabu [0 %, 0 zo 120]); u pacientov s karcinomom prsnika
alebo prostaty podstupujucich hormonalnu ablaciu (placebo [1,7 %, 14 z 845] oproti denosumabu [1,4
%, 12 z 860]). Kozné infekcie, ktoré viedli k hospitalizacii, boli zaznamenané u 0,1 % (3 z 4 041) zien
po menopauze s osteoporoézou dostavajucich placebo v porovnani s 0,4 % (16 z 4 050) zien lieCenych
denosumabom. Medzi tieto pripady patrila predovsetkym celulitida. Kozné infekcie zaznamenané ako
zavazné neziaduce reakcie boli podobné v placebovej skupine (0,6 %, 5 z 845) a v skupine s
denosumabom (0,6 %, 5 z 860) v §tadiach s karcindmom prsnika a prostaty.

Osteonekroza celuste

V klinickych sktiSaniach s osteoporozou a u pacientov s karcinomom prsnika alebo prostaty
podstupujticich hormonalnu ablaciu, v ktorych bolo zaradenych spolu 23 148 pacientov, sa ONJ
zaznamenala zriedkavo, a to u 16 pacientov (pozri Cast’ 4.4). Trinast’ tychto udalosti ONJ sa vyskytlo u
Zien po menopauze s osteopordzou po lie¢be denosumabom v priebehu prediZenia klinického skti$ania
fazy 11l az na 10 rokov. Incidencia ONJ bola 0,04 % po 3 rokoch, 0,06 % po 5 rokoch a 0,44 % po 10
rokoch lie¢by denosumabom. Riziko ONJ sa zvysilo s dizkou pésobenia denosumabu.

Riziko ONIJ bolo tiez hodnotené v retrospektivnej kohortnej stadii u 76 192 postmenopauzalnych Zien,
ktoré prave zacali lieCbu denosumabom. Incidencia ONJ bola 0,32 % (95 % interval spol'ahlivosti
[CI]: 0,26, 0,39) u pacientok uzivajucich denosumab pocas az 3 rokov a 0,51 % (95 % CI: 0,39, 0,65)
u pacientok uzivajucich denosumab pocas az 5 rokov sledovania.

Atypické fraktury femuru
V programe klinickych skusani s osteopordzou sa zriedkavo zaznamenali atypické fraktury femuru u
pacientov lieCenych denosumabom (pozri Cast’ 4.4).

Divertikulitida

V jednom placebom kontrolovanom klinickom skusani fazy III u pacientov s karcinomom prostaty
liecenych androgén-deprivacnou lie¢bou (ADT) sa pozorovala nerovnovaha neziaducich udalosti
divertikulitid (denosumab 1,2 %, placebo 0 %). U Zien po menopauze alebo u muzov s osteoporézou a
u zien lie¢enych inhibitorom aromatazy z dovodu nemetastazujaceho karcinomu prsnika bola
incidencia divertikulitidy porovnatelna.

Hypersenzitivne reakcie suvisiace s lieckom

Po uvedeni lieku na trh sa u pacientov lieCenych denosumabom zaznamenali zriedkavé prihody
precitlivenosti stivisiacej s liekom vratane vyrazky, urtikarie, opuchu tvare, erytému a anafylaktickych
reakecii.

Muskuloskeletalna bolest

U pacientov pouzivajucich denosumab po uvedeni lieku na trh sa zaznamenala muskuloskeletalna
bolest’ vratane zavaznych pripadov. V klinickych skisaniach bola muskuloskeletalna bolest’ vel'mi
Casta v oboch skupinach, s denosumabom aj placebom. Muskuloskeletalna bolest’ vediica k preruseniu
lieCby bola v klinickych stadiach menej ¢asta.

Lichenoidneé liekové erupcie
Po uvedeni lieku na trh boli u pacientov zaznamenané lichenoidné liekové erupcie (napr. reakcie typu

lichen planus).

Iné osobitné populacie

Pediatricka populacia



Osvyrti sa nema pouzivat’ u pediatrickych pacientov (vek < 18). Boli hlasené zavazné pripady
hyperkalciémie (pozri ¢ast’ 5.1). Niekol'ko pripadov v klinickych skuSaniach bolo skomplikovanych
akutnou poruchou funkcie obli¢iek.

Porucha funkcie obliciek

V klinickych studiach boli pacienti so zadvaznou poruchou funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu < 30
ml/min) alebo pacienti podstupujuci dialyzu vystaveni vysSiemu riziku rozvoja hypokalciémie pri
chybajucej suplementacii vapnikom. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek alebo u
pacientov podstupujucich dialyzu je délezity adekvatny prisun vapnika a vitaminu D (pozri ¢ast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

V klinickych stadiach neexistuju ziadne skiisenosti s predavkovanim. Denosumab bol podavany v
klinickych stadiadch v davkach az do 180 mg kazdé 4 tyzdne (kumulativne davky az do 1 080 mg pocas
6 mesiacov) a nepozorovali sa ziadne d’alSie neziaduce reakcie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lie¢iva na liecbu ochoreni kosti — Iné lieCiva ovplyviujlice stavbu a
mineralizaciu kosti, ATC kod: M05BX04

Osvyrti je biosimilarny liek. Podrobné informacie st k dispozicii na internetovej stranke Europskej
agentlry pre lieky na adrese https://www.ema.europa.eu.

Mechanizmus u¢inku

Denosumab je humanna monoklondlna protilatka (IgG2), ktorej cielom je RANKL a ktora sa nan
viaze s vysokou afinitou a $pecifickostou, pricom zabranuje aktivacii jeho receptora, RANK, na
povrchu osteoklastovych prekurzorov a osteoklastov. Prevencia RANKL/RANK interakcie inhibuje
tvorbu, funkciu a prezivanie osteoklastu, a tym znizuje kostnt resorpciu v kortikalnej a trabekularnej
kosti.

Farmakodynamické uéinky

Liec¢ba denosumabom rapidne znizila rychlost’ kostného obratu, pricom nadir markeru kostnej
resorpcie C-telopeptidov (CTX) typu 1 v sére (znizenie o 85 %) sa dosiahol v priebehu 3 dni a poklesy
pretrvavali v priebehu davkovacieho intervalu. Na konci kazdého davkovacieho intervalu boli poklesy
CTX ciastoéne oslabené z maximalneho znizenia o > 87 % priblizne na > 45 % (rozmedzie 45-80 %),
¢o vyjadruje reverzibilitu i¢inkov denosumabu na remodelaciu kosti po znizeni sérovych hladin. Tieto
ucinky pretrvavali pri pokracovani v liecbe. Markery kostného obratu zvyc¢ajne dosiahli urovei hladin
pred liecbou v priebehu 9 mesiacov po poslednej davke. Po opatovnom zacati lie¢by boli poklesy CTX
vyvolané denosumabom podobné ako poklesy pozorované u pacientov, ktori zacali primarnu liecbu
denosumabom.

Imunogenicita

V priebehu lieCby denosumabom sa mozu vytvorit’ protilatky proti denosumabu. Nepozorovala sa
ziadna zjavna stuvislost’ medzi tvorbou protilatok a farmakokinetikou, klinickou odpovedou ¢i
neziaducimi udalostami.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Klinicka uéinnost’ a bezpe€nost’ u zien po menopauze s osteoporozou

Uctinnost’ a bezpe¢nost’ denosumabu podavaného jedenkrat kazdych 6 mesiacov po dobu 3 rokov sa
skiimali u Zien po menopauze (7 808 Zien vo veku 60-91 rokov, z ktorych 23,6 % malo prevalentné
vertebralne fraktury) s vychodiskovym T-skore kostnej mineralnej hustoty (BMD) v lumbalnej
chrbtici alebo v celkovej oblasti proximalneho femuru (total hip) v rozmedzi -2,5 a -4,0 a so strednou
hodnotou absolutnej pravdepodobnosti fraktiry v priebehu 10 rokov 18,60 % (decily: 7,9-32,4 %) pre
zavaznu osteoporoticku fraktiru a 7,22 % (decily: 1,4-14,9 %) pre frakturu bedrového kibu.

Zeny s inymi ochoreniami alebo lie¢ené lickmi, ktoré mozu ovplyviovat’ kost, boli vylugené z tejto
$tadie. Zeny uzivali denne doplnky vapnika (minimélne 1 000 mg) a vitaminu D (minimalne 400 IU).
Vplyv na vertebralne fraktury

Denosumab vyznamne znizil riziko novych vertebralnych fraktar v prvom, druhom a tretom roku (p <
0,0001) (pozri tabul’ku 2).

TabulPka 2. Vplyv denosumabu na riziko novych vertebralnych fraktur

Podiel Zien s fraktarou (%) ZniZenie absolitneho |ZniZenie relativneho
Placecbon=3906 |Denosumab n=3 [rizika (%) rizika (%)
902 (95 % CI) (95 % CI)
0-1 rok 22 0,9 1,4 (0,8; 1,9) 61 (42; 74)%*
0-2 roky 5,0 1,4 3,5(2,7;4,3) 71 (61; 79)**
0-3 roky 72 2,3 4,8 (3,9; 5,8) 68 (59; 74)*

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

Vplyv na fraktiiry bedrového kibu
Denosumab preukazal 40 % zniZenie (0,5 % zniZenie absolutneho rizika) relativneho rizika fraktary
bedrového kibu v priebehu 3 rokov (p < 0,05). Incidencia fraktiry bedrového kibu bola 1,2 % v
skupine s placebom v porovnani s 0,7 % v skupine s denosumabom po 3 rokoch.

V post hoc analyze u zien vo veku > 75 rokov sa pozorovalo 62 % zniZenie relativneho rizika pri
denosumabu (zniZenie absolutneho rizika 1,4 %, p <0,01).

Vplyv na vsetky klinické fraktury

Denosumab vyznamne znizil fraktary pri vSetkych typoch/skupinach fraktar (pozri tabulku 3).

Tabulka 3. Vplyv denosumabu na riziko klinickych fraktir pocas 3 rokov

Podiel Zien s fraktarou (%)" ZniZenie ZniZenie

Placebon=3 [Denosumab n=3 absolutneho relativneho

906 902 rizika (%) rizika (%)

(95 % CI) (95 % CI)

Akakol'vek klinicka fraktara' 10,2 7,2 2,9 (1,6;4,2) (30 (19; 41)***
Klinicka vertebralna fraktira 2,6 0,8 1,8 (1,2;2,4) 169 (53; 80)***
Nevertebralna frakttra’ 8,0 6,5 1,5(0,3; 2,7) [20 (5; 33)**
7Zavazna nevertebralna fraktra® 6,4 5,2 1,2 (0,1;2,2) 20 (3; 34)*
Zavazna osteoporoticka fraktara® 8,0 5,3 2,7(1,6;3,9) [35(22;45)***

*p <0,05, **p =0,0106 (sekundarny koncovy ukazovatel zahrnuty v rozmanitej uprave), ***p < 0,0001

* Miery udalosti na zaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov po 3 rokoch.
! Zahtha klinické vertebralne fraktry a nevertebralne fraktary.

2 Okrem fraktur stavcov, lebky, tvare, sanky, zaprstia a falang prstov rik a noh.
3 Zahfiia panvu, distalny femur, proximalnu tibiu, rebré, proximalny humerus, predlaktie a bedrovy kib.
4 Zahfna klinické vertebralne fraktury, fraktiry bedrového klbu, predlaktia a humeru podl'a WHO.

U zien s vychodiskovou hodnotou BMD krcka femuru < -2,5 znizil denosumab riziko nevertebralnej
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fraktry (znizenie relativneho rizika 35 %, znizenie absolutneho rizika 4,1 %, p < 0,001, explora¢na
analyza).

ZniZenie incidencie novych vertebralnych fraktur, fraktar bedrového kibu a nevertebralnych fraktir
denosumabom pocas 3 rokov pretrvavalo bez ohl'adu na 10-ro¢né vychodiskové riziko fraktary.

Vplyv na kostnu minerdlnu hustotu

Denosumab vyznamne zvysil BMD vo vsetkych klinicky meranych oblastiach oproti placebu v prvom,
druhom a tretom roku. Denosumab zvysil BMD 0 9,2 % v lumbalnej chrbtici, o 6,0 % v celkovej
oblasti proximalneho femuru (fotal hip), o 4,8 % v krc¢ku femuru, o 7,9 % v trochantere bedrového
kibu, 0 3,5 % v distalnej 1/3 vretennej kosti a 0 4,1 % v celom tele pocas 3 rokov (celkové p < 0,0001).
V klinickych §tadiach skiamajucich u€inky prerusenia lieCby denosumabom sa BMD vratila na
hodnoty, ktoré priblizne zodpovedali hodnotam pred lie¢bou a prevySovali placebo pocas 18 mesiacov
po poslednej davke. Tieto idaje naznacuju, Ze pokrac¢ovanie v liecbe denosumabom je potrebné na
udrzanie u¢inku lieku. Opakované nasadenie denosumabu viedlo k dosiahnutiu podobnej BMD ako pri
prvom podani denosumabu.

Otvorené predlZenie tidie v liecbe postmenopauzalnej osteoporézy

Celkovo 4 550 zien (2 343 s denosumabom a 2 207 s placebom), ktoré nevynechali Ziadnu alebo
vynechali jednu davku skimaného lieku v pivotnej §tadii opisanej vyssie a absolvovali navstevu v 36.
mesiaci $tidie, bolo zaradenych do 7-ro¢ného, mnohonarodného, multicentrického, otvoreného
predizenia $tadie s jednou skupinou na hodnotenie dlhodobej bezpe&nosti a t¢innosti denosumabu.
Vsetky Zeny v prediZeni $tudie mali dostavat’ denosumab v davke 60 mg kazdych 6 mesiacov, ako aj
denne doplnky vapnika (minimalne 1 g) a vitaminu D (minimalne 400 IU). Celkovo 2 626 Zien (58 %
zien zahrnutych v predizeni $tadie, t. j. 34 % Zien zahrnutych v pivotnej $tadii) ukonéilo predizenie
Studie.

U pacientov lie¢enych denosumabom az 10 rokov sa BMD oproti vychodiskovej hodnote v pivotnej
studii zvysila o 21,7 % v lumbalnej chrbtici, 0 9,2 % v celkovej oblasti proximalneho femuru, 0 9,0 %
v kr¢ku femuru, o 13,0 % v trochantere a o 2,8 % v distalnej 1/3 vretennej kosti. Priemerna hodnota
BMD T-skore v lumbalnej chrbtici na konci Studie bola -1,3 u pacientov lieCenych 10 rokov.

Incidencia fraktur sa hodnotila ako koncovy ukazovatel’ bezpecnosti, uc¢innost’ pri prevencii fraktar
vSak v doésledku vysokého poctu pripadov prerusenia liecby a otvoreného dizajnu nebolo mozné
odhadnut’. U pacientov, ktori ostali na liecbe denosumabom 10 rokov (n = 1 278), bola kumulativna
incidencia novych vertebralnych fraktar priblizne 6,8 % a nevertebralnych fraktar priblizne 13,1 %. U
pacientov, ktori z nejakého dévodu stadiu nedokoncili, sa zaznamenal vyssi vyskyt fraktir pocas
liecby.

V priebehu predizenia $tadie sa vyskytlo trindst’ hodnotenych pripadov osteonekrézy &eluste (ONJ) a
dva hodnotené pripady atypickych fraktir femuru.

Klinicka uéinnost’ a bezpe¢nost’ u muzov s osteopordzou

Utinnost a bezpe&nost’ denosumabu podavanej jedenkrat kazdych 6 mesiacov po dobu 1 roka sa
sktimali u 242 muZov vo veku 31-84 rokov. Pacienti s eGFR < 30 ml/min/1,73 m? boli zo $tadie
vyluceni. Vsetci muzi uzivali denne doplnky vapnika (minimalne 1 000 mg) a vitaminu D (minimalne
800 1U).

Primarnym cielom §tidie bola percentualna zmena v BMD lumbalnej chrbtice, vplyv na fraktiry sa
nehodnotil. Denosumab vyznamne zvysil BMD vo vSetkych klinicky meranych oblastiach oproti
placebu po 12 mesiacoch: o 4,8 % v lumbalnej chrbtici, 0 2,0 % v celkovej oblasti proximalneho
femuru (total hip), o 2,2 % v krcku femuru, o 2,3 % v trochantere bedrového kibua 00,9 % v distalnej
1/3 vretennej kosti (celkové p < 0,05). Denosumab zvysil BMD v lumbalnej chrbtici oproti
vychodiskovej hodnote u 94,7 % muzov po 1 roku. Vyznamné zvySenia BMD v lumbalnej chrbtici, v
celkovej oblasti proximalneho femuru (fotal hip), v kréku femuru a v trochantere bedrového kibu sa
pozorovali po 6 mesiacoch (p < 0,0001).
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Histoldgia kosti u zien po menopauze s osteopordzou a U muzov s osteoporézou

Histologia kosti sa hodnotila u 62 zien po menopauze s osteopordzou alebo so znizenou kostnou
hmotou, ktoré sa predtym nelieCili na osteopordzu alebo prestupili z predchadzajicej liecby
alendronatom na lie¢bu denosumabom po dobu 1-3 rokov. V 24. mesiaci (n = 41) a/alebo v 84.
mesiaci (n = 22) prediZenia §tudie u Zien po menopauze s osteoporézou sa pitdesiatdevit’ Zien
zucastnilo na podstudii na biopsiu kosti. Histologia kosti sa hodnotila aj u 17 muzov s osteoporézou po
rocnej lie¢be denosumabom. Vysledky biopsie kosti preukdzali normalnu architektiru a kvalitu kosti
bez preukazania defektov mineralizacie, vlaknitej kosti alebo kostnej fibrozy. Histomorfometrické
nalezy v predizeni §tidie u Zien po menopauze s osteopordzou preukazali, Ze antiresorpéné ucinky
denosumabu merané na zaklade aktivacnej frekvencie a miery novotvorby kosti v priebehu ¢asu
pretrvéavaju.

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’ u pacientov s ubytkom kosti v suvislosti s androgénovou deprivaciou

Utinnost a bezpe¢nost’ denosumabu podavaného jedenkrat kazdych 6 mesiacov po dobu 3 rokov sa
skumala u muzov s histologicky potvrdenym nemetastazujucim karcindmom prostaty, ktori dostavali
ADT (1 468 muzov vo veku 48-97 rokov) a ktori boli vystaveni zvySenému riziku fraktiary (definovani
ako muzi vo veku > 70 rokov alebo vo veku < 70 rokov s BMD T-skore v lumbalnej chrbtici, celkovej
oblasti proximalneho femuru (total hip) alebo v kr¢ku femuru < -1,0 alebo s osteoporotickou frakturou
v anamnéze). Vsetci muzi uzivali denne doplnky véapnika (minimalne 1 000 mg) a vitaminu D
(minimalne 400 IU).

Denosumab vyznamne zvysil BMD vo vsetkych klinicky meranych oblastiach oproti placebu po 3
rokoch: 0 7,9 % v lumbalnej chrbtici, o0 5,7 % v celkovej oblasti proximalneho femuru (total hip), o
4,9 % v kréku femuru, 0 6,9 % v trochantere bedrového kibu, 0 6,9 % v distalnej 1/3 vretennej kosti a
04,7 % v celom tele (celkové p <0,0001). V prospektivne planovanej explora¢nej analyze sa
pozorovali vyznamné zvySenia BMD v lumbalnej chrbtici, v celkovej oblasti proximalneho femuru
(total hip), v kréku femuru a v trochantere bedrového kibu 1 mesiac po uvodnej davke.

Denosumab preukéazal vyznamné zniZenie relativneho rizika novych vertebralnych fraktar: 85 %
(znizenie absolutneho rizika 1,6 %) v prvom roku, 69 % (znizenie absolitneho rizika 2,2 %) v druhom
roku a 62 % (znizenie absolutneho rizika 2,4 %) v tretom roku (celkové p < 0,01).

Klinicka uéinnost’ a bezpe¢nost’ u pacientov s ubytkom kosti v suvislosti s adjuvantnou lie¢bou
inhibitorom aromatazy

Utinnost a bezpe¢nost’ denosumabu podavanej jedenkrat kazdych 6 mesiacov po dobu 2 rokov sa
skiimali u Zien s nemetastazujiicim karcindmom prsnika (252 Zien vo veku 35-84 rokov) a s
vychodiskovym BMD T-skore v rozmedzi -1,0 az -2,5 v lumbalnej chrbtici, celkovej oblasti
proximalneho femuru (total hip) alebo kr¢ku femuru. Vsetky zeny uzivali denne doplnky véapnika
(minimalne 1 000 mg) a vitaminu D (minimalne 400 1U).

Primarnym ciel'om §tidie bola percentualna zmena v BMD lumbalnej chrbtice, vplyv na fraktary sa
nehodnotil. Denosumab vyznamne zvysil BMD vo vSetkych klinicky meranych oblastiach oproti
placebu po 2 rokoch: o 7,6 % v lumbalnej chrbtici, 0 4,7 % v celkovej oblasti proximalneho femuru
(total hip), 0 3,6 % v krcku femuru, o 5,9 % v trochantere bedrového kibu, 0 6,1 % v distalnej 1/3
vretennej kosti a 0 4,2 % v celom tele (celkové p < 0,0001).

Liecba ubytku kostnej hmoty v stvislosti so systémovou terapiou glukokortikoidmi

Utinnost’ a bezpe¢nost’ denosumabu sa skamali u 795 pacientov (70 % Zien a 30 % muZov) vo veku 20
az 94 rokov lie¢enych peroralnym prednizéonom (alebo jeho ekvivalentom) > 7,5 mg denne.

Boli skimané dve subpopulacie: subpopulacia pokracujuca s terapiou glukokortikoidmi (denne > 7,5
mg prednizonu alebo jeho ekvivalentu po dobu > 3 mesiace pred zaradenim do $tudie; n = 505) a
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subpopulacia zacinajtica s terapiou glukokortikoidmi (denne > 7,5 mg prednizénu alebo jeho
ekvivalentu po dobu < 3 mesiace pred zaradenim do Stadie; n = 290). Pacienti boli randomizovani
(1:1) a dostavali bud’ denosumab v davke 60 mg podkozne raz za 6 mesiacov alebo peroralne
podavany rizedronat v davke 5 mg jedenkrat denne (aktivna kontrola) pocas 2 rokov. Pacienti uzivali
denne doplnky vapnika (minimalne 1 000 mg) a vitaminu D (minimalne 800 IU).

Vplyv na kostnit minerdlnu hustotu (BMD)

V subpopulacii pokracujicej s terapiou glukokortikoidmi vykazoval denosumab vacsie zvySenie BMD
v lumbalnej chrbtici v porovnani s rizedronatom po 1 roku (denosumab 3,6 %, rizedronat 2,0 %; p <
0,001) a po 2 rokoch (denosumab 4,5 %, rizedronat 2,2 %; p < 0,001). V subpopulacii zacinajucej s
terapiou glukokortikoidmi vykazovala denosumab vicsie zvySenie BMD v lumbalnej chrbtici

v porovnani s rizedronatom po 1 roku (denosumab 3,1 %, rizedronat 0,8 %; p < 0,001) a po 2 rokoch
(denosumab 4,6 %, rizedronat 1,5 %; p < 0,001).

Okrem toho vykazoval denosumab v celkovej oblasti proximalneho femuru (total hip), v kréku femuru
a v trochantere bedrového klbu znacne vyssi priemerny percentualny narast BMD oproti
vychodiskovej hodnote v porovnani s rizedronatom.

Stadia nebola zamerana na to, aby ukézala rozdiely vo fraktarach. Po 1 roku bola incidencia novych
radiologickych vertebralnych fraktir u pacienta 2,7 % (denosumab) oproti 3,2 % (rizedronat).
Incidencia nevertebralnych fraktar u pacienta bola 4,3 % (denosumab) oproti 2,5 % (rizedronat). Po 2
rokoch boli prislusné hodnoty na trovni 4,1 % oproti 5,8 % v pripade novych radiologickych
vertebralnych fraktur a 5,3 % oproti 3,8 % v pripade nevertebralnych fraktir. Va¢sina fraktar sa
vyskytovala v subpopulacii pokracujuce;j s terapiou glukokortikoidmi.

Pediatrickd populécia

Jednoramenna $tadia fazy III hodnotiaca uc¢innost’, bezpecnost’ a farmakokinetiku sa uskutocnila u deti
s osteogenesis imperfecta vo veku 2 az 17 rokov, pricom 52,3 % bolo muzov a 88,2 % bolo belochov.
Celkovo 153 ucastnikov dostavalo na zaciatku denosumab subkutanne (SC) v davke 1 mg/kg az do
maximalnej davky 60 mg kazdych 6 mesiacov pocas 36 mesiacov. Sestdesiat uéastnikov preslo na
davkovanie kazdé 3 mesiace.

V 12. mesiaci pri davkovani kazdé 3 mesiace bola priemerna zmena Z-skoére BMD v lumbalne;j
chrbtici podl'a metédy najmensich stvorcov (LS, Least Square) (Standardna chyba, Standard Error,
SE) oproti vychodiskovej hodnote 1,01 (0,12).

Najcastejsie hlasené neziaduce udalosti pocas davkovania kazdych 6 mesiacov boli artralgia (45,8 %),
bolest’ koncatiny (37,9 %), bolest’ chrbta (32,7 %) a hyperkalciuria (32,0 %). Hyperkalciémia bola
hlasena pocas davkovania kazdych 6 mesiacov (19 %) a kazdé 3 mesiace (36,7 %). Zavazné neziaduce
udalosti hyperkalciémie (13,3 %) boli hlasené pocas davkovania kazdé 3 mesiace.

V rozsirenej Studii (N = 75) boli pocas davkovania kazdé 3 mesiace pozorované zavazné neziaduce
udalosti hyperkalciémie (18,5 %).

Stadie boli predasne ukondené z dovodu vyskytu Zivot ohrozujiicich udalosti a hospitalizacii v
dosledku hyperkalciémie (pozri Cast’ 4.2).

V jednej multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej stadii s
paralelnymi skupinami, ktora sa uskutoc¢nila u 24 pediatrickych pacientov s osteopordzou indukovanou
glukokortikoidmi vo veku 5 az 17 rokov a hodnotila zmenu Z-skore BMD bedrovej chrbtice v
porovnani s vychodiskovym stavom, nebola stanovena bezpecnost’ a i€innost’, preto sa denosumab
nema pouzivat’ pre tito indikaciu.

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s denosumabom
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populécie v liecbe ubytku kostnej hmoty v stuvislosti s
ablativnou lie¢bou pohlavnymi horménmi a v podskupinach pediatrickej populacie vo veku do 2 rokov
v liecbe osteoporodzy. Informacie o pouziti v pediatrickej populdcii, pozri Cast’ 4.2.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po subkutannom podani davky 1,0 mg/kg, ktora sa priblizuje k schvalenej davke 60 mg, bola
expozicia na zdklade AUC 78 % v porovnani s intraven6znym podanim tej istej davky. Pre subkutannu
davku 60 mg sa maximalne sérové koncentracie denosumabu (Cimax) 6 pg/ml (rozmedzie 1-17 pg/ml)
dosiahli po 10 diioch (rozmedzie 2 - 28 dni).

Biotransformécia

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 prebiehaju rovnakym sposobom a drdhami ako
klirens imunoglobulinov, ¢o vedie k degradécii na malé peptidy a jednotlivé aminokyseliny.

Eliminacia

Po dosiahnuti Crax sérové koncentracie klesali s pol¢asom 26 dni (rozmedzie 6—52 dni) v priebehu 3
mesiacov (rozmedzie 1,5-4,5 mesiaca). Pétdesiattri percent (53 %) pacientov nemalo meratel'né
mnozstva denosumabu namerané 6 mesiacov po davke.

Po subkutannom viacnasobnom podani davky 60 mg jedenkrat kazdych 6 mesiacov sa nepozorovala
ziadna akumulécia ani zmena vo farmakokinetike denosumabu s ¢asom. Farmakokinetika denosumabu
nebola ovplyvnena tvorbou viazucich protilatok na denosumab a bola podobnd u muzov a zien. Nezda
sa, ze by vek (28—87 rokov), rasa a stav ochorenia (nizka kostnd hmota alebo osteopordza; karcinom
prostaty alebo prsnika) vyznamne ovplyviiovali farmakokinetiku denosumabu.

Medzi vyssou telesnou hmotnostou a nizSou expoziciou na zadklade AUC a Cax sa pozoroval vzt'ah.
Vztah sa v§ak nepovazuje za klinicky vyznamny, pretoze farmakodynamické u¢inky na zaklade
markerov kostného obratu a zvySenia BMD sa zhodovali v ramci Sirokého rozmedzia telesnej
hmotnosti.

Linearita/nelinearita

V studiach zameranych na stanovenie davky vykazoval denosumab nelinearnu, od davky zavislu
farmakokinetiku s niz§im klirensom pri vyssSich davkach alebo koncentraciach, ale pri davkach 60 mg a
vyssich sa expozicie zvySovali priblizne v zavislosti od velkosti davky.

Porucha funkcie obliéiek

V stadii s 55 pacientmi s réznymi stuphami renalnej funkcie vratane pacientov na dialyze nemal stupen
poruchy funkcie obli¢iek Ziadny vplyv na farmakokinetiku denosumabu.

Porucha funkcie pe¢ene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa neuskutocnila Ziadna Specificka stadia. Vo vSeobecnosti nie
su monoklonalne protilatky eliminované prostrednictvom metabolickych mechanizmov pecene.
Nepredpoklada sa, Ze by farmakokinetika denosumabu bola ovplyvnena poruchou funkcie pecene.

Pediatricka populacia

Osvyrti sa nema pouzivat' v pediatrickej populécii (pozri Casti 4.2 a 5.1).

V studii fazy 111 s pediatrickymi pacientmi s osteogenesis imperfecta (N = 153) sa maximalne sérové
koncentracie denosumabu pozorovali na 10. denl vo vSetkych vekovych skupinach. Pri davkovani
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kazdé 3 mesiace a kazdych 6 mesiacov sa pozorovali vyssie priemerné koncentracie denosumabu v
sére u deti vo veku 11 az 17 rokov, zatial’ ¢o u deti vo veku 2 az 6 rokov boli priemerné koncentracie v
sére najnizsie.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

V §tadiach toxicity po jednorazovom a opakovanom podavani opiciam rodu Cynomolgus davky
denosumabu, ktoré mali za nasledok systémovt expoziciu 100- az 150-krat vyssiu, ako je odporucana
davka u l'udi, nemali Ziadny vplyv na kardiovaskularnu fyzioldgiu, sam¢iu alebo samiciu fertilitu ani
nesposobili Specificku toxicitu cielového organu.

Standardné testy na preskimanie 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 stidiach na zvieratdch sa nehodnotil karcinogénny potencial denosumabu.

V predklinickych studiach uskuto¢nenych na knokautovanych mysiach, ktorym chyba RANK alebo
RANKL, sa pozorovala porucha vyvinu lymfatickych uzlin plodu. Pri knokautovanych mysiach,
ktorym chyba RANK alebo RANKL, sa tieZ pozorovala chybajuca laktacia z dovodu inhibicie vyvinu
prsnej zl'azy (vyvin lobulo-alveolarnej zl'azy pocas gravidity).

V stadiach s opicami rodu Cynomolgus, ktoré dostavali denosumab pocas obdobia zodpovedajuceho
prvému trimestru v expoziciach AUC az 99-nasobne vyssich, ako je davka u l'udi (60 mg kazdych 6
mesiacov), sa nedokazala porucha fertility ani fetalne poSkodenie. V tejto Studii sa nevysetrovali
fetalne lymfatické uzliny.

V dalsej stadii s opicami rodu Cynomolgus, ktoré dostavali denosumab pocas gravidity v expoziciach
AUC az 119-nasobne vyssich, ako je davka u l'udi (60 mg kazdych 6 mesiacov), sa zistil zvySeny
vyskyt narodenych mrtvych plodov a postnatalnej mortality, abnormalny rast kosti, ¢o ma za nasledok
znizenu pevnost’ kosti, znizenl hematopoézu a chybné postavenie zubov, chybajtice periférne
lymfatické uzliny a znizenie neonatalneho rastu. Nepozoroval sa zZiadny neziaduci vplyv na
reprodukciu. Po 6 mesiacoch po pérode kostné zmeny ustlpili a nezistil sa ziadny vplyv na
prerezavanie zubov. Uginky na lymfatické uzliny a chybné postavenie zubov pretrvavali a pri jednom
zvierati sa pozorovala minimalna az stredna mineralizacia v mnohych tkanivach (neistd suvislost’ s
liecbou). Nezistil sa ziadny dokaz o riziku pre matku pred pérodom; pocas porodu sa zriedkavo
vyskytovali neziaduce t€inky u matky. Vyvin mlie¢nej zZl'azy u matky bol normalny.

V predklinickych stadiach skamajtcich kvalitu kosti pri opiciach dlhodobo liecenych denosumabom
boli znizenia kostného obratu spojené so zlepSenim pevnosti kosti a normalnou histoldgiou kosti.
Hladiny vapnika sa pri opiciach po ovariektomii lieCenych denosumabom prechodne znizili a hladiny
parathormoénu sa prechodne zvysili.

Pri samcoch geneticky modifikovanych mysi exprimujucich huRANKL (,,knock-in* mysi), ktoré boli
vystavené transkortikalnej fraktare, denosumab oneskoril odstranenie chrupky a remodelaciu kalusu
fraktiry v porovnani s kontrolou, biomechanicka sila v§ak nebola negativne ovplyvnena.

Knokautované mysi (pozri ¢ast’ 4.6), ktorym chyba RANK alebo RANKL, vykazovali znizent telesnu
hmotnost’, znizeny rast kosti a poruchu prerezdvania zubov. Pri neonatalnych potkanoch inhibicia
RANKL (ciel’ lie¢by denosumabom) vysokymi davkami osteoprotegerinu viazané¢ho na Fc (OPG-Fc)
suvisela s inhibiciou rastu kosti a prerezavania zubov. Tieto zmeny boli ¢iastocne reverzibilné v tomto
modeli po preruseni davkovania inhibitorov RANKL. Dospievajlice primaty, ktorym sa podéavali 27- a
150-nasobne vyssie davky denosumabu (davka 10 a 50 mg/kg), ako je klinicka expozicia, vykazovali
abnormalne rastové platnicky. Preto moze liecba denosumabom poskodit’ rast kosti u deti s otvorenymi
rastovymi platnickami a moze branit’ prerezavaniu zubov.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

ladova kyselina octova*

hydroxid sodny (na upravu pH)*

sorbitol (E420)

polysorbat 20

voda na injekcie

* acetatovy tlmivy roztok je tvoreny zmiesanim kyseliny octovej s hydroxidom sodnym

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Cas poutZitelnosti
2 roky

Po vybrati z chladnicky sa Osvyrti moze uchovavat pri izbovej teplote (do 25 °C) do 30 dni
v pdvodnom obale. Musi sa pouzit’ v priebehu 30 dni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

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

Neuchovavajte v mraznicke.

Naplnent injek¢nu striekacku uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jeden ml roztoku v naplnenej injekcnej striekacke na jednorazové pouzitie zo skla typu I s ihlou 27G z
nehrdzavejucej ocele, s chranicom ihly.

Balenie po jednej naplnenej injekcnej strickacke v pretlatovacom baleni (naplnena injek¢na strickacka
s chranic¢om ihly).

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

o Pred podanim sa ma roztok skontrolovat’. Roztok neaplikujte, ak obsahuje Castice, je zakaleny
alebo zmenil sfarbenie.

o Netraste.

o Pred aplikaciou injekcie nechajte naplnent injek¢énu striekacku dosiahnut’ izbovu teplotu (do 25

°C), aby ste zabranili reakcii v mieste podania a aplikujte pomaly.
o Aplikujte cely obsah naplnenej injekéne;j striekacky.

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

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
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Edifici Est, 6a Planta
08039 Barcelona
Spanielsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/25/1922/002 — 1 naplnena injekéna striekacka

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 26 maj 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentlry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (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
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lie¢iva (biologickych lieéiv)

Intas Pharmaceuticals Limited
Parcela ¢. 423 /P A

Gidc Sarkhej Moraiya
382213

India

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobecov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol’nenie Sarze

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
Ul. Lutomierska 50, 95-200,
Pabianice,

Pol'sko

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens Lamia,
Schimatari, 32009, Grécko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych
datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ 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 ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu
nad liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a v ramci vSetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania
novych informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika,
alebo v dosledku dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi
alebo minimalizacie rizika).
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. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

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

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

SKATULA NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKY

1.

NAZOV LIEKU

Osvyrti 60 mg injekény roztok v naplnenej injekéne;j strickacke
denosumab

2.

LIECIVO

1 ml naplnena injekéna striekacka obsahuje 60 mg denosumabu (60 mg/ml).

3.

ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Ladova kyselina octova, hydroxid sodny, sorbitol (E420), polysorbat 20, voda na injekcie.

4.

LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
Jedna naplnena injek¢na striekacka s automatickym chranicom ihly. Jedna naplnena injekéna
striekacka.

5.

SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Subkutanne pouzitie.

Délezité: pred pouzitim naplnenej injek¢nej striekacky si precitajte pisomnu informaciu pre
pouzivatela

Netraste.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a.

6.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE |
| 8. DATUM EXSPIRACIE |
EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Naplnent injeként striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spanielsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/25/1922/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Osvyrti

| 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 BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

PRETLACOVACIE BALENIE NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKY

1. NAZOV LIEKU

Osvyrti 60 mg injekcia
denosumab

| 2.  NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

S.C.

Datum podania d’al$ej injekcie
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Osvyrti 60 mg injekcia
denosumab
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH YV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1 ml
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TEXT NA ZAZNAMOVOM STITKU (vloZené v blistri)

Osvyrti 60 mg
injekcia
denosumab
accord

/1
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B. PiSOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

28



Pisomna informacia pre pouZivatela

Osvyrti 60 mg injek¢ny roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
denosumab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ti¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

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

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- 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 ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré¢ nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

- Vas lekar vam poskytne kartu pacienta obsahujucu dolezité informacie o bezpecnosti, ktoré
potrebujete vediet’ pred svojou lie¢bou lickom Osvyrti a pocas nej.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je lick Osvyrti a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete lick Osvyrti
Ako pouzivat’ liek Osvyrti

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ liek Osvyrti

Obsah balenia a d’alSie informacie

Sk wd =

1. Co je lick Osvyrti a na o sa pouZiva
Co je liek Osvyrti a ako pdsobi

Osvyrti obsahuje denosumab, bielkovinu (monoklonalnu protilatku), ktora zasahuje do
pdsobenia inej bielkoviny, s cielom liecby ubytku kostnej hmoty a osteoporozy. Liecba
lickom Osvyrti posilituje kosti a znizuje pravdepodobnost’ ich zlomenia.

Kost je zivé tkanivo a cely Cas sa obnovuje. Estrogén pomaha udrziavat’ kosti zdravé. Po
menopauze hladina estrogénu klesa, ¢o moze spdsobit’, Ze kosti rednti a stavaju sa krehkymi. Toto
moze napokon viest’ k ochoreniu nazyvanému osteopordza. Osteopordza sa moze vyskytovat’ aj u
muzov v dosledku réznych pricin vratane starnutia a/alebo nizkej hladiny muzského pohlavného
horménu, testosteronu. Moze sa vyskytovat aj u pacientov, ktori dostavaji glukokortikoidy. Vela
pacientov s osteopordzou nema ziadne priznaky, st vSak neustale vystaveni riziku zlomenia kosti,
hlavne v chrbtici, bedrach a zapastiach

Operacia alebo lieky, ktoré zastavuji tvorbu estrogénu alebo testosteronu, pouzivané na
liecbu pacientov s nddorovym ochorenim prsnika alebo prostaty, mozu tiez viest’ k ubytku
kostnej hmoty. Kosti sa stavaju slab$imi a I'ahSie sa zlomia.

Na ¢o sa liek Osvyrti pouZiva

Osvyrti sa pouziva na liecbu:

. osteopordzy u zien po menopauze (postmenopauzalne) a u muzov so zvySenym rizikom
fraktur (zlomenych kosti), u ktorych znizuje riziko zlomenin chrbtice, zlomenin mimo
chrbtice a zlomenin bedier

o ubytku kostnej hmoty, ktory je désledkom znizenia hladiny horménu
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(testosteronu) sposobeného operaciou alebo liecbou liekmi u pacientov s
nadorovym ochorenim prostaty.

o ubytku kostnej hmoty, ktory je dosledkom dlhodobej liecby glukokortikoidmi u
pacientov so zvySenym rizikom fraktury.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete liek Osvyrti

NepouZivajte liek Osvyrti

o ak mate nizke hladiny vapnika v krvi (hypokalciémia).

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

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouzivat liek Osvyrti, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Pocas liecby liekom Osvyrti sa u vas mézu vyskytnat’ kozné infekcie s priznakmi, ako
je opuchnutie, sCervenanie oblasti koZe, najcastejsie v predkoleni, ktoré je horuce a
citlivé (celulitida), pripadne s priznakmi horucky. Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z
tychto priznakov, okamzite to oznamte svojmu lekarovi.

Pocas liecby liekom Osvyrti je potrebné, aby ste uzivali aj doplnky véapnika a vitaminu D.
Vas lekér sa o tom s vami porozprava.

Pocas liecby liekom Osvyrti mdzete mat’ nizke hladiny vapnika v krvi. Okamzite informujte
svojho lekéara, ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich priznakov: kice, zaSklby alebo
svalové ki¢e a/alebo znecitlivenie alebo mravcenie v prstoch na rukach, nohach alebo v okoli
ust a/alebo zachvaty, zmétenost’ alebo stratu vedomia.

V zriedkavy pripadoch sa zaznamenali zavazné nizke hladiny vapnika v krvi vedice k
hospitalizacii ¢i dokonca k vzniku Zivot ohrozujucich reakcii. Pred kazdou davkou a u
pacientov s predispoziciou k hypokalciémii aj pocas dvoch tyzdnov po tivodnej davke sa
preto budu kontrolovat’ vase hladiny vépnika v krvi (prostrednictvom krvného testu).

Oznamte svojmu lekarovi, ak mate alebo ste niekedy mali zdvazné problémy s oblickami,
zlyhanie obli¢iek alebo ste potrebovali dialyzu, alebo uzivate lieky nazyvané
glukokortikoidy (ako je prednizolén alebo dexametazon), o modze zvysit riziko vyskytu
nizkej hladiny vapnika v krvi, ak neuzivate doplnky vapnika.

Problémy s ustnou dutinou, zubami alebo celustou

U pacientov uzivajucich liek Osvyrti na osteopordzu bol vedl'ajsi i€¢inok nazyvany
osteonekroza Cel'uste (ONJ) (poskodenie kosti cel'uste) hlaseny zriedkavo (mdze postihovat
menej ako 1 z 1 000 osdb). Riziko ONIJ sa zvySuje u pacientov lieCenych dlhy ¢as (mbze
postihovat’ az 1 z 200 o0s6b, ak boli liecené 10 rokov). ONJ sa mdze vyskytnat’ aj po
ukonceni liecby. Je dolezité pokusit’ sa zabranit’ vzniku ONJ, pretoZe moze ist’ o bolestivy
stav, ktory sa d4 tazko lieCit. Aby ste znizili riziko rozvoja ONJ, dodrzujte nasledujuce
opatrenia:

Pred zacatim liecby povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre (zdravotnickemu
pracovnikovi), ak:

. mate nejaky problém s ustnou dutinou alebo zubami, ako je nedostatocna hygiena
ustnej dutiny, ochorenie d’asien alebo planované vytrhnutie zuba.
. nedostavate beznu stomatologicku starostlivost’ alebo ste dlho nepodstipili

stomatologické vySetrenie.

30



ste fajCiar (pretoze to mdze zvysit riziko vzniku problémov so zubami).

uzivate lieky nazyvané kortikosteroidy (ako je prednizolon alebo dexametazén).
mate nadorové ochorenie.

Vas lekar vas pred zaciatkom liecby liekom Osvyrti méze poziadat’, aby ste podstupili
stomatologické vySetrenie.

Pocas liecby musite dodrziavat’ spravnu ustnu hygienu a pravidelne absolvovat’ prehliadky
zubov. Ak nosite zubné nahrady, zabezpecte, aby boli spravne nasadené. Ak podstupujete
stomatologicku liecbu alebo podstupite stomatologicky chirurgicky zakrok (napr. vytrhnutie
zuba), informujte svojho lekara o stomatologickej liecbe a svojmu zubarovi oznamte, ze ste
lieceny liekom Osvyrti.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek problém v ustnej dutine alebo so zubami, ako je pohyblivost’
zubov, bolest’ alebo opuch, pripadne nehojace sa bolestivé rany ¢i vytok z ust, okamzite
kontaktujte svojho lekara alebo zubara, pretoze moze ist’' o prejavy ONJ.

Nezvycajné zlomeniny stehennej kosti

U niektorych 0s6b mozu pocas liecby liekom Osvyrti vznikniit' nezvycajné zlomeniny
stehennej kosti. Ak sa u vas vyskytne nova alebo nezvycajna bolest’ v bedre, slabinach
alebo stehne, kontaktujte svojho lekara.

Deti a dospievajuci

Liek Osvyrti sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov.

Iné lieky a liek Osvyrti

Ak teraz uZzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Je mimoriadne dolezité, aby ste informovali
svojho lekara, ak sa lie¢ite inym liekom obsahujicim denosumab.

Nepouzivajte lieck Osvyrti spolu s inym lickom obsahujicim denosumab.

Tehotenstvo a dojcenie

Liek Osvyrti sa neskusal u tehotnych Zien. Je dolezité, aby ste svojmu lekarovi oznamili, ak
ste tehotna, ak si myslite, ze mozete byt tehotna, alebo ak planujete otehotniet’. Liek Osvyrti
sa neodportca pouzivat, ak ste tehotna. Zeny v reprodukénom veku majia pouzivat’ G¢inni
metodu antikoncepcie pocas lieCby lickom Osvyrti a minimalne poc€as 5 mesiacov po

skonceni liecby lieckom Osvyrti.

Ak otehotniete pocas lie¢by liekom Osvyrti alebo v priebehu menej ako 5 mesiacov od
ukoncenia liecby lieckom Osvyrti, informujte svojho lekara.

Nie je zname, ¢i sa liek Osvyrti vylucuje do materského mlieka. Je dolezité, aby ste svojmu
lekarovi oznamili, ak dojcite alebo planujete dojcit’. Vas lekar vam pomdze rozhodnit’ sa, ¢i
mate prestat’ dojcit’, alebo prestat’ pouzivat’ liek Osvyrti, pricom vezme do tvahy prinos
dojc¢enia pre diet’a a prinos lieku Osvyrti pre matku.

Ak dojcite pocas liecby liekom Osvyrti, informujte, prosim, svojho lekara.
Predtym, ako zaénete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
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Liek Osvyrti nema ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat
stroje.

Osvyrti obsahuje sorbitol
Tento liek obsahuje 46 mg sorbitolu v kazdom ml roztoku.
Osvyrti obsahuje polysorbat 20

Osvyrti obsahuje 0,1 mg polysorbatu 20 v kazdej 1 ml naplnenej injekénej strickacke. Polysorbaty mézu
sposobit’ alergické reakcie. Informujte svojho lekara, ak mate akékol'vek zname alergie.

Osvyrti obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 60 mg, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ liek Osvyrti

Odporacana davka je jedna naplnend injekcna striekacka 60 mg podana jedenkrat kazdych 6
mesiacov vo forme jednorazovej injekcie pod kozu (subkutanne — s.c.). NajvhodnejsSie miesta
na podanie su vrchnd Cast’ stehien a brucho. Vas opatrovatel moze pouzit’ aj vonkajsiu Cast’
vasho nadlaktia. Obrat'te sa na svojho lekara a dohodnite si termin mozného podania d’alSej
injekcie. Kazdé balenie lieku Osvyrti obsahuje odlepovaci §titok, ktory mézete odlepit’ z
blistra a zaznamenat’ si do neho datum podania d’al$ej injekcie.

Pocas liecby lickom Osvyrti je potrebné, aby ste uzivali aj doplnky véapnika a vitaminu D.
Vas lekar sa o tom s vami porozprava.

Vs lekar sa moze rozhodnut’, ze bude najlepsie, ak si lieck Osvyrti podate sami alebo ak
vam ju poda opatrovatel’. Vas lekar alebo zdravotnicky pracovnik vam alebo vasmu
opatrovatel'ovi ukaze, ako pouzivat  liek Osvyrti. Pokyny, ako podéavat liek Osvyrti, si
precitajte, prosim, v ¢asti na konci tejto pisomnej informécie.

Netraste.
Ak zabudnete pouzit’ liek Osvyrti

Ak vynechate davku lieku Osvyrti, injekcia sa ma podat’ ¢o najskor. Dalsie injekcie
sa potom majui naplanovat’ kazdych 6 mesiacov od datumu poslednej injekcie.

Ak prestanete pouZivat’ liek Osvyrti

Na dosiahnutie najlepSieho prinosu lie¢by na znizenie rizika zlomenin je ddlezité pouzivat’
liek Osvyrti tak dlho, ako vam to predpiSe vas lekar. Svoju liecbu neukoncujte bez
predchadzajicej porady so svojim lekarom.

4.  Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u
kazdého.

Menej Casto sa u pacientov lieCenych liekom Osvyrti objavili kozné infekcie (predovsetkym
celulitida). OkamZite oznamte svojmu lekarovi, ak sa u vas pocas liecby lieckom Osvyrti
objavi ktorykol'vek z tychto priznakov: opuchnutd, sCervenena oblast’ koze, najcastejSie v
dolnej Casti nohy, ktora je rozpalena a citliva a pripadne s priznakmi hortacky.
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U pacientov pouzivajucich lick Osvyrti sa moze zriedkavo vyvinit bolest’ v stach a/alebo
Cel'usti, vytok z ust, opuch alebo nehojace sa rany v tstach alebo ¢el'usti, necitlivost’ alebo
pocit tazoby v Cel'usti alebo vypadavanie zubov. Mézu to byt prejavy poskodenia kosti
cel'uste (osteonekroza). Ak sa u vés pocas liecby lieckom Osvyrti alebo po jej ukonceni
vyskytnu takéto priznaky, okamzite to oznamte svojmu lekarovi alebo zubarovi.

Pacienti pouZzivajuci liek Osvyrti m6zu mat zriedkavo nizke hladiny vapnika v krvi
(hypokalciémiu). Medzi priznaky patria kice alebo zasklby v svaloch a/alebo znecitlivenie alebo
mravcenie v prstoch na rukach, nohach alebo okolo ust a/alebo zachvaty, zméatenost alebo strata
vedomia. Ak sa vas niektoré¢ z uvedeného tyka, okamzZite to oznamte svojmu lekarovi. Nizka
hladina vapnika v krvi méze viest k zmene srdcového rytmu nazyvanej predizenie QT intervalu,
ktoré mozno pozorovat’ na elektrokardiograme (EKG).

U pacientov pouzivajucich liek Osvyrti sa zriedkavo mozu vyskytnit’ nezvycajné zlomeniny
stehennej kosti. Ak sa u vas vyskytne nova alebo nezvycajna bolest’ v bedre, slabinach alebo
stehne, kontaktujte svojho lekara, pretoze mdze ist’ o prvy ndznak moznej zlomeniny
stehennej kosti.

U pacientov pouzivajucich liek Osvyrti sa m6zu zriedkavo vyvinut alergické reakcie. Medzi
priznaky patri opuch tvare, pier, jazyka, hrdla alebo inych casti tela; vyrazka, svrbenie alebo
zihl'avka na kozi, sipot alebo tazkosti s dychanim. Ak sa u vas pocas liecby liekom Osvyrti
vyskytnu tieto priznaky, oznamte to svojmu lekarovi.

Vel'mi ¢asté vedl’ajSie ucinky (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):

. bolest kosti, kibov a/alebo svalov, ktora je niekedy silna,
. bolest’ ruk alebo néh (bolest’ v koncéatinach).

Casté vedlajie G¢inky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):

bolestivé mocenie, ¢asté mocenie, krv v moci, neschopnost’ udrzat’ moc,
infekcia hornych dychacich ciest,

bolest, palenie alebo znecitlivenie, ktoré smeruju vasou nohou nadol (ischias),
zépcha,

neprijemné pocity v bruchu,

vyrazka,

ochorenie koze so svrbenim, s¢ervenanim a/alebo suchostou (ekzém),
vypadavanie vlasov (alopécia).

Menej ¢asté vedPajsie ucinky (mbzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sob):

o horticka, vracanie a bolest’ brucha alebo pocit nepohodlia v oblasti brucha (divertikulitida),
. infekcia ucha,
o vyrazka, ktord sa mdze objavit’ na pokozke, alebo rany v ustach (lichenoidné liekové erupcie).

VePmi zriedkavé vedlajSie ucinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osdb):

o alergicka reakcia, ktora méze poskodit’ najma cievy v kozi (napr. fialové alebo
hnedocervené skvrny, zihl'avka alebo kozné vredy) (hypersenzitivna vaskulitida).

Nezname (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov):

J ak mate bolest’ ucha, vytok z ucha a/alebo infekciu ucha, obrat’te sa na svojho lekara.
Mobzu to byt prejavy poskodenia kosti v uchu.

Hlasenie vedPajSich u¢inkov
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Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo
lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedl'ajSie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia
uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich i€¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich
informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ liek Osvyrti

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

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

Pred podanim si méZete naplnent injek¢nu striekacku vybrat’ z chladnicky, aby dosiahla
izbovu teplotu (do 25 °C). Injekcia bude pre vas prijemnejsia. Ak vasa injek¢na striekacka
dosiahla izbov1 teplotu (do 25 °C), musi sa pouzit’ do 30 dni.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
lekarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co liek Osvyrti obsahuje

- Liecivo je denosumab. Kazdy 1 ml naplnenej injek¢nej strickacky obsahuje 60 mg
denosumabu (60 mg/ml).

- Dalsie zlozky su 'adové kyselina octova, hydroxid sodny, sorbitol (E420), polysorbat
20 a voda na injekcie (Pozri ¢ast’ 2 Osvyrti obsahuje sorbitol, Osvyrti obsahuje
polysorbat 20 a Osvyrti obsahuje sodik).

Ako vyzera liek Osvyrti a obsah balenia

Osvyrti je Ciry, bezfarebny az svetlozlty injekény roztok dodavany v naplnenej injekcne;j
striekaCke pripravenej na pouZzitie.

Kazd¢ balenie obsahuje jednu naplnenu injekent striekacku s chrani¢om
ihly.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spanielsko

Vyrobca

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
Ul. Lutomierska 50, 95-200,
Pabianice,
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Pol’'sko

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens Lamia,
Schimatari, 32009, Grécko

Ak potrebujete akukol'vek informéaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu
drzitel'a rozhodnutia o registracii:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/
LV/LU/MT/NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.
TnA: +30 210 74 88 821

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana <{MM/RRRR}> <{mesiac RRRR}>.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto licku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre
lieky: https://www.ema.europa.eu/
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Pokyny na pouZzivanie:

Opis jednotlivych casti

Pred aplikaciou

Po aplikacii

Piest

Aktivaéné kridelka
chréanice ihly

Prstové drziaky

Stitok a datum
exspiracie

T

Bezpecnostny
chranic

Valec injekéne;j
strickacky

Okienko s lickom

Bezpecnostna pruzina
ihly

Nasadeny kryt ihly

Pouzity piest

Natiahnuta bezpec¢nostna

pruzina ihly

Odstraneny kryt ihly
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Délezité

Pred pouZitim naplnenej injekénej striekacky Osvyrti s automatickym chrani¢om ihly si
precitajte tieto dolezité informacie:

Je dolezité, aby ste sa nepokusali podat’ si injekciu sami, ak ste neboli zvlast’ pouceny vasim
lekarom alebo zdravotnickym pracovnikom.

Liek Osvyrti sa podava vo forme injekcie do tkaniva priamo pod kozu (subkutanna injekcia).

Neodstranujte sivy kryt ihly z naplnenej injekcnej striekacky, pokial nie ste pripraveny na
podanie.

Nepouzivajte naplnenu injekénu striekacku, ak spadla na tvrdy povrch. Pouzite nova naplnena
injek¢nu striekacku a zavolajte svojmu lekarovi alebo zdravotnickemu pracovnikovi.
Nepokisajte sa aktivovat’ naplnenu injekénu striekacku pred podanim injekcie.

Pred pouzitim sa nedotykajte aktivacnych krideliek chranica ihly. Ak sa ich dotknete, moze
dojst’ k predcasnej aktivacii chranica ihly.

Nepokusajte sa odstranit’ priehl'adny chranic naplnenej injek¢nej striekacky z naplnene;j
injek¢nej striekacky.

Zavolajte svojmu lekéarovi alebo zdravotnickemu pracovnikovi, ak mate akékol'vek otazky.

1. krok: Priprava

Naplnent injekénu striekacku vyberte z chladnicky. Vyberte blister s naplnenou injekénou
striekackou z obalu a pripravte si pomocky potrebné na podanie injekcie: liechové tampony,
kusok vaty alebo Stvorec gazy, naplast’ a kontajner na ostré predmety (nie je prilozeny).

Na prijemnejSie podanie injekcie nechajte naplnenu injeként striekacku pred aplikaciou stat’ pri
izbovej teplote priblizne 30 minut. Poriadne si umyte ruky mydlom a vodou.

Novu naplnent injeként striekacku a ostatné pomocky si poloZzte na Cisté, dobre osvetlené pracovné
miesto.

X

Nezohrievajte injek¢nu striekacku v horticej vode ani v mikrovinnej rure.

X  Nevystavujte naplnent injek¢ént striekacku priamemu slne¢nému svetlu.

X  Naplnenu injek¢nt striekacku netraste.

. Naplneni injekénu striekacku uchovavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.

B Otvorte blister odtrhnutim krytu. Na vybratie naplnenej injekéne;j striekacky z blistra uchopte

chrani¢ naplnenej injek¢nej strickacky.

Tu uchopte

Z bezpecnostnych dévodov:

X  Nedrite za piest.
X  Nedrite za sivy kryt ihly.
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C

Skontrolujte liek a naplnent injek¢nu striekacku.

i

Okienko s liekom

X  Nepouzivajte naplnenu injek¢ént striekacku:

o Ak je liek zakaleny alebo obsahuje Castice. Musi to byt ¢iry, bezfarebny az svetlozlty

roztok.
. Ak sa niektoré Casti zdaju prasknuté alebo poskodené.
. Ak chyba sivy kryt ihly alebo nie je bezpecne nasadeny.
o Ak uplynul posledny den mesiaca datumu exspiracie uvedeného na etikete.

Vo vsetkych pripadoch volajte svojho lekara alebo zdravotnickeho pracovnika.

2. krok: Dokon€enie pripravy

A

Dokladne si umyte ruky. Pripravte si a vy¢istite miesto vpichu.

Horna ¢ast’ ramena

Brucho

Horna Cast’ stehna

Moézete pouZit’:

Hornu cast’ stehna.
Brucho, okrem oblasti 5 cm okolo pupka.
Vonkajsiu oblast’ hornej ¢asti ramena (len, ak vam injekciu podava niekto iny).

Vycistite miesto injekcie lichovym tampoénom. Kozu nechajte vysusit.

4

Nedotykajte sa miesta vpichu pred podanim.

Neaplikujte do oblasti, kde je koza citliva, Cervena, stvrdnuta alebo s podliatinami.
Vyhybajte sa aplikacii do oblasti s jazvami alebo striami.
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B Opatrne rovno a smerom od tela odstrante sivy kryt z ihly.

Neotacajte ani neohybajte kryt ihly.

Nechytajte naplnenu injekénu striekacku za piest.

'Vyhod'te kryt ihly do kontajnera na ostré predmety.

Nedotykajte sa ihly a ani nedovolte, aby sa dotkla akéhokol'vek povrchu.
Nedavajte kryt spét na ihlu.

C | Uchopte miesto vpichu tak, aby ste vytvorili pevny povrch.

o Je dolezité vytvorenu riasu pocas aplikacie stale drzat’.

3. krok: Injekéna aplikacia

A | Riasu drzte. VPICHNITE ihlu do koze.

¥ Nedotykajte sa oCistenej oblasti koze.
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B ZATLACTE piest pomalym a rovnomernym tlakom, az kym nepocitite alebo nebudete podut’
»cvaknutie®. Stlacajte uplne nadol az po cvaknutie.

o Je dolezité piest zatla¢it’ nadol po ,,cvaknutie®, aby ste podali celt davku.

C | UVOELNITE palec. Potom VYTIAHNITE injeként striekacku z koze.

Po uvolneni piestu chrani¢ naplnenej injek¢nej striekacky bezpecne zakryje injek¢énu ihlu.
X  Nedavajte sivy kryt ihly spit’ na pouzité naplnené injek&né striekacky.
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4. krok: Ukonéenie

A | Pouzitl naplnent injek¢nu striekacku a ostatné pomdcky zlikvidujte do kontajnera na ostré
predmety.

l SHARPS |
2

Lieky sa maju likvidovat’ v stilade s narodnymi poziadavkami. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

Injekent striekacku a kontajner na ostré predmety uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
X  Naplnent injekénu striekac¢ku nepouzivajte opakovane.
X Naplnené injek¢né striekacky nerecyklujte ani neodhadzujte do domového odpadu.

B Skontrolujte miesto vpichu.

Ak spozorujete krv, pritlacte kusok vaty alebo Stvorec gazy na miesto vpichu. Miesto vpichu
nemasirujte. V pripade potreby prelepte naplastou.
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