1. LAKEMEDLETS NAMN

EVENITY 105 mg injektionsvitska, 16sning i1 forfylld injektionspenna
EVENITY 105 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

EVENITY 105 mg injektionsvitska. 10sning i forfylld injektionspenna

Varje forfylld injektionspenna innehéller 105 mg romosozumab i 1,17 ml 16sning (90 mg/ml).

EVENITY 105 mg injektionsvitska, 16sning 1 forfylld spruta

Varje forfylld spruta innehaller 105 mg romosozumab i 1,17 ml 16sning (90 mg/ml).

Romosozumab &r en humaniserad IgG2 monoklonal antikropp som produceras med rekombinant
DNA-teknologi i dggstocksceller fran kinesisk hamster (Chinese Hamster Ovary, CHO).

Hjilpamne(n) med kind effekt

Varje forfylld injektionspenna och varje forfylld spruta innehaller 0,07 mg polysorbat 20.

For fullstandig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning (injektion)

Klar till opaliserande, farglds till ljusgul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

EVENITY ér indicerat for behandling av svér osteoporos hos postmenopausala kvinnor med hog risk
for fraktur (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt
Behandlingen ska séttas in och Gvervakas av specialistlikare med erfarenhet av osteoporosbehandling.

Dosering

Rekommenderad dos &r 210 mg romosozumab (administreras som tva subkutana injektioner pa
105 mg vardera) en géng per ménad i 12 méanader.

Patienter ska ges adekvat tillskott med kalcium och D-vitamin innan och under behandling (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Patienter som behandlas med EVENITY ska forses med bipacksedeln och patientkortet.

Efter slutford behandling med romosozumab rekommenderas dvergéng till antiresorptiv behandling
for att forlanga effekten som erhallits med romosozumab utéver 12 manader.



Uteblivna doser
Om en dos med romosozumab uteblir ska den ges sé snart som det dr mojligt. Nasta dos ska inte ges
tidigare dn en ménad efter den senaste dosen.

Séarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering dr nddvandig for dldre patienter (se dven avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering dr nddvéndig hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Serumkalcium
ska 6vervakas hos patienter med svart nedsatt njurfunktion eller som far dialys (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion
Inga kliniska provningar har genomforts for att undersoka effekten av nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for romosozumab hos pediatriska patienter (i 4ldern < 18 &r) har dnnu inte

faststéllts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssatt

Subkutan anvéndning

En dos om 210 mg romosozumab ska administreras som 2 subkutana injektioner i buken, laret eller

overarmen. Den andra injektionen ska ges direkt efter den forsta, men pa ett annat injektionsstélle.

Administrering ska utforas av en person som utbildats i injektionsteknik.

Anvisningar om hantering och kassering av lakemedlet finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 (se
avsnitt 4.4)

- Hypokalcemi (se avsnitt 4.4)

- Tidigare hjartinfarkt eller stroke (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Hjartinfarkt och stroke

I randomiserade kontrollerade studier har en 6kad forekomst av allvarliga kardiovaskuldra handelser
(hjartinfarkt och stroke) observerats hos patienter som behandlas med romosozumab jamfort med
kontrollpatienter (se avsnitt 4.8).

Romosozumab ér kontraindicerat hos patienter med tidigare hjartinfarkt eller stroke (se avsnitt 4.3).

Nar man avgdr om romosozumab ska anvindas for en viss patient ska man beakta risken for fraktur
under nésta ar och den kardiovaskuldra risken baserat pé riskfaktorer (t.ex. befintlig kardiovaskuldr
sjukdom, hypertoni, hyperlipidemi, diabetes mellitus, rokning, svért nedsatt njurfunktion, alder).
Romosozumab ska endast anvdndas om forskrivaren och patienten dr 6verens om att fordelarna
Overvager riskerna. Om en patient far en hjartinfarkt eller stroke under behandlingen, ska
behandlingen med romosozumab séttas ut.



Hypokalcemi

Overgéende hypokalcemi har observerats hos patienter som fir romosozumab.

Hypokalcemi ska korrigeras innan behandling med romosozumab pébdrjas och patienter ska
Overvakas for tecken och symtom pa hypokalcemi. Om en patient uppvisar misstdnkta symtom pa
hypokalcemi under behandling (se avsnitt 4.8) ska kalciumnivaer métas. Patienter ska fa adekvat
tillskott med kalcium och D-vitamin (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Patienter med svart nedsatt njurfunktion (uppskattad glomerulér filtrationshastighet, eGFR, 15 till
29 ml/min/1,73 m?) eller som fér dialys 16per hogre risk att utveckla hypokalcemi. Sikerhetsdata for
dessa patienter dr begransade och kalciumnivaer ska dvervakas.

Overkénslighet
Kliniskt signifikanta 6verkénslighetsreaktioner, inklusive angioddem, erythema multiforme och
urtikaria intraffade i romosozumabgruppen i kliniska provningar. Om sadan reaktion uppstar, ska

lamplig behandling pabdrjas och romosozumab séttas ut (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Osteonekros i kiken

Osteonekros i kiken (Osteonecrosis of the jaw, ONJ) har i séllsynta fall rapporterats hos patienter som

far romosozumab. Foljande riskfaktorer ska Gvervdgas nar man utvéarderar en patients risk for att

utveckla ONJ:

- lakemedlets forméga att himma benresorption (risken 6kar med ldkemedlets antiresorptiva
forméga) och kumulativ dos av antiresorptiv behandling

- cancer, samtidiga sjukdomstillstand (t.ex. anemi, koagulopatier, infektion), rokning

- samtidiga behandlingar: kortikosteroider, kemoterapi, angiogeneshimmare, stralbehandling av
huvud och hals

- dalig munhygien, parodontal sjukdom, tandproteser med dalig passform, tidigare tandsjukdom,
invasiva tandingrepp t.ex. tandutdragningar.

Alla patienter ska uppmuntras att uppratthalla en god munhygien, gé pa regelbundna kontroller hos
tandldkaren och omedelbart rapportera orala symtom som t.ex. 16sa tdnder, smérta, svullnad eller sar
som inte 1éker eller sekretion under behandling med romosozumab.

Patienter som missténks ha eller haller pa att utveckla ONJ under tiden de far romosozumab ska
erhalla vard av en tandlékare eller tandkirurg med specialistkunskap om ONJ. Avbrytande av
behandling med romosozumab ska dvervégas tills tillstdndet atergar till det normala och bidragande
riskfaktorer begriansats sa mycket som mgjligt.

Atypiska larbensfrakturer

Atypiska lagenergi- eller lagtraumafrakturer i larbensskaftet, som kan upptrada spontant, har i
séllsynta fall rapporterats hos patienter som far romosozumab. Alla patienter med nytillkommen eller
ovanlig smirta i laret, hoften eller ljumsken ska misstidnkas ha en atypisk fraktur och undersokas for
att utesluta en partiell larbensfraktur. Hos patienter med en atypisk larbensfraktur ska dven andra
larbenet undersdkas for symtom och tecken pa fraktur. Avbrytande av behandling med romosozumab
ska Overvigas utgdende fran en individuell bedomning av ldkemedlets nytta-risk-forhallande.

Hjélpdmnen

Detta likemedel innehéller 0,070 mg polysorbat 20 per forfylld injektionspenna och forfylld spruta.
Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. ér nést intill
“natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra likemedel och Ovriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts med romosozumab. Inga farmakokinetiska ldkemedelsinteraktioner
forvintas med romosozumab.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Romosozumab ér inte indicerat for anviandning hos fertila eller gravida kvinnor. Det finns inga data
frén anvéndning av romosozumab hos gravida kvinnor. En lag incidens av skelettmissbildningar
(inklusive syndaktyli och polydaktyli) observerades i en studie ddr romosozumab gavs till rattor (se
avsnitt 5.3). Hos ménniska ar risken for liknande missbildningar efter romozumab-exponering lag pa
grund av att fostrets fingrar bildas under den fOrsta trimestern, en period nir 6verforing av
immunglobuliner fran moderkakan ar begransad.

Amning

Romosozumab ér inte indicerat for anvandning hos ammande kvinnor.

Det finns inga tillgdngliga data om utsondring av romosozumab i brostmjolk. Det dr ként att humana
IgG-antikroppar utsondras i brostmjolk under de forsta dagarna efter fodsel, vilket sjunker till laga
koncentrationer strax direfter. En risk for det ammade spiddbarnet kan dérmed inte uteslutas under
denna korta period.

Fertilitet

Det finns inga tillgéngliga data om effekten av romosozumab pa fertilitet hos ménniska. Djurstudier pa
hon- och hanréttor visade ingen paverkan avseende fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Romosozumab har ingen eller férsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna var nasofaryngit (13,6 %) och artralgi (12,4 %).
Overkinslighetsrelaterade reaktioner forekom hos 6,7 % av patienter som behandlades med
romosozumab. Hypokalcemi rapporterades i mindre vanliga fall (0,4 % av patienter som behandlades
med romosozumab). I randomiserade kontrollerade studier observerades en 6kning av allvarliga
kardiovaskuldra héndelser (hjartinfarkt och stroke) hos patienter som behandlades med romosozumab
jamfort med kontrollpatienter (se avsnitt 4.4 och informationen nedan).

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Foljande definitioner har anvénts for klassificering av biverkningarna:

mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000) och mycket séllsynta (< 1/10 000). Inom varje frekvenskategori och
organsystem presenteras biverkningar enligt fallande svérighetsgrad.



MedDRA-Kklassificering av organsystem Biverkning Frekvenskategori
Infektioner och infestationer i Io\Ia§ofaryng1t' Mycket Yanllga
Bihaleinflammation Vanliga
Overkinslighet? Vanliga
Utslag Vanliga
Immunsystemet Deltmat.it . Vanliga .
Urtikaria Mindre vanliga
Angioddem Séllsynta
Erythema multiforme Séllsynta
Metabolism och nutrition Hypokalcemi® Mindre vanliga
Centrala och perifera nervsystemet Huvudvark . Vanliga .
Stroke® Mindre vanliga
Ogon Katarakt Mindre vanliga
Hjdrtat Hjéartinfarkt® Mindre vanliga
Artralgi Mycket vanliga
Muskuloskeletala systemet och bindviv Nacksmarta Vanliga
Muskelspasmer Vanliga
Allmdnna symtom och/eller symtom vid Reaktioner pa Vanlica
administreringsstillet injektionsstillet! &

8  Seavsnitt 4.3 och 4.4.

b Definierat som albuminjusterat serumkalcium under den liigre grinsen for normalvirde. Se avsnitt 4.3 och 4.4,
¢ Se avsnitt "Hjartinfarkt och stroke” nedan
d.

De vanligast forekommande reaktionerna pa injektionsstéllet var smérta och erytem.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Immunogenicitet

Hos postmenopausala kvinnor som fick méanatlig dos med romosozumab var incidensen for
anti-romosozumab antikroppar 18,6 % (1162 av 6244) {for bindande antikroppar och 0,9 % (58 av
6244) {or neutraliserande antikroppar. Den tidigaste forekomsten av anti-romosozumab antikroppar
var 3 manader efter den forsta doseringen. Majoriteten av antikroppsresponser var vergaende.
Forekomsten av anti-romosozumab bindande antikroppar minskade exponeringen for romosozumab
med upp till 25 %. Ingen paverkan pa effekt for romosozumab observerades i narvaro av anti-
romosozumab antikroppar. Begrinsade sékerhetsdata visar att incidensen av reaktioner vid
injektionsstéllet var numeriskt hdgre hos kvinnliga patienter med neutraliserande antikroppar.

Hjdrtinfarkt, stroke och mortalitet

Under den 12 ménader langa behandlingsfasen i den aktivt kontrollerade provningen av romosozumab
for behandling av svar osteoporos hos postmenopausala kvinnor fick 16 kvinnor (0,8 %) en
hjartinfarkt i romosozumabgruppen jadmfort med 5 kvinnor (0,2 %) i alendronatgruppen. Totalt

13 kvinnor (0,6 %) fick stroke i romosozumabgruppen jamfort med 7 kvinnor (0,3 %) i
alendronatgruppen. Dessa hindelser intrdffade hos patienter oavsett tidigare hjartinfarkt eller stroke.
Kardiovaskuldra dodsfall intrdffade hos 17 kvinnor (0,8 %) i romosozumabgruppen och 12 (0,6 %)
kvinnor i alendronatgruppen. Antalet kvinnor med allvarliga kardiovaskulédra hindelser (MACE =
bekréftad kardiovaskulér dod, hjartinfarkt eller stroke) var 41 (2,0 %) i romosozumabgruppen och 22
(1,1 %) i alendronatgruppen, vilket gav en riskkvot pa 1,87 (95 % konfidensintervall [1,11; 3,14]) for
romosozumabgruppen jaimfort med alendronat. Dodsfall oberoende av orsak intréffade hos 30 kvinnor
(1,5 %) i romosozumabgruppen och 22 kvinnor (1,1 %) i alendronatgruppen.

I den placebokontrollerade provningen av romosozumab for behandling av osteoporos hos
postmenopausala kvinnor (vilken innefattade kvinnor med svar och mindre svér osteoporos), fanns det
ingen skillnad i bekrdftade MACE; 30 fall (0,8 %) intrdffade i romosozumabgruppen och 29 (0,8 %) i
placebogruppen under den 12 ménader langa dubbelblinda behandlingsfasen med romosozumab.
Dodsfall oberoende av orsak intrdffade hos 29 kvinnor (0,8 %) i romosozumabgruppen och 24 kvinnor
(0,7 %) 1 placebogruppen.



Rapportering av misstéinkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns inga erfarenheter av 6verdosering i kliniska provningar. Det finns ingen kidnd antidot mot
romosozumab eller ndgon specifik dverdosbehandling. I hindelse av en 6verdos rekommenderas
noggrann dvervakning av patienten och lamplig behandling.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel for behandling av skelettsjukdomar, medel som péverkar benvédvnad
och mineralisering, ATC-kod: M05BXO06.

Verkningsmekanism

Romosozumab ar en humaniserad monoklonal antikropp (IgG2) som binder och hdmmar sklerostin,
vilket medfor 6kad benbildning genom aktivering av benets ytceller, 6kad benmatrixproduktion via
osteoblaster och rekrytering av osteoprogenitorceller. Dessutom leder romosozumab till forandringar i
uttrycket hos osteoklastiska mediatorer och darigenom minskad benresorption. Tillsammans leder
dessa effekter av 6kad benbildning samt minskad benresorption till snabba dkningar av trabekulédr och
kortikal benmassa, forbattrad benstruktur och styrka.

Farmakodynamisk effekt

Hos postmenopausala kvinnor med osteoporos 6kade romosozumab benbildningsmarkdren
prokollagen typ 1 N terminal propeptid (P1NP) tidigt under behandling, pa ungefar 145 % som mest
jamfort med placebo 2 veckor efter paborjad behandling. Detta atfoljdes av en atergang till
placebonivaer vid ménad 9 och en minskning till ungefér 15 % under placebo vid méanad 12.
Romosozumab minskade benresorptionsmarkéren typ-1 kollagen C-telopeptid (CTX) med en maximal
minskning pa ungefir 55 % jamfort med placebo 2 veckor efter paborjad behandling. CTX-nivéer
forblev ldgre dn placebo och var ungefér 25 % ligre 4n placebo vid manad 12.

Efter avbrytande av behandling med romosozumab hos postmenopausala kvinnor med osteoporos,
atergick P1NP-nivéerna till baslinjen inom 12 ménader; CTX okade till 6ver baslinjenivé inom

3 ménader och atervénde till baslinjeniva vid ménad 12 vilket aterspeglar en reversibel effekt. Vid
upprepad behandling med romosozumab (hos ett begrinsat antal patienter) efter 12 méanaders
behandling med placebo var 6kningen av P1NP-nivéer och minskningen av CTX-nivéer pa grund av
romosozumab liknande med dem som observerades under den initiala behandlingen.

Klinisk effekt och sdkerhet

Behandling av osteoporos hos postmenopausala kvinnor

Effekt och sékerhet for romosozumab undersdktes i tva pivotala studier, en alendronatkontrollerad
(ARCH) och en placebokontrollerad studie (FRAME).


https://www.lakemedelsverket.se/en/

Studie 20110142 (ARCH)

Effekt och sdkerhet fér romosozumab vid behandling av osteoporos hos postmenopausala kvinnor
utvirderades i en multinationell, randomiserad, dubbelblind, alendronatkontrollerad, multicenterstudie
dér syftet var att visa béttre effekt &n kontrollen. I studien deltog 4093 postmenopausala kvinnor i
aldern 55 till 90 ar (genomsnittlig alder pa 74,3 ar) med tidigare benskdrhetsfrakturer.

Kvinnor som deltog i studien hade antingen en bentéthet (BMD) T-score i total hoft eller larbenshals
pa <-2,50 och antingen minst 1 mattlig eller svar kotfraktur eller minst 2 lindriga kotfrakturer, eller en
BMD T-score i total hoft eller larbenshals pa < -2,00 och antingen minst 2 mattliga eller svara
kotfrakturer eller en proximal femurfraktur som uppstatt inom 3 till 24 méanader innan randomisering.

Den genomsnittliga BMD T-scorerna avseende landkotor, total hoft och larbenshals var -2,96, -2,80,
respektive -2,90; 96,1 % av kvinnorna hade en kotfraktur vid baslinjen och 99,0 % av kvinnorna hade
en tidigare osteoporotisk fraktur. Kvinnorna randomiserades (1:1) att fa antingen ménatliga subkutana
injektioner med romosozumab eller oralt veckovist alendronat pé ett blindat sétt i 12 ménader. Efter
den 12 ménader langa dubbelblinda studieperioden 6vergick kvinnorna i bada grupperna till
alendronat alltmedan de forblev blindade till sin initiala behandling. Den priméra analysen
genomfordes nér alla kvinnorna hade deltagit i uppfoljningsbesoket vid 24 méanader och kliniska
frakturhindelser hade bekréftats for minst 330 kvinnor. Detta intréffade efter en
medianuppfoljningstid pa ungefar 33 manader i studien. Kvinnorna fick dagligt tillskott av kalcium
och D-vitamin.

De primira effektmaétten var incidensen av nya kotfrakturer fram till och med ménad 24 och
incidensen av klinisk fraktur (icke-kotfraktur eller klinisk kotfraktur) vid primér analys.

Effekt pa nya kotfrakturer, kliniska frakturer, icke-kotfrakturer, hoftfrakturer och storre
osteoporotiska frakturer

Som visas i tabell 1, minskade romosozumab férekomsten av nya kotfrakturer fram till och med
manad 24 (justerat p-virde < 0,001) och incidensen av kliniska frakturer vid primér analys (justerat p-
véirde < 0,001) samt incidensen av icke-kotfrakturer vid primér analys (justerat p-véirde = 0,040)
jdmfort med behandling med endast alendronat. Tabell 1 visar dven riskreduktionen for icke-
kotfraktur, hoftfraktur och storre osteoporotiska frakturer fram till och med primér analys, manad 12
och ménad 24.

Tabell 1. Effekten av romosozumab pa incidensen och risken for nya kotfrakturer, kliniska
frakturer, icke-kotfrakturer, hoftfrakturer och storre osteoporotiska frakturer hos
postmenopausala kvinnor med osteoporos

Azl&n(:iel kv1t1;nor med fraktur Absolut Relativ
algll d::::;llz ¢ Romosozumab/ | riskreduktion riskreduktion
(%) alendronat (%) | (%) (95 % KI) (%) (95 % KI)
0
Ny kotfraktur
. . 85/1703 55/1696 1,84 36
Till och med manad 12 (5.0) (3.2) (0.51,3.17) (11, 54)
. . . 147/1834 74/1825 4,03 50
Till och med manad 24 (8,0) 4.1 (2,50, 5.57) (34, 62)
Klinisk fraktur®
Till och med ménad 12 11?5/%1(;47 79/2046 (3,9) 1,8 (0,5, 3,1) 28 (4, 46)
Primdr analys 266/2047 198/2046 . 27
(medianuppf6ljning (13.0) ©.7) ET (12, 39)
ungefir 33 manader) ’ ’ ’




Azl&n(:iel kV1t1;nor med fraktur Absolut Relativ
algln d:'(;:llzt Romosozumab/ | riskreduktion riskreduktion
(%) alendronat (%) | (%) (95 % KI) (%) (95 % KI)
(]
Icke-kotfraktur
Till och med ménad 12 9552;‘ 7| 702046 34) | 14(0.1,26) 26 (-1, 46)
Primér analys
(medianuppfSlining 2172047\ 1980046 (8,7) ETe 19 (1, 34)
. . (10,6)
ungefédr 33 manader)
Hoftfraktur
Till och med ménad 12 22(/12(1);1 7 14/2046 (0,7) 0,3 (-0,3, 0,9) 36 (-26, 67)
Primér analys
(medianuppf6ljning 66/2047 41/2046 (2,0) ETe 38 (8, 58)
! . (3,2)
ungefdr 33 méanader)
Storre osteoporotisk fraktur’
. . 85/2047
Till och med manad 12 (4.2) 61/2046 (3,0) 1,4 (0,3, 2,5) 28 (-1, 48)
Primér analys
(medianuppf6ljning 20972047 146/2046 (7,1) ETe 32 (16, 45)
. . (10,2)
ungefédr 33 manader)

& Absolut riskreduktion och relativ riskreduktion baserat pd Mantel-Haenszels metod justerad for ldersskikt, BMD T-
score i total hoft vid baslinjen (< -2,5, > -2,5) och nérvaro av svara kotfrakturer vid baslinjen. Behandlingsjamforelser &r

baserade pa justerad logistisk regressionsmodell.

b Kliniska frakturer inkluderar alla symtomatiska frakturer, inklusive icke-kotfrakturer och smirtsamma kotfrakturer.
Behandlingsjadmforelser dr baserade pa Cox proportionella hasardmodell.
¢ ET: ¢j tillgénglig eftersom patienterna har varierande exponering vid primér analys.

Effekt pa bentdithet (benmineraldensitet, BMD)
Hos postmenopausala kvinnor med osteoporos 6kade romosozumab i 12 méanader f6ljt av alendronat i
12 ménader BMD jamf6rt med enbart alendronat vid manad 12 och 24 (p-virde < 0,001) (se tabell 2).

Storre osteoporotiska frakturer inkluderar hoftfrakturer, underarmsfrakturer, humerusfrakturer och kliniska kotfrakturer.

Efter 12 ménader med behandling 6kade romosozumab BMD i ldndkotor fran baslinjen hos 98 % av

de postmenopausala kvinnorna.

Tabell 2. Genomsnittlig procentuell indring av BMD fran baslinjen till och med méanad 12 och
méanad 24 hos postmenopausala kvinnor med osteoporos

Alendronat/alendronat | Romosozumab/alendronat | Behandlingsskillnad
Medelvirde (95 % KI) Medelvirde (95 % KI) fran alendronat till
N =2047* N =2046° alendronat
Vid mdnad 12
Landkotor 5,0 (4,8,5,2) 12,4 (12,1,12,7) 7,4° (7,0, 7.,8)
Total hoft 2,9(2,7,3,1) 5,8 (5,6, 6,1) 2,9°(2,7,3.2)
Larbenshals 2,0(1,8,2,2) 4.9 (4,6, 5,1) 2,8°(2,5,3,2)
Vid mdnad 24
Landkotor 7,2(6,9,7,5) 14,0 (13,6, 14,4) 6,8° (6,4, 7,3)
Total hoft 3,53,3,3,7) 6,7 (6,4, 6,9) 3,2°(2,9,3.6)
Larbenshals 2,5(2,3,2,8) 5,7 (54, 6,0) 3,2°(2,8,3.5)

Medelvirden och konfidensintervall &r baserade pa patienter med tillgéngliga data. Baserat pa en ANCOVA-modell; saknade
vérden f6r BMD vid baslinjen och procentuell d4ndring av BMD fran baslinjen vid manad 12 och ménad 24 ersattes med hjilp

av kontrollbaserad monsterimputation.
2 Antal randomiserade kvinnor

b p-vdrde < 0,001




Den signifikanta skillnaden i BMD som uppnaddes under de forsta 12 ménaderna behdlls fram till och
med manad 36 vid Gvergang till/fortsdttning med alendronat. Behandlingsskillnader observerades vid
6 manader 1 landkotor, total hoft samt larbenshals.

Studie 20070337 (FRAME)

Effekt och sdkerhet med romosozumab vid behandling av postmenopausal osteoporos utvarderades i
en multicenter, multinationell, randomiserad, dubbelblind placebokontrollerad, parallellgruppstudie av
7180 postmenopausala kvinnor i aldern 55 till 90 ar (genomsnittlig alder pa 70,9 ar). 40,8 % av de
rekryterade kvinnorna hade svar osteoporos med en tidigare faktur vid baslinjen.

De samprimaéra resultatmatten for effekt var incidensen av nya kotfrakturer fram till och med
manad 12 och fram till och med manad 24.

Romosozumab minskade incidensen av nya kotfrakturer fram till och med ménad 12 (absolut
riskreduktion: 1,3 % [95 % KI: 0,79; 1,80], relativ riskreduktion: 73 % [95 % KI: 53; 84], justerat p-
varde < 0,001) och efter 6vergangen till denosumab fram till och med ménad 24 (absolut
riskreduktion: 1,89 % [95 % KI: 1,30; 2,49], relativ riskreduktion: 75 % [95 % KI: 60, 84], justerat
p-virde < 0,001).

Kvinnor som dvergar fran bisfosfonatbehandling

Studie 20080289 (STRUCTURE)

Sakerhet och effekt for romosozumab hos postmenopausala kvinnor med svar osteoporos som dvergar
fran behandling med bisfosfonat (92,7 % i teriparatidgruppen och 88,1 % i romosozumabgruppen och
som tidigare hade anvint alendronat under de senaste 3 aren) utvéarderades i en randomiserad, Sppen
multicenterstudie med 436 postmenopausala kvinnor i aldern 56 till 90 &r (genomsnittlig alder pa

71,5 ar) jamfort med teriparatid.

Det priméra effektmaéttet var procentuell fordndring i bentithet (BMD) i total hoft fran baslinjen vid
manad 12. Romosozumab 6kade signifikant BMD i total hoft i forhallande till teriparatid vid ménad 12
(genomsnittlig behandlingsskilland jamfort med Teriperatide: 3,4 % [95 % KI: 2,8; 4,0], p-vérde

< 0,0001). Provningen hade inte for syfte att uppskatta effekten pa frakturer men sju frakturer
intrdffade 1 romosozumabgruppen och nio frakturer i studiens teriparatidgrupp.

Benhistologi och histomorfometri

I en benhistologi-substudie togs totalt 154 biopsier fran hoftbenskammen (cristabiopsier) fran

139 postmenopausala kvinnor med osteoporos vid ménad 2 och 12 (i FRAME-studien). Kvalitativa
histologiundersdkningar visade normal benarkitektur och benkvalitet vid alla tidpunkter, med normalt
lamelldrt ben utan tecken pa mineraliseringsdefekter, filtben, méargfibros eller kliniskt signifikant
margavvikelse hos patienter som behandlades med romosozumab.

Histomorfometriska undersokningar av biopsier vid manad 2 och 12 hos kvinnor visade en dkning i
parametrar for benbildning och en minskning i parametrar for benresorptions medan benvolym och

trabekeltjocklek 6kade i romosozumabgruppen jamfort med placebogruppen.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
romosozumab for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av osteoporos
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Mediantiden till maximal romosozumab koncentration (tmax) var 5 dagar (intervall: 2 till 7 dagar).
Efter en subkutan dos med 210 mg var biotillgdngligheten 81 %.

Metabolism

Romosozumab &r en humaniserad monoklonal antikropp (IgG2) med en hog affinitet och specificitet
for sklerostin och elimineras darfor via en snabbt méttnadsbar elimineringsvag (dvs. malmedierad
icke-linjar clearance [target mediated nonlinear clearance], som medieras genom nedbrytning av
romosozumab-sklerostinkomplexet) och via en langsam, icke-specifik elimineringsvdg som medieras
av det retikuloendoteliala systemet.

Eliminering
Efter Cmax minskade serumnivaer med en genomsnittlig effektiv halveringstid pa 12,8 dagar.
Jamviktskoncentration (steady-state) uppnaddes i allminhet vid manad 3 med mindre &n en 2-faldig

ackumulering efter manatlig dosering.

Linjéritet/icke-linjéritet

Efter subkutan administrering uppvisar romosozumab icke-linjér farmakokinetik som ett resultat av att
det binder till sklerostin. Administrerade multipla doser lag i intervallet 70 till 210 mg.

Nedsatt njurfunktion

I en klinisk prévning med 16 patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance

< 30 ml/min) eller njursjukdom i slutstadiet (som fick hemodialys var Cmax och AUC 29 % och 44 %
hdgre hos patienter med svért nedsatt njurfunktion jamfort med friska fors6kspersoner efter en dos
med 210 mg av romosozumab. Genomsnittlig romosozumabexponering var liknande hos dessa
njursjuka patienter jamfort med friska forsokspersoner.

Farmakokinetisk populationsanalys pévisade en 6kning av romosozumabexponering med 6kad
svarighetsgrad av nedsatt njurfunktion. Emellertid rekommenderas ingen dosjustering hos dessa
patienter baserat pa en exponering-responsmodell for BMD-fordandringar och jamforelser med
exponeringar som erhélls vid tolererade kliniska doser. Overvakning av hypokalcemi hos patienter
med gravt nedsatt njurfunktion eller som star pd dialys rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Inga kliniska provningar har genomforts for att undersoka effekten av nedsatt leverfunktion. Nedsatt
leverfunktion forvéntas inte paverka farmakokinetiken hos romosozumab eftersom romosozumab
varken metaboliseras eller utsondras via levern.

Aldre personer

Farmakokinetiken for romosozumab paverkades inte av &lder fran 20 ar till 89 &r.

Kroppsvikt

Exponering for romosozumab minskade med 6kad kroppsvikt, denna minskning hade emellertid en
minimal inverkan p& 6kad BMD i landkotor baserat pa exponering-responsanalysen och &r inte kliniskt
betydelsefull. Baserat pa en farmakokinetisk populationsanalys ér forvintade median-AUC vid steady
state for en patient som vager 61 kg och 114kg 558 pg.dag/ml respektive 276 pg.dag/ml

efter en subkutan dos pa 210 mg romosozumab givet en gang i ménaden.
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Etnicitet och kon

Ingen dosjustering dr nddvéndig for eventuella specifika patientegenskaper. Baserat pa en
farmakokinetisk populationsanalys hade kon och ras (japansk jamfort med icke-japansk) ingen kliniskt
betydelsefull inverkan pa romosozumabs farmakokinetik (< 20 % fordndring i exponering vid
jamviktskoncentration).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet eller
bensékerhetsstudier visade inte nagra sarskilda risker for ménniska.

I en karcinogenicitetsstudie administrerades doser upp 50 mg/kg/vecka via subkutan injektion till
Sprague-Dawley han- och honrattor frén 8 veckors alder under upp till 98 veckor. Dessa doser
resulterade i systemisk exponering som var upp till 19 ganger hdgre 4n den systemiska exponering
som observerades hos ménniskor efter en ménatlig, subkutan dos med 210 mg romosozumab (baserat
pa AUC-jdmforelser). Romosozumab ledde till en dosberoende 6kning av benmassa med
makroskopisk benfortjockning vid alla doser. Det forekom inga effekter av romosozumab pa mortalitet
eller forekomst av tumorer hos han- eller honréattor.

Studier pa han- och honréttor visade inte ndgra romosozumab-relaterade effekter pa parning, fertilitet
eller pa handjurens reproduktiva bedomingar (parametrar for sperma eller organvikter) och inga
effekter pd Ostruscykeln eller parametrar for 4ggstockar eller livmoder sags vid exponeringar cirka 54
ganger hdgre 4n klinisk exponering.

Skelettmissbildningar, inklusive syndaktyli och polydaktyli observerades med lag incidens hos 1 av 75
kullar vid exponeringar cirka 30 gnger hogre én klinisk exponeirng efter administering av
romosozumab till rattor under organogenesen. Inga negativa effekter pa postanatal tillvéxt och
utveckling sags.

Sklerostin antas ha en roll vid bildandet av fingrar, men eftersom bildandet av fingrar hos manniska
intraffar under den forsta trimestern nir overforing av immungloguliner fran moderkakan &r begransad
ar risken for liknande fynd hos ménniska 1&g (se avsnitt 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Kalciumacetat

Attiksyra, koncentrerad

Natriumhydroxid (fér pH-justering)

Sackaros

Polysorbat 20

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

3 ar.

Néar EVENITY tas ut ur kylsk&pet for att anvéndas fér det inte stéllas tillbaka i kylskapet men kan

forvaras 1 rumstemperatur (upp till 25 °C) upp till 30 dagar i originalforpackningen. Om produkten
inte anvénds inom denna period ska den sldngas.
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6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas.
Forvara den forfyllda sprutan eller forfyllda pennan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

EVENITY 105 mg injektionsvitska. 10osning i forfylld injektionspenna

En mekanisk injektionsenhet for engdngsbruk som é&r formonterad med forfylld spruta som innehaller
1,17 ml 16sning. Sprutan i injektionspennan ér tillverkad av cykloolefinpolymerplast med en propp
(klorobutyl) och ingjuten rostfri stdlnél med elastomeriskt nalskydd (syntetiskt gummi).

Forpackning med 2 forfyllda injektionspennor.
Multiférpackning som innehéller 6 (3 forpackningar med 2) forfyllda injektionspennor.

EVENITY 105 mg injektionsvétska, 10sning i forfylld spruta

En forfylld spruta for engéngsbruk som innehéller 1,17 ml 16sning. Sprutan ér tillverkad av
cykloolefinpolymerplast med en propp (klorobutyl) och ingjuten rostfri stilnal med elastomeriskt
nalskydd (syntetiskt gummi).

Forpackning med 2 {orfyllda sprutor.
Multiférpackning som innehdller 6 (3 forpackningar med 2) forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Losningen ska inspekteras visuellt for partiklar och missférgning innan administrering. EVENITY ska
inte anvéndas om losningen ar missfdrgad, grumlig eller innehéller partiklar.

Innan subkutan administrering ska romosozumab forvaras i rumstemperatur under minst 30 minuter
innan injektion. Detta gor injektionen mer behaglig. Romosozumab ska inte virmas pa nagot annat
satt.

Skaka inte.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche, 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/19/1411/001
EU/1/19/1411/002

EU/1/19/1411/003
EU/1/19/1411/004
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 09 december 2019
Datum for den senaste fornyelsen: 22 augusti 2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
22 augusti 2024

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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