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KISA URUN BILGISI

Vi ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM'a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

EVENITY® 105 mg/1,17 ml enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kullanima hazir enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Her bir kullanima hazir enjektor, 1,17 ml'lik ¢ozeltide 105 mg romosozumab (90 mg/ml) igerir.

Romosozumab, Cin hamster over (CHO) hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak
iiretilen bir insan IgG2 monoklonal antikorudur.

Yardimci madde(ler):

Sodyum hidroksit, pH 5,2.

Yardimc1 maddelerin tam bir listesi i¢in, boliim 6.1'e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Subkutan enjeksiyonluk ¢ozelti (kullanima hazir enjektor).

Steril, koruyucu icermeyen, berrak ile opak arasi, renksiz ile agik sar1 renkte ¢ozelti, pH 5,2.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

EVENITY®, yiiksek kirik riskli postmenopozal osteoporozlu kadinlarin tedavisinde endikedir
(bkz. Bolim 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Tedavi, osteoporoz yonetiminde deneyimli uzman hekimler tarafindan baslatilmali ve
denetlenmelidir.

Onerilen doz, 12 ay boyunca ayda bir kez olmak iizere 210 mg romosozumabdir (her biri
105 mg'lik iki subkutan enjeksiyon olarak uygulanir).
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Tedavi Oncesinde ve sirasinda hastalara yeterli kalsiyum ve D vitamini destegi verilmelidir (bkz.
Bolim 4.3 ve 4.4).

Romosozumab tedavisinin tamamlanmasinin ardindan, romosozumab ile elde edilen yarari
12 aydan fazla uzatmak icin antirezorptif tedaviye gecilmesi onerilir.

Romosozumab dozu atlandig1 takdirde, atlanan dozu uygun olan en kisa siirede uygulayimniz.
Daha sonra, sonraki romosozumab dozu son dozdan en az bir ay sonra verilmelidir.

Uygulama sekli:

Subkutan kullanim

210 mg doz uygulamak i¢in karin bolgesine, uyluga veya iist kola 2 adet subkutan romosozumab
enjeksiyonu uygulanmalidir. Ikinci enjeksiyon, ilkinden hemen sonra ancak farkli bir enjeksiyon

bolgesine uygulanmalidir.

Uygulamanin enjeksiyon teknikleri konusunda yeterli egitim almis biri tarafindan yapilmasi
gereklidir.

Kullanim ve imha talimatlar1 boliim 6.6'da verilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boélim 5.2). Ciddi
bobrek yetmezligi bulunan veya diyaliz tedavisi alan hastalarda serum kalsiyum diizeyi
izlenmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin etkisini degerlendirmek iizere klinik ¢aligmalar gerceklestirilmemistir

(bkz. Boliim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (ayrica bkz. Bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Romosozumabin  pediyatrik  hastalardaki (<18 yas) giivenliligi ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. Veri mevcut degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

- EVENITY®, diizeltilmemis hipokalsemisi bulunan hastalarda kontrendikedir (bkz.
Bolim 4.4)
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- EVENITY®, romosozumab veya iiriin formiilasyonundaki bilesenlerden herhangi birine
kars1 bilinen, klinik agidan anlamli asir1 duyarlilig1 bulunan hastalarda kontrendikedir (bkz.
Boliim 4.4)

- EVENITY®, miyokard enfarktiisii gecirmis ve/veya fel¢ hikayesi olanlarda kontrendikedir
(bkz. Bolim 4.4).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Miyokard enfarktiisii ve felg

Randomize kontrollii c¢alismalarda, romosozumab ile tedavi edilen hastalarda ciddi
kardiyovaskiiler olaylarin kontrol grubuna kiyasla (miyokard enfarktiisii ve felg) arttigi
gozlemlenmistir (bkz. Bolim 4.8).

Miyokard enfarktiisii veya felg gecmisi bulunan hastalarda romosozumab kontrendikedir (bkz.
Boliim 4.3).

Bir hastanin romosozumab kullanim1 belirlenirken bir sonraki sene i¢in hastanin kirik riski, risk
faktorleri ve kardiyovaskiiler riski goz oniine alinarak (6rn. bilinen kardiyovaskiiler hastalik,
hipertansiyon, hiperlipidemi, seker hastaligi, sigara kullanimi, siddetli bobrek yetmezligi, yas)
karar verilmelidir. Romosozumab, yalnizca ilaci regeteleyen hekim ve hastanin, ilacin yararmin
riskinden agir bastigina hemfikir oldugu durumda kullanilmalidir. Tedavi sirasinda bir hastada
miyokard enfarktiisii veya fel¢ meydana gelmesi durumunda, romosozumab ile tedavi
durdurulmalidir.

Hipokalsemi
Romosozumab alan hastalarda gegici hipokalsemi gézlemlenmistir. Romosozumab ile tedaviyi

basglatmadan 6nce hipokalsemi diizeltilmelidir ve hastalar hipokalsemi belirtileri ve semptomlari
acisindan izlenmelidir. Herhangi bir hasta tedavi sirasinda slipheli hipokalsemi semptomlari
gosterirse (bkz. Boliim 4.8) kalsiyum seviyeleri Olciilmelidir. Hastalara yeterli kalsiyum ve D
vitamini destegi verilmelidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.8).

Ciddi bobrek yetmezligi bulunan (tahmini glomeriiler filtrasyon hizi [eGFR] 15 ila
29 ml/dk/1,73 m?) veya diyaliz tedavisi alan hastalarda hipokalsemi gelisme riski daha fazladir
ve bu hastalarin giivenlilik verileri sinirlidir. Bu hastalarda kalsiyum seviyeleri izlenmelidir.

Asirt duyarlilik

Klinik aragtirmalarda, romosozumab grubunda anjiyoddem, eritema multiforme ve trtiker gibi
klinik olarak anlamli asir1 duyarlilik reaksiyonlart meydana gelmistir. Anaflaktik veya klinik
olarak anlamli baska bir alerjik reaksiyon meydana gelirse uygun tedavi baglatilmalidir ve
romosozumab kullanimina devam edilmemelidir (bkz. B6liim 4.3 ve 4.8).
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Cene osteonekrozu
Cene osteonekrozu (CO), romosozumab alan hastalarda nadir olarak bildirilmistir. Bir hastada
CO meydana gelme riski degerlendirilirken asagidaki risk faktorleri g6z Oniinde
bulundurulmalidir:

- kemik rezorpsiyonunu inhibe eden tibbi iirliniin potensi (risk, bilesigin antirezorptif potensi
ile artar) ve kemik rezorpsiyonu tedavisinin kiimiilatif dozu.

- kanser, eslik eden durumlar (6r. anemi, koagiilopatiler, enfeksiyon), sigara kullanima.

- eslik eden tedaviler: kortikosteroidler, kemoterapi, anjiyogenez inhibitorleri, bag ve boyun
bolgesine uygulanan radyoterapi.

- yetersiz agiz hijyeni, dis ve dis eti hastaliklari, agza diizgiin oturmayan protezler, dis
hastalig1 6ykiisii, invaziv dig prosediirleri (0r. dis ¢ekimleri).

Tiim hastalar, romosozumab ile tedavi sirasinda agiz hijyeninin korunmasi, rutin dis muayeneleri
yaptirilmasi ve dis hareketliligi, agr1 veya sisme ya da yaralarin veya iltihabin iyilesmemesi gibi
ag1z ile ilgili semptomlar1 derhal bildirmeleri konusunda tesvik edilmelidir.

Romosozumab alirken CO oldugundan siiphelenilen veya CO gelisen hastalar, CO konusunda
uzman bir dis hekimi veya ¢ene cerrahi tarafindan tedavi edilmelidir. Durum ¢6ziimlenene ve
katkida bulunan risk faktdrleri miimkiin oldugunca azaltilana kadar romosozumab tedavisini
durdurma segenegi degerlendirilmelidir.

Atipik femur kiriklari

Spontan olarak meydana gelebilen atipik diisiik enerjili veya diisiik travmali femur saft kiridi,
romosozumab alan hastalarda nadir olarak bildirilmistir. Yeni veya olaganin disinda uyluk, kalca
veya kasik agrisi yasayan hastalarda, atipik kirik oldugundan siiphelenilmeli ve hastalar,
inkomplet femur kirigir dislanmasi agisindan degerlendirilmelidir. Atipik femur kirigr goriilen
hastalar, kontralateral uzuvda kirik semptomlar1 ve belirtileri agisindan da degerlendirilmelidir.
Bireysel yarar-risk degerlendirmesine goére EVENITY® tedavisine ara verme segenegi
degerlendirilmelidir.

Sodyum icerigi
Bu tibbi iirtin, her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
"sodyum igermez".

Biyoteknolojik iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {irlinlin ticari ismi ve
seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Romosozumab ile ilag etkilesimi ¢aligmalari yiiriitiilmemistir. Romosozumab ile farmakokinetik
ilag etkilesimleri beklenmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri mevcut degildir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Veri mevcut degildir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
EVENITY®nin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadilarda veya hamile kadinlarda kullanimi
onerilmez.

Gebelik donemi

Romosozumabin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Bolim 5.3)
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Sicanlarda romosozumab ile yapilan tek bir calismada iskelet malformasyonlar1 (sindaktili ve
polidaktili dahil) diisilk bir insidansta goézlemlenmistir (bkz. Bo6lim 5.3). Romosozumab
maruziyeti sonrasi insan fetiisiindeki parmak gelisimini i¢eren bir malformasyon riski, parmak
olusumunun insanlarda plasentaya immiinoglubulin tasinmasinin sinirli oldugu bir dénem olan
ilk ii¢ aylik donemde gergeklesmesi nedeniyle diisiiktiir.

Laktasyon donemi
Romosozumab, emziren kadinlarda kullanimi 6nerilmez.

Romosozumabin insan siitiine ge¢ip ge¢medigine iliskin veri mevcut degildir. Insan IgG'lerinin
dogumdan sonraki ilk birka¢ giin i¢inde anne siitiine gegtigi ve kisa siire sonra diislik
konsantrasyonlara geriledigi bilinmektedir; sonug olarak, bu kisa slirede emzirilen bebege iliskin
risk g6z ard1 edilemez.

Ureme yetenegi/Fertilite

Romosozumabin insan fertilitesine etkileri hakkinda veri mevcut degildir. Disi ve erkek
siganlarla yapilan hayvan c¢alismalarinda, fertilite sonlanim noktalarinda higbir etki
goriilmemistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Romosozumabin arag veya agir makine kullanimi iizerinde etkisi yoktur veya ihmal edilebilir.
4.8 [Istenmeyen etkiler

Genel giivenlik profili ozeti

En yaygin advers reaksiyonlar nazofarenjit (%13,6) ve artralji (%12,4) olmustur. Romosozumab
ile tedavi edilen hastalarin %6,7'sinde asir1 duyarlilik ile ilgili reaksiyonlar meydana gelmistir.
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Yaygin olmayan sekilde (romosozumab ile tedavi edilen hastalarin %0,4'linde) hipokalsemi
bildirilmistir. Randomize kontrollii ¢aligmalarda, kontrol grubuna kiyasla romosozumab ile
tedavi edilen hastalarda ciddi kardiyovaskiiler olaylarin (miyokard enfarktiisii ve felg) arttigi
gozlemlenmistir (bkz. Boliim 4.4 ve asagidaki bilgi).

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi
Advers etkilerin siniflandirilmasinda asagidaki yontem kullanilmistir: Cok yaygin (>1/10),

yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (>1/10.000 ila
<1/1.000) ve ¢ok seyrek (<1/10.000). Her bir siklik grubunda ve sistem organ sinifinda, advers

reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir.

MedDRA Sistem Organ Sinifi Advers reaksiyon Sikhik kategorisi
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar Nazofarenjit Cok yaygin
Siniizit Yaygin
Bagisiklik sistemi hastaliklar Asirt duyarlilik? Yaygin
Dokiintii Yaygin
Dermatit Yaygin
Urtiker Yaygin olmayan
Anjiyoodem Seyrek
Eritema multiforme Seyrek
Metabolizma ve beslenme hastaliklari Hipokalsemi® Yaygin olmayan
Sinir sistemi hastaliklari Bas agris1 Yaygin
Fel¢® Yaygin olmayan
G0z hastaliklari Katarakt Yaygin olmayan
Kardiyak hastaliklari Miyokard enfarktiisii® Yaygin olmayan
Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve Artralji Cok yaygin
kemik hastaliklar Boyun agrist Yaygin
Kas spazmlari Yaygin
Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine | Enjeksiyon bolgesi e
iliskin hastaliklari rahatsizliklar? aygin

* Bkz. Bolim 4.3 ve 4.4.

Normalin alt sinir1 altinda olan albiimini diizeltilmis serum kalsiyum olarak tanimlanir. Bkz.
Boliim 4.3 ve 4.4.

Bkz. asagidaki "Miyokard enfarktiisi, fel¢ ve 6liim oran1" bolimii.

En sik goriilen enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 arasinda agri ve eritem yer almistir.

Secili advers reaksiyonlarin agiklamasi

Immiinojenisite

Aylik olarak romosozumab dozu verilen postmenopozal kadinlarda, anti-romosozumab
antikorlarinin insidans1 baglayici antikorlar i¢in %18,6 (1.162/6.244) ve notralize edici antikorlar
icin %0.,9 (58/6.244) olmustur. Anti-romosozumab antikorlarinin en erken baslangici, ilk
dozlamadan 3 ay sonra olmustur. Antikor yanitlarinin ¢gogunlugu gegici olmustur.
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Anti-romosozumab baglayici antikorlarinin varligl, romosozumab maruziyetini %?25'e kadar
azaltmistir. Anti-romosozumab antikorlarinin varliginda, romosozumabin etkililigi {izerinde
higbir etki gdzlemlenmemistir. Sinirli giivenlilik verileri, enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlar
insidansinin nétralize edici antikorlar bulunan kadin hastalarda sayisal olarak daha yiiksek
oldugunu gostermektedir.

Mivokard enfarktiisii, felc ve 6liim orami

12 aylik ¢ift kor romosozumab tedavi fazi sirasinda ciddi postmenopozal osteoporozlu kadinlarin
tedavisine yonelik aktif kontrollii romosozumab arastirmasinda, romosozumab kolunda 16 kadin
(%0,8), alendronat kolunda ise 5kadin (%0,2) miyokard enfarktiisii gec¢irmistir. Ayrica,
romosozumab kolunda 13 kadin (%0,6), alendronat kolunda ise 7 kadin (%0,3) fel¢ gecirmistir.
Bu olaylar, gegmiste miyokard enfarktiisii veya felg ge¢irmis ve geg¢irmemis hastalarda meydana
gelmigtir. Romosozumab grubundaki 17 kadinda (%0,8) ve alendronat grubundaki 12 kadinda
(%0,6) kardiyovaskiiler 6liim meydana gelmistir. Major advers kardiyak olaylar (MACE =
kesinlikle kardiyovaskiiler 6liim, miyokard enfarktiisii veya felg) yasayan kadinlarin sayisi
romosozumab grubunda 41 (%2), alendronat grubunda 22 (%]1,1) olmustur. Alendronata kiyasla
romosozumab i¢in risk oranit 1,87 (%95 giiven araligi [1,11; 3,14]) bulunmustur. Romosozumab
grubundaki 30 kadinda (%1,5) ve alendronat grubundaki 22 kadinda (%1,1) herhangi bir nedene
bagli 6liim meydana gelmistir.

12 aylik ¢ift kor romosozumab tedavi fazi sirasinda, postmenopozal osteoporozlu kadinlarin
(ciddi ve daha az ciddi osteoporozlu kadinlar dahil) tedavisine yonelik plasebo kontrollii
romosozumab arastirmasinda, kesin olarak karara baglanmis MACE oraninda fark
gbzlemlenmemistir; bu oran, romosozumab grubunda 30 (%0,8) ve plasebo grubunda 29 (%0,8)
olmustur. Romosozumab grubundaki 29 kadinda (%0,8) ve plasebo grubundaki 24 kadinda
(%0,7) herhangi bir nedene bagl 6liim meydana gelmistir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi
Klinik arastirmalarda doz asimiyla ilgili bir deneyim yoktur. Romosozumabin bilinen bir

antidotu veya doz asimi icin spesifik bir tedavi yoktur. Doz asimi durumunda, hastalarin
yakindan izlenmesi ve hastalara uygun tedavinin uygulanmasi énerilir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kemik hastaliklarinin tedavisinde kullanilan tibbi iiriinler - kemik yapisi
ve mineralizasyonunu etkileyen tibbi iiriinler, ATC kodu: M05BX06.

Etki mekanizmasi:

Romosozumab, sklerostini baglayan ve inhibe eden bir insan monoklonal antikorudur (IgG2);
boylece kemigi kaplayan hiicrelerin aktivasyonu nedeniyle kemik olusumunu, osteoblastlar ile
kemik matriksi liretimini ve osteoprogenitdr hiicrelerin sayisini artirir. Ayrica romosozumab,
osteoklast mediyatorlerinin ekspresyonunda degisikliklere neden olur; bodylece kemik
rezorpsiyonunu azaltir. Bununla birlikte, kemik olusumunu artirmaya ve kemik rezorpsiyonu
azaltmaya yonelik bu ikili etki trabekiiler ve kortikal kemik kitlesinde hizli artiglar ile kemik
yapis1 ve giiclinde iyilesmeler saglar.

Farmakodinamik etkiler

Postmenopozal osteoporozlu kadinlarda romosozumab, tedavinin baglangicinda kemik olusumu
belirteci prokollajen tip 1 N-terminal propeptid (P1NP) diizeyini artirmistir; pik artis, tedavinin
baslatilmasindan 2 hafta sonra plaseboya kiyasla yaklasik %145 olmustur; ardindan bu deger,
9'uncu ayda plasebo diizeylerine geri donmiis ve 12'nci ayda plasebonun yaklasik %15 altina
diismiistiir. EVENITY®™, kemik rezorpsiyonu belirteci tip 1 kollajen C-telopeptid (CTX) diizeyini
azaltmistir; maksimum azalma, tedavinin baslatilmasindan 2 hafta sonra plaseboya kiyasla
yaklagik %55 olmustur. CTX diizeyleri plasebonun altinda kalmis ve 12'nci ayda plasebonun
yaklagik %25 altinda olmustur.

Postmenopozal osteoporozlu kadinlarda EVENITY® tedavisinin kesilmesinin ardindan, PINP
diizeyleri 12 ay i¢inde baslangi¢ diizeyine geri donmiis; CTX diizeyleri ise 3 ay i¢inde baslangi¢
diizeylerinin {lizerine ¢ikmis ve 12'nci aya kadar baslangi¢ diizeylerine donmiistiir; bu da etkinin
tersine gevrilebilirligini yansitmistir. Plasebo tedavisi alinan 12 aym ardindan EVENITY®
(smirli sayida hastada) ile yeniden tedavi sonrasinda, EVENITY® ile PINP'deki artis ve
CTX'teki azalma diizeyi baslangi¢ tedavisi sirasinda gézlemlenene benzer olmustur.

Klinik arastirma etkililigi

Postmenopozal kadinlarda osteoporoz tedavisi

Romosozumabin etkililigi ve giivenliligi, bir alendronat kontrolli (ARCH) ve bir plasebo
kontrollii ¢alisma (FRAME) olmak iizere iki pivotal calismada degerlendirilmistir.

Calisma 20110142 (ARCH)

Postmenopozal kadinlarda osteoporoz tedavisinde romosozumabin etkililigi ve giivenliligi,
frajilite kiriklar1 ge¢cmisi olan 55 ila 90 yas (ortalama yas 74,3) araliindaki postmenopozal
4.093 kadinin degerlendirildigi randomize, ¢ift kor, alendronat kontrollii bir {istiinliik
calismasidir.
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Kaydedilen kadinlarda, tiim kalca veya femoral boyunda KMY (Kemik Mineral Yogunlugu) T
skoru <-2,50 olmustur ve en az 1 orta veya ciddi vertebra kirig1 vardir; veya en az 2 hafif
vertebra kirig1 vardir; ya da tiim kalga veya femoral boyunda KMY T skoru <-2,00 olmustur ve
en az 2 orta veya ciddi vertebra kirig1 vardir; veya randomizasyondan 3 ila 24 ay once meydana
gelmis bir proksimal femur kirig1 vardir.

Ortalama baslangi¢ bel omurgasi, tiim kalca ve femoral boyun KMY T skorlari, sirastyla -2,96, -
2,80, ve -2,90 olmustur; kadinlarin %96,1'inde baslangigta vertebra kirigi, %99'unda ise daha
onceden osteoporotik kirik vardir. Kadinlar, 12 ay boyunca kor bir sekilde aylik olarak subkutan
EVENITY® enjeksiyonlar1 veya haftalik olarak oral alendronat alacak sekilde randomize
edilmistir (1:1). 12 aylik ¢ift kor ¢aligma doneminin ardindan, her iki koldaki kadinlar baslangi¢
tedavilerinde korliikk korunacak sekilde alendronat koluna gecirilmistir. Tiim kadinlar 24'tincii
aydaki calisma ziyaretini tamamladiginda birincil analiz gerceklestirilmis ve en az 330 kadinda,
klinik kirik olaylar1 oldugu onaylanmis ve bu olaylar calismadaki yaklasik ortalama 33 aylik bir
takip stliresinden sonra gerceklesmistir. Kadinlar, giinliik kalsiyum ve D vitamini takviyesi
almislardir.

Birincil etkililik sonlanim noktalari, 24 ayda yeni vertebra kirigi insidansi ve birincil analizdeki
klinik kirik (vertebra dis1 kirik ve klinik vertebra kirig1) insidansi olmustur.

Yeni vertebra kiriklar, klinik kiriklar, vertebra disi kiriklar, kalca kiriklari ve major osteoporotik
kiriklar tizerindeki etki

Tablo 1'de gosterildigi gibi, yalnizca alendronat ile tedaviye kiyasla romosozumab, 24 ayda yeni
vertebra kirigr insidansini (ayarlanmis p degeri <0,001), birincil analizdeki klinik kirik
insidansii (ayarlanmis p degeri <0,001) ve birincil analizdeki vertebra dis1 kiriklar insidansini
(ayarlanmis p degeri = 0,040) azaltmistir. Tablo 1'de ayrica birincil analizde, 12'nci ve 24'lincii
ayda vertebra dis1 kirik, kalca kirigi ve major osteoporotik kirik riskindeki azalma
gosterilmektedir.

Tablo 1. EVENITY®'nin postmenopozal osteoporozlu kadinlarda yeni vertebra kirg,
klinik kirik, vertebra dis1 kirik, kalca Kirig1 ve major osteoporotik kirik insidansi ve riski
iizerindeki etkisi

Kirigi olan kadinlarin orani Mutlak risk Rélatif risk
azalmasi (%) azalmasi (%)
Alendronat/ Romosozumab/ (%695 GA) (%695 GA)
Alendronat (%) Alendronat (%)
Yeni vertebra
12 ayda 85/1.703 (5,0) 55/1.696 (3,2) 1,84 (0,51-3,17) 36 (11-54)
24 ayda® 147/1.834 (8,0) 74/1.825 (4,1) 4,03 (2,50-5,57) 50 (34-62)
9
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Kirig1 olan kadinlarin orani Mutlak risk Rolatif risk
azalmasi (%) azalmasi (%)
Alendronat/ Romosozumab/ (%695 GA) (%695 GA)
Alendronat (%) Alendronat (%)

Klinik®
12 ayda 110/2.047 (5,4) 79/2.046 (3.,9) 1,8 (0,5-3,1) 28 (4-46)
Birincil analiz
(ortalama takip 266/2.047 (13,0) 198/2.046 (9,7) GD¢ 27 (12-39)
yaklagsik 33 ay)
Vertebra disi
12 Ayda 95/2.047 (4,6) 70/2.046 (3.,4) 1,4 (0,1-2,6) 26 (-1-46)
Birincil analiz
(ortalama takip 217/2.047 (10,6) 178/2.046 (8,7) GD¢ 19 (1-34)
yaklasik 33 ay)
Kalca
12 Ayda 22/2.047 (1,1) 14/2.046 (0,7) 0,3 (-0,3-0,9) 36 (-26-67)
Birincil analiz
(ortalama takip 66/2.047 (3,2) 41/2.046 (2,0) GD¢ 38 (8-58)
yaklasik 33 ay)
Majir osteoporotik’
12 Ayda 85/2.047 (4,2) 61/2.046 (3,0) 1,4 (0,3-2,5) 28 (-1-48)
Birincil analiz
(ortalama takip 209/2.047 (10,2) 146/2.046 (7,1) GD¢ 32 (16-45)

yaklasik 33 ay)

Mutlak risk azalmasinda ve rolatif risk azalmasinda; yas tabakasina, baslangic tim kalca KMY T skoruna
(£-2,5,>-2,5) ve baslangigta ciddi vertebra kirig1 varligina gore ayarlanan Mantel-Haenszel yontemi temel

almmustir. Tedavi karsilagtirmalarinda, ayarlanan lojistik regresyon modeli temel alinmistir.

Klinik kiriklar arasinda vertebra dis1 kiriklar ve agrili vertebra kiriklart dahil tiim semptomatik kiriklar yer
almaktadir. Tedavi karsilastirmalarinda, Cox orantili tehlikeler modeli temel alinmuistir.
GD: goniilliiler birincil analizde ¢esitli maruziyetler yasadiklarindan mevcut degildir.
Major osteoporotik kiriklar arasinda kalga, 6n kol, humerus ve klinik vertebra kiriklar1 yer almaktadir.

Kemik mineral vogunlugu (KMY) iizerindeki etki

Postmenopozal osteoporozlu kadinlarda 12 ay boyunca romosozumab ve ardindan 12 ay
boyunca alendronat uygulanmasi, 12'nci ve 24'lincii ayda yalnizca alendronat tedavisine kiyasla

KMY diizeyini artirmistir (p degeri <0,001) (bkz. Tablo 2).

12 aylik tedavinin ardindan romosozumab, postmenopozal kadinlarin %98'inde baglangictan
itibaren bel omurgasinda KMY diizeyini artirmistir.
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Tablo 2. Postmenopozal osteoporozlu kadinlarda baslangictan sonra 12 ayda ve 24 ayda
KMY'deki ortalama yiizde degisikligi

Alendronat/Alendronat | Romosozumab/Alendr | Alendronat/alendrona
Ortalama (%95 GA) onat ta gore tedavi
N =2.047° Ortalama (%95 GA) farkhihig
N =2.046*

12. Ayda
Bel omurgasi 5,0 (4,8-5,2) 12,4 (12,1-12,7) 7,4°(7,0-7,8)
Tiim kalca 2,9 (2,7-3,1) 5,8 (5,6-6,1) 2,9°(2,7-3,2)
Femoral boyun 2,0 (1,8-2,2) 4,9 (4,6-5,1) 2,8°(2,5-3,2)
24. Ayda
Bel omurgasi 7,2 (6,9-7,5) 14,0 (13,6-14,4) 6,8 (6,4-7,3)
Tiim kalca 3,5 (3,3-3,7) 6,7 (6,4-6,9) 3,2°(2,9-3,6)
Femoral boyun 2,5 (2,3-2,8) 5,7 (5,4-6,0) 3,2°(2,8-3,5)

Ortalamalarinda ve giiven araliklarinda, mevcut verilere sahip hastalar temel alinmigtir. ANCOVA modeline gore
baslangic KMY diizeyi ve 12'nci ve 24'iincii aylarda baslangigtan itibaren KMY'deki yilizde degisikligi gibi eksik
degerler, kontrole dayali model isnad: ile tahmin edilir.

a Randomize edilen kadinlarin sayisi

b. p degeri <0,001

Ik 12 ayda KMY diizeyinde elde edilen anlamli fark, alendronata gecis/devam sonrasinda 36 ay
boyunca korunmustur. Bel omurgasinda, tiim kalgcada ve femoral boyunda 6'nci ayda tedavi
farkliliklar1 gozlemlenmistir.

Calisma 20070337 (FRAME)

Postmenopozal osteoporoz tedavisinde romosozumabin etkililigi ve giivenliligi, 55 ila 90 yas
araligindaki (ortalama yas 70,9) 7.180 postmenopozal kadinin degerlendirildigi ¢ok merkezli,
cok uluslu, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollli, paralel gruplu bir ¢aligmada incelenmistir.
Kaydedilen kadinlarin %40,8'inde, baslangicta kirik ge¢misi olan ciddi osteoporoz bulunmustur.

Es birincil etkililik sonlanim noktalari, 12'nci ayda ve 24'iincii ayda yeni vertebra kirig1 insidansi
olmustur.

EVENITY®, yeni vertebra kirig1 insidansini 12'nci ayda (mutlak risk azalmasi: %1,3 [%95 GA:
0,79; 1,80], rolatif risk azalmasi: %73 [%95 GA: 53; 84], ayarlanmis p degeri <0,001) ve
24'iincii ayda denosumaba gecisten sonra (mutlak risk azalmasi: %1,89 [%95 GA: 1,30; 2,49],
rolatif risk azalmasi: %75 [%95 GA: 60; 84], ayarlanmis p degeri <0,001) azaltmistir.

Bifosfonat tedavisinden gecis vapan kadinlar

Calisma 20080289 (STRUCTURE)

Bifosfonat tedavisinden gec¢is yapan ciddi postmenopozal osteoporozlu kadinlarda
romosozumabin etkililii ve gilivenliligi (teriparatid grubunun %92,7'si ve romosozumab
grubunun %88,1'1 son 3 yilda alendronat kullanmistir), teriparatide kiyasla 56 ila 90 yas
(ortalama yas 71,5) araliginda bulunan 436 postmenopozal kadinin degerlendirildigi ¢ok
merkezli, randomize, acik etiketli bir ¢alismada incelenmistir.
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Birincil etkililik degiskeni, 12'nci ayda baslangictan itibaren tiim kalga KMY diizeyindeki yiizde
degisikligi olmustur. Romosozumab, 12'nci ayda teriparatide kiyasla tiim kalgada KMY diizeyini
onemli dl¢iide artirmistir (teriparatide gore ortalama tedavi farkliligi: %3,4 [%95 GA: 2.8; 4,0], p
degeri <0,0001). Arastirmada, kiriklar iizerindeki etkinin tahmin edilmesi amaglanmamistir;
ancak calismanin romosozumab kolunda yedi ve teriparatid kolunda dokuz kirik bulunmustur.

Kemik histolojisi ve histomorfometri

Bir kemik histolojisi alt calismasinda, 2 ve 12. ayda, osteoporozlu 139 postmenopozal kadindan
toplamda 154 transiliak krest kemik biyopsi 6rnegi alinmistir (FRAME ¢alismasinda). Kalitatif
histoloji degerlendirmeleri, romosozumab ile tedavi edilen hastalarda tiim zaman noktalarinda
normal kemik yapisi1 ve kalitesi gdstermistir;yani mineralizasyon kusuru, 6rgii kemik ve kemik
iligi fibrozu kanit1 olmayan normal lameller kemiktir; ayrica klinik olarak anlamli kemik iligi
anomalisi kanit1 yoktur.

Kadmlarda 2 ve 12'nciaylarda  biyopsiler {izerinde yapilan  histomorfometri
degerlendirmelerinde, plasebo grubuna kiyasla romosozumab grubunda kemik hacmi ve
trabekiiler kalinlik artarken kemik olusumu parametrelerinde artis ve kemik rezorpsiyonu
parametrelerinde azalma gorilmiistiir.

5.2 FarmakoKkinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Maksimum romosozumab konsantrasyonuna kadar gegen ortalama siire (tmaks) 5 giin olmustur
(aralik: 2 ila 7 giin). 210 mg subkutan dozun ardindan biyoyararlanim %81 olmustur.

Dagilim
Kararli durumda tahmin edilen dagilim hacmi yaklasik 3,92 I'dir.

Biyotransformasyon:

Romosozumab, sklerostin i¢in yiiksek afinite ve Ozgiillik gdsteren bir insan monoklonal
antikorudur (IgG2) ve bu nedenle, hizli doyurulabilir bir eliminasyon yolagi (yani romosozumab-
sklerostin kompleksinin bozulmasinin aracilik ettigi hedef aracili dogrusal olmayan klerens) ve
retikiiloendotelyal sistemin aracilik ettigi yavas, spesifik olmayan bir eliminasyon yolagi
aracilifiyla temizlenir.

Eliminasyon:
Cmaks sonrasinda, serum seviyelerinde 12,8 giin ortalama etkin yarilanma 6mrii ile azalma

gerceklesmistir. Kararli duruma, genellikle aylik dozlamanin ardindan 2 katindan az birikme ile
3'lincli ayda ulagilmistir.
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Romosozumab, sklerostine baglanmasi nedeniyle subkutan uygulamanin ardindan dogrusal
olmayan farmakokinetik Ozellikler sergilemektedir. Uygulanan ¢oklu dozlar, 70 ila 210 mg
arasinda degismistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Hemodiyaliz tedavisi alan, ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30 ml/dk) veya son
donem bobrek hastaligit (ESRD) bulunan 16 hasta ile yapilan bir klinik arastirmada 210 mg
romosozumab dozunun ardindan, ortalama Cmas ve EAA, ciddi bobrek yetmezligi bulunan
hastalarda saglikli goniilliilere kiyasla %29 ve %44 daha yiiksek olmustur. Ortalama
romosozumab maruziyeti, hemodiyaliz alan ESRD hastalarinda saglikli goniilliilere kiyasla
benzer olmustur.

Popiilasyon farmakokinetik analizi, bdbrek yetmezliginin siddeti arttikca, romosozumab
maruziyetinde artis oldugunu gostermistir. Ancak KMY degisikliklerinin maruziyet-yanit
modeline ve tolere edilen klinik dozlarda elde edilen maruziyetlerle karsilastirmaya dayali
olarak, bu hastalarda doz ayarlamasi Onerilmez. Ciddi bobrek yetmezligi olan veya diyaliz
tedavisi alan hastalarda hipokalseminin izlenmesi 6nerilir (bkz. Boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin etkisini degerlendirmek iizere klinik arastirmalar gerceklestirilmemistir.
Karaciger, romosozumab metabolizmasi veya atilimi i¢in Onemli bir organ olmadigindan
karaciger yetmezliginin romosozumabin farmakokinetigini etkilemesi beklenmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Romosozumabin farmakokinetigi, 20 ila 89 yas araliginda yastan etkilenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Romosozumabin pediyatrik hastalarda farmakokinetigi degerlendirilmemistir.

Viicut agirhig:
Romosozumab maruziyeti, artan viicut agirlig1 ile azalmistir; ancak bu azalma maruziyet-yanit

analizine gore bel omurgast KMY kazaniminda minimal bir etkiye sahip olmustur ve klinik
olarak anlamli degildir. Popiilasyon farmakokinetik analizlerine gore, 61 kg ve 114 kg
agirhigindaki hasta icin beklenen ortalama kararli durum EAA degeri, aylik 210 mg
romosozumab subkutan dozunun ardindan sirasiyla 558 pg.glin/ml ve 276 pg.giin/ml'dir.

Etnik koken ve cinsiyet:

Herhangi bir hasta 6zelligi i¢in doz ayarlamasi gerekmez. Bir popiilasyon farmakokinetik
analizine gore, cinsiyet ve 1iwrkin (Japon olanlar ve Japon olmayanlar karsilagtirmasi)
romosozumabin farmakokinetigi iizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi olmamistir (kararh
durumda maruziyette <%?20 degisiklik).
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5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisinin, tekrarlanan doz toksisitesinin ve karsinojenik potansiyelin
degerlendirildigi konvansiyonel ¢alismalara dayali olan veya kemik giivenliligi ¢caligsmalarindaki
klinik olmayan veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Bir karsinojenisite ¢alismasinda, 98 haftaya kadar 8 haftalik olan Sprague- Dawley erkek ve disi
sicanlara subkutan enjeksiyon yoluyla haftada 50 mg/kg'ye kadar doz uygulanmistir. Bu dozlar,
ayda bir kez subkutan yolla 210 mg romosozumab dozunun uygulanmasinin ardindan insanlarda
gozlemlenen sistemik maruziyetten 19 kat daha yiiksek sistemik maruziyet ile sonuclanmigtir
(EAA karsilagtirmasina gore). Romosozumab, tiim dozlarda makroskopik kemik kalinlagmasi ile
kemik kitlesinde doza bagli bir artisa neden olmustur. Romosozumabin erkek veya disi
sicanlarda 6liim orani veya tiimor insidansi lizerinde higbir etkisi olmamaistir.

Disi ve erkek siganlar iizerinde yapilan calismalar ciftlesme, fertilite veya erkek iireme
degerlendirmeleri (sperm parametreleri veya organ agirliklari) tizerinde romosozumab ile ilgili
herhangi bir etki gostermemistir ve klinik maruziyetin yaklasik 54 kati maruziyetlerde Ostrus
dongiisii ya da herhangi bir yumurtalik veya rahim parametresi iizerinde herhangi bir etkisi
olmamustir.

Sindaktili ve polidaktili dahil olmak iizere iskelet malformasyonlari, organogenez déneminde
sicanlara romosozumab uygulanmasmin ardindan klinik maruziyetin yaklagik 30 kat1
maruziyetlerde 75 litreden 1'inde diisiik bir insidansta gozlemlenmistir. Post-natal biiyiime ve
geligme iizerinde yan etkiler goriilmemistir.

Sklerostinin parmak olusumunda bir rolii oldugu oOne siiriilmistiir, ancak insanda parmak
olusumu, plasentaya immiinoglubulin taginmasinin smirli oldugu ilk iic aylik donemde
gerceklesmesi nedeniyle insanlarda benzer bir bulgu riski diisiiktiir (bkz. Boliim 4.6).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Kalsiyum asetat

Asetik asit

Stikroz

Polisorbat 20

Enjeksiyonluk su

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)

6.2 Gecimsizlikler

Gecimlilik ¢caligmalari bulunmadigindan bu tibbi iiriin diger tibbi {iriinlerle karigtirllmamalidir.
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6.3 Raf omrii

36 ay.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz. Dondurmayiniz. Calkalamayiniz.

Buzdolabindan ¢ikartilmasi durumunda, EVENITY® orijinal kutusunda, kontrollii bir oda
sicakliginda (25°C'ye kadar) saklanmal1 ve 30 giin i¢erisinde kullanilmalidir.

EVENITY®yi dogrudan giines 1s13indan koruyunuz ve 25°C'nin iizerindeki sicakliklara maruz
birakmayniz.

EVENITY®Yyi agir1 sicak veya soguk ortamlarda saklamayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

EVENITY® 105 mg/1,17 ml enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kullanima hazir enjektor

Tek kullanmimlik Crystal Zenith® kullanima hazir enjektér iginde 1,17 ml ¢dzelti (90 mg/ml PES).
Kullanima hazir enjektor, dogal kauguk lateksten iiretilmemistir.

2 adet kullanima hazir enjektérden olusan ambalaj boyutu.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Subkutan uygulama &ncesinde, EVENITY® enjekte edilmeden dnce en az 30 dakika boyunca
oda sicakliginda bekletilmelidir. Bu, enjeksiyonun daha rahat uygulanmasina yardimci olacaktir.
Baska bir sekilde 1sitilmamalidir.

Uygulamadan oOnce c¢ozeltide parcacik veya renk degisikligi olup olmadigi gorsel olarak
incelenmelidir. Cozeltinin renginin degismesi veya bulanik olmasi ya da pargaciklar igermesi

halinde EVENITY® kullanilmamalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI
Amgen Ilag Tic. Ltd. Sti.
Is Kuleleri, Levent Mah., Meltem Sok.

No: 10 Kule: 2 Kat: 25
4. Levent, Besiktas, Istanbul
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8. RUHSAT NUMARASI
2022/104
9. JLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[k ruhsat tarihi: 08.03.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARiHI
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