I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informé&cidk gyors azonositasat. Az egészséguigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének médjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Kefdensis 60 mg oldatos injekcio eldretdltdtt fecskenddben

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Minden eléret6ltott fecskendé 60 mg denoszumabot tartalmaz 1 ml oldatban (60 mg/ml).

A denoszumab emlés- (kinaihdrcsdg-ovarium) sejtvonalban, rekombinans DNS-technoldgiaval
eléallitott, human monoklonalis IgG2-antitest.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcid (injekcid).

Tiszta, szintelen-halvanysarga oldat, pH-ja 5,9-6,5 és ozmolalitasa 270 — 330 mOsm/kg.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapiés javallatok

Osteoporosis kezelése — csonttorések szempontjabél fokozott veszélynek kitett — postmenopausaban
1év6 nok, valamint férfiak esetében.

A Kefdensis szignifikansan csokkenti a csigolyatdrések, a non-vertebralis és a csip6taji torések
kockazatat postmenopausaban 1évé néknél.

A hormonablacioval 6sszefliggd csontvesztés kezelése, csonttorések szempontjabol fokozott
veszélynek kitett prostatacarcinomas férfiak esetében (lasd 5.1 pont). Hormonablacidban részestil6
prostatacarcinomas férfiakban a Kefdensis szignifikansan csokkenti a csigolyatérések kockazatat.

A hosszU tavu, szisztémas glikokortikoid-terapiaval Gsszefiiggd csontvesztés kezelése, csonttorések
szempontjabdl fokozott veszélynek kitett feln6tt betegek esetében (lasd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazéas

Adagolés

Az ajanlott adag 60 mg denoszumab, amelyet 6 havonta egyszer, subcutan injekcidban a combba, a
hasfalba vagy a felkarba kell beadni.

A betegek szamara biztositani kell a megfelel6 kalcium- és D-vitamin-pétlast (Iasd 4.4 pont).

A Kefdensis-szel kezelt betegek részére at kell adni a betegtajékoztatdt és meg kell kapniuk az
betegkartyat.



Az osteoporosis antireszorptiv kezelésének (beleértve a denoszumabot és a biszfoszfonatokat is)
optimalis teljes idétartama nincs meghatarozva. A folyamatos denoszumab-kezelés szilkségességét az
elényok és a lehetséges kockazatok alapjan idészakosan egyénileg feliil kell vizsgalni, kiillondsen

5 éven at tartd vagy annal hosszabb alkalmazés esetén (lasd 4.4 pont).

1dosek (65 évesek vagy idésebbek)
Id6s betegek esetében nem sziikséges az adagolas modositasa.

Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nem szilkséges az adagolas mddositéasa (lasd a
kalciumszint monitorozaséra vonatkozé ajanlasokat a 4.4 pontban).

Nincsenek adatok a hosszu tavu, szisztémas gliikokortikoid-terapiaban részesiil és sulyos
vesekarosodasban (glomerulusfiltracids rata, GFR < 30 ml/perc) szenved6 betegekkel kapcsolatban.

Majkarosodas
A denoszumab biztonsagossagat és hatasossagat majkarosodasban szenvedo betegeknél nem
vizsgaltak (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A Kefdensis-t nem szabad alkalmazni gyermek és serdiil6 koru (18 évesnél fiatalabb) betegeknél, a
sulyos hypercalcaemia kialakulasaval, a csontok névekedésének potencialis gatlasaval, valamint a
fogak attorésének hianyaval kapcsolatos biztonsagossagi aggalyok miatt (Iasd még 4.4 és 5.3 pont). A
2-17 éves gyermekekre és serdiilékre vonatkozoan jelenleg rendelkezésre all6 adatokat az 5.1 és

5.2 pont tartalmazza.

Az alkalmazés mddja

Bor ala torténd beadasra.

A beadast az injekcidzasi technikakban megfelelden képzett személynek kell végeznie.

Az alkalmazasra, kezelésre és megsemmisitésre vonatkozé utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
thlérzékenység.

Hypocalcaemia (lasd 4.4 pont).
4.4  Kiulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonko§vethetség

A bioldgiai készitmények nyomonkovethetdségének javitasa érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmien kell feltiintetni.

Kalcium- és D-vitamin-po6tlas

Minden beteg esetében fontos a megfeleld kalcium- és D-vitamin-bevitel.

Az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Hypocalcaemia
Fontos azonositani azokat a betegeket, akiknél a hypocalcaemia kockazatot jelent. A kezelés elkezdése
eldtt a hypocalcaemiat megfeleld kalcium- és D-vitamin-bevitellel korrigélni kell. Hypocalcaemiara



hajlamos betegek esetében ajanlott a kalciumszint klinikai monitorozasa minden adag elétt, az elsé
adag beadasat kovet6 két héten belll. Amennyiben a kezelés alatt barmilyen, hypocalcaemiara utalé
tlnet jelentkezik (a tlineteket lasd a 4.8 pontban), a kalciumszintet meg kell hatarozni. A betegek
figyelmét fel kell hivni, hogy jelentsék a hypocalcaemiéra utalo tineteket.

A forgalomba hozatalt kovetd alkalmazas soran sulyos, tlnetekkel jaro hypocalcaemiat (korhazi
ellatast igénylo, ¢letveszélyes és halalos eseteket) jelentettek. Bar a legtobb eset a kezelés
megkezdésének elsd heteiben fordult eld, a sulyos, tiinetekkel jaro hypocalcaemia késobb is eléfordult.

Az egyidejl gliikokortikoid-kezelés a hypocalcaemia kockazatat novel6 additiv rizikotényezo.

Vesekarosodas

A sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedd vagy dializiskezelésben
részesiilé betegeknél nagyobb a hypocalcaemia kialakulasanak kockazata. A hypocalcaemia és az azt
kisér6 parathormonszint-emelkedés kialakulasanak kockézata a vesekarosodas sulyossaganak
novekedésével fokozadik. Sulyos és halalos eseteket jelentettek. Ezeknél a betegeknél kiléndsen
fontos a megfeleld kalcium- és D-vitamin-bevitel, valamint a kalciumszint rendszeres ellen6rzése, 1lasd
fent.

Bérfertozések

A denoszumabot kapo betegeknél korhazi kezelést igényl6 bérfertézések (mindenekel6tt cellulitis)
alakulhatnak ki (lasd 4.8 pont). A betegeket tajékoztatni kell, hogy a cellulitis okozta jelek vagy
tlnetek fellépése esetén azonnal forduljanak orvoshoz.

Az allcsont osteonecrosisa (Osteonecrosis of the jaw, ONJ)
Ritkdn ONJ-rél szamoltak be olyan betegeknél, akik az osteoporosis kezelésére denoszumabot kapnak
(lasd 4.8 pont).

El kell halasztani a kezelés inditasat/az (j kezelést azoknal a betegeknél, akiknek szajliregében még
nem gyogyult, nyilt lagyrész-elvaltozas talalhatd. Azoknal a betegeknél, akiknél egyidejii kockazati
tényezok allnak fenn, a denoszumab-kezelés el6tt ajanlott a megel6zo fogaszati kezeléssel egybekotott
fogaszati kivizsgalas és a haszon-kockazat egyéni értékelése.

Az ONJ kockazatanak egyéni meghatarozasakor a kovetkez6 kockazati tényezoket kell figyelembe

venni:

o a csontfelszivodast gatld gyogyszer hatékonysaga (a hatékonyabb készitményeknél nagyobb a
kockazat), az alkalmazas modja (parenteralis alkalmazaskor nagyobb a kockazat), és a
csontfelszivodast gatld készitmény kumulativ adagja.

. daganatos betegség, kisérobetegségek (példaul vérszegénység, coagulopathidk, fertdzés),
dohényzas.

. egyidejli kezelések: kortikoszteroidok, kemoterapia, angiogenezis-gatlok, a fej-nyaki régio
sugarkezelése.

. nem megfeleld szajapolas, fogagybetegség, nem megfelelden illeszkedd miifogsor, fogaszati
betegség a kortorténetben, invaziv fogészati beavatkozasok (példaul foghlzas).

Minden beteg figyelmét fel kell hivni a helyes szajapolas €s a rendszeres fogorvosi ellenérzések
fontossagara és arra, hogy a denoszumab-kezelés ideje alatt azonnal jelentsenek barmilyen szajuregi
tlinetet, pl. mozgo6 fogat, fajdalmat vagy duzzanatot, illetve a nem gyégyulé sebeket és a valadékozast.
A kezelés ideje alatt invaziv fogaszati beavatkozasra csak gondos mérlegelést kovetden keriilhet sor,
¢s kozvetleniil a denoszumab alkalmazasa el6tt vagy utan keriilendd az ilyen beavatkozas.

Azoknak a betegeknek a kezelési tervét, akiknél ONJ alakul ki, a kezelGorvos és az ONJ kezelésében
jartas fogorvos vagy széjsebész szoros egyuttmiikodésével kell kialakitani. Mérlegelni kell a kezelés
atmeneti felfiiggesztését mindaddig, amig az allapot elmulik, és a kdzrejatsz6 kockazati tényezdék
mérséklodnek, ahol ez lehetséges.



A kiilso hallojarat osteonecrosisa

A denoszumab alkalmazésakor a kiils6 halldjarat osteonecrosisat jelentették. A kiils6 halldjarat
osteonecrosisanak lehetséges kockazati tényez6i k6z¢ a szteroid-alkalmazés és a kemoteréapia és/vagy
a helyi kockazati tényezok tartoznak, mint példaul a fert6zés vagy a trauma. A kiils6 hallojarat
osteonecrosisanak lehetdségét mérlegelni kell azokndl a denoszumabbal kezelt betegeknél, akiknél
flltinetek jelentkeznek, beleértve a kronikus fulgyulladast is.

A combcsont atipusos torései

Denoszumabbal kezelt betegeknél atipusos femur-téréseket jelentettek (lasd 4.8 pont). Az atipusos
femur-t6rés el6fordulhat csekély trauma hatasara vagy trauma nélkiil is, a combcsont
subtrochantericus és diaphysealis régiojaban. Ezeket az eseményeket specifikus radioldgiai leletek
jellemzik. Bizonyos komorbid éallapotokban (pl. D-vitamin-hianyban, rheumatoid arthritisben,
hypophosphatasidban) szenvedé és bizonyos gyogyszereket (pl. biszfoszfonatokat, gliikkokortikoidokat,
proton-pumpa gatlokat) alkalmazé betegeknél szintén jelentettek atipusos femur-toréseket. Ezek az
események is antireszorptiv kezelés nélkiil fordultak eld. A biszfoszfonatokhoz kapcsolédodan jelentett,
hasonl6 torések gyakran bilateralisak, ezért azoknal a denoszumabbal kezelt betegeknél, akiknek
femur diaphysis torése van, az ellenoldali combcsontot is meg kell vizsgalni. Azoknal a betegeknél,
akiknél fennall az atipusos femur-torés gyanuja, a beteg elony/kockazat aranyanak egyedi értékelése
alapjan fontoléra kell venni a denoszumab-kezelés abbahagyasat. A denoszumab-kezelés alatt a
betegeket tajékoztatni kell, hogy az Ujonnan jelentkezé vagy szokatlan comb-, csip6- vagy
lagyékfajdalmakrol szamoljanak be. Az ilyen tlinetekkel jelentkezé betegeknél vizsgalni kell az
eseetleges inkomplett femur-torést.

HosszU tavua antireszorptiv kezelés

A hosszl tavi antireszorptiv kezelés (beleértve a denoszumabot és a biszfoszfonatokat is) a
csontatépités jelentés gatlasa miatt hozzajarulhat a nemkivanatos hatasok — mint példaul az allcsont
osteonecrosis és a combcsont atipusos torései — megndvekedett kockézatahoz (lasd 4.2 pont).

A kezelés abbahagyéasa

A denoszumab-kezelés abbahagyasat kovetben a csont asvanyianyag-siriiségének (bone mineral
density, BMD) csokkenése varhato6 (lasd 5.1 pont), ami a térések fokozott kockazatahoz vezet. Ezért a
BMD-érték monitorozésa javasolt, illetve mérlegelend6 a szakmai iranyelveknek megfelel alternativ
kezelés.

Egyidejii kezelés mas, denoszumabot tartalmazo gyogyszerrel

A denoszumabbal kezelt betegeket nem szabad egyidejlileg mas, denoszumabot tartalmazo
gyogyszerrel kezelni (a csontrendszert érinté események megelézésére, szolid tumorok csontattéteiben
szenvedo feln6tteknél).

Hypercalcaemia gyermekeknél és serdiiloknél

A Kefdensis-t nem szabad gyermek- és serdiilékort (18 évesnél fiatalabb) betegeknél alkalmazni.
Sulyos hypercalcaemiarél szamoltak be. Egyes klinikai vizsgalati esetekben akut vesekarosodas
alakult ki.

45 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egy interakcios vizsgalatban a denoszumab nem befolyéasolta a midazoldm farmakokinetikajat, mely a
citokrém P450 3A4 (CYP3A4) altal metabolizalédik. Ez azt jelzi, hogy a denoszumab nem valtoztatja
meg azoknak a gyogyszereknek a farmakokinetikajat, melyek a CYP3A4 altal metabolizalodnak.

Nincs klinikai adat a denoszumab és a hormonpétl6 (8sztrogén)-terapia egyidejii alkalmazasarol, de a
farmakodinamias interakcio lehetdsége alacsonynak tekinthetd.

Egy (alendronatrdl denoszumabra torténd) gydgyszervaltasos vizsgalat adatai alapjan,
postmenopausalis osteoporosisban szenvedd néknél a korabbi alendronat-kezelés nem valtoztatta meg
a denoszumab farmakokinetikajat és farmakodinamiajat.



4.6  Termékenység, terhesség es szoptatas

Terhesség

A denoszumab terheseknél tortén6 alkalmazasarol nincsenek adatok, vagy csak korlatozott
mennyiségl adat all rendelkezésre. Az allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast igazoltak
(lasd 5.3 pont).

A Kefdensis alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes koru ndk esetében, akik
nem alkalmaznak fogamzasgatlast. A betegeket figyelmeztetni kell, hogy a denoszumab-kezelés alatt
és az azt kovet6 legalabb 5 hdnap soran ne essenek teherbe. A denoszumab magzatra gyakorolt hatasa
a terhesseg masodik és harmadik harmadaban nagyobb lehet, mivel a terhesség elérehaladtaval
fokozodik a monoklondlis antitestek atjutasa a placentéan, a legnagyobb mértékét az utolso
trimeszterben éri el.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a denoszumab kivalasztodik-e a human anyatejbe. Géntechnoldgiaval médositott
egereknél, amelyeknél a RANKL-t génablacioval kikapcsoltak (,.knockout - génkilitott” egér), a
vizsgalatok arra utalnak, hogy a RANKL (amely a denoszumab célpontja, lasd 5.1 pont) hianya a
vemhesség soran akadalyozhatja az emlOmirigy érését, és az ellést kovetden a tejelvalasztas
karosodasahoz vezethet (lasd 5.3 pont). A denoszumab alkalmazasa elétt el kell donteni, hogy a
szoptatast fliggesztik fel, vagy tartdzkodnak a kezeléstol, figyelembe véve a szoptatas elonyét az
0jsziilott gyermekre/csecsemore nézve, valamint a denoszumab-kezelés elényét az anyara nézve.

Termékenység

Nincsenek adatok a denoszumabnak az emberi termékenységre kifejtett hatasarol. Allatkisérletek nem
igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a termékenység tekintetében (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A denoszumab nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszegzése

A denoszumab leggyakoribb mellékhatasai (tiz betegb6l tobb mint egyet érinthet) a csont- és
izomrendszeri fajdalom, valamint a végtagfajdalom. Cellulitis nem gyakori eseteit, hypocalcaemia,
talérzékenység, allcsont-osteonecrosis és atipusos femur-torés ritka eseteit figyelték meg a
denoszumab-kezelésben részesiilé betegeknél (1asd 4.4 és 4.8 pont — egyes mellékhatdsok leirasa).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az 1. tablazat osteoporosisban szenvedd vagy hormonablacioban részesiiléo eml6- vagy
prostatacarcinomas betegeknél, a 1. és I11. fazisu klinikai vizsgalatok soran jelentett és/vagy a spontan
jelentésekbdl szarmazo mellékhatasokat irja le.

A mellékhatasok osztalyozasara az alabbi konvencidt alkalmazték (lasd 1. tblazat): nagyon gyakori
(> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000),
nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem &llapithatd
meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon, illetve szervrendszereken beliil a mellékhatasok csokkend
sulyossag szerint kertilnek megadasra.



1. tdblazat — Osteoporosisban szenvedé betegeknél és hormonablacioban részesiilé emld- vagy

prostatacarcinomas betegeknél jelentett mellékhatasok

MedDRA szervrendszeri Gyakorisagi kategoria | Mellékhatas
kategdria
Fert6z6 betegségek és Gyakori Hugyti fert6zés
parazitafertézések Gyakori Fels6 léguti fert6zés
Nem gyakori Diverticulitis*
Nem gyakori Cellulitis*
Nem gyakori Fiilfert6zés
Immunrendszeri betegségek és | Ritka Gyogyszer-tulérzékenység*
tiinetek Ritka Anaphylaxias reakcié*
Anyagcsere- és taplalkozasi Ritka Hypocalcaemia®
betegségek és tlinetek
Idegrendszeri betegségek és Gyakori Ischialgia
tinetek
Emésztérendszeri betegségek | Gyakori Székrekedés
és tiinetek Gyakori Hasi discomfort
A bOr és a boralatti szovet Gyakori Borkitités
betegségei és tiinetei Gyakori Ekzema
Gyakori Alopecia
Nem gyakori Lichenoid gyogyszerkittések!
Nagyon ritka Tulérzékenységi vasculitis
A csont- és izomrendszer, Nagyon gyakori Végtagfajdalom
valamint a ktdszovet Nagyon gyakori Csont- és izomrendszeri fajdalom*
betegségei és tiinetei Ritka Alicsont osteonecrosis!
Ritka Atipusos femur-torést
Nem ismert A kiils6 halldjarat osteonecrosisa®

! Lasd alabb: Egyes mellékhatasok leirasa.
2 Lasd 4.4 pont.

Az Osszes placebokontrollos 11. és I11. fazist vizsgalat 6sszesitett analizise alapjan az influenzaszeri
betegség nyers incidencia-aranya a denoszumab esetében 1,2%, a placebo esetében pedig 0,7% volt.
Bar ez az eltérés egy Osszesitett analizisben megfigyelhetd volt, egy rétegezett analizisben nem jelent
meg.

Eqgyes mellékhatasok leirdsa

Hypocalcaemia

Postmenopausalis osteoporosisban szenved6 nék kdrében elvégzett két I11. fazisu, placebokontrollos
klinikai vizsgalatban a betegek kb. 0,05%-anak (a 4050 beteg koziil 2-nek) csokkent a
szérum-kalciumszintje (< 1,88 mmol/l) a denoszumab alkalmazasa utan. Sem a hormonabléacioban
részesiild betegeken elvégzett két I11. fazisa, placebokontrollos vizsgalatban, sem az osteoporosishan
szenvedd férfiak bevonasaval végzett I11. fazisu, placebokontrollos vizsgalatban nem szamoltak be
alacsony szérum kalciumszintrél (< 1,88 mmol/l).

A forgalomba hozatalt kdvet6 alkalmazas soran a stlyos tiinetekkel jaré hypocalcaemia ritka eseteit,
koztiik korhazi ellatast igényld, életveszélyes és a halalos eseteket jelentettek, tilnyomoérészt a
denoszumabot kapd, a hypocalcaemia altal fokozottan veszélyeztetett betegeknél, ezen esetek
tobbsége a kezelés megkezdését kdvetd elsd hetekben alakult ki. A sulyos, tiinetekkel jaro
hypocalcaemia klinikai megjelenései kozott eléfordult példaul a QT-szakasz megnyulasa, tetania,
epilepszias roham és a mentalis statusz megvaltozésa (lasd 4.4 pont). A denoszumabbal végzett
klinikai vizsgalatokban jelentett hypocalcaemias tiinetek kozott eléfordultak paraesthesidk vagy
izommerevség, izomrangasok, izomspasmusok, izomgorcsok.



Borfertozések

A 111, fazisu, placebokontrollos klinikai vizsgalatokban a borfert6zések teljes gyakorisaga hasonld volt
a placeboval, illetve denoszumabbal kezelt csoportokban: postmenopausalis osteoporosisban szenved6
néknél (placebo [1,2%, 4041 beteg kdziil 50] versus denoszumab [1,5%, 4050 beteg koziil 59]);
osteoporosisban szenvedé férfiaknal (placebo [0,8%, 120 beteg kézul 1] versus denoszumab [0%,

120 beteg koziil 0]); a hormonablacioban részesiilé emld- vagy prostatacarcinomas betegeknél
(placebo [1,7%, 845 beteg kdzil 14] versus denoszumab [1,4%, 860 beteg koziil 12]). Kérhazi
kezeléshez vezetd borfertdzéseket a postmenopausalis osteoporosisban szenved6 nok koziil a placebot
kapok 0,1%-andl (4041 beteg kdzll 3), mig a denoszumabot kapok 0,4%-anal (4050 beteg kozil 16)
jelentettek. Ezeknek az eseteknek a tobbsége cellulitis volt. A stlyos mellékhatasként jelentett
borfertézések gyakorisaga hasonlo volt az emlé-, illetve prostatacarcinomas betegeken elvégzett
vizsgéalatok placebo- és denoszumab-csoportjaiban (0,6%, 845 beteg koziil 5, versus 0,6%, 860 beteg
kozil 5).

Az allcsont osteonecrosisa

ONJ-t ritkan, 16 betegnél jelentettek klinikai vizsgalatok soran, melyekben 6sszesen 23 148,
csontritkul&sos és eml6- vagy prostatacarcinomas, hormonablacios kezelésben részesiil6 beteg vett
részt (lasd 4.4 pont). Ezek k6zil az ONJ esetek kozil tizenharom kdvetkezett be postmenopausalis
osteoporosisban szenvedé néknél a II1. fazisu klinikai vizsgalat Kiterjesztése alatt, a denoszumabbal
legfeljebb10 évig torténd kezelést kdvetden. Az ONJ eléfordulasa 0,04% volt a 3. év végén, 0,06% az
5. év végeén és 0,44% volt a 10. év végén a denoszumab-kezelés soran. A denoszumab-kezelés
id6tartamanak novekedésével az ONJ kockazata emelkedett.

Az ONJ kockazatat egy 76 192, postmenopausaban 1évé, denoszumab-kezelést Ujonnan megkezdett
nébeteg korében végzett, retrospektiv kohorszvizsgalatban is értékelték. Az ONJ eléfordulasa 0,32%
volt (95%-o0s konfidenciaintervallum [CI]: 0,26; 0,39) a denoszumabot legfeljebb 3 éve alkalmazé
betegeknél és 0,51% volt (95%-os Cl: 0,39; 0,65) a denoszumabot legfeljebb 5 éve alkalmazé
utankdvetéses betegeknél.

A combcsont atipusos torései
Az osteoporosis Klinikai vizsgalati programban denoszumabbal kezelt betegeknél ritk&n atipusos
femur-toréseket jelentettek (lasd 4.4 pont).

Diverticulitis

Egy Ill. fazisu, placebokontrollos, androgéndeprivacids terapiaban (ADT) részesiild
prostatacarcinomas betegekkel végzett klinikai vizsgélatban a diverticulitis nemkivanatos esemény
eléfordulasa nem volt egyforma (1,2% denoszumab, 0% placebo). A diverticulitis gyakorisaga
Osszehasonlithato volt a kezelést kapo csoportok kdzott postmenopausalis osteoporosisban szenvedd
ndknél vagy osteoporosisban szenvedd férfiaknal és nem-metasztatizaloé emld-carcinoma kezelésére
aromataz-gatlé kezelést kapd néknél.

Gydgyszerrel kapcsolatos talérzékenységi reakciok

A posztmarketing alkalmazas soran gyogyszerrel kapcsolatos talérzékenység ritka eseteit, azon belll
bérkititést, urticariat, arcduzzanatot, erythemat és anaphylaxias reakcidkat jelentettek a denoszumabot
kapo betegeknél.

Csont- és izomrendszeri fajdalom

A forgalomba hozatalt kovet6 alkalmazas soran a denoszumabbal kezelt betegeknél csont- és
izomrendszeri fajdalomrol szdmoltak be, koztiik stlyos esetekrdl is. A klinikai vizsgalatokban a
musculoskeletalis fajdalom igen gyakori volt mind a denoszumab-, mind a placebocsoportokban. A
vizsgalati kezelés megszakitasahoz vezetdé musculoskeletalis fajdalom azonban nem gyakran fordult
eld.

Lichenoid gydgyszerkititések
Lichenoid gydgyszerkiutéseket (pl. lichen planus-szerii bérreakciokat) jelentettek betegeknél, a
forgalomba hozatalt kdvet6 alkalmazas soran.



Eqyéb kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

A Kefdensis-t nem szabad gyermek ¢és serdiil6 koru (18 évesnél fiatalabb) betegeknél alkalmazni.
Sulyos hypercalcaemiardl szdmoltak be (Iasd 5.1 pont). Egyes klinikai vizsgalati esetekben akut
vesekarosodas alakult Ki.

Vesekarosodas

A Klinikai vizsgalatokban a sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedd,
illetve dializiskezelésben részesiilo betegeknél kalciumpo6tlas hianyaban nagyobb volt a hypocalcaemia
kialakulasanak kockazata. A megfeleld kalcium- és D-vitamin-bevitel fontos a stlyos
vesekarosodasban szenvedd vagy dializiskezelésben részesiilo betegeknél (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdvetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyodgyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részere az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tuladagolasra vonatkozoan a klinikai vizsgalatokbol nincs tapasztalat. A denoszumabot a klinikai
vizsgalatok soran legfeljebb 180 mg-ig terjedd dozisokban, 4 hetente alkalmazték (6 honap alatt a
kumulativ dézis legfeljebb 1080 mg volt) és nem figyeltek meg tovabbi mellékhatasokat.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Csontbetegségek kezelésének gydgyszerei — Csont szerkezetére és
mineralizaciojara hatd egyéb gydgyszerek, ATC-kod: MO5BX04

A Kefdensis egy biohasonlé gydgyszer. Részletes informéacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség
honlapjan (https://www.ema.europa.eu) érhet6 el.

Hatdsmechanizmus

A denoszumab human monoklonalis antitest (1gG2), amely nagy affinitassal és szelektivitassal kotédik
a RANKL-hoz, és megakadalyozza az osteoclast prekurzorok és kifejlett osteoclastok felszinén
talalhato receptoranak (RANK) aktivalodasat. A RANKL/RANK kélcsdnhatas megakadalyozésa
gatolja az osteoclastok képzodését, mitkodését és tulélését, ezaltal csokkenti a csontreszorpciodt a csont
corticalisdban és trabecularis &lloméanyéaban.

Farmakodindmias hatdsok

A denoszumab-kezelés gyorsan csokkentette a csontanyagcsere itemét, az 1-es tipusu C-telopeptid
(CTX) csontreszorpcids marker szérumszintje 3 nap alatt érte el mélypontjat (85%-0s csokkenés), a
CTX csokkenése fennmaradt az adagolasok kozotti sziinetben. Az egyes adagolasok koz6tti szlinetek
végén a CTX csokkenése részben, a > 87%-0s maximumhoz képest kb. > 45%-ig (45-80%-ig)
mérséklédott, ami azt tikkrozi, hogy a denoszumab csontatépiilésre kifejtett hatasa reverzibilis, amint a
szérumszintje lecsokken. Ezek a hatasok a kezelés folytatasa soran fennmaradtak. A csontanyagcsere
markerei altalaban az utolso dozist kovetd 9 honapon beliil visszatértek a kezelés elotti szintre. A
kezelés Ujrakezdésekor a CTX denoszumab altal okozott csékkenésének mértéke hasonlo volt a primer
denoszumab-kezelést elkezd6 betegeknél megfigyelthez.


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

Immunogenitas

A denoszumab-kezelés soran kialakulhatnak denoszumab elleni antitestek. Nem figyeltek meg
nyilvanval6 dsszefliggest az antitestek kialakulasa és a farmakokinetika, a klinikai valasz vagy a
mellékhatasok kozott.

Klinikai hatadsossag és biztonsdgossag osteoporosisban szenvedd, postmenopausaban 1évé néknél

A 3 éven at, 6 havonta egyszer adagolt denoszumab hatasossagat és biztonsagossagat
postmenopausaban 1év6 nékon (7808, 60-91 éves nd, akik koziil 23,6%-nak volt korabbi
csigolyatorése) vizsgaltak, akiknek a kezelés el6tti, T-pontszamban kifejezett csontasvanyianyag-
stirisége (BMD) a lumbalis gerincen, illetve a teljes csipén -2,5 és -4,0 kozott volt, és a jelentds
osteoporoticus csonttorés abszoldt, 10 évre vetitett valosziniisége atlagosan 18,60% (decilisek: 7,9—
32,4%), a csipdtaji toréseé 7,22% (decilisek: 1,4-14,9%) volt. Ebbdl a vizsgalatbol kizartak a
csontozatot potencialisan befolyasolo, egyéb betegségben szenvedd, vagy a csontra iranyul6
kezelésben részesiilé ndket. A ndk naponta (legalabb 1000 mg) kalciumot és (legalabb 400 NE)
D-vitamint kaptak.

A csigolyatdrésekre kifejtett hatas
A denoszumab 1, 2 és 3 éves kezelés utan szignifikansan (p < 0,0001) csokkentette az Gjabb
csigolyatorés kockazatat (lasd 2. tablazat).

2. tdblazat — A denoszumab hatésa az Uj csigolyatdrések kockazatara

A csonttorést elszenvedett nok aranya (%) | Abszolut Relativ
Placebo Denoszumab kockazatcsokkenés | kockazatcsokkenés
n = 3906 n = 3902 (%) (%)
(95%-o0s ClI) (95%-o0s CI)
0-1 év 2,2 0,9 1,4 (0,8; 1,9) 61 (42; 74)**
0-2 év 5,0 14 3,5(2,7; 4,3) 71 (61; 79)**
0-3 év 7.2 2,3 4,8 (3,9; 5,8) 68 (59; 74)*

*p < 0,0001, **p < 0,0001 — feltard elemzés

A csipdtdji torésekre kifejtett hatas

A denoszumab 3 év alatt 40%-kal csokkentette a csip6taji torés relativ kockazatat (0,5%-0s abszolt
kockazatcsokkenés) (p < 0,05). A csipétaji torés gyakorisaga a harmadik év végén a
placebocsoportban 1,2%, mig a denoszumab-csoportban 0,7% volt.

Egy 75 évesnél id6sebb nék kdrében elvégzett post hoc elemzés soran 62%-os relativ
kockazatcsOkkenést észleltek a denoszumab alkalmazasa soran (az abszolut kockéazatcsdkkenés 1,4%
volt, p < 0,01).

Az 6sszes, klinikai tineteket okozd csonttérésre kifejtett hatas
A denoszumab szignifikansan csokkentette a csonttéréseket a csonttérések minden
tipusaban/csoportjaban (lasd 3. tablazat).

3. tablazat — A denoszumab klinikai tlinetekkel jard csonttorésekre 3 év alatt kifejtett hatasa

Csonttorést Abszolut Relativ
elszenvedett n6k aranya | kockazatcsokkenes | kockédzatcsokkenés
(%)* (%) (95%-0s CI) (%) (95%-0s Cl)

Placebo |Denoszumab

n=3906 | n=3902
Klinikai tlinetekkel jaro 10,2 7,2 2,9(1,6; 4,2 30 (19; 41)***
barmilyen csonttorés?
Klinikai tinetekkel jaro 2,6 0,8 1,8 (1,2;2,4) 69 (53; 80)***
csigolyatorés
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Csonttorést Abszolut Relativ
elszenvedett n6k aranya | kockazatcsokkenés | kockazatcsokkenés
(%)* (%) (95%-0s CI) (%) (95%-0s ClI)
Placebo |Denoszumab
n=3906 | n=3902

Non-vertebralis torés? 8,0 6,5 15(0,3;2,7) 20 (5; 33)**
Jelentds non-vertebralis torés® 6,4 5,2 1,2 (0,1; 2,2) 20 (3; 34)*
Jelentds osteoporosisos torés* 8,0 5,3 2,7 (1,6; 3,9) 35 (22; 45)***

*p < 0,05, **p = 0,0106 (a multiplicitas-korrekcid soran a mésodlagos végpont is figyelembe lett
véve), ***p < 0,0001

* Az eseménygyakorisadgok a 3. év végén végzett Kaplan—Meier-féle becsléseken alapulnak.

! Tartalmazza a klinikai tiinetekkel jaré vertebralis és non-vertebralis toréseket.

2 A csigolyak, a koponya, az arckoponya, az allkapocs, a kézk6zépcsontok, tovabba a kéz- és a
labujjpercek toréseinek kivételével.

% Tartalmazza a medence-, a distalis femur-, a proximalis tibia-, a borda-, a proximalis humerus-, az
alkar- és a csip6taji toréseket.

4 Tartalmazza a WHO meghatérozasa szerinti klinikai csigolya-, csip6taji, alkar- és felkartoréseket.

Azoknal a n6knél, akiknél a combnyak kezelés eltti BMD-je < -2,5 volt, a denoszumab csokkentette
a non-vertebralis torés kockazatat (relativ kockazatcsokkenés 35%, abszollt kockazatcsokkenés 4,1%,
p < 0,001, feltar6 elemzés).

Az U csigolya-, csip6taji és non-vertebralis torések gyakorisagaban a denoszumab alkalmazésaval
3 év alatt elért csokkenés a 10 évre vetitett, a vizsgalat megkezdésekor szamitott téréskockazattdl
fliggetlenll kovetkezetes volt.

A csont asvanyianyag-siiriiségére kifejtett hatas

A placeboval 6sszehasonlitva a denoszumab az els6, a masodik és a harmadik év végén az 6sszes
Klinikai mérési helyen szignifikansan névelte a BMD-értéket.

A denoszumab hatésara a lumbalis gerinc csontasvanyianyag-siiriisége 9,2%-kal, a teljes csip6é
6,0%-kal, a combnyaké 4,8%-Kkal, a trochanter majoré 7,9%-Kkal, a radius distalis harmadaé 3,5%-kal, a
teljes testé 4,1%-kal ndvekedett 3 év alatt (mindegyik esetében p < 0,0001).

A denoszumab abbahagyasanak hatasait tanulmanyozo klinikai vizsgalatokban a BMD az utols6 dézist
kovetdé 18 honapon belil hozzavetdleg a kezelés elétti szintre tért vissza, azonban a placebokezeléssel
elért szint felett maradt. Ezek az adatok azt jelzik, hogy a gydgyszerhatas fenntartdsahoz folyamatos
denoszumab-kezelés sziikséges. A denoszumab-kezelés Ujrakezdése a BMD hasonld mértékii
novekedését eredményezte, mint amikor elsd izben adtak a denoszumabot.

Nyilt elrendezésii, kiterjesztett vizsgalat postmenopausalis osteoporosis kezelésében

Osszesen 4550 olyan nét (koziiliik 2343 denoszumabot és 2207 placeb6t kapott) valasztottak be egy, a
denoszumab hosszl tava biztonsagossagat és hatasossagat értékeld, 7 évig tartd, nemzetkozi,
tébbcentrumos, nyilt elrendezésti, egy karl kiterjesztett vizsgalatba, akik a fent leirt kulcsfontossagu
vizsgalatban nem hagytak ki a vizsgalati készitmény egynél tobb adagjat, a vizsgalat 36. hdnapjaban
tartott viziten megjelentek, és abba beleegyezésiiket adtak. A kiterjesztett vizsgalatban résztvevo
minden né 6 havonta egyszer 60 mg denoszumabot, és naponta (legalabb 1 g) kalciumot és (legalabb
400 NE) D-vitamint kapott. Osszesen 2626 beteg (a kiterjesztett vizsgalatban részt vevé nék 58%-a,
azaz a kulcsfontossagu vizsgalatban résztvevd nék 34%-a) fejezte be a kiterjesztett vizsgalatot.

A denoszumabbal legfeljebb 10 évig kezelt betegeknél, a kulcsfontossagu vizsgalat kiindulasi
értékeihez képest a BMD 21,7%-kal nétt a lumbalis gerincnél, 9,2%-kal a teljes csipnél, 9,0%-kal a
combnyaknal, 13,0%-kal a trochanternél és 2,8%-kal a radius distalis harmadanal. A 10 évig kezelt
betegeknél az atlagos BMD T-érték a lumbalis gerincen —1,3 volt a vizsgalat befejezésekor.

A torés eldfordulasi gyakorisagat biztonsagossagi végpontként értékelték, de a torések megeldzésében
a hatasossagot a kezelés magas szamu megszakitasa és a nyilt vizsgalati elrendezés miatt nem lehet

megbecsiilni. Az 4j csigolyatorések és nem vertebralis torések kumulativ elofordulasa sorrendben
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korllbelil 6,8% és 13,1% volt azoknal a betegeknél, akik 10 éven &t denoszumab-kezelésen maradtak
(n =1278). Azoknal a betegeknél, akik barmilyen okbol nem fejezték be a vizsgalatot, nagyobb volt a
kezelés alatt fellépo torések aranya.

A Kiterjesztett vizsgalat soran tizenharom allcsont osteonecrosisos (ONJ) és két atipusos
combcsonttoréses eset fordult eld.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag osteoporosisban szenvedd férfiaknal

Az 1 éven keresztill, 6 havonta egyszer alkalmazott denoszumab hatasossagét és biztonsagossagat
vizsgaltak 242, 31-84 éves férfinél. A vizsgalatbol kizartak az olyan betegeket, akiknél az

eGFR < 30 ml/perc/1,73 m? volt. Minden férfi naponta (legalabb 1000 mg) kalcium- és (legalabb
800 NE) D-vitamin-p6tlasban részesult.

Az elsédleges hatasossagi mutatd a lumbalis gerinc csontasvanyianyag-siriiségének szazalékos
valtozasa volt; a térésekre vonatkozd hatadsossagot nem értékelték. A denoszumab a 12. hénapra a
placebohoz képest szignifikdnsan ndvelte a BMD-értéket az 6sszes klinikai mérési helyen: a lumbalis
gerincen 4,8%-kal, a teljes csip6taji régidban 2,0%-kal, a combnyakon 2,2%-kal, a trochanter majoron
2,3%-kal, valamint a radius distalis harmadanal 0,9%-kal (mindegyik esetében p < 0,05). A
denoszumab 1 év utén a férfiak 94,7%-anal novelte a lumbalis gerincszakaszon mért BMD-t a
kiindulashoz viszonyitva. A BMD jelentds novekedését figyelték meg 6 hdnap utan a lumbalis
gerincszakaszon, a teljes csip6n, a combnyakon, valamint a trochanter majoron (p < 0,0001).

A csont szdvettana osteoporosisban szenvedd, postmenopausaban 1év6 n8knél, valamint férfiaknal

A csont szovettani jellemz6it 62 olyan, osteoporoticus, vagy alacsony csonttomegii postmenopausaban
1év6 nénél értékelték 1-3 év kezelés utan, akik még nem kaptak osteoporosisterapiat, vagy akiket a
korabbi alenderonatterapiardl denoszumab-kezelésre allitottak at. Otvenkilenc nd vett részt a
csontbiopszias alvizsgalatban, a postmenopausalis osteoporosisban 1évé néknél végzett kiterjesztett
vizsgalat 24. (n = 41) és/vagy 84. (n = 22) hdénapjaban. 17 férfinél is értékelték a csont szdvettani
jellemzdit 1 év denoszumab-kezelés utan. A csontbiopszias leletek élettani csontszerkezetet

és -mindséget igazoltak, mineralizacios defektusok, fonatoscsont-képz6dés, vagy csontveld-fibrozis
jelei nélkiil. A postmenopausalis osteoporosisban 1évé noknél végzett kiterjesztett vizsgalatban a
histomorphometriai leletek azt mutattak, hogy a denoszumab antireszorptiv hatasa, az aktivalas
gyakorisadgaval és a csontképzddési rataval mérve, az id6 muldsaval megmaradt.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag androgén-deprivacid (ADT) kovetkeztében fellépd csontvesztés
kezelésében

A 3 éven at, 6 havonta egyszer alkalmazott denoszumab hatasossagat és biztonsagossagat (1468,
48-97 éves) szdvettanilag igazolt, nem metasztatizald prostatacarcinomaban szenvedd,
androgén-deprivacios kezelést kapo, a csonttorések szempontjabdl fokozott kockazatnak kitett férfi
betegnél vizsgaltak (ahol a fokozott kockézat definicidja: 70 év feletti életkor, vagy 70 év alatti életkor
és az agyéki gerincen, a teljes csipdn vagy a combnyakon mért -1,0-nél alacsonyabb BMD T-érték,
vagy osteoporosis miatti csonttorés a korelézményben). Minden férfi naponta (legaldbb 1000 mg)
kalcium- és (legalabb 400 NE) D-vitamin-p6tlasban részesiilt.

A denoszumab a 3. év végére a placebokezeléshez képest szignifikansan novelte az 6sszes klinikai
mérési helyen a BMD-értéket: a lumbalis gerincen 7,9%-kal, a teljes csip6taji régioban 5,7%-kal, a
combnyakon 4,9%-kal, a trochanter majoron 6,9%-kal, a radius distalis harmadanal 6,9%-kal, a teljes
testen 4,7%-kal (mindegyik esetében p < 0,0001). Egy prospektiven tervezett feltard elemzés soran
egy honappal az elsé dozis utan a lumbalis gerinc, a teljes csipd, a combnyak és a trochanter major
csontasvanyianyag-siiriiségének szignifikans novekedését figyelték meg.

A denoszumab szignifikansan csokkentette az j csigolyatorések relativ kockazatat: 85%-kal (1,6%
abszolut kockézatcsokkenés) az elsé év végén; 69%-kal (2,2% abszolit kockazatcsokkenés) a masodik
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év végeén, és 62%-kal (2,4% abszolut kockéazatcsdkkenés) a harmadik év végén (mindegyik esetben
p <0,01).

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag adjuvans aromatazgatlé kezeléssel jaré csontvesztés kezelésben
részesiilo betegeknél

A 2 éven at, 6 havonta egyszer alkalmazott denoszumab hatasossagat és biztonsdgossagat nem
metasztatizalo emlé-carcinomas nébetegeknél vizsgaltak (252, 35-84 éves ndbeteg), akiknél a
kiindulasi BMD T-érték a lumbalis gerincen, a teljes csip6n vagy a combnyakon mérve —1,0 és —2,5
kozott volt. Mindegyik nébeteg (legalabb 1000 mg) kalcium- és (legalabb 400 NE) D-vitamin-patlast
is kapott naponta.

A kezelés hatasossaganak els6dleges mutatoja a lumbalis gerinc csontsiiriségének szazalékos
valtozésa volt, a torésekre vonatkozd hatasossagot nem értékelték. A denoszumab a placebdhoz képest
2 év alatt az 6sszes értékelt klinikai régioban szignifikansan novelte a BMD-t: a lumbalis gerincen
7,6%-kal, a teljes csipén 4,7%-kal, a combnyakon 3,6%-kal, a trochanter majoron 5,9%-kal, a radius
distalis harmadan 6,1%-Kkal, a teljes csontvdzon 4,2%-kal (mindegyik esetben p < 0,0001).

Glukokortikoid-terapiaval osszefiiggd csontvesztés kezelése

A denoszumab hat&sossagat és biztonsagossagat 795 betegnél vizsgaltak (70% né és 30% férfi), akik
20 és 94 ¢év kozottiek és napi > 7,5 mg prednizont (vagy ekvivalens gyogyszert) kaptak szajon at.

Két alcsoportot vizsgaltak: glukokortikoid-kezelést folytato betegek (napi > 7,5 mg prednizon vagy
ekvivalense, > 3 honapig a vizsgalatba torténd bevonas elott; n = 505) és gliikokortikoid-kezelést
kezd6 betegek (napi > 7,5 mg prednizon vagy ekvivalense, < 3 honapig a vizsgalatba torténd bevonas
elétt; n = 290). A betegek random besorolés (1:1) alapjan kaptak vagy 6 havonta egyszer 60 mg
denoszumabot szubkutan, vagy naponta egyszer 5 mg rizedronatot szjon at (aktiv kontroll) 2 évig. A
betegek naponta (legalabb 1000 mg) kalciumot és (legalabb 800 NE) D-vitamint kaptak.

A csont asvanyianyag-siiriiségére kifejtett hatas

A glukokortikoid-kezelést folytat6 alcsoportban denoszumab esetében a lumbalis gerinc csont
asvanyianyag-stirisége nagyobb novekedést mutatott, mint rizedronat esetében 1 év (denoszumab
3,6%, rizedronat 2,0%; p < 0,001) és 2 év (denoszumab 4,5%, rizedronat 2,2%; p < 0,001) utan. A
glikokortikoid-kezelést kezd6 alcsoportban denoszumab esetében a lumbalis gerinc csont
asvanyianyag-stirisége nagyobb novekedést mutatott, mint a rizedronat esetében 1 év (denoszumab
3,1%, rizedronat 0,8%; p < 0,001) és 2 év (denoszumab 4,6%, rizedronat 1,5%; p < 0,001) utan.

Ezenkivl, a denoszumab esetében a csont dsvanyianyag-stirtiségének szazalékban kifejezett atlagos
novekedése jelentésen nagyobb volt a kiindulasi értékhez képest a rizedronattal 6sszehasonlitva a
teljes csip6n, a combnyakon és a trochanter majoron.

A vizsgalat statisztikai ereje nem volt elegendd a torések kiilonbségeinek bemutatasara. 1 évnél az
alanyoknal az 0j radioldgiai csigolyatorések eléfordulasa 2,7% (denoszumab) és 3,2% (rizedronat)
volt. Az alanyoknal a non-vertebralis torések el6fordulasa 4,3% (denoszumab) és 2,5% (rizedronat)
volt. 2 évnél ezek a szamok 4,1% és 5,8% az Uj, radiol6gia mddszerrel kimutatott csigolyatorések
esetében, és 5,3% és 3,8% a non-vertebralis torések esetében. A legtdbb csonttérés a GC-C
alcsoportban fordult el6.

Gyermekek és serdiilok

Egy egykard, Il1. fazisu vizsgélatban értékelték a hatdsossagot, a biztonsagossagot és a
farmakokinetikat, osteogenesis imperfectaban szenvedd, 2—17 éves gyermekek és serdiilok esetében,
akiknek 52,3%-a fi, 88,2%-a fehér borii volt. Osszesen 153 alany kapott kezdetben 1 mg/ttkg, de
legfeljebb 60 mg denoszumabot szubkutan (sc.) médon, 6 havonta 36 hdnapon keresztiil. Hatvan
beteget allitottak at 3 havonta torténd adagolasra.
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A 3 havonta egyszeri adagolas 12. honapjaban a legkisebb négyzetek atlaganak (standard hiba)
valtozasa a kiindulasi értékhez képest a lumbalis gerinc BMD Z-pontszaméaban 1,01 (0,12) volt.

A 6 havonta egyszeri adagolas sorén jelentett leggyakoribb nemkivéanatos események az arthralgia
(45,8%), a végtagfajdalom (37,9%), a hatfajas (32,7%) és a hypercalciuria (32,0%) voltak.
Hypercalcaemiat jelentettek a 6 havonta egyszeri (19%) és a 3 havonta egyszeri (36,7%) adagolas
sorén. A 3 havonta egyszeri adagolas soran sulyos nemkivanatos eseményként hypercalcaemiarol
(13,3%) szamoltak be.

Egy Kiterjesztett vizsgalatban (N = 75) a 3 havonta egyszeri adagolas soran nemkivanatos
eseményként sulyos hypercalcaemiét (18,5%) figyeltek meg.

A vizsgalatokat ido el6tt leallitottak a hypercalcaemia kapcsan eléforduld életveszélyes események és
korhazi kezelések miatt (lasd 4.2 pont).

Egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, pArhuzamos csoportos vizsgalatban,
amelyet 24, gliikokortikoid okozta osteoporosisban szenveddé, 5 és 17 év kdzotti gyermek- és
serdiilékoru beteggel végeztek, és amely a lumbalis gerinc BMD Z-pontszdmaban a kiindulasi
értékhez képest bekdvetkezett valtozast értékelte, a biztonsdgossag és a hatdsossag nem volt
egyértelmiien megallapithatd, ezért a denoszumab ebben a javallatban nem alkalmazhaté.

Az Eurodpai Gybgyszeriigyntkség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a denoszumab-
tartalmu referenciakészitmény vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol a
nemihormon-ablativ terapiaval 6sszefiiggd csontvesztés kezelése és a 2 évesnél fiatalabb gyermekek
osteoporosisanak kezelése esetén. Lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkoz6
informéciok.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Az engedélyezett 60 mg-os adaghoz kozelitd, 1,0 mg/ttkg-os dozis subcutan alkalmazasa utén a
szisztémas expozicid, az AUC alapjan, 78%-0s volt az azonos dozisu, intravénas alkalmazas utanihoz
képest. A 60 mg-os subcutan ddzis beadasa utan a denoszumab 6 mikrogramm/ml-es (tartomany:
1-17 mikrogramm/ml) maximalis szérumkoncentracidja (Cmax) 10 napon beliil (tartomany: 2—-28 nap)
alakult ki.

Biotranszformacio

A denoszumab mint nativ immunglobulin kizarélag aminosavakbol és szénhidratokbdl all, és a majban
zajl6 metabolizmus mechanizmusain keresztiili eliminacioja nem valdszinii. Metabolizmusa és
elimindciodja varhatdéan az immunglobulinok kitiriilési utvonalait kdveti, ami kisméretii peptidekre,
majd kiilonall6 aminosavakra torténd lebomlast eredményez.

Eliminaci6

A Cax elérése utan 3 honap alatt (tartomany: 1,5-4,5 hdnap) 26 napos (tartomany: 6-52 nap) felezési
id6vel csokkent a szérumszint. A betegek 53%-anal 6 hdnappal a gyégyszer adasa utan nem mutattak
ki mérhetd mennyiségli denoszumabot.

A 60 mg-os dozis ismételt, 6 havonta egyszeri, subcutan alkalmazasat kovetéen nem észleltek
akkumulaciot vagy a denoszumab farmakokinetikajanak id6fiiggd valtozasat. A denoszumab
farmakokinetikajat nem befolyasolta a denoszumabhoz k&t6do antitestek képzodése, és a
farmakokinetika férfiaknal és ndknél hasonlé volt. Ugy tiinik, az életkor (28—87 év), a rassz és a
betegség statusza (alacsony csonttémeg, illetve osteoporosis, prostata- vagy emlécarcinoma) nem
befolyasolja szamottevéen a denoszumab farmakokinetikéjat.
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A nagyobb testtémeg és az alacsonyabb expozicié kdzo6tt tendenciat figyeltek meg az AUC és a Crax
alapjan. Ez a tendencia nem tekinthet6 klinikai szempontbdl fontosnak, hiszen a
csontanyagcsere-markerek és a BMD-ndvekedeés alapjan kimutatott farmakodinamikai hatasok széles
teststly-tartomanyban egyforman érvényesiiltek.

Linearitas/nonlinearitas

A dozis-meghatarozo vizsgalatok soran a denoszumab farmakokinetikaja nem-linearisnak és
dozisfiggdnek bizonyult, nagyobb dozis, illetve koncentracio esetén alacsonyabb clearance-szel,
azonban 60 mg-os vagy nagyobb dozisok esetén az expozicié novekedése hozzavetdlegesen aranyos
volt az adaggal.

Vesekarosodas
Egy kiilonb6z6é mértékben megtartott vesemiikodésii, dializiskezelésben részestild betegeket is

magéaban foglald, 55 beteggel elvégzett vizsgalatban a vesekarosodas foka nem befolyasolta a
denoszumab farmakokinetikajét.

Majkarosodas

Majkarosodasban szenved6 betegeknél nem végeztek specifikus vizsgalatot. Altalanossagban véve a
monoklonalis antitestek nem a méajban zajlé metabolizmus mechanizmusain keresztil eliminalédnak.
A denoszumab farmakokinetikajat varhatoan nem befolyasolja a majkarosodas.

Gyermekek és serdiilok

A Kefdensis-t nem szabad gyermekek és serdiil6k esetében alkalmazni (1asd 4.2 és 5.1 pont).

Osteogenesis imperfectaban szenvedd gyermekekkel és serdiilokkel végzett 111. fazisu vizsgalatban
10. napon. A 3 és 6 havonta egyszeri adagolas esetében a denoszumab mélyponti
szérumkoncentraciojanak atlaga a 11-17 éves gyermekeknél és serdiil6knél volt magasabb, mig a
2-6 éves gyermekek esetében volt a legalacsonyabb a mélyponti szérumkoncentracié atlaga.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az egyszeri és az ismételt adagok toxicitasat Cynomolgus majmokon értékeld vizsgalatok soran az
ajanlott human dozishoz képest 100-150-szer nagyobb szisztémas expoziciot eredményezd
denoszumab-adagok nem befolyasolték a sziv és érrendszer fizioldgids mitkodését, a himek vagy
ndstények termékenységét, és célszervspecifikus toxicitast sem idéztek eld.

A denoszumab esetleges genotoxicitasat vizsgald standard teszteket nem végeztek, mivel ezek a
tesztek nem relevansak erre a molekulara vonatkozéan. A denoszumab azonban jellegénél fogva
valosziniileg nem rendelkezik genotoxikus potenciallal.

A denoszumab esetleges rakkeltd hatasat nem értékelték hosszu tava allatkisérletekben.

RANK- vagy RANKL-hianyos, ,,génkilitott” egerekkel elvégzett preklinikai vizsgalatokban a
nyirokcsomo-képzodés zavarat figyelték meg a magzatban. Az emldmirigy érésének (a
lobulo-alveolaris mirigyek vemhesség ideje alatt végbemend fejlédésének) gatlasa kdvetkeztében a
tejelvalasztas hianyat is észlelték RANK- vagy RANKL-hidnyos, ,,génkiiitott” egereknél.

Egy, a vemhesség elso trimeszterének megfeleld idészakban denoszumabot kapd Cynomolgus
majmokkal végzett vizsgalatban a human ddzis (60 mg 6 havonta) mellett észlelthez képest maximum
99-szer nagyobb AUC expozicidnal nem bizonyitottak anyai toxicitast vagy magzati karosodast.
Ebben a vizsgalatban a magzati nyirokcsomokat nem vizsgaltak.
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Egy masik, a vemhesség teljes idétartama alatt denoszumabot kapd Cynomolgus majmokkal végzett
vizsgalatban a human dézis (60 mg 6 havonta) mellett észleltnél 119-szer nagyobb AUC expozicidnal
megndvekedett a halvasziiletés és a sziiletést kovetd halalozas; rendellenes csontfejlédés volt
tapasztalhato, amely a csontok erésségének csokkenésében, csokkent vérképzésben és a fogak
rendellenes sorbarendez6désében nyilvanult meg; hidnyoztak a periférias nyirokcsomok; és csokkent
az ujsziilottkori fejlédés. Az a dozisszint, aminél a reproduktiv mellékhatasok nem figyelhetdk meg,
nem kertlt megallapitasra. A sziiletés utani 6 honapos idészakot kovetéen a csontot érintd
elvaltozasok megsziintek, és a fogak attérésére nem volt hatassal. Ugyanakkor a nyirokcsomokra
gyakorolt hatasok és a fogak rendellenes sorbarendezddése tovabbra is fennallt, és egy allatnal tobb
szOovetben minimalis vagy kozepes foku mineralizacio volt megfigyelheto (a kezeléssel vald
osszefliggése bizonytalan). Az ellést megel6z6en nem volt megfigyelhet6 anyai karosodas, az ellés
alatt az anyat érint6 mellékhatasok nem gyakran fordultak el6. Az anyai emlémirigyek fejlodése
normalis volt.

A csontmindséget hosszu tavii denoszumab kezelésben részesiilé majmoknal értékeld, preklinikai
vizsgalatok soran a csontanyagcsere itemének csdkkenése a csontszilardsag javulasaval és ép
csontszdvettani képpel parosult. Ovariectomizélt, denoszumabbal kezelt majmoknal atmenetileg
csokkent a kalciumszint, illetve emelkedett a mellékpajzsmirigyhormon-szint.

Géntechnoldgiai beavatkozas eredményeként huRANKL-t expresszalo (,,knock in”) him egerekben a
kortikalis rétegen athatold csonttorés eldidézése utan a denoszumab a kontrollhoz képest késleltette a
porc lebontasat és a callus atépllését, a biomechanikai szilardsagot azonban nem befolyasolta
hatranyosan.

A RANK- vagy RANKL-hianyos, ,,génkiiitott” egerek (lasd 4.6 pont) testtémege alacsonyabb volt,
csokkent a csontnévekedésiik, és nem kovetkezett be a fogak attorése. Ujsziilott patkanyokban a
RANKL-nak (a denoszumab-kezelés célpontjanak) nagy doézisu, az immunglobulin Fc-részéhez kotott
oszteoprotegerin struktira (OPG-Fc) adasaval torténd gatlasa a csontndvekedés és a fogak attorésének
gatlasaval jart egyltt. Ezek a valtozasok ebben a modellben, a RANKL-gatl6 adagolasanak
abbahagyéasa utan részben reverzibilisek voltak. A klinikai expozici6 27-szeresének, illetve
150-szeresének megfeleld (10, illetve 50 mg/ttkg) dozisti denoszumabbal kezelt, serdiilé
féemlGsokben rendellenes volt a csontok névekedési zonaja. Ennélfogva, gyermekeknél és serdiiléknél
a csontok novekedési zonainak zarodasa el6tt végzett denoszumab-kezelés karosithatja a csontok
fejlodését, és meggatolhatja a fogak attorését.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

L-hisztidin
L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat
szachar0z

poloxamer 188

injekcidhoz valé viz

6.2 Inkompatibilitadsok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gyogyszer nem keverhet6 mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2 év.

Ha kivették a hiit6szekrénybdl, a Kefdensis szobahémérsékleten (legfeljebb 25 °C-on) legfeljebb
30 napig t&rolhatd az eredeti dobozban. 30 napon bellil fel kell hasznalni.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiit6szekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozéban.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

Egy milliliter oldat egy egyszer hasznalatos, I-es tipusu iivegb6l késziilt, 29 G-s, rozsdamentes acél
injekcios tlivel, meghosszabbitott ujjtdmasszal, tivédével és (brombutil gumi) dugattytval ellatott
eléretoltott fecskenddben.

Kiszerelés: egy darab eléretoltott fecskendd buborékesomagolasban.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

. Alkalmazas el6tt ellendrizni kell az oldatot. Az oldat nyomokban tartalmazhat attetszo vagy
fehér szinii fehérjeszerii részecskéket. Nem szabad beadni az oldatot, ha az lathatd részecskéket
tartalmaz, zavaros vagy elszinezddott.

o Nem szabad felrazni.

. Az injekcié beadasanak helyén jelentkez6 panaszok elkeriilése érdekében meg kell varni, amig
az eloretoltott fecskendd injekciozas el6tt eléri a szobahdmérsékletet (legfeljebb 25 °C), és az
injekciot lassan kell beadni.

. Az eléretoltott fecskendo teljes tartalmat be kell adni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1980/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJAES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE’LYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetll hatbanyag gyartdjanak neve és cime

Alvotech hf
Semundargata 15-19
102 Reykjavik
Izland

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Alvotech hf
Semundargata 15-19
102 Reykjavik
Izland

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

° ha az Eurdpai Gyogyszerigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonségos gyodgyszeralkalmazéasra vagy kockézat-minimalizalasra iranyul0) Gjabb,
meghatarozo6 eredmények szlletnek.

o Kockézat-minimalizalasra irdnyul6 tovabbi intézkedések

Tovabbi kockazatminimalizalasi intézkedések vannak érvényben a kdvetkezo biztonsagossagi
aggalyok miatt:

. Az allcsont osteonecrosisa

Betegkartya
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Kefdensis 60 mg oldatos injekcid eldretoltott fecskenddben
denoszumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg denoszumabot tartalmaz 1 milliliteres eléretoltott fecskendénként (60 mg/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, szachar6z, poloxamer 188, injekciéhoz val6 viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid
1 db el6retoltott fecskendd.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Bor ala torténd beadasra

Fontos: az eldretoltott fecskendd hasznalata el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Nem szabad felrazni!

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

QR kobdot be kell illeszteni
Kefdensispatients.com

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKEJE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Kefdensis 60 mg injekcid
denoszumab
sC.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

1ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara

Kefdensis 60 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskendoben
denoszumab

v Ez a gydgyszer fokozott felugyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

- Kapni fog egy betegkartyat. Ez fontos biztonsagossagi informaciokat tartalmaz, melyekkel
tisztaban kell lennie a Kefdensis-kezelés el6tt és alatt.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gydgyszer a Kefdensis és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?
Tudnivalok a Kefdensis alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Kefdensis-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Kefdensis-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéaciok

oM

1. Milyen tipusu gyogyszer a Kefdensis és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Milyen tipusu gyogyszer a Kefdensis és hogyan fejti ki hatasat?

A Kefdensis denoszumabot, egy masik fehérje hatasat befolyasol6 fehérjét (monoklonalis antitestet)
tartalmaz, csontvesztés és csontritkulas (oszteoporozis) kezelése céljabol. A Kefdensis-kezelés ndveli
a csontok szilardsagat, és csokkenti a csonttorés valosziniiségét.

A csont €16 szovet, amely allandoan megujul. A csontok egészségét az Osztrogén segit fenntartani. A
menopauza utan lecsdkken az 6sztrogénszint, emiatt a csontok elvékonyodhatnak, és térékennyé
valhatnak. Ez végll az oszteopordzis néven ismert betegség kialakulasahoz vezethet. Oszteopordzis
szamos okbdl kifolydlag férfiaknal is kialakulhat, tobbek kdzott az regedés és/vagy a tesztoszteron, a
férfi nemi hormon alacsony szintje miatt. Oszteoporoézis glikkokortikoidokkal kezelt betegeknél is
el6fordulhat. Szamos csontritkulasos beteg panaszmentes, am ennek ellenére fenyegeti dket a
csonttorés, legféképpen a csigolya-, a csipdtaji torés és a csuklotorés kockazata.

Az eml§ rosszindulatu daganatéban vagy rosszindulatu prosztatadaganatban szenved6 betegeknél az

Osztrogéntermelést vagy a tesztoszterontermelést leallitd mitét vagy gyogyszeres kezelés ugyszintén
csontvesztéshez vezethet. A csontok meggyengulnek, és kénnyebben eltérnek.
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Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Kefdensis?

A Kefdensis az aldbbi megbetegedések kezelésére alkalmazhato:

. a menopauza utan 1évé (posztmenopauzaban 1év0) ndk oszteopordzisaban ¢€s férfiaknal, akiknél
fokozott a csonttorés kockézata, a csigolyatorés, a nem csigolyat érint6 torés és a csip6taji
torések kockazatanak csokkentésére.

o csontvesztés, amely a rosszindulat( prosztatadaganatban szenved6 betegeknél a
hormon- (tesztoszteron-) szintek muitéti vagy gyogyszeres kezelés okozta csokkenése miatt
alakul ki.

o hosszu tavu glikokortikoid kezelés miatt kialakult csontvesztés, olyan betegeknél, akiknél
fokozott a csonttorés kockazata.

2. Tudnivaldk a Kefdensis alkalmazasa elétt
Ne alkalmazza a Kefdensis-t

o ha alacsony a vérében a kalciumszint (Ggynevezett hipokalcémia),
. ha allergias a denoszumabra vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevijére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Kefdensis alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Kefdensis alkalmazasa soran tiinetekkel jard borfertézés alakulhat ki, példaul duzzadt, voros
borteriilet, leggyakrabban a labszaron, amely forrd és érzékeny (kot6szovet-gyulladas), és amely
esetleg lazas tlineteket is okozhat. Kérjiik, haladéktalanul t4jékoztassa kezeldorvosat arrol, ha ezek
kozil a tuinetek kozil barmelyik kialakul Onnél.

Kalcium- és D-vitamin-p6tl6 készitményeket is szednie kell, amig Kefdensis-kezelésben részesiil.
Kezel6orvosa megbeszEli ezt Onnel.

A Kefdensis-kezelés iddszakaban alacsony lehet a vér kalciumszintje. Kérjiik, haladéktalanul
tajékoztassa kezelGorvosat arrol, ha a kovetkez6 tiinetek barmelyikét észleli: izomfeszilések,
izomrangasok vagy izomgorcsok, és/vagy zsibbadas vagy bizsergés az ujjakban, a labujjakban vagy az
ajkak korul, és/vagy gorcsroham, zavartsag vagy eszméletvesztéses allapot.

Ritka esetekben — stlyosan alacsony vérkalciumszint kdvetkeztében — korhazi ellatast igényld,
valamint életveszélyes reakciokat is jelentettek. A vér kalciumszintjét minden beadott adag elétt,
illetve hipokalcémiara hajlamos betegeknél a kezdeti adagot koveto két héten beliil ellendrizni fogjak
(vérvizsgalattal).

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha stlyos veseproblémai vagy veseelégtelensége van vagy valaha volt,
vagy ha miivesekezelésre (dializisre) szorul/szorult, illetve ha gliikokortikoid gydgyszereket szed
(példaul prednizolon vagy dexametazon), amelyek fokozhatjak annak a kockazatat, hogy a vérében
alacsony kalciumszint alakuljon ki, ha On nem szedi a kiegészitd kalcium-potlé készitményeket.

Széj-, fog- vagy allkapocsproblémak

Egy ritka (1000 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érintd), allcsontelhalasnak nevezett mellékhatasrol (az
allcsont karosodasarol) szdmoltak be a csontritkulds kezelésére denoszumabot kapd betegeknél. Az
allcsontelhalés kockézata a hosszu tavon kezelt betegeknél névekszik (10 éven at tarté kezelés esetén
200 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet). Az allcsontelhalas a kezelés befejezése utan is
eléfordulhat. Fontos, hogy megprobalja megel6zni az allcsontelhalas kialakulasat, mivel ez az allapot
fajdalmas és nehezen kezelhetd lehet. Azért, hogy csokkentse az allcsontelhalas kialakuldsanak
kockazatat, tegye meg a kovetkez6 ovintézkedéseket:
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A kezelés elott tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert, ha:

° barmilyen szaj- vagy fogproblémaéja van, példaul rossz fogak, inybetegség vagy tervezett
foghuzas,
nem kap rendszeres fogaszati ellatast, vagy hosszu ideje nem jart fogaszati ellenérzésen,

° dohanyzik (mivel ez ndvelheti a fogaszati problémék kockézatat),
korabban kapott biszfoszfonat-kezelést (ami a csontbetegségek kezelésére vagy megeldzésére
szolgdl),

) a kortikoszteroidok csoportjaba tartoz6 gyogyszert szed (példaul prednizolont vagy
dexametazont),

° daganatos betegsége van.

A Kefdensis-kezelés elkezdése el6tt kezel6orvosa megkérheti, hogy menjen el fogaszati vizsgalatra.

A kezelés ideje alatt megfeleld szajapolast kell végeznie és rendszeresen részt kell vennie fogaszati
ellendrzésen. Ha miifogsort visel, gy6z6djon meg annak megfelel? illeszkedésérdl. Ha fogaszati
kezelés alatt all, vagy szajsebészeti beavatkozasra készil (példaul foghtzésra), tjékoztassa
kezelGorvosat a fogaszati kezelésrol, a fogorvosat pedig arrol, hogy Kefdensis-kezelésben részesdil.

Haladéktalanul széljon kezeldorvosanak és fogorvosanak, ha barmilyen problémat tapasztal a szajaban
vagy a fogaival, pl. meglazult fogak, fajdalom vagy duzzanat, illetve nem gyogyulé sebek vagy
valadékozas, mert ezek az allkapocscsont elhalasanak a jelei lehetnek.

Nem tipusos combcsonttéresek

Voltak olyan denoszumabbal kezelt betegek, akiknél a combcsont nem tipusos torései fordultak eld.
Keresse fel kezelGorvosat, ha 0j vagy szokatlan fajdalmat tapasztal csip6jében, lagyékaban vagy
combjaban.

Gyermekek és serdiilok

A Kefdensis-t nem szabad gyermekeknél és serdiil6knél (18 éves kor alatt) alkalmazni.

Egyéb gyogyszerek és a Kefdensis

Feltétlendl tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Kiilondsen fontos, hogy tajékoztassa
kezelGorvosat, ha egy masik denoszumabot tartalmazo gyogyszerrel kezelik.

Nem szabad a Kefdensis-t mas denoszumabot tartalmaz6 gyogyszerrel egyditt alkalmaznia.
Terhesség és szoptatas

A denoszumabot nem vizsgaltak terhes n6kdn. Fontos beszamolnia kezel8orvosanak arrél, ha On
terhes, ha gy gondolja, hogy terhes, vagy ha terhességet tervez. A Kefdensis alkalmazasa nem
javasolt terhesség alatt. Fogamzoképes kort néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a

Kefdensis-kezelés alatt, s a Kefdensis-kezelés leallitasat kovetden még legaldbb 5 honapon keresztil.

Ha a Kefdensis-kezelés ideje alatt, vagy a Kefdensis-kezelés leallitasat koveté 5 hdnapon belul teherbe
esik, kérjiik, tajékoztassa err6l kezeldorvosat.

Nem ismert, hogy a denoszumab kivalasztodik-e az anyatejbe. Fontos megmondania kezeldorvosanak,
ha On szoptat, vagy ezt tervezi. Kezel8orvosa ezutan segit majd Onnek annak eldéntésében, hogy a
szoptatast vagy a Kefdensis alkalmazasat kell-e abbahagynia, figyelembe véve a szoptatas elényét a
gyermek, valamint a Kefdensis-kezelés elényét az On szempontjabol.
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Ha a Kefdensis-kezelés ideje alatt szoptat, kérjik, tjékoztassa errél kezeléorvosat.
Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegekre

A denoszumab nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmtivezetéshez és a
gépek kezeléséhez szilkséges képességeket.

3. Hogyan kell alkalmazni a Kefdensis-t?

A készitmény ajanlott adagja egy 60 mg-os eléretdltott fecskendd, 6 havonta egyszer, a bor ala beadva
(szubkutan injekcioban). Az injekcié beadasara legalkalmasabb helyek a comb felsé-eliilso része és a
hasfal. Az Ont gondozé személy a felkarja kiilsé részébe is beadhatja az injekciot. Egyeztessen
kezelGorvosaval a kovetkez6 injekcid lehetséges idépontjarol.

Kalcium- és D-vitamin-p6tl6 keszitményeket is szednie kell, amig a Kefdensis-t kapja. Errél
kezeldorvosa tdjékoztatja Ont.

Eléfordulhat, hogy kezeldorvosa igy dont, az a leghelyesebb, ha On vagy az Ont gondozo személy
adja be Onnek a Kefdensis-t. Kezeldorvosa vagy egészségiigyi szakember megmutatja Onnek vagy az
Ont gondoz6 személynek, hogyan kell a Kefdensis-t alkalmazni. A Kefdensis beadasara vonatkozo
Utmutatasért olvassa el a betegtajékoztatd végén talalhato részt.

Nem szabad felrazni.
Ha elfelejtette alkalmazni a Kefdensis-t

Ha kimarad a Kefdensis egy adagja, a lehet6 leghamarabb be kell adni az injekciot. Ezt kdvetden a
legutdbbi injekcid datumatdl szamitott 6 havonként kell titemezni az injekcidkat.

Ha idé el6tt abbahagyja a Kefdensis alkalmazasat

Azért, hogy a kezelés a leheté legeldnydsebb legyen az On szaméra a torések kockazatanak )
csokkentésében, fontos mindaddig alkalmaznia a Kefdensis-t, amig ezt kezeldorvosa elbirja Onnek.
Ne hagyja abba a kezelést anélkiil, hogy beszélne kezeldorvosaval.

4. Lehetseéges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Nem gyakran a denoszumabot kapé betegeknél borfert6zés (elsésorban kotészovet-gyulladas)
alakulhat ki. Kérjiik, haladéktalanul szamoljon be kezel6orvosanak arrol, ha a Kefdensis-kezelés
soran az alabbi tiinetek barmelyikét tapasztalja: duzzadt, vords, forrd és érzékeny borteriilet,
leggyakrabban a labszaron, esetleg laz tineteivel.

Ritkan a denoszumabot kapd betegeknél kialakulhat fajdalom a szajban és/vagy az allkapocsban,
duzzanat vagy nem gyogyulé sebek a szajban vagy az allkapocsban, valadékozas, az allkapocs
zsibbadésa vagy elneheziilése, vagy egy fog meglazulasa. Ezek az allkapocscsont k&rosodasénak (a
csontelhalasnak) a jelei lehetnek. Azonnal széljon kezeldorvosanak és fogorvosanak, ha ilyen
tlineteket tapasztal a Kefdensis-kezelés alatt vagy a kezelés befejezése utan.

Ritkan a denoszumabot kapd betegeknek alacsony lehet a kalciumszintje a vérben (hipokalcémia); a
sulyosan alacsony vérkalciumszint korhazi ellatast igényelhet és akar életveszélyes is lehet. Ennek
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tlnetei: izomfeszllés, izomrangasok vagy izomgorcsok, és/vagy zsibbadas vagy bizsergés az ujjaiban,
a labujjaiban vagy a szaja korul és/vagy gorcsrohamok, zavartsag vagy eszméletvesztés. Ezek
barmelyike esetén haladéktalanul széljon kezelorvosanak. A vér alacsony kalciumszintje a
szivritmus QT-megnyulasnak nevezett valtozasahoz is vezethet, ami az EKG-gorbén lathato.

Ritkan a combcsont nem tipusos torései fordulhatnak el6 a denoszumabbal kezelt betegeknél.
Forduljon kezel6orvosahoz, ha 0j vagy szokatlan fajdalmat tapasztal csipdjében, lagyékaban vagy
combjaban, mivel ez egy esetleges combcsonttdrés korai jele lehet.

Ritkan allergiés reakciok jelentkezhetnek a denoszumabbal kezelt betegeknél. Ennek tiinetei az arc, az
ajkak, a nyelv, a torok vagy mas testrészek duzzanata; borkiiités, viszketés vagy csalankiiités a boron,
sipold Iégzes vagy nehézlégzés. Kérjiik, mondja el kezel6orvosanak, ha ezek kozll a tunetek kozul

barmelyik jelentkezik Onnél a Kefdensis-kezelés alatt.

Nagyon gyakori mellékhatas (10 beteg kdzll tébb mint 1 beteget érinthet):

° fajdalom a csontokban, izlletekben és/vagy izmokban, ami olykor sulyos is lehet,
° kar- vagy labféjas (végtagfajdalom).

Gyakori mellékhatéas (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):

viszketéssel, borvorosséggel és/vagy borszarazsaggal jaro borbetegség (ekcéma),
hajhullas (alopécia).

° fajdalmas vizeleturités, gyakori vizelés, vér a vizeletben, vizelettartasi képtelenség,
. felso léguti fert6zés,

o az alsé végtagba sugarzo fajdalom, bizsergés vagy zsibbadas (iildidegzsaba, isiasz),
. székrekedés,

. kellemetlen hasi érzés,

. borkiiités,

®

®

Nem gyakori mellékhatas (100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):

° laz, hanyas és hasi fajdalom vagy panaszok (vastagbéltasak-gyulladas, divertikulitisz),
. fulfert6zés,
. borkiiités vagy a szajban sebek jelentkezhetnek (lichenoid gyogyszerkiiitések).

Nagyon ritka mellékhatas (10 000 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):

o allergias reakcio, ami féleg a bérben 1év6 ereket karosithatja (példaul lila vagy barnas-voroses
foltok, csalankiiités vagy sebek a boron) (talérzékenységi érgyulladas).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbo6l nem allapithaté meg):

. beszéljen kezeldorvosaval, ha faj vagy valadékozik a fiile és/vagy flilfert6zése van. Ezek a
filben kialakul6 csontkarosodas tlinetei lehetnek.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazéasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Kefdensis-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiit6szekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.

Eloretoltott fecskenddjét a hiitészekrénybdl kivéve hagyhatja szobahdmérsékletre

(legfeljebb 25 °C-ra) melegedni a beadas el6tt. igy az injekcié beadasa kevésbé lesz kellemetlen. Ha a
fecskend6 egyszer szobahémérsékletiire melegedett (Iegfeljebb 25 °C), akkor azt 30 napon belil fel
kell hasznalni.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem haszndlt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok
Mit tartalmaz a Kefdensis?

- A készitmény hatbéanyaga a denoszumab. Minden 1 ml-es el6ret6ltétt fecskendd 60 mg
(60 mg/ml) denoszumabot tartalmaz.

- Egyéb osszetevok: L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, szacharéz,
poloxamer 188 és injekciéhoz val6 viz.

Milyen a Kefdensis kllleme és mit tartalmaz a csomagolés?

A Kefdensis tiszta, szintelen-halvanysarga oldatos injekcio, ami hasznalatra kész el6retoltott
fecskenddben keriil forgalomba.

A csomagolas egy darab tiivédével ellatott, eloretoltott fecskend6t tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Németorszag

Gyarto

Alvotech hf
Semundargata 15-19
102 Reykjavik
Izland

A készitményhez kapcsolodd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
EG (Eurogenerics) NV UAB ,,STADA Baltics*
Tél/Tel: +32 24797878 Tel: +370 52603926
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Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

STADA Bulgaria EOOD EG (Eurogenerics) NV
Ten.: +359 29624626 Tél/Tel: +32 24797878
Ceska republika Magyarorszag

STADA PHARMA CZs.r.0. STADA Hungary Kft
Tel: +420 257888111 Tel.: +36 18009747
Danmark Malta

STADA Nordic ApS Pharma.MT Ltd.

TIf: +45 44859999 Tel: + 356 21337008
Deutschland Nederland
STADAPHARM GmbH Centrafarm B.V.

Tel: +49 61016030 Tel.: +31 765081000
Eesti Norge

UAB ,,STADA Baltics* STADA Nordic ApS

Tel: +372 53072153 TIf: +45 44859999
E\Aada Osterreich

STADA Arzneimittel AG STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +30 2106664667 Tel: +43 136785850
Espafia Polska

Laboratorio STADA, S.L. STADA Poland Sp. z.0 o.
Tel: +34 934738889 Tel: +48 227377920
France Portugal

EG LABO - Laboratoires EuroGenerics Stada, Lda.

Tél: +33 146948686 Tel: +351 211209870
Hrvatska Roméania

STADA d.o.o. STADA M&D SRL

Tel: +385 13764111 Tel: +40 213160640
Ireland Slovenija

Clonmel Healthcare Ltd. Stada d.o.o.

Tel: +353 526177777 Tel: +386 15896710
Island Slovenska republika
STADA Arzneimittel AG STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Simi: +49 61016030 Tel: +421 252621933
Italia Suomi/Finland

EG SpA STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Tel: +39 028310371 Puh/Tel: +358 207416888
Kvbzpog Sverige

STADA Arzneimittel AG STADA Nordic ApS

Tn\: +30 2106664667 Tel: +45 44859999
Latvija

UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404

A betegtajékoztatd legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.

A gyogyszerrel kapcsolatos részletes informaciok, beleértve az eldretdltott fecskendé hasznalatardl
sz016 videot is, az alabb vagy a kiils6 dobozon talalhato QR-kod okostelefonos beolvasasaval érheték
el. Ugyanez az informacio a kovetkez6 URL-cimen is elérhetd: Kefdensispatients.com
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OR kodot be kell illeszteni.
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Hasznalati utasitas:

A fecskendé részeinek ismertetése

Hasznalat el6tt Haszndlat utan
m— Dugatty( m— A dugattyt zarodik
Soha ne fogja meg, és ne ()
hlzza meg a dugattyt. \
| — A biztonségi rugé
sl aktivalodik
Ujjtdmasz [ |l
=) s
= =\ (==
[1]
[T— ;
&5 ) — Atlatszo biztonsagi
burkolat
g
£ || Lejarati idé a cimkén
<
—+— A fecskendo teste
o
Sziirke tlivédd kupak A tli visszahtizodik az

atlatszo biztonsagi

Fontos: Tartsa a helyén burkolatba

a sziirke tlivédé kupakot,
amig készen nem all az
injekcid beadasara.

Fontos

Kérijiik olvassa el ezeket a fontos informaciékat, miel6tt a Kefdensis automatikus tiivédével
ellatott eléretdltott fecskendét hasznalna!

Fontos, hogy csak akkor prébalja meg beadni az injekciot, ha azt gyakorolta a
kezel6orvosaval vagy egészségiigyi szakemberrel.

A Kefdensis-t kdzvetleniil a bor alatti szévetbe kell beadni, injekcid formajaban (bér ala
torténd beadas, szubkutan injekcio).

Ne vegye le az eldretoltott fecskend6rdl a sziirke tiivédo kupakot, csak kdzvetlenil az injekcid
beadasa elott.

Ne hasznalja az el6retoltott fecskend6t, ha az kemény feliiletre esett. Hasznaljon egy Uj
eloretoltott fecskendot, és értesitse kezelGorvosat vagy a gondozasat végzé egészsegugyi
szakembert.

Ne probalja miikodtetni az el6retoltott fecskenddt az injekceid beadasanak megkezdése el6tt.
Ne probalja eltavolitani az eldretoltott fecskend6 atlatszo biztonsagi burkolatat az eldretoltott
fecskendodral.

Ha kérdése van, forduljon kezel6orvosahoz vagy a gondozasat végzé egészsegugyi
szakemberhez.
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1. Iépés: Késziiljon el6

A Vegye ki az eloretoltott fecskenddt tartalmazo talcat a csomagolasbol, és készitse elé az
injekcio beaddsahoz szikséges kellékeket: az alkoholos torldkenddket, vattacsomot vagy
gézlapot, a ragtapaszt és az éles targyak eldobaséra szolgalé tartalyt (nincs mellékelve).

Hogy ne legyen olyan kellemetlen az injekcid, az injekcié beadasa eldtt hagyja az eldretdltott
fecskend6t szobahdmérsékleten korllbelul 30 percig. Szappannal és vizzel alaposan mosson kezet.

Helyezze az 0] el6retoltott fecskendbt és a tobbi kelléket egy tiszta, jol megvilégitott
munkafellletre.

X  Ne probalja melegiteni a fecskend6t héforras, példaul forrd viz vagy mikrohullami siitd
hasznalataval!

X  Ne tegye ki kdzvetlen napfény hatasanak az eldretoltott fecskendot!
X  Ne razza fel az el6retoltott fecskendot!

o Az eloretoltott fecskendd gyermekektél elzarva tartando!

B A feddlap lehtizasaval nyissa ki a talcat. Az elretdltott fecskendd talcabol torténd
kivételéhez fogja meg az eléretdltott fecskendd biztonsagi burkolatat.

Itt fogja meg

Biztonsagi okokbol:
X  Ne fogja meg a dugattyut!
X  Ne fogja meg a sziirke tiivéd6 kupakot!
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C Ellenérizze a gydgyszert és az eldretoltott fecskendot.

Gyobgyszer

Sziirke tiivédd
kupak

Cimke és lejarati id6

X Ne hasznalja az eléretoltott fecskendét, ha:
o a gyogyszer zavaros vagy lathatd szemcsek vannak benne. Tiszta, szintelen vagy enyhén
sarga folyadéknak kell lennie.
o barmelyik része megrepedt vagy eltort.
o a sziirke tlivédo kupak hianyzik vagy nem rdgziil szorosan.
. mar elmult a cimkén lejarati idoként feltlintetett honap utolséd napja.

Minden esetben forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberhez.

36




2. 1épés: Készlljon fel

A | Alaposan mosson kezet! Készitse el6 és tisztitsa meg az injekcio beadasi helyét.

(
Felkar ]
\
Has
.
Comb felsé része
Beadhatja az injekciét:
o Combja felso részébe.
. Hasaba, a koldoke koriili 5 cm-es teriiletet kivéve.
. Felkarja kiils felszinébe (amennyiben valaki mas adja be Onnek az injekciot).

Tisztitsa meg az injekci6 beadasanak helyét alkoholos térlékendével. Hagyja bérét megszaradni.
b 4 Ne érintse meg az injekcid beadasi helyét az injekcid beadésa eldtt.

Ne adja be az injekciot olyan helyre, ahol a bor érzékeny, sebes, voros vagy kemény.
Kerilje az injekcid beadasat olyan helyeken, ahol hegek vagy stridk vannak.

B ‘ Egyenesen, a testétol eltartva, 6vatosan huzza le a sziirke tlivédo kupakot.
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C

Szoritsa 6ssze az injekcio beadasi helyét, hogy kemény teriletet hozzon létre.

=

o Fontos, hogy az injekci6 beadasa alatt a borét mindvégig 6sszeszoritva tartsa.

3. Iépés: Adja be

A ‘ Tovéabbra is tartsa bérét dsszeszoritva. SZURJA BE a tiit a bérbe.
90°
i 45°
b 4 Ne érintse meg a megtisztitott borteriiletet.
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B NYOMUJA a dugattylt lassu és allandé nyomassal, amig eléri a fecskend6 végét.

Cc VEGYE EL a hiivelykujjat. Azutan EMELJE a fecskend6t el a borétol.

A dugattyu elengedését kovetben az eléretoltott fecskendd biztonsagi burkolata biztonsagosan be
fogja fedni az injekcios tiit.

X Ne tegye vissza a hasznalt el6retoltott fecskendére a sziirke tiivédd kupakot.
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4. 1épés: Befejezés

A | Dobja ki a hasznalt eléretoltott fecskendot és a tobbi kelléket egy éles targyak
megsemmisitésére szolgalo tartalyba.

A gyogyszereket a gyogyszerekre vonatkozo elbirasoknak megfeleléen kell megsemmisiteni.

Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy szukségtelenné valt gydgyszereit miként semmisitse meg.
Ezek az intézkedések elésegitik a kdrnyezet védelmét.

A hasznalt fecskendok és az éles targyak megsemmisitésére szolgalo tartalyok gyermekektol
elzarva tartandok!

X Ne hasznalja Gjra az eldretoltott fecskendot.
X  Ne dobja az eldretoltott fecskendbket az Gjrahasznosithatod vagy a haztartasi hulladékba.

B |Vizsgélja meg az injekcid beadasanak helyét.

Ha vért lat, nyomjon vattacsomoét vagy gézlapot az injekcid beadasanak helyére. Ne dorzsélje az
injekcid beadasanak helyét. Rakjon ra sebtapaszt, ha sziikséges.
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