I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi informéaciok
gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett
mellékhatést. A mellékhatasok jelentésének mddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Ponlimsi 60 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskendében

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
60 mg denoszumabot (denosumab) tartalmaz 1 ml oldatban (60 mg/ml) minden eléretdltott fecskendo.

A denoszumab eml6s (kinaihdresog-ovarium) sejtvonalban rekombindns DNS-technologiaval eléallitott,
human monoklonalis 1gG2-antitest.

Ismert hatasu segédanyagok

47 mg szorbitot tartalmaz a készitmény milliliterenként.
0,1 mg poliszorbat 20-at tartalmaz a készitmény milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio (injekcio).

Tiszta vagy opalos, szintelen vagy halvanysarga oldat, pH-ja 4,9-5,5.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapiés javallatok

Osteoporosis kezelése — csonttdrések szempontjabdl fokozott veszélynek Kitett — postmenopausaban 1évé
ndk, valamint férfiak esetében. A Ponlimsi szignifikansan csokkenti a csigolyatorések, a nonvertebralis és a
csipdtaji torések kockazatat postmenopausaban 1évé néknél.

A hormonablacidval 6sszefiiggd csontvesztés kezelése csonttorések szempontjabdl fokozott veszélynek kitett
prostatacarcinomas férfiak esetében (lasd 5.1 pont). Hormonablacidban részesiil6 prostatacarcinomas
férfiaknal a Ponlimsi szignifikdnsan csokkenti a csigolyattrés kockazatat.

A hosszU tava szisztémas gliikokortikoid-terapiaval 6sszefiiggd csontvesztés kezelése csonttorések
szempontjabol fokozott veszélynek kitett felndtt betegek esetében (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolés és alkalmazas

Adagolas

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

A betegek szamara biztositani kell a megfelel6 kalcium- és D-vitamin-patlast (lasd 4.4 pont).
A Ponlimsi-vel kezelt betegek részére at kell adni a betegtajékoztatdt és a betegkartyat.
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Az osteoporosis antireszorptiv kezelésének (beleértve a denoszumabot és a biszfoszfonatokat is) optimalis
teljes idétartama nincs meghatarozva. A folyamatos denoszumab-kezelés sziikségességét az elénydk és a
lehetséges kockazatok alapjan rendszeresen, egyénileg felul kell vizsgalni, killondsen 5 éven &t tarté vagy
annal hosszabb alkalmazéas esetén (lasd 4.4 pont).

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

Vesekarosodas
Vesekarosodashan szenvedé betegek esetében nem szilkséges a d6zis modositasa (lasd a kalciumszint
monitorozasara vonatkozé ajanlasokat a 4.4 pontban).

Nincsenek adatok hosszu tava szisztémas gliikokortikoid-terapiaban részesiilé és sulyos vesekarosodasban
(glomerulusfiltracids rata, GFR <30 ml/perc) szenved6 betegekrél.

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

Gyermekek és serdiilok

A Ponlimsi-t nem szabad alkalmazni gyermek és serdiilékora (18 évesnél fiatalabb) betegeknél — sulyos
hypercalcaemia kialakuldsaval, valamint a csontok ndvekedésének potencialis gatlasaval és a fogak
attorésének hidnyaval kapcsolatos — biztonsagossagi aggalyok miatt (lasd még 4.4 és 5.3 pont). A 2—-17 éves
gyermekekre és serdiil6kre vonatkozoan jelenleg rendelkezésre all6 adatokat az 5.1 és 5.2 pont tartalmazza.

Az alkalmazas modja

Bor ala torténd beadasra.

A beadast az injekcidzasi technikakban megfelel6en képzett személynek kell végeznie.

Az alkalmazaésra, kezelésre és megsemmisitésre vonatkozé utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység.
Hypocalcaemia (lasd 4.4 pont).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Nyomonkovethetoség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény nevét és
gyartéasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Kalcium- és D-vitamin-p6tlas

Minden beteg esetében fontos a megfelel6 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 korrigalni kell. Hypocalcaemiara hajlamos
betegek esetében ajanlott a kalciumszint klinikai monitorozasa minden adag elétt, az elsé adag beadasat



kovetd két héten beliil. Amennyiben a kezelés alatt barmilyen, hypocalcaemiara utald tiinet jelentkezik (a
tlineteket lasd a 4.8 pontban), a kalciumszintet meg kell hatarozni. A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy
jelentsék a hypocalcaemira utalo tiineteket.

A forgalomba hozatalt kovetd alkalmazas soran sulyos, tinetekkel jaré hypocalcaemiat (kérhazi ellatast
igénylo, életveszélyes és halalos eseteket) jelentettek. Bar a legtobb eset a kezelés megkezdésének elso
heteiben fordult eld, sulyos, tlnetekkel jar6 hypocalcaemia késébb is el6fordult.

Az egyidejli gliilkokortikoid-kezelés a hypocalcaemia kockazatat noveld additiv rizikdtényezo.

Vesekarosodas

A sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance <30 ml/perc) szenved6 vagy dializiskezelésben részesiilé
betegeknél nagyobb a hypocalcaemia kialakuldsanak kockazata. A hypocalcaemia és az azt kisérd
parathormonszint-emelkedés kialakulasanak kockazata a vesekarosodas sulyossaganak ndévekedésével
fokozodik. Sulyos és halalos eseteket jelentettek. Ezeknél a betegeknél kiilondsen fontos a megfelelé
kalcium- és D-vitamin-bevitel, valamint a kalciumszint rendszeres ellendrzése, 1asd fent.

Bérfertézések

A denoszumabot kapo6 betegeknél korhazi kezelést igényld borfertdzések (mindenekel6tt cellulitis)
alakulhatnak ki (lasd 4.8 pont). A betegeket tajékoztatni kell, hogy a cellulitis okozta jelek vagy tlinetek
fellépése esetén azonnal forduljanak orvoshoz.

Az allcsont osteonecrosisa (osteonecrosis of the jaw, ONJ)
Ritkdn ONJ-r6l szamoltak be olyan betegeknél, akik az osteoporosis kezelésére denoszumabot kaptak (lasd
4.8 pont).

El kell halasztani a kezelés inditasat/az 0j kezelést azoknal a betegeknél, akiknek szajliregében még nem
gyogyult, nyilt lagyrészelvaltozas talalhato. Azoknal a betegeknél, akiknél egyidejii kockazati tényez6k
allnak fenn, a denoszumab-kezelés el6tt ajanlott a megeldz6 fogaszati kezeléssel egybekotott fogaszati
kivizsgalas és az elony—kockazat egyéni ertékelése.

Az ONJ kockazaténak egyéni meghatarozasakor a kovetkezd kockazati tényezoket kell figyelembe venni:

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

. daganatos betegség, kisérobetegségek (példaul vérszegénység, coagulopathiak, fertdz¢s), dohanyzas.

o egyidejii kezelések: kortikoszteroidok, kemoterapia, angiogenezis-gatlok, a fej—nyaki régiod
sugarkezelése.

. nem megfelel6 szajapolas, fogagybetegség, nem megfelelden illeszkedd miifogsor, fogaszati betegség
a kortorténetben, invaziv fogaszati beavatkozasok (példaul foghlzas).

Minden beteg figyelmét fel kell hivni a helyes szajapolas és a rendszeres fogorvosi ellenérzés fontossagara
és arra, hogy a denoszumab-kezelés ideje alatt azonnal jelentsenek barmilyen szajliregi tlinetet, pl. mozgé
fogat, fajdalmat vagy duzzanatot, illetve a nem gyogyuld sebeket és a valadékozast. A kezelés ideje alatt
invaziv fogaszati beavatkozasra csak gondos mérlegelést kovetSen keriilhet sor, és kozvetleniil a
denoszumab alkalmazésa el6tt vagy utan keriilend6 az ilyen beavatkozas.

Azoknak a betegeknek a kezelési tervét, akiknél ONJ alakul ki, a kezeldorvos ¢€s az ONJ kezelésében jartas
fogorvos vagy szajsebész szoros egyiittmiikodésével kell kialakitani. Mérlegelni kell a kezelés atmeneti
felfliggesztését mindaddig, amig az allapot elmalik, és a kdzrejatszo kockazati tényez6k mérséklédnek, ahol
ez lehetséges.

A kiilsé hallojarat osteonecrosisa

A denoszumab alkalmazésakor a kiils6 hallojarat osteonecrosisat jelentették. A kiils6 hallojarat
osteonecrosisanak lehetséges kockazati tényez6i kozé a szteroidalkalmazas és a kemoterapia és/vagy a helyi
kockazati tényezok tartoznak, mint példaul a fertézés vagy a trauma. A kiils6 halldjarat osteonecrosisanak



lehet6ségét mérlegelni kell azoknal a denoszumabbal kezelt betegeknél, akiknél fiiltiinetek jelentkeznek,
beleértve a krdnikus fulgyulladast is.

A combcsont atipusos torése

Denoszumabbal kezelt betegeknél atipusos femurtorést jelentettek (lasd 4.8 pont).

Az atipusos femurtorés elofordulhat csekély trauma hatdsara vagy trauma nélkiil is a combcsont
subtrochantericus és diaphysealis régiojaban. Ezeket az eseményeket specifikus radioldgiai leletek jellemzik.
Bizonyos komorbid &llapotokban (pl. D-vitamin-hidnyban, rheumatoid arthritisben, hypophosphatasiaban)
szenvedo és bizonyos gyogyszereket (pl. biszfoszfonatot, gliikokortikoidot, protonpumpagatlot) alkalmazéd
betegeknél szintén jelentettek atipusos femurtdrést. Ezek az események is antireszorptiv kezelés nélkil
fordultak el6. A biszfoszfonatokhoz kapcsoloddan jelentett hasonlo torések gyakran bilateralisak, ezért
azoknal a denoszumabbal kezelt betegeknél, akiknek femurdiaphysis-torése van, az ellenoldali combcsontot
is meg kell vizsgélni. Azoknal a betegeknél, akiknél fennall az atipusos femurtdrés gyandja, a beteg
elény/kockazat aranyanak egyedi értékelése alapjan fontolora kell venni a denoszumab-kezelés
abbahagyasat. A denoszumab-kezelés alatt a betegeket tajékoztatni kell, hogy az Gj vagy szokatlan comb-,
csipO- vagy lagyékfajdalomrol szamoljanak be. Az ilyen tiinetekkel jelentkezo betegeknél vizsgalni kell az
esetleges inkomplett femurtorést.

Hossz( tavu antireszorptiv kezelés

A hosszU tava antireszorptiv kezelés (beleértve a denoszumabot és a biszfoszfonatokat is) a csontatépiilés
jelent8s gatlasa miatt hozzajarulhat a nemkivanatos hatasok — mint példaul az allcsont-osteonecrosis és az
atipusos combcsonttdrés — megnovekedett kockazatahoz (lasd 4.2 pont).

A kezelés megszakitasa

A denoszumab-kezelés megszakitasat kovetden varhato a csontok asvanyianyag-siriiségének (BMD)
csokkenése (lasd 5.1 pont), ami a csonttorések fokozott kockazatahoz vezet. Ezért a BMD monitorozasa
javasolt, és alternativ kezelést kell fontolora venni a klinikai iranyelveknek megfelelen.

Egyidejii kezelés mas, denoszumabot tartalmazo gyogyszerrel
A denoszumabbal kezelt betegeket nem szabad egyidejlileg mas, denoszumabot tartalmazo gyogyszerrel
kezelni (a csontrendszert érint6 események megel6zésére, szolid tumorok csontattéte esetén felnbtteknél).

Hypercalcaemia gyermekeknél és serdiiloknél
A Ponlimsi-t nem szabad gyermek és serdiilokora (18 évesnél fiatalabb) betegeknél alkalmazni. Sulyos
hypercalcaemiarol szdmoltak be. Egyes klinikai vizsgalati esetekben akut vesekarosodas alakult ki.

Segédanyagokra vonatkozé figyelmeztetések

47 mg szorbitot tartalmaz a készitmény milliliterenként. Az egyidejiileg alkalmazott szorbit- (vagy fruktdz-)
tartalmu készitmények vagy a szorbit (vagy fruktoz) taplalékkal torténd bevitelének additiv hatasat
figyelembe kell venni.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 60 mg-os adagonként, azaz gyakorlatilag
,,natriummentes”.

0,1 mg poliszorbat 20-at tartalmaz a készitmény el6retoltott fecskendénként, ami megfelel 0,1 mg/ml-nek. A
poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak.

45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok
Egy interakcids vizsgalatban a denoszumab nem befolyasolta a midazolam farmakokinetikajat, mely a
citokrom P450 3A4 (CYP3A4) altal metabolizalédik. Ez azt jelzi, hogy a denoszumab nem valtoztatja meg

azoknak a gyogyszereknek a farmakokinetikajat, melyek a CYP3A4 &ltal metabolizalédnak.

Nincs klinikai adat a denoszumab és a hormonp6tlo (6sztrogén-) terapia egyidejii alkalmazasarél, de a
farmakodinamias interakcio lehet0sége alacsonynak tekinthetd.



Egy (alendronatrél denoszumabra torténd) gyogyszervaltasos vizsgalat adatai alapjan, postmenopausalis
osteoporosisban szenvedé n6knél a korabbi alendronat-kezelés nem valtoztatta meg a denoszumab
farmakokinetikajat és farmakodinamiajat.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesseq

A denoszumab terhes n6knél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok, vagy korlatozott mennyiségti adat all
rendelkezesre. Az allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

A Ponlimsi alkalmazésa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes nék esetében, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast. A betegeket figyelmeztetni kell, hogy a Ponlimsi-kezelés alatt és az azt kovetd
legaldbb 5 honap sorén ne essenek teherbe. A denoszumab magzatra gyakorolt hatasa a terhesség masodik és
harmadik harmadaban nagyobb lehet, mivel a terhesség elérehaladtaval fokozodik a monoklondlis antitestek
atjutasa a placentan: a legnagyobb mértékét az utolso trimeszterben éri el.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a denoszumab kivalasztddik-e a human anyatejbe. Géntechnoldgiaval mddositott
egereknél, amelyeknél a RANKL-t gént eltavolitottak (,,knockout” — ,,génkilitott” egér), a vizsgalatok arra
utalnak, hogy a RANKL (amely a denoszumab célpontja, lasd 5.1 pont) hidnya a vemhesség soran
akadalyozhatja az emloémirigy érését, és az ellést kovetden a tejelvalasztas karosodasahoz vezethet (lasd
5.3 pont). A Ponlimsi alkalmazasa elétt el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy a kezelést
szakitjak meg /halasztjak el — figyelembe véve a szoptatas eldnyét a gyermek, illetve a kezelés el6nyét az
anya szempontjabél.

Termékenyseg

Nincsenek adatok a denoszumab emberi termékenységre kifejtett hatasarol. Allatkisérletek nem igazoltak
direkt vagy indirekt kéros hatast a termékenység tekintetében (l4sd 5.3 pont).

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

A Ponlimsi nem vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi 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, tulérzékenység,
allcsont-osteonecrosis és atipusos femurtorés ritka eseteit figyelték meg a denoszumab-kezelésben részesiilé
betegeknél (lasd 4.4 és 4.8 pont — egyes mellékhatésok leirasa).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az 1. tablazat osteoporosisban szenved6 vagy hormonablacioban részesiilé emld- vagy prostatacarcinomas
betegeknél, a Il. és 111. fazisu klinikai vizsgalatok soran jelentett és/vagy a spontan jelentésekbdl szairmazo
mellékhatasokat irja le.

A mellékhatasok osztalyozésara az aldbbi konvenciot alkalmaztak (lasd 1. tablazat):

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 adatokbol
nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategériakon, illetve szervrendszereken beliil a mellékhatasok
csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.



1. tablazat: Osteoporosisban szenvedé betegeknél és hormonablaciéban részesiilé emlé- vagy
prostatacarcinomas betegeknél jelentett mellekhatasok

MedDRA szervrendszeri Gyakorisagi kategoria Mellékhatas
kategéria
Fert6z6 betegségek és Gyakori Hugyuti fert6zés
parazitafertézések Gyakori Felso léguti fert6zés
Nem gyakori Diverticulitis®
Nem gyakori Cellulitis*
Nem gyakori Fiilfert6zés
Immunrendszeri betegségek és Ritka Gydgyszer-tulérzékenység*
tiinetek Ritka Anaphylaxias reakcio*
Anyagcsere- és taplalkozasi Ritka Hypocalcaemia®
betegségek és tlinetek
Idegrendszeri betegségek és Gyakori Ischialgia
tlnetek
Emésztorendszeri betegségek és | Gyakori Székrekedés
tlnetek Gyakori Hasi diszkomfort
A bor és a boralatti szovet Gyakori Borkiiités
betegségei és tunetei Gyakori Ekzema
Gyakori Alopecia
Nem gyakori Lichenoid gyogyszerkiiitések®
Nagyon ritka Tulérzékenységi vasculitis
A csont- és izomrendszer, Nagyon gyakori Végtagfajdalom
valamint a kotészovet betegségei | Nagyon gyakori Csont- és izomrendszeri fajdalom*
és tlnetei Ritka Alllcsont-osteonecrosis*
Ritka Atipusos femurtorés!
Nem ismert A kiilsé hallojarat osteonecrosisa®

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

Az bsszes placebokontrollos 11. és I11. fazisu vizsgalat Gsszesitett analizise alapjan az influenzaszerii 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 szenvedé nék kdrében végzett két 111. fazisd, placebokontrollos klinikai
vizsgalatban a betegek kb. 0,05%-anak (a 4050 beteg kozil 2-nek) csokkent a szérumkalciumszintje

(<1,88 mmol/l) a denoszumab alkalmazasa utdn. Sem a hormonablacioban részesiilé betegekkel elvégzett két
I11. fazisu, placebokontrollos vizsgalatban, sem az osteoporosisban szenvedd férfiak bevonasaval végzett

I11. fazisa, placebokontrollos vizsgalatban nem szamoltak be alacsony szérumkalciumszintrél

(<1,88 mmol/l).

A forgalomba hozatalt kdvet6 alkalmazas soran a stlyos, tinetekkel jaré hypocalcaemia ritka eseteit, koztiik
korhazi ellatast igényld, életveszélyes és a halalos eseteket jelentettek, tdInyomorészt a denoszumabot kapo,
a hypocalcaemia altal fokozottan veszélyeztetett betegeknél, ezen esetek tobbsége a kezelés megkezdését
kovetd elso hetekben alakult ki. A sulyos, tiinetekkel jaré hypocalcaemia klinikai megjelenései kozott
eléfordult példaul a QT-szakasz megnyulésa, tetania, epilepszias roham és a mentalis statusz megvéaltozasa
(lasd 4.4 pont). A denoszumabbal végzett klinikai vizsgalatokban jelentett hypocalcaemiés tiinetek kdzott
eléfordultak: paraesthesia vagy izommerevség, izomrangasok, izomspasmusok, izomgorcsok.

Borfertozések
A lll. fazisu, placebokontrollos klinikai vizsgalatokban a bdrfertézések teljes gyakorisaga hasonld volt a
placeboval, illetve denoszumabbal kezelt csoportokban: postmenopausalis osteoporosisban szenvedd néknél



(placebo [1,2%, 4041 beteg kozul 50] versus denoszumab [1,5%, 4050 beteg kdziil 59]); osteoporosisban
szenvedd férfiaknal (placebo [0,8%, 120 beteg koziil 1] versus denoszumab [0%, 120 beteg koziil 0]); a
hormonablacidban részesiilé eml6- vagy prostatacarcinomas betegeknél (placebo [1,7%, 845 beteg kozil 14]
versus denoszumab [1,4%, 860 beteg koziil 12]). Korhazi kezeléshez vezetd bérfertdzést a postmenopausalis
osteoporosisban szenvedé nék koziil a placebot kapok 0,1%-anél (4041 beteg kozil 3), mig a denoszumabot
kapok 0,4%-anal (4050 beteg kozll 16) jelentettek. Ezeknek az eseteknek a tébbsége cellulitis volt. A stlyos
mellékhatasként jelentett bérfertézések gyakorisaga hasonld volt az emlé-, illetve prostatacarcinomas
betegekkel végzett vizsgalatok placebo- és denoszumab-csoportjaiban (0,6%, 845 beteg kozul 5, versus
0,6%, 860 beteg kozil 5).

Az allcsont osteonecrosisa

ONJ-t ritkan, 16 betegnél jelentettek klinikai vizsgalatok soran, melyekben 6sszesen 23 148, osteoporosisos,
illetve eml6- vagy prostatacarcinomas, hormonablacids kezelésben részesiilé beteg vett részt (1asd 4.4 pont).
Ezek kozul az ONJ-esetek koziil tizenharom kdvetkezett be postmenopausalis osteoporosisban szenvedd
nénél a I11. fazisu Klinikai vizsgalat Kiterjesztése alatt, legfeljebb10 évig térténé denoszumab-kezelést
kovetéen. Az ONJ el6fordulasa 0,04% volt a 3. év végén, 0,06% az 5. év végén és 0,44% volt a 10. év végén
a denoszumab-kezelés soran. A denoszumab-kezelés id6tartamanak névekedésével az ONJ kockazata
emelkedett.

Az ONJ kockézatat egy 76 192, postmenopausaban 1év6, denoszumab-kezelést jonnan megkezdett n6beteg
korében végzett, retrospektiv kohorszvizsgalatban is értékelték. Az ONJ eléfordulasa 0,32% volt (95%-0s
konfidenciaintervallum [CI]: 0,26; 0,39) a denoszumabot legfeljebb 3 éve alkalmazo betegeknél és 0,51%
volt (95%-os ClI: 0,39; 0,65) a denoszumabot legfeljebb 5 éve alkalmazo utankdvetéses betegeknél.

A combcsont atipusos torése
Az osteoporosis klinikai vizsgalati programban denoszumabbal kezelt betegeknél ritkan atipusos femurtdrést
jelentettek (lasd 4.4 pont).

Diverticulitis

Egy Ill. fazisa, placebokontrollos, androgéndeprivacids terapiaban (ADT) részesiild prostatacarcinomas
betegekkel végzett klinikai vizsgalatban a diverticulitis nemkivanatos esemény eléfordulasa egyenlétlen volt
(1,2% denoszumab, 0% placebo). A diverticulitis incidenciaja 6sszehasonlithatd volt a kezelést kapd
csoportok kdzott postmenopausalis osteoporosisban szenvedé ndknél vagy osteoporosisban szenvedd
férfiaknal és nem metasztatizalé eml6carcinoma kezelésére aromatazgatlo kezelést kapd néknél.

Gydgyszerrel kapcsolatos talérzékenységi reakcidk

A forgalomba hozatalt kévet6 alkalmazas sordn gydgyszerrel kapcsolatos tulérzékenység ritka eseteit, azon
beliil borkititést, urticariat, arcduzzanatot, erythemat és anaphylaxias reakciokat jelentettek a denoszumabot
kapo betegeknél.

Csont- és izomrendszeri fajdalom

A forgalomba hozatalt kdvet6 alkalmazas soran a denoszumabbal kezelt betegeknél csont- és izomrendszeri
fajdalomrol szamoltak be, koztiik sulyos esetekrdl is. A klinikai vizsgalatokban a musculoskeletalis fajdalom
igen gyakori volt mind a denoszumab-, mind a placebocsoportokban. A vizsgalati kezelés megszakitasahoz
vezetd musculoskeletalis fajdalom azonban nem gyakran fordult el6.

Lichenoid gyogyszerkiltések
Lichenoid gyogyszerkiutéseket (pl. lichen planus-szerii bérreakciokat) jelentettek a betegeknél a forgalomba

hozatalt kovetd alkalmazas soran.

Eqyéb kiilénleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

A denoszumabot nem szabad gyermek és serdiilékoru (18 évesnél fiatalabb) betegeknél alkalmazni. Stlyos
hypercalcaemiérdl szdmoltak be (l&sd 5.1 pont). Egyes klinikai vizsgalati esetekben akut vesekarosodas
alakult ki.



Vesekarosodas

A Klinikai vizsgalatokban a sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance <30 ml/perc) szenveds, illetve
dializiskezelésben részesiiloé betegeknél kalciumpdtlas hianyaban nagyobb volt a hypocalcaemia
kialakulasanak kockazata. A megfeleld kalcium- és D-vitamin-bevitel fontos a stlyos vesekarosodésban
szenved6 vagy dializiskezelésben részesiil betegeknél (1asd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdvetden l1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni. Az
egészsegugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag részére az
V. fliggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tlladagolasra vonatkozdan a klinikai vizsgalatokbdl nincs tapasztalat. A denoszumabot a klinikai
vizsgéalatok sordn legfeljebb 180 mg-ig terjedé dozisban, 4 hetente alkalmaztak (6 honap alatt a kumulativ
dozis legfeljebb 1080 mg volt), és nem figyeltek meg tovabbi mellékhatasokat.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Csontbetegségek kezelésének gyogyszerei — Mineralisatiora és csontstruktdrara
hat6 egyéb gyogyszerek, ATC-kdd: MO5BX04

A Ponlimsi egy biohasonlé gydgyszer. Részletes informéacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) érhet6 el.

Hatdsmechanizmus

A denoszumab egy human monoklonalis antitest (1gG2), amely nagy affinitassal és szelektivitassal kotédik a
RANKL-hoz, és megakadalyozza az osteoclast-prekurzorok és kifejlett osteoclastok felszinén talalhatd
receptor (RANK) aktivalodasat. A RANKL/RANK kélcsonhatas megakadalyozasa gatolja az osteoclastok
képzbédését, miikodését és tulélését, ezaltal csokkenti a csontreszorpciot a csont corticalisdban és trabecularis
alloméanyaban.

Farmakodindmias hatasok

A denoszumab-kezelés gyorsan csokkentette a csontanyagcsere titemét, az 1-es tipusu C-telopeptid (CTX)
csontreszorpcios marker szérumszintje 3 nap alatt érte el mélypontjat (85%-os csokkenés), a CTX
csokkenése fennmaradt az adagolasi intervallumban. Az egyes adagolési intervallum végén a CTX
csokkenése részben, a >87%-0s maximumhoz képest kb. >45%-ig (45-80%-ig) mérsékl6dott, ami azt
tlkrozi, hogy a denoszumab csontatépulésre kifejtett hatasa reverzibilis, amint a szérumszintje lecsokken.
Ezek a hatasok a kezelés folytatasa soran fennmaradtak. A csontanyagcsere markerei altalaban az utolso
dozist kdvetd 9 honapon beliil visszatértek a kezelés el6tti szintre. A kezelés ujrakezdésekor a CTX
denoszumab &ltal okozott csokkenésének mértéke hasonlo volt a primer denoszumab-kezelést elkezd6
betegeknél megfigyelthez.

Immunogenitas

Denoszumab elleni antitestek fejlodhetnek ki a denoszumabbal végzett kezelés soran. Nem figyeltek meg
nyilvanvald Osszefliggést az antitestképz6dés és a farmakokinetika, a klinikai valasz vagy a nemkivanatos
esemeények kozott.


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

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag osteoporosisban szenvedd, postmenopausaban 1év6 noknél

A 3 éven at, 6 havonta egyszer adagolt denoszumab hatasossagat és biztonsdgossagat postmenopausaban
1év6 ndk korében (7808, 60-91 éves nd, akik koziil 23,6%-nak volt korabbi csigolyatorése) vizsgaltak,
akiknek a kezelés el6tti, T-pontszamban kifejezett csontasvanyianyag-stirtisége (BMD) a lumbalis gerincen,
illetve a teljes csip6n -2,5 és -4,0 k6zott volt, és a jelentés osteoporoticus csonttorés abszolut, 10 évre vetitett
valoszinlisége atlagosan 18,60% (decilisek: 7,9-32,4%), a csip6taji torésé 7,22% (decilisek: 1,4-14,9%) volt.
Ebbdl a vizsgalatbol kizartak a csontozatot potencialisan befolyasolo, egyéb betegségben szenvedo, vagy a
csontra iranyul6 kezelésben részesiilé néket. A nék naponta (legalabb 1000 mg) kalciumot és (legalabb

400 NE) D-vitamint kaptak.

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

2. tablazat: A denoszumab hatésa az Uj csigolyatdrés kockazatara

A csonttorést elszenvedett nék aranya Abszolat Relativ
(%) kockézatcsokkenés | kockéazatcsokkenés
Placebo Denoszumab (%) (%)
n = 3906 n = 3902 (95%-o0s CI) (95%-o0s CI)
0-1év 2,2 0,9 1,4 (0,8;1,9) 61 (42; 74)"
0-2 év 5,0 1,4 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 csipétaji toresre kifejtett hatdas
A denoszumab 3 év alatt 40%-kal csokkentette a csipdtaji torés relativ kockazatat (0,5%-0s abszolut

kockézatcsokkenés) (p <0,05). A csip6taji torés incidencidja 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%-0s relativ kockazatcsdkkenést
észleltek a denoszumab alkalmazésa soran (az abszolut kockazatcsdkkenés 1,4% volt, p <0,01).

Az 0sszes, klinikai tineteket okoz6 csonttorésre kifejtett hatas
A denoszumab szignifikadnsan csokkentette a csonttoréseket a csonttérések minden tipusaban/csoportjaban

(lasd 3. tablazat).

3. tablazat: A denoszumab klinikai tiinetekkel jaro csonttdrésekre 3 év alatt kifejtett hatasa

A csonttorést elszenvedett Abszolut Relativ
ndk ardnya (%)" kockézatcsokkenés | kockazatcsokkenés

Placebo Denoszumab (%) (%)

n = 3906 n = 3902 (95%-0s CI) (95%-0s Cl)
Klinikai tiinetekkel jaré 10,2 7,2 2,9 (1,6; 4,2) 30 (19; 41)™
barmilyen csonttorés*
Klinikai tiinetekkel jaro 2,6 0,8 1,8 (1,2; 2,4) 69 (53; 80)™"
csigolyatorés
Nonvertebralis torés? 8,0 6,5 1,5(0,3;2,7) 20 (5; 33)”
Jelentds nonvertebralis torés® 6,4 5,2 12(0,1;22) 20 (3; 34)"
Jelentés osteoporosisos torés* 8,0 5,3 2,7 (1,6; 3,9) 35 (22; 45)™"

*p <0,05, ™p = 0,0106 (a multiplicitas korrekcidja soran a masodlagos végpont is figyelembe lett véve), “p < 0,0001
* Az eseménygyakorisagok a 3. év végén végzett Kaplan—Meier-féle becsléseken alapulnak.

! Tartalmazza a klinikai tiinetekkel jaro vertebralis és nonvertebralis toréseket.
2 A csigolyak, a koponya, az arckoponya, az allkapocs, a kézkdzépcsontok, 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 csipOtaji toréseket.

* Tartalmazza a WHO meghatarozasa szerinti klinikai csigolya-, csipétaji, alkar- és felkartoréseket.
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Azoknal a n6knél, akiknél a combnyak kezelés el6tti BMD-je < -2,5 volt, a denoszumab cstkkentette a non-
vertebralis torés kockazatat (relativ kockéazatcsokkenés 35%, abszolut kockazatcsokkenés 4,1%, p <0,001,
feltaro elemzeés).

Az Uj csigolya-, csip6taji és nonvertebralis torések incidencidjaban a denoszumab alkalmazéasaval 3 év alatt
elért csokkenés — a 10 évre vetitett, a vizsgalat megkezdésekor szamitott téréskockazattol fliggetlenul —
kovetkezetes volt.

A csont dsvanyianyag-siiriiségére kifejtett hatds

A placebdval 6sszehasonlitva a denoszumab az els6, a masodik és a harmadik év végén az 6sszes klinikai
mérési helyen szignifikansan ndvelte a BMD-értéket. A denoszumab hatasara a lumbalis gerinc
csontasvanyianyag-siriisége 9,2%-kal, a teljes csip6é 6,0%-kal, a combnyaké 4,8%-kal, a trochanter majoré
7,9%-kal, a radius distalis harmadae 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 utolso dozist
kovetd 18 honapon beliil hozzavetdleg a kezelés el6tti szintre tért vissza, azonban a placebokezeléssel elért
szint felett maradt. Ezek az adatok azt jelzik, hogy a gyégyszerhatés fenntartasahoz folyamatos denoszumab-
kezelés sziikséges. A denoszumab-kezelés tjrakezdése a BMD hasonlé mértékii névekedését eredményezte,
mint amikor els6 izben adtak a denoszumabot.

Nyilt elrendezésii, kiterjesztett vizsgalat postmenopausalis osteoporosis kezelésében

Osszesen 4550 olyan né (2343 a denoszumab- és 2207 a placebocsoportbol) — aki a fent leirt kulcsfontossagu
vizsgalatban nem hagyta ki a vizsgalati készitmény egynél tobb adagjat, és megjelent a vizsgalat

36. hdnapjaban tartott viziten — déntott ugy, hogy belép egy, a denoszumab hosszl tavu biztonsagossagat és
hatasossagat értékeld, 7 évig tartd, nemzetkdzi, tébbcentrumos, nyilt elrendezésti, egykaru kiterjesztett
vizsgalatba. A kiterjesztett vizsgalatban résztvevé 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 vev6 n6k 58%-a, azaz a kulcsfontossagu vizsgalatban résztvevé 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 csipdnél, 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 incidenciajat biztonsagossagi végpontként értékelték, de a torések megel6zésében a hatasossagot a
kezelés nagyszami megszakitasa és a nyilt vizsgalati elrendezés miatt nem lehet megbecsiilni. Az (]
csigolyatorések és nem vertebralis torések kumulativ incidenciaja kortlbelil 6,8%, illetve 13,1% volt
azoknal a betegeknél, akik 10 éven at denoszumab-kezelésen maradtak (n = 1278). Azoknal a betegeknél,
akik barmilyen okbol nem fejezték be a vizsgélatot, nagyobb volt a kezelés alatt fellép6 torések aranya.

A Kiterjesztett vizsgalat soran tizenharom allcsont-osteonecrosisos (ONJ) és két atipusos combcsonttéréses
eset fordult el6.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig osteoporosisban szenvedd férfiaknal

Az 1 éven keresztiil, 6 havonta egyszer alkalmazott denoszumab hatasossagat 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-pétlashan részesilt.

A kezelés hatasossaganak els6dleges mutatdja a lumbalis gerinc csontasvanyianyag-siiriiségének szazalékos
valtozasa volt, a torésekre vonatkozd hatasossagot nem értékelték. A denoszumab a 12. honapra a
placebohoz képest szignifikdnsan ndvelte a BMD-értéket az dsszes klinikai mérési helyen: a lumbalis
gerincen 4,8%-kal, a teljes csip6taji régioban 2,0%-kal, a combnyakon 2,2%-Kkal, 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
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férfiak 94,7%-anal novelte a lumbalis gerincszakaszon mért BMD-t a kiindulashoz viszonyitva. A BMD
jelentds novekedését figyelték meg 6 honap utan a lumbalis gerincszakaszon, a teljes csipdn, a combnyakon,
valamint a trochanter majoron (p <0,0001).

A csont szOvettana osteoporosisban szenvedd, postmenopausiban 1évd néknél, valamint férfiaknal

A csont szovettani jellemz6it 62 olyan, osteoporoticus, vagy alacsony csonttomegi postmenopausaban 1évo
ndnél értékelték 1-3 év kezelés utén, akik még nem kaptak osteoporosisterapiat, vagy akiket a korabbi
alenderonat-terapiardl denoszumab-kezelésre allitottak at. Otvenkilenc né vett részt a csontbiopszias
alvizsgalatban, a postmenopausalis osteoporosisban 1év6 néknél végzett kiterjesztett vizsgalat 24. (n = 41)
és/vagy 84. (n = 22) honapjéban. 17 férfinél is értékelték a csont szovettani jellemzit 1 év denoszumab-
kezelés utan. A csontbiopszids leletek élettani csontszerkezetet és -mindséget igazoltak, mineralizacios
defektusok, fonatoscsont-képzddés, vagy csontvel6fibrozis jelei nélkiil. A postmenopausalis osteoporosisban
1év6 néknél végzett kiterjesztett vizsgalatban a histomorphometriai leletek azt mutattak, hogy a denoszumab
antireszorptiv hatasa, az aktivalas gyakorisagaval és a csontképzddési rataval mérve, az ido milasaval
megmaradt.

Klinikai hatdsossag és biztonsidgossig androgéndeprivacio (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, androgéndeprivacios kezelést
kapo, a csonttérések szempontjabél fokozott kockazatnak kitett férfi betegnél vizsgaltak (ahol a fokozott
kockéazat definicioja: 70 év feletti életkor, vagy 70 év alatti életkor és az agyéki gerincen, a teljes csipén vagy
a combnyakon mért —1,0-nél alacsonyabb BMD T-érték, vagy osteoporoticus csonttorés a koreldzményben).
Minden férfi naponta (legalabb 1000 mg) kalcium- és (legaldbb 400 NE) D-vitamin-pGtlasban részesult.

A denoszumab a 3. év végére a placebokezeléshez képest szignifikansan névelte — 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 utdn a lumbalis gerinc, a teljes csipd, a combnyak ¢és a trochanter major csontasvanyianyag-
stirliségének szignifikans novekedését figyelték meg.

A denoszumab szignifikansan csokkentette az Uj csigolyatorés relativ kockazatat: 85%-kal (1,6% abszolut
kockazatcsokkenés) az els6 év végén; 69%-kal (2,2% abszolut kockazatcsokkenés) a masodik év végén, és
62%-kal (2,4% abszolut kockazatcsokkenes) a harmadik év végén (mindegyik esetben p <0,01).

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag adjuvans aromatdzgatld-kezeléssel jar6é csontvesztéskezelésben
részesiilo betegeknél

A 2 éven at 6 havonta egyszer alkalmazott denoszumab hatasossagat és biztonsagossagat nem metasztatizalo
emlGcarcinomas nébetegeknél vizsgaltak (252, 35-84 éves nébeteg), akiknél a kiinduldsi BMD T-érték a
lumbalis gerincen, a teljes csipén vagy a combnyakon mérve —1,0 és —2,5 kozott volt. Mindegyik nébeteg
(legaldbb 1000 mg) kalcium- és (legaldbb 400 NE) D-vitamin-pétlast is kapott naponta.

A kezelés hatasossaganak els6dleges mutatdja a lumbalis gerinc csontasvanyianyag-suriiségének szazalékos
valtozésa volt, a térésekre vonatkozé hatasossagot nem értékelték. A denoszumab a placeb6hoz képest 2 év
alatt az 6sszes értékelt klinikai régidban szignifikansan novelte a BMD-t: a lumbalis gerincen 7,6%-kal, a
teljes csip6n 4,7%-kal, a combnyakon 3,6%-kal, a trochanter majoron 5,9%-kal, a radius distalis harmadan
6,1%-Kkal, a teljes csontvazon 4,2%-kal (mindegyik esetben p <0,0001).

Glukokortikoid-terapiaval osszefiiggd csontvesztés kezelése

A denoszumab hatésossagat és biztonsdgossagat 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.
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Két alcsoportot vizsgaltak: glikokortikoid-kezelést folytatd betegek (napi >7,5 mg prednizon vagy
ekvivalense, >3 honapig a vizsgalatba torténd bevonas el6tt; n = 505) és glukokortikoid-kezelést kezdd
betegek (napi > 7,5 mg prednizon vagy ekvivalense, <3 honapig a vizsgalatba torténé bevonas elétt;

n =290). A betegek random besorolas (1:1) alapjan kaptak vagy 6 havonta egyszer 60 mg denoszumabot
szubkutan, vagy naponta egyszer 5 mg rizedronatot szajon at (aktiv kontroll) 2 évig. A betegek naponta
(legaldbb 1000 mg) kalciumot és (legaldbb 800 NE) D-vitamint kaptak.

A csont asvanyianyag-siiriiségére kifejtett hatds

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

Ezenkivil, denoszumab esetében a csont dsvanyianyag-siiriiségének szazalékban kifejezett atlagos
novekedése jelentGsen nagyobb volt a kiindulasi értékhez képest a rizedronattal dsszehasonlitva a teljes
csip6n, a combnyakon és a trochanter majoron.

A vizsgalat statisztikai ereje nem volt elegend6 a torések killénbségeinek bemutatasara. 1 évnél az
alanyoknal az 0j radioldgiai csigolyatorések eléfordulasa 2,7% (denoszumab) és 3,2% (rizedronat) volt. Az
alanyoknal a nonvertebralis térések el6fordulasa 4,3% (denoszumab) és 2,5% (rizedronat) volt. 2 évnél ezek
a szamok 4,1% és 5,8% az Uj, radioldgia modszerrel kimutatott csigolyatorések esetében, és 5,3% és 3,8% a
nonvertebralis torések esetében. A legtdbb csonttérés a GC-C alcsoportban fordult elé.

Gyermekek és serdiilok

Egy egykard, I1. fazisu vizsgalatban értékelték a hatdsossagot, a biztonsadgossagot és a farmakokinetikat,
osteogenesis imperfectaban szenvedd, 2—-17 éves gyermekek és serdiilék esetében, akiknek 52,3%-a fiu,
88,2%-a fehér borii volt. Osszesen 153 alany kapott kezdetben 1 mg/ttkg, de legfeljebb 60 mg denoszumabot
szubkutéan (sc.) mddon, 6 havonta 36 honapon keresztill. Hatvan beteget allitottak &t 3 havonta torténé
adagolasra.

A 3 havonta egyszeri adagolas 12. honapjaban a legkisebb négyzetek atlaganak (standard hiba) valtozésa a
kiindulasi értékhez képest a lumbalis gerinc BMD Z-pontszdmaban 1,01 (0,12) volt.

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

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

A vizsgalatokat 1d6 el6tt leallitottak a hypercalcaemia kapcsan eléfordulo életveszélyes események €s
korhazi kezelések miatt (lasd 4.2 pont).

Egy multicentrikus, randomizalt, kettés vak, placebokontrollos, parhuzamos csoportos vizsgalatban, amelyet
24, gliikokortikoid okozta osteoporosisban szenvedd, 5 és 17 év kozotti gyermek és serdiilokoru beteggel
végeztek, és amely a lumbalis gerinc BMD Z-pontszdmaban a kiindulési értékhez képest bekdvetkezett
valtozast értékelte, a biztonsagossag €s a hatasossadg nem volt egyértelmiien megéllapithato, ezért a
denoszumab ebben a javallatban nem alkalmazhaté.

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek és serdiilék esetén minden korosztalynal eltekint a
denoszumab-tartalmu referenciakészitmény vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol a
nemihormon-ablativ terapiaval Gsszefiiggd csontvesztés kezelése és a 2 évesnél fiatalabb gyermekek
osteoporosisanak kezelése esetén. Lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

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

Biotranszformacio

A denoszumab mint nativ immunglobulin kizar6lag aminosavakbol és szénhidratokbdl all, és a majban zajlé
metabolizmus mechanizmusain keresztiili eliminacioja nem valdszinii. Metabolizmusa és eliminacioja
varhatdan az immunglobulinok kitirtilési utvonalait koveti, ami kisméret(i peptidekre, majd kiilénallo
aminosavakra torténd lebomlast eredményez.

Eliminaci6

A Crax elérése utan 3 honap alatt (tartomany: 1,5-4,5 honap) 26 napos (tartomany: 6-52 nap) felezési id6vel
csokkent a szérumszint. A betegek 53%-anal 6 honappal a gyogyszer adasa utan nem mutattak ki mérhet
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 k6t6dé antitestek képzodése, és a farmakokinetika férfiaknal és noknél
hasonl6 volt. Ugy tiinik, az életkor (28—-87 év), a rassz és a betegség statusza (alacsony csonttomeg, illetve
osteoporosis, prostata- vagy emldcarcinoma) nem befolyasolja szamottevéen a denoszumab
farmakokinetikéjat.

A nagyobb testtémeg és az alacsonyabb expozicid kdzott tendenciat figyeltek meg az AUC és a Crax alapjan.
Ez a tendencia nem tekinthetd klinikai szempontbol fontosnak, hiszen a csontanyagcsere-markerek és a
BMD-ndvekedés alapjan kimutatott farmakodinamikai hatasok széles testtomegtartomanyban egyforman
érvényesultek.

Linearitas/nonlinearitas

A dozismeghatarozo vizsgalatok soran a denoszumab farmakokinetikdja nemlinedrisnak és dozisfiiggének
bizonyult, nagyobb dozis, illetve koncentracid esetén alacsonyabb clearance-szel, azonban 60 mg-0s vagy
nagyobb dozisok esetén az expozicid ndvekedése hozzavetSlegesen aranyos volt az adaggal.

Vesekarosodas
Egy kiilonb6zé mértékben megtartott vesemiikodésii, dializiskezelésben részesiilé betegeket is magaban

foglalo, 55 beteggel végzett vizsgalatban a vesekarosodas foka nem befolyésolta a denoszumab
farmakokinetikéjat.

Majkarosodas

Majkéarosodasban szenved6 betegeknél nem végeztek specifikus vizsgalatot. Altalanossagban véve a
monoklonalis antitestek nem a majban zajl6 metabolizmus mechanizmusain keresztiil eliminalddnak. A
denoszumab farmakokinetikajat varhatéan nem befolyasolja a majkarosodas.

Gyermekek és serdiilok

A Ponlimsi-t nem szabad gyermekek és serdiilok esetében alkalmazni (14sd 4.2 és 5.1 pont).
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Osteogenesis imperfectaban szenvedd gyermekekkel és serdiilokkel végzett 111. fazisa vizsgéalatban

(N = 153) minden korcsoportban a denoszumab maximalis szérumkoncentraciéjat figyelték meg a 10. napon.
A 3 és 6 havonta egyszeri adagolas esetében a denoszumab mélyponti szérumkoncentraciojanak atlaga a 11—
17 éves gyermekeknél és serdiiléknél volt magasabb, mig a 2—6 éves gyermekek esetében volt a
legalacsonyabb.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredmeényei

Az egyszeri és az ismételt adagok toxicitasat kozonséges makakoknal értékeld vizsgalatok sordn az ajanlott
human dozishoz képest 100-150-szer nagyobb szisztémas expoziciot eredményezé denoszumab-adagok nem
befolyasoltak a sziv és érrendszer fizioldgias miikodését, a himek vagy néstények termékenységét, és
célszervspecifikus toxicitast sem idéztek eld.

A denoszumab esetleges genotoxicitasat vizsgald standard tesztet nem végeztek, mivel ezek a tesztek nem
relevansak erre a molekulara vonatkozoéan. A denoszumab azonban jellegénél fogva valdsziniileg nem
rendelkezik genotoxikus potencidllal.

A denoszumab esetleges rakkelt6 hatasat nem értékelték hossza tava allatkisérletekben.

RANK- vagy RANKL-hianyos, ,,génkititott” egerekkel végzett preklinikai vizsgalatokban a nyirokcsomo-
képzb6dés zavarat figyelték meg a magzatban. Az emlémirigy érésének (a lobuloalveolaris mirigyek
vemhesség ideje alatt végbemeno fejlodésének) gatlasa kovetkeztében a tejelvalasztas hianyat is észlelték
RANK- vagy RANKL-hianyos, ,,génkiutott” egereknél.

Egy, a vemhesség elsé trimeszterének megfeleld iddszakban denoszumabot kapo kdzdnséges makakokkal
végzett vizsgalatban a human dézis (60 mg 6 havonta) mellett észlelthez képest maximum 99-szer nagyobb
AUC-expozicional nem bizonyitottak anyai toxicitast vagy magzati karosodast. Ebben a vizsgalatban a
magzati nyirokcsomékat nem vizsgaltak.

Egy maésik, a vemhesség teljes id6tartama alatt denoszumabot kapd kdz6nséges makakdkkal végzett
vizsgalatban a humén dézis (60 mg 6 havonta) mellett észleltnél 119-szer nagyobb AUC-expoziciénal
megndvekedett a halvasziiletés és a sziiletést kovetd halalozas; rendellenes csontfejlodés volt tapasztalhato,
amely a csontok erdsségének csokkenésében, csokkent vérképzésben és a fogak rendellenes
sorbarendezddésében nyilvanult meg; hidnyoztak a periférids nyirokcsomok; és csokkent az 0jsziilottkori
fejlodés. Az a dozisszint, aminél a reproduktiv mellékhatasok nem figyelhet6k meg, nem keriilt
megallapitasra. A szuletés utani 6 honapos idészakot kovetden a csontot érintd elvaltozasok megsziintek, és a
fogak attérésére nem volt hatds. Ugyanakkor a nyirokcsomdékra gyakorolt hatasok és a fogak rendellenes
sorbarendezddése tovabbra is fennallt, és egy allatnal tobb szovetben minimalis vagy kdzepes foku
mineralizacio volt megfigyelhet6 (a kezeléssel valo 0sszefiiggése bizonytalan). Az ellést megel6zden nem
volt megfigyelhetd anyai karosodas, az ellés alatt az anyat érint6 mellékhatasok nem gyakran fordultak elo.
Az anyai emlémirigyek fejlddése normalis volt.

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

Géntechnoldgiai beavatkozas eredményeként huRANKL-t expresszald (,,knock-in”) him egereknél a
corticalis rétegen athatold csonttorés eldidézése utan a denoszumab a kontrollhoz képest késleltette a porc
elbontésat és a callus atépulését, a biomechanikai szilardsagot azonban nem befolyasolta hatranyosan.

A RANK- vagy RANKL-hi&nyos, ,,génkiltott” egerek (lasd 4.6 pont) testtdmege alacsonyabb volt, csékkent
a csontnovekedésiik, és nem kovetkezett be a fogak attorése. Ujsziiltt patkanyoknal a RANKL-nak (a
denoszumab-kezelés célpontjanak) nagy dozisu, az immunglobulin Fc-részéhez kotdtt oszteoprotegerin-
készitmény (OPG-Fc) adasaval torténd gatlasa a csontnovekedés és a fogak attorésének gatlasaval jart
egyitt. Ezek a valtozasok ebben a modellben, a RANKL-gatl6 adagolasanak abbahagyasa utan részben
reverzibilisek voltak. A klinikai expozicio 27-szeresének, illetve 150-szeresének megfeleld (10, illetve
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50 mg/ttkg) dozisti denoszumabbal kezelt, serdiilé féemlésokben rendellenes volt a csontok ndvekedési
lemeze. Ennélfogva, gyermekeknél és serdiil6knél a csontok névekedési lemezének elcsontosodasa el6tt
vegzett denoszumab-kezelés karosithatja a csontok fejlodését, és meggatolhatja a fogak attorését.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
natrium-acetat-trihidrat

tdmény ecetsav

szorbit (E420)

poliszorbat 20

injekciéhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

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

3év

A bontatlan készitmény hiitészekrényb6l kivéve szobahémérsékleten (legfeljebb 30 °C-on) legfeljebb
32 napig tarolhato. Ne tegye vissza a hiitészekrénybe. 32 napon belil fel kell hasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiit6szekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eldretoltdtt fecskendot tartsa a dobozaban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Egy milliliter oldat egyszer hasznlatos, I-es tipust tivegbdl késziilt, 27 G-s, rozsdamentes acél injekcios
tivel, tivédovel és (brombutil) gumidugattytval ellatva.

Egy darabos eléretdltott fecskendd, buborékcsomagolasban.

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

° Alkalmazas el6tt ellendrizni kell az oldatot. Nem szabad beadni az oldatot, ha az lathatd részecskéket
tartalmaz, zavaros vagy elszinezodott.

J Nem szabad felrazni!

. Az injekcid beadasanak helyén jelentkezo panaszok elkeriilése érdekében meg kell varni, amig az
eléretoltott fecskend6 injekcidzas el6tt eléri a szobahémérsékletet (Iegfeljebb 30 °C), és az injekciot
lassan kell beadni.

. Az eléretoltott fecskendo teljes tartalmat be kell adni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyégyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozé
eléirasok szerint kell végrehajtani.
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1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

TEVA GmbH

Graf-Arco-Strasse 3

89079, Ulm

Németorszég

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1986/001

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma:

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET
BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A A }SIOL(')GIAI ERI,ED,ET,I"J’ HAT(')ANY{,&G GY,ART,(')JA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdjanak neve és cime

Teva Biotech GmbH
Dornierstrasse 10
89079, Ulm
Németorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Merckle GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079, Ulm
Németorszég

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

o Iddszakos 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 gyodgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia idépontok listdja (EURD
lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti kdvetelményeknek megfelelden kell
benydjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozésokat elvégzi.

A frissitett kockdzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j informacio
érkezik, amely az el6ny/kockazat profil jelentGs valtozasahoz vezethet, illetve (a biztonsagos
gydgyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb, meghatarozé eredmények
szuletnek.

o Kockézatminimalizalasra irdnyulé tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kdteles gondoskodni az allcsont-osteonecrosisrél sz616
betegkartya bevezetésérol.
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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

Ponlimsi 60 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskendében
denosumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg denoszumabot tartalmazo 1 milliliteres el6ret6ltott fecskendd (60 mg/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Néatrium-acetat-trihidrat, tomény ecetsav, szorbit (E420), poliszorbat 20, injekciéhoz valé viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid
1 db el6retoltott fecskendd automatikus tiivédovel.

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

Bor ala torténd beadasra.

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

Alkalmazas elodtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

ITT EMELJE FEL

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

EXP
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9.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolandé.
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

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

TEVA GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079, Ulm
Németorszag

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1986/001

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14,

A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL

| 15,

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
Ponlimsi
| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18,

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO BUBOREKCSOMAGOLASA

1. A GYOGYSZER NEVE

Ponlimsi 60 mg injekcio
denosumab

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

TEVA GmbH

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

SC.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKEJE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Ponlimsi 60 mg injekcio
denosumab
sC.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

Imi

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informécidk a felhasznalé szamara

Ponlimsi 60 mg oldatos injekcio eléretoltitt fecskendében
denoszumab (denosumab)

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt 4ll, mely lehetévé teszi az (ij gyogyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonositasat. Ehhez On is hozzéjarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas bejelentésével. A
mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi tajékoztatast.

Mielé6tt 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 informéaciokra a késébbiekben is sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

- Kezeléorvosa atad Onnek egy betegkartyat. Ez fontos biztonsagossagi informacidkat tartalmaz,
melyekkel tisztaban kell lennie a Ponlimsi-kezelés elétt és alatt.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Ponlimsi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Ponlimsi alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Ponlimsi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Ponlimsi-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

oL

1. Milyen tipusu gyégyszer a Ponlimsi és milyen betegségek esetén alkalmazhat¢?
Milyen tipusu gyégyszer a Ponlimsi és hogyan fejti ki hatasat?

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

A csont €16 szdvet, amely allandéan megujul. A csontok egészségét az dsztrogén segit fenntartani. A
menopauza utan lecsokken az dsztrogénszint, emiatt a csontok elvékonyodhatnak, és térékennyé valhatnak.
Ez végiil az oszteopordzis néven ismert betegség kialakulasahoz vezethet. Oszteopordzis szamos okbol
kifolydlag férfiaknal is kialakulhat, tébbek kdzott az 6regedés és/vagy a tesztoszteron, a férfi nemi hormon
alacsony szintje miatt. Oszteoporozis gliikokortikoiddal kezelt betegeknél is el6fordulhat. Szamos
csontritkuldsos beteg panaszmentes, am ennek ellenére fenyegeti 6ket a csonttorés, legféképpen a csigolya-,
a csipOtaji és a csuklotorés kockazata.

A rosszindulati emlédaganatban vagy rosszindulat prosztatadaganatban szenvedé betegeknél az

Osztrogéntermelést vagy a tesztoszterontermelést leallito mitét vagy gyogyszeres kezelés ugyszintén
csontvesztéshez vezethet: a csontok meggyengtilnek, és kénnyebben eltérnek.
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Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Ponlimsi?

A Ponlimsi az alabbi megbetegedések kezelésére alkalmazhato:

o a menopauza utan (posztmenopauzéaban) 1év6 ndk oszteopordzisaban és férfiaknal, akiknél fokozott a
csonttorés kockazata, a csigolyatorés, a nem csigolyat érint6 toreés és a csip6taji torés kockazatanak
csokkentésére.

) csontvesztés, amely rosszindulatd prosztatadaganatban szenvedé betegeknél a hormon- (tesztoszteron-
) szint miitéti vagy gyogyszeres kezelés okozta csokkenése miatt alakul ki.

o hosszU tava glukokortikoid-kezelés miatt kialakult csontvesztés, olyan betegeknél, akiknél fokozott a
csonttorés kockazata.

2. Tudnivalok a Ponlimsi alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Ponlimsi-t:
- ha alacsony a vérében a kalciumszint (Ugynevezett hipokalcémia),
- ha allergias a denoszumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Ponlimsi alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

A Ponlimsi alkalmazasa soran tiinetekkel jar6 borfertézés alakulhat ki, példaul duzzadt, vorés borteriilet,
leggyakrabban a labszaron, amely forro és érzékeny (kotészovet-gyulladas), és amely esetleg lazas tiineteket
is okozhat. Kérjiik, haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat arrdl, ha ezek koziil a tiinetek koziil barmelyik
kialakul Onnél.

Kalcium- és D-vitamin-p6tlo készitményt is szednie kell, amig Ponlimsi-kezelésben részesiil. Errél
kezelborvosa tajékoztatja Ont.

A Ponlimsi-kezelés id6szakaban alacsony lehet a vér kalciumszintje. Kérjiik, haladéktalanul tajékoztassa
kezelBorvosat arrol, ha a kovetkez6 tiinetek barmelyikét észleli: izomfeszilés, izomrangasok vagy izomgorcs
és/vagy zsibbadas vagy bizsergés az ujjakban, a labujjakban vagy az ajkak koril, és/vagy gércsroham,
zavartsag vagy eszméletvesztéses allapot.

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

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha stilyos veseproblémaja vagy veseelégtelensége van vagy valaha volt, vagy ha
mivesekezelésre (dializisre) szorul/szorult, illetve ha gliikokortikoid gyogyszereket szed (példaul
prednizolon vagy dexametazon), melyek fokozhatjak annak a kockazatat, hogy a vérben alacsony
kalciumszint alakuljon ki, ha On nem szed kiegészitd kalciump6tld készitményt.

Széj-, fog- vagy allkapocsproblémak

Egy ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet), allcsontelhalasnak nevezett mellékhatésrodl (az
allcsont karosodasarol) szamoltak be a csontritkulés kezelésére denoszumabot kapo betegeknél. Az
allcsontelhaléds kockézata a hosszu tavon kezelt betegeknél ndvekszik (10 éven at tartd kezelés esetén

200 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet). Az allcsontelhalas a kezelés befejezése utan is el6fordulhat.
Fontos, hogy megprobalja megeldzni az allcsontelhalas kialakulasat, mivel ez az allapot fajdalmas és
nehezen kezelhet6 lehet. Azért, hogy csokkentse az allcsontelhalas kialakuldsanak kockazatat, tegye meg a
kovetkezo ovintézkedéseket:

A kezelés elott tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha:

. barmilyen szaj- vagy fogproblémaja van, példaul rossz fogak, inybetegség vagy tervezett foghlzas,
. nem kap rendszeres fogaszati ellatast, vagy hosszu ideje nem jart fogaszaton,

. dohéanyzik (mivel ez ndvelheti a fogéaszati problémék kockazatat),
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o kordbban kapott biszfoszfonat-kezelést (a csontbetegségek kezelésére vagy megelézésére szolgal),
. a kortikoszteroidok csoportjaba tartoz6 gyogyszert szed (példaul prednizolont vagy dexametazont),
o daganatos betegsége van.

A Ponlimsi-kezelés elkezdése eldtt kezeldorvosa megkérheti, hogy menjen el fogaszati vizsgalatra.

A kezelés ideje alatt megfelelé szajapolast kell végeznie és rendszeresen részt kell vennie fogorvosi
vizsgalaton. Ha miifogsort visel, gy6z6djon meg annak megfelel6 illeszkedésérdl. Ha fogaszati kezelés alatt
all, vagy szajsebészeti beavatkozasra (példaul foghtzasra) kertill majd sor, tdjékoztassa kezelGorvosat a
fogaszati kezelésrél, a fogorvosat pedig arrdl, hogy Ponlimsi-kezelésben részestl.

Haladéktalanul értesitse kezelGorvosat és fogorvosat, ha barmilyen problémat tapasztal a szajaban vagy a
fogaival, példaul meglazult fogak, fajdalom vagy duzzanat, illetve nem gydgyul6 sebek vagy valadéekozas,
mert ezek az allkapocscsont elhalasanak a jelei lehetnek.

Nem tipusos combcsonttéres
Voltak olyan Ponlimsi-vel kezelt betegek, akiknél a combcsont nem tipusos torése fordult el6. Keresse fel
kezeldorvosat, ha 1j vagy szokatlan fajdalmat tapasztal csipdjében, lagyékaban vagy combjaban.

Gyermekek és serdiilok

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

Egyéb gyogyszerek és a Ponlimsi

Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Kiillondsen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat, ha egy masik
denoszumabot tartalmazo gyogyszerrel kezelik.

Nem szabad a Ponlimsi-t mas denoszumabot tartalmazo gyogyszerrel egyutt alkalmazni.

Terhesség és szoptatas

A denoszumab alkalmazasat nem vizsgaltak terhes ndk esetén. Fontos beszamolnia kezel§orvosanak arrol,
ha On terhes, ha ugy gondolja, hogy terhes, vagy ha terhességet tervez. A Ponlimsi alkalmazésa nem javasolt
terhesség alatt. Fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Ponlimsi-kezelés alatt,

és a Ponlimsi-kezelés leallitasat kovetden még legalabb 5 honapig.

Ha a Ponlimsi-kezelés ideje alatt, vagy a Ponlimsi-kezelés leallitasat kovetd 5 honapon bellil teherbe esik,
kérjiik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat.

Nem ismert, hogy a Ponlimsi kivalasztddik-e az anyatejbe. Fontos elmondania kezeléorvosanak, ha On
szoptat, vagy ezt tervezi. Kezeldorvosa ezutan segit majd Onnek annak eldontésében, hogy a szoptatast vagy
a Ponlimsi alkalmazéasét kell-e abbahagynia, figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermek, valamint a
Ponlimsi-kezelés elényét az On szempontjabol.

Ha a Ponlimsi-kezelés ideje alatt szoptat, kérjiik, tajékoztassa err6l kezelGorvosat.

Miel6tt barmilyen gyodgyszert elkezdene szedni, beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Ponlimsi nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.
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A Ponlimsi szorbitot tartalmaz
47 mg szorbitot tartalmaz a készitmény milliliterenként.
A Ponlimsi natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 60 mg-os adagonként, azaz gyakorlatilag
,,nhatriummentes”.

A Ponlimsi poliszorbat 20-at tartalmaz

0,1 mg poliszorbat 20-at tartalmaz a készitmény eldretoltott fecskendénként, amely megfelel 0,1 mg/ml-nek.
A poliszorbatok allergias reakciét okozhatnak. Amennyiben allergids, tdjékoztassa err6l kezelGorvosat.

3. Hogyan kell alkalmazni a Ponlimsi-t?

A készitmény ajanlott adagja egy 60 mg-os eléretoltott fecskendd, 6 havonta egyszer, a bor ala beadva
(szubkutéan injekcidban). A legmegfelelébb hely a beadasra a comb felsé-¢liilsd része és a hasfal. Az Ont
gondozd személy a felkarja kiilsé részébe is beadhatja az injekciot. Egyeztessen kezelGorvosaval a kovetkezo
injekcio lehetséges idépontjardl.

Kalcium- és D-vitamin-p6tl6 készitményt is szednie kell, amig Ponlimsi-kezelésben részesiil. Errél
kezelborvosa tajékoztatja Ont.

Eléfordulhat, hogy kezeldorvosa ugy dont, az a leghelyesebb, ha a Ponlimsi-t On adja be maganak vagy az
Ont gondozé személy adja be Onnek. Kezeldorvosa vagy az egészségiigyi szakember megmutatja Onnek
vagy az Ont gondozd személynek, hogyan kell a Ponlimsi-t alkalmazni. A Ponlimsi beadaséara vonatkoz6
Utmutatasért olvassa el a betegtajékoztatd végén talalhatd részt.

Nem szabad felrazni!
Ha elfelejtette alkalmazni a Ponlimsi-t

Ha kimarad a Ponlimsi egy adagja, a Iehet6 leghamarabb be kell adni az injekciot. Ezt kdvetden a legutobbi
injekcid datumatdl szamitott 6 havonként kell Gtemezni az injekcidkat.

Ha idé elétt abbahagyja a Ponlimsi alkalmazaséat

Azért, hogy a kezelés a lehetd legeldonydsebb legyen az On szamara a torések kockazatanak csokkentesében,
fontos mindaddig alkalmaznia a Ponlimsi-t, amig ezt kezel6orvosa eldirja Onnek. Ne hagyja abba a kezelést
anélkil, hogy beszélne kezel6orvosaval.

4. Lehetseges mellékhatasok

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

Nem gyakran a Ponlimsi-t kapd betegeknél borfertézés (elsdsorban kotészovet-gyulladas) alakulhat ki.
Kérjiik, haladéktalanul szamoljon be kezel6orvosanak arrél, ha a Ponlimsi-kezelés soran az alabbi
tinetek barmelyikét tapasztalja: duzzadt, voros, forrd és érzékeny borteriilet, leggyakrabban a labszaron,
esetleg laz tiineteivel.

Ritkan a Ponlimsi-t kapé betegeknél kialakulhat fajdalom a szajban és/vagy az allkapocsban, duzzanat vagy

nem gyogyulo sebek a szajban vagy az allkapocsban, valadékozas, az llkapocs zsibbadasa vagy
elneheziilése, vagy egy fog meglazulasa. Ezek az allkapocscsont karosodasanak (a csontelhalasnak) a jelei
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lehetnek. Azonnal mondja el kezel6orvosanak és fogorvosanak, ha ilyen tiineteket tapasztal a Ponlimsi-
kezelés alatt vagy a kezelés befejezése utan.

Ritk&n a Ponlimsi-t kapd betegeknek alacsony lehet a kalciumszintje a vérben (hipokalcémia); a stlyosan
alacsony vérkalciumszint kdrhazi ellatast igényelhet és akar életveszélyes is lehet. Ennek tiinetei:
izomfeszllés, izomrangasok vagy izomgdrcsok, és/vagy zsibbadas vagy bizsergés az ujjakban, a labujjakban
vagy a szaj kordl és/vagy gorcsrohamok, zavartsag vagy eszméletvesztés. Ezek barmelyike esetén
haladéktalanul értesitse kezel6orvosat. 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 Ponlimsi-vel kezelt betegeknél. Forduljon
kezel6orvosahoz, ha 0ij vagy szokatlan fajdalmat tapasztal csipdjében, lagyékaban vagy combjaban, mivel ez
egy esetleges combcsonttores korai jele lehet.

Ritkan allergias reakcidk jelentkezhetnek a Ponlimsi-vel kezelt betegeknél. Ennek tiinetei az arc, az ajkak, a
nyelv, a torok vagy mas testrészek duzzanata; bérkiiités, viszketés vagy csalankiiités a béron, zihalas vagy
nehézlégzés. Kérjiik, mondja el kezeléorvosanak, ha ezek kozil a tiinetek kdzil barmelyik jelentkezik
Onnél a Ponlimsi-kezelés alatt.

Nagyon gyakori mellékhatas (10 beteg kdzil tobb mint 1 beteget érinthet):
o fajdalom a csontokban, izliletekben és/vagy izmokban, ami olykor sulyos is lehet,
o kar- vagy labfajas (vegtagfajdalom).

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

fajdalmas vizeleturités, gyakori vizelés, vér a vizeletben, vizelettartasi képtelenség,
felso 1éguti fertdzes,

az also végtagba sugarzo fajdalom, bizsergés vagy zsibbadas (lildidegzsaba, isiasz),
székrekedés,

kellemetlen hasi érzés,

borkiiités,

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

Nem gyakori mellékhatés (100 beteg kdzul legfeljebb 1 beteget érinthet):

o laz, hanyas és hasi fajdalom vagy panaszok (vastagbéltasak-gyulladas, divertikulitisz),
. fulfert6zés,

o borkiiités vagy a szajban sebek jelentkezhetnek (lichenoid gyogyszerkiiitések).

Nagyon ritka mellékhatéas (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) (tulérzékenységi érgyulladas).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg):
o beszéljen kezeldorvosaval, ha faj a fiile, valadékozik a fiile és/vagy fiilfertézése van. Ezek a fiilben
kialakuld csontkérosodas tunetei lehetnek.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatésokat
kozvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben taldlhato elérhetéségeken keresztiil. A
mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Ponlimsi-t tarolni?
A gyogyszer gyermekekt6l elzérva tartandd!

A cimkeén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott hénap utols6 napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eldretoltdtt fecskendot tartsa a dobozaban.

Az eldretoltott fecskend6t a hiitdszekrénybdl kivéve hagyhatja szobahdmérsékletre (legfeljebb 30 °C-ra)
melegedni a beadas el6tt. igy az injekciozas kevéshé lesz kellemetlen. Ha a fecskendé egyszer
szobahdmeérsékletlire melegedett (legfeljebb 30 °C), akkor azt ne tegye vissza a hiitdszekrénybe és hasznalja
fel 32 napon belul.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg gyogyszerészet,
hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Ponlimsi?

- A készitmény hatdanyaga a denoszumab. 60 mg (60 mg/ml) denoszumabot tartalmaz 1 ml-es
eloretoltott fecskendonként.

- Egyéb Gsszetevok: natrium-acetat-trihidrat, tomény ecetsav, szorbit (E420), poliszorbat 20 és
injekciéhoz valo viz.

Milyen a Ponlimsi killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Ponlimsi tiszta vagy opalos, szintelen vagy halvanysarga oldatos injekcio, ami hasznalatra kész el6retoltott
fecskenddben kertil forgalomba.

A csomagolas egy darab tlivédovel ellatott, eldretoltott fecskendot tartalmaz.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja:

TEVA GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079, Ulm
Németorszag

Gyarta:

Merckle GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079, Ulm
Németorszag

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
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buarapus
TeBa ®apma EAJ]
Ten.: +359 24899585

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 (0) 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EArada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Grunenthal Pharma, S.A.
Tel: +34 (91) 301 93 00

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EAMGda
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

TEVA HELLAS A.E.
il-Gre¢ja

Tel: +30 2118805000

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100
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A betegtajékoztato legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:
Egyéb informéciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Hasznalati utasitas:

A fecskendo részeinek ismertetése

Hasznalat el6tt Hasznalat utan
Dugattyu A dugattyti a
hasznalatot
kovetden ]

Lot
Fecskend6 cimkéje _F

A fecskendo teste a

! , hasznalatot
- kovetden 1
Fogantyuk [
A fecskendd cimkéje

A fecskendd (oSt Atlahasznalatot  _|

koévetden
A fecskendd gy
biztonsagi védoje A tiivédo biztonsagi
rugdja a hasznalator — ——t-
A tiivédd biztonsagi > kovetden —

rugoja

A sziirke tivédo

A sziirke tiivédo kupak eltavolitva

kupak a helyén

Fontos

Kérjik, olvassa el ezeket a fontos informaciékat, mieltt a Ponlimsi automatikus tiivéddvel ellatott
eloretoltott fecskenddt hasznalna!

Fontos, hogy csak akkor probalja meg beadni az injekcidt, ha azt gyakorolta a kezeldorvosaval vagy
a gondozasat végz6 egészséguligyi szakemberrel.

A Ponlimsi-t kdzvetleniil a bor alatti szovetbe kell beadni, injekcié forméjaban (bor ala torténd
beadés, szubkutan injekcio).

Ne vegye le az eléretoltott fecskend6rél a sziirke tiivédd kupakot, csak kdzvetlenil az injekcio
beadésa el6tt.

Ne hasznalja az eldretoltott fecskendot, ha az kemény feliiletre esett. Hasznaljon egy 1j eléretoltott
fecskend6t, és értesitse kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségugyi szakembert.

Ne probalja miikodtetni az eldretoltott fecskend6t az injekeid beadasanak megkezdése el6tt.

Ne prébalja eltavolitani az eloretdltott fecskendo atlatszo biztonsagi védojét az eloretdltott
fecskendorol.

Ha kérdése van, forduljon kezel6orvosahoz vagy a gondozasat végzd egészségligyi szakemberhez.

1. Iépés: Késziiljon elé
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A

Vegye ki az eléretoltott fecskenddt tartalmazo talcat a csomagolasbol, és készitse el az injekcid
beadasahoz sziikséges kellékeket: alkoholos torlokenddket, vattacsomot vagy gézlapot, ragtapaszt
és szUrashiztos tarol6edényt (nincsenek mellékelve).

Hogy ne legyen olyan kellemetlen az injekcio, az injekcid beadasa eldtt hagyja az eléretdltott fecskendot
szobahdmérsékleten kb. 30 percig. Szappannal és vizzel alaposan mosson kezet.

Helyezze az 1j eléretoltott fecskend6t és a tobbi kelléket egy tiszta, jol megvilagitott munkafelliletre.

X Ne probalja melegiteni a fecskend6t hoforras, példaul forrd viz vagy mikrohullamu siité
hasznélataval!

X Ne tegye ki kdzvetlen napfény hatdsanak az eloretoltott fecskendot!

X Ne razza fel az eldretoltott fecskendot!

. Az eloretoltott fecskendo gyermekektol elzarva tartando!

B A feddlap lehuzasaval nyissa ki a talcat. Az eloretdltott fecskendo talcabol torténd kivételéhez

fogja meg az eldret6ltdtt fecskendd biztonsagi védojét.

Itt fogja meg

Biztonsagi okokbdl:

X Ne fogja meg a dugattydt!

X Ne fogja meg a sziirke tiivédd kupakot!

C | Ellendrizze a gyogyszert és az eloretdltott fecskendot.
X Ne hasznalja az eloretoltott fecskendot, ha:

o a gyogyszer zavaros, vagy lathaté szemcsek vannak benne. Tiszta vagy opalos, szintelen vagy
halvanyséarga folyadéknak kell lennie.

o barmelyik része megrepedt vagy eltort.
a sziirke tlivédd kupak hianyzik vagy nem rogziil szorosan.

. mar elmult a cimkén lejarati idoként feltiintetett honap utolso napja.

Minden esetben forduljon kezel6orvosahoz vagy a gondozasat végz6 egeszsegiigyi szakemberhez.
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2. 1épés: Késziljon fel
| Alaposan mosson kezet! Készitse el6 és tisztitsa meg az injekcid beadasi helyét.

Felkar L

A comb felso ||
része \ ||'
|

Beadhatja az injekciot:
o Combja felso részébe.
Hasaba, a koldoke korili 5 cm-es terlletet kivéve.

[}
A felkar kiilsd felszinébe (amennyiben valaki més adja be Onnek az injekciot).

Tisztitsa meg az injekcid beaddsanak helyét alkoholos torlokenddvel. Hagyja borét megszaradni.

Ne érintse meg az injekcio beadési helyét az injekcio beadésa elott.
Ne adja be az injekcidt olyan helyre, ahol a bér érzékeny, sebes, voros vagy kemény. Ne adja be az

X
0 injekciot olyan helyre, ahol hegek vagy striak vannak.

| Egyenesen, a testétol eltartva, dvatosan hlizza le a sziirke tiivédo kupakot.

]

B
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C | Szoritsa 6ssze az injekcié beadasi helyét, hogy kemény teriiletet hozzon létre.

! |

o Fontos, hogy az injekcié beadasa alatt a borét mindvégig 0sszeszoritva tartsa.

3. Iépés: Adja be

A | Tovabbra is tartsa bérét dsszeszoritva. SZURJA BE a tiit a bérbe.

X Ne érintse meg a megtisztitott borteriiletet.

B Addig NYOMJA a dugattyut lassu és allandé nyomassal, amig egy ,,kattandst” nem érez vagy hall.
A dugattyt teljesen, kattanasig nyomja be.

o Teljes adagjanak beadasa érdekében fontos, hogy a dugattyt teljesen, ,,kattanasig” nyomja be.
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C | VEGYE EL a hivelykujjat. Azutan EMELJE el a fecskendét a borétél.

A dugattyu elengedését kovetden az eldretoltott fecskendd biztonsagi védéje biztonsagosan be fogja fedni
az injekcios tit.

X Ne tegye vissza a hasznalt eldretoltott fecskenddre a sziirke tiivédd kupakot.

4. 1épés: Befejezés

A | Dobja ki a hasznalt el8retdltott fecskenddt és a tobbi kelléket egy sz(rasbiztos taroléedénybe.

A gyobgyszereket a gydgyszerekre vonatkozo eldirasoknak megfeleléen kell megsemmisiteni. Kérdezze
meg gyogyszerészét, hogy sziikseégtelenné valt gyogyszereit miként semmisitse meg. Ezek az intézkedések
eldsegitik a kornyezet védelmét.

A hasznalt fecskendé és a szUrésbiztos taroloedény gyermekektdl elzarva tartando!
X Ne hasznalja Gjra az el6retoltott fecskendot.
X Ne dobja az el6retoltott fecskenddket az Gjrahasznosithatd vagy a haztartdsi hulladékok kdzé.

B | Vizsgélja meg az injekci6 beadasénak helyét.

Ha vért lat, nyomjon vattacsomot vagy gézlapot az injekcié beadasanak helyére. Ne doérzsélje az injekcid
beadasanak helyét.
Rakjon ra sebtapaszt, ha sziikséges.
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