I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az j gyodgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZERNEVE

Vysribli 60 mg oldatos injekcid eldéretoltott fecskenddben

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
60 mg denoszumabot tartalmaz 1 ml oldatban (60 mg/ml), eléretdltott fecskendonként.

A denoszumab eml6s- (kinaihdresdg-ovarium) sejtvonalban rekombinans DNS-technologiaval
eléallitott, human monoklonalis IgG2-antitest.

Ismert hatasu segédanyagok

A gyogyszer 46 mg szorbitot és 0,1 mg poliszorbat 20-at tartalmaz 1 ml oldatban.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio (injekcid).

Tiszta, szintelen-halvanysarga oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Osteoporosis kezelése — csonttorések szempontjabol fokozott veszélynek kitett — postmenopauséban
1év6 ndk, valamint férfiak esetében. A denoszumab szignifikansan csdkkenti a csigolyatorések, a
non-vertebralis és a csipdtaji torések kockazatat postmenopausaban 1€vé ndknél.

A hormonablacioval 0sszefliggd csontvesztés kezelése csonttorések szempontjabol fokozott
veszélynek kitett prostatacarcinomas férfiak esetében (1asd 5.1 pont). Hormonablacioban részesiil6

prostatacarcinomas férfiakban a denoszumab szignifikansan csokkenti a csigolyatorések kockazatat.

A hosszu tavu szisztémas gliikkokortikoid-terapiaval 0sszefliggd csontvesztés kezelése csonttorések
szempontjabol fokozott veszélynek kitett felnétt betegek esetében (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

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

A betegek szamara biztositani kell a megfeleld kalcium- és D-vitamin-pétlast (1asd 4.4 pont).
A Vysribli-szal kezelt betegek részére at kell adni a betegtdjékoztatot 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
elényok és a lehetséges kockazatok alapjan idészakosan egyénileg feliil kell vizsgalni, kiilonésen

5 éven at tartd vagy anndl hosszabb alkalmazas esetén (lasd 4.4 pont).

Idosek (65 évesek vagy idosebbek)
1d6s betegek esetében nem sziikséges az adagolas modositéasa.

Vesekarosodas
Karosodott vesemiikddésii betegek esetében nem sziikséges az adagolas modositasa (lasd a
kalciumszint monitorozasara vonatkoz6 ajanlasokat a 4.4 pontban).

Nincsenek adatok a hosszll tavh szisztémas gliikkokortikoid-terapiaban részesiilo és sulyosan
karosodott vesemiikodésii (glomerulusfiltracios rata, GFR < 30 ml/perc) betegekkel kapcsolatban.

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

Gyermekek és serdiilok

A Vysribli-t nem szabad alkalmazni gyermek- ¢és serdiilékora (18 évesnél fiatalabb) betegeknél, a
sulyos hypercalcaemia kialakulasaval, valamint a csontok novekedésének potencialis gatlasaval és a
fogak attorésének hianyaval kapcsolatos biztonsagossagi aggalyok miatt (lasd még 4.4 és 5.3 pont). A
2-17 éves gyermekekre és serdiilékre vonatkozdan jelenleg rendelkezésre allo adatokat az 5.1 és

5.2 pont tartalmazza.

Az alkalmazas médja

Bor ala torténd beadasra.

A beadast az injekciozasi technikakban megfeleléen képzett személynek kell végeznie.
Az alkalmazasra, kezelésre és megsemmisitésre vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

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

Nyomonkovethetdség

A biologiai készitmények nyomonkovethetdségének javitasa érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Kalcium- és D-vitamin-potlas

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

Az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Hypocalcaemia
Fontos azonositani azokat a betegeket, akiknél a hypocalcaemia kockazatot jelent. A kezelés elkezdése
el6tt a hypocalcaemiat megfeleld kalcium- és D-vitamin-bevitellel korrigalni kell. Hypocalcaemiara



hajlamos betegek esetében ajanlott a kalciumszint klinikai monitorozasa minden adag el6tt, az elsé
adag beadasat koveto két héten beliil. Amennyiben a kezelés alatt barmilyen, hypocalcaemiara utalo
tiinet jelentkezik (a tiineteket 1asd a 4.8 pontban), a kalciumszintet meg kell hatdrozni. A betegek
figyelmét fel kell hivni, hogy jelentsék a hypocalcaemidra utal6 tiineteket.

A forgalomba hozatalt kdvetd alkalmazas soran sulyos tiinetekkel jard hypocalcaemiat (korhazi
ellatast igénylo, életveszélyes és halalos eseteket) jelentettek. Bar a legtobb eset a kezelés
megkezdésének elsé heteiben fordult eld, azok késobb is el6fordultak.

Az egyideju gliikkokortikoid-kezelés a hypocalcaemia kockazatat ndveld additiv rizikotényezo.

Vesekarosoddas

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

Borfertozések

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

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

El kell halasztani a kezelés inditasat/az 0j kezelést azoknal a betegeknél, akiknek szajiiregében még
nem gyogyult, nyilt 1agyrész-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 ONIJ kockazatanak egyéni meghatarozasakor a kovetkezd kockazati tényezdket kell figyelembe

venni:

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

o daganatos betegség, kisérobetegségek (példaul vérszegénység, coagulopathidk, fertdzés),

dohanyzas.

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

. nem megfeleld szajapolas, fogagybetegség, nem megfelelden illeszkedé miifogsor, fogaszati

betegség a kortdrténetben, invaziv fogaszati beavatkozasok (példaul foghuzas).

Minden beteg figyelmét fel kell hivni a helyes szajapolas és a rendszeres fogorvosi ellenérzések
fontossagara és arra, hogy a denoszumab-kezelés ideje alatt azonnal jelentsenek barmilyen szajiiregi
tiinetet, pl. mozgod fogat, fajdalmat vagy duzzanatot, illetve a nem gydgyulo sebeket és a valadékozast.
A kezelés ideje alatt invaziv fogaszati beavatkozasra csak gondos mérlegelést kdvetden keriilhet sor,
és kozvetleniil a denoszumab alkalmazasa el6tt vagy utan keriilend6 az ilyen beavatkozas.

Azoknak a betegeknek a kezelési tervét, akiknél ONJ alakul ki, a kezeldorvos és az ONJ kezelésében
jartas fogorvos vagy szajsebész szoros egyiittmikddésével kell kialakitani. Mérlegelni kell a kezelés
atmeneti felfiiggesztését mindaddig, amig az allapot elmulik, és az elésegitd kockazati tényezok
mérséklodnek, ahol ez lehetséges.



A kiilsé hallojarat osteonecrosisa

A denoszumab alkalmazasakor kiils6 hallojarat osteonecrosist jelentettek. A kiilsé hallojarat
osteonecrosisanak lehetséges kockazati tényezoi koz¢é a szteroidhasznalat és a kemoterapia és/vagy a
helyi kockézati tényezOk tartoznak, mint példdul a fertéz¢€s vagy a trauma. A kiilsé halldjarat
osteonecrosisanak lehetdségét mérlegelni kell azoknal a denoszumabbal kezelt betegeknél, akiknél
fiilltiinetek jelentkeznek, beleértve a kronikus flilgyulladast is.

A combcsont atipusos torései

Denoszumabbal kezelt betegeknél atipusos femurtoréseket jelentettek (lasd 4.8 pont). Az atipusos
femurtorés eléfordulhat csekély trauma hatdsara vagy trauma nélkiil is a combcsont subtrochantericus
komorbid allapotokban (pl. D-vitamin hianyban, rheumatoid arthritisben, hypophosphatasiaban)
szenvedd és bizonyos gyogyszereket (pl. biszfoszfonatokat, glilkokortikoidokat, proton-pumpa
gatlokat) alkalmazo betegeknél szintén atipusos femurtoréseket jelentettek. Ezek az események is
antireszorptiv kezelés nélkiil fordultak eld. A biszfoszfonatokhoz kapcsoldddan jelentett hasonld
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 femurtdrés gyantija, a beteg elony/kockazat aranyanak egyedi értékelése alapjan
fontolora kell venni a denoszumab-kezelés abbahagyasat. A denoszumab-kezelés alatt a betegeket
tajékoztatni kell, hogy az j vagy szokatlan comb-, csip6- vagy lagyékfajdalomrdl szamoljanak be. Az
ilyen tiinetekkel jelentkezd betegeknél vizsgalni kell az inkomplett femurtrést.

Hosszu tavu antireszorptiv kezelés

A hosszu tavu antireszorptiv kezelés (beleértve a denoszumabot és a biszfoszfonatokat is) a
csontatépités jelentds gatlasa miatt hozzajarulhat a nemkivanatos hatasok, mint példaul az allcsont
osteonecrosis és a combcsont atipusos torései, megndvekedett kockdzatahoz (lasd 4.2 pont).

A kezelés abbahagydsa

A denoszumab-kezelés abbahagyasat kovetden a csont asvanyianyag-stiriségének (bone mineral
density, BMD) csokkenése varhato (lasd 5.1 pont), ami a tdrések fokozott kockazatahoz vezet. Ezért a
BMD-érték monitorozasa javasolt, illetve mérlegelendd a szakmai iranyelveknek megfelel alternativ
kezelés.

Egyidejii kezelés mas, denoszumabot tartalmazo gyogyszerrel

A denoszumabbal kezelt betegeket nem szabad egyidejiileg mas, denoszumabot tartalmazé
gyogyszerrel kezelni (a csontrendszert érintd események megelézésére, szolid tumorok csontattéteiben
szenved6 felnbtteknél).

Hypercalcaemia gyermekeknél és serdiiloknél

A Vysribli-t nem szabad gyermek- és serdiilékoru (18 évesnél fiatalabb) betegeknél alkalmazni.
Sulyos hypercalcaemiardl szamoltak be. Egyes klinikai vizsgalati esetekben heveny vesekarosodas
alakult ki.

Segédanyagokra vonatkozo figyelmeztetések

Ez a készitmény 46 mg szorbitot tartalmaz egy ml oldatban. Az egyidejiileg alkalmazott szorbit- (vagy
frukt6z-) tartalmu készitmények vagy a szorbit (vagy fruktdz) taplalékkal torténd bevitelének additiv
hatéasat figyelembe kell venni.

Ez a gyogyszer 0,1 mg poliszorbat 20-at tartalmaz 1 ml-es eloretoltott fecskenddnként. A
poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 60 mg-onként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.



4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egy interakcids vizsgalatban a denoszumab nem befolyasolta a midazolam farmakokinetikajat, mely a
cytochrom 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 hormonpdtld (6sztrogén) terapia egyideju alkalmazasarol, de a
farmakodinamids interakcio lehetésége alacsonynak tekintheto.

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

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A denoszumab terheseknél torténd alkalmazasarol nem all rendelkezésre informacid vagy csak
korlatozott mennyiségli informacio all rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast
igazoltak (lasd 5.3 pont).

A Vysribli alkalmazasa nem javallt terhesség alatt és olyan fogamzoképes korti nék esetében, akik
nem alkalmaznak fogamzasgatlast. A betegeket figyelmeztetni kell, hogy a Vysribli-kezelés alatt és az
azt kovetd legalabb 5 honap soran ne essenek teherbe. A Vysribli magzatra gyakorolt hatasa a
terhesség masodik és harmadik harmadaban nagyobb lehet, mivel a monoklonalis antitestek placentan
torténd atjutasa a terhesség eldrehaladtaval fokozddik, a legnagyobb mértékét az utolso trimeszterben
éri el.

Szoptatds

Nem ismert, hogy a denoszumab kivalasztoédik-e a human anyatejbe. Géntechnoldgiaval modositott
egerekben, amelyekben a RANKL-t génablacioval kikapcsoltak (,.knockout — génkiiitott” egér), a
vizsgalatok arra utalnak, hogy a RANKL (amely a denoszumab célpontja, 1asd 5.1 pont) hidnya a
vemhesség soran akadalyozhatja az emlOmirigy érését, és az ellést kvetden a tejelvalasztas
karosodasahoz vezethet (1asd 5.3 pont). A Vysribli alkalmazasa elétt el kell donteni, hogy a szoptatast

fiiggesztik fel, vagy tartdzkodnak a kezeléstol, figyelembe véve a szoptatds eldnyét az 0jsziilott
gyermekre/csecsemdre nézve, valamint a Vysribli-kezelés elonyét a ndre nézve.

Termékenység

Nincsenek adatok a denoszumabnak az emberi termékenységre kifejtett hatasarol. Allatkisérletek nem
igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a termékenység tekintetében (1asd 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 €s a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszegzése

A denoszumab leggyakoribb mellé¢khatasai (tiz betegbdl tobb mint egynél eléfordul) a csont- és
izomrendszeri fajdalom, valamint a végtagfajdalom. Cellulitis nem gyakori eseteit, hypocalcaemia,
tulérzékenység, allcsont-osteonecrosis €s atipusos femurtorés ritka eseteit figyelték meg a
denoszumab-kezelésben részesiilo betegeknél (1asd 4.4 és 4.8 pont — egyes mellékhatasok leirasa).



A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az 1. tablazat osteoporosisban szenvedd vagy hormonablacidéban részesiilé eml6- vagy
prostatacarcinomas betegeknél, a II. és III. fazisu klinikai vizsgalatok soran jelentett és/vagy a spontan
jelentésekbdl szarmazd mellékhatdsokat irja le.

A mellékhatasok osztalyozasara az alabbi 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 adatokbdl nem allapithato
meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon, illetve szervrendszereken beliill a mellékhatasok csokkend
sulyossag szerint keriilnek megadasra.

1. tablazat — Osteoporosisban szenvedo betegeknél és hormonabliciéban részesiilo emld- vagy
prostatacarcinomas betegeknél jelentett mellékhatasok

MedDRA szervrendszeri Gyakorisagi kategéria  [Mellékhatas
kategoria
Fert6z0 betegségek és Gyakori Hugyuti fert6z€s
parazitafertdzések Gyakori Felsd 1éguti fertdzés
Nem gyakori Diverticulitis!
Nem gyakori Cellulitis'
INem gyakori Fiilfert6z¢&s
Immunrendszeri betegségek és Ritka Gyogyszer-tilérzékenység!
tiinetek Ritka Anaphylaxias reakcid!
Anyagcsere- €s taplalkozasi Ritka Hypocalcaemia!
betegségek és tlinetek
Idegrendszeri betegségek és Gyakori Ischialgia
tiinetek
Emésztorendszeri betegségek és  |Gyakori Sz¢krekedés
tiinetek Gyakori Hasi discomfort
A bor és a boralatti szovet Gyakori Borkitités
betegségei és tlinetei Gyakori Eczema
Gyakori Alopecia
Nem gyakori Lichenoid gyogyszerkiiitések'
INagyon ritka Tulérzékenységi vasculitis
A csont- és izomrendszer, valamint [Nagyon gyakori Végtagtijdalom
a kotdszovet betegségei és tiinetei  [Nagyon gyakori Csont- és izomrendszeri f4jdalom’
Ritka Allcsont osteonecrosis'
Ritka Atipusos femurtorés'
INem ismert A kiils6 hallojarat osteonecrosisa’
1 Lasd az ,,Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa” cimii részt.
2 Lasd 4.4 pont.

Az 6sszes placebokontrollos IL és II1. fazist 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.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Hypocalcaemia

Postmenopausalis osteoporosisban szenvedd nokon elvégzett két I11. fazist, 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 hormonablacidoban részesiil6 betegeken
elvégzett két I11. fazisu, placebokontrollos vizsgalatban, sem az osteoporosisban szenvedd férfiak



bevonasaval végzett II1. fazish, placebokontrollos vizsgalatban nem szamoltak be alacsony szérum
kalciumszintrdl (< 1,88 mmol/l).

A forgalomba hozatalt kovetd alkalmazéas soran a stlyos tlinetekkel jaré hypocalcaemia ritka eseteit,
koztiik korhazi ellatast igényld, életveszélyes és a halalos eseteket jelentettek, tilnyomorészt a
denoszumabot kapo, a hypocalcaemia altal fokozottan veszélyeztetett betegeknél, ezen esetek
tobbsége a kezelés megkezdését koveto elsd hetekben alakult ki. A stlyos, tiinetekkel jard
hypocalcaemia klinikai megjelenései kozott el6fordult példaul a QT-szakasz megnytlasa, tetania,
epilepszias roham és a mentalis statusz megvaltozasa (lasd 4.4 pont). A denoszumabbal végzett
klinikai vizsgalatokban jelentett hypocalcaemias tiinetek kozott eléfordultak paraesthesiak vagy
izommerevség, izomrangasok, izomspasmusok, izomgodrcsok.

Borfertozések

A 1I1. fazisu, placebokontrollos klinikai vizsgalatokban a borfertézések teljes gyakorisaga hasonlo volt
a placebodval, illetve denoszumabbal kezelt csoportokban: postmenopausalis osteoporosisban szenvedd
noknél (placebo [1,2%, 4041 beteg koziil 50] versus denoszumab [1,5%, 4050 beteg koziil 59]);
osteoporosisban szenvedd férfiaknal (placebo [0,8%, 120 beteg koziil 1] versus denoszumab [0%,

120 beteg koziil 0]); a hormonablacidoban részesiilo emld- vagy prostatacarcinomas betegeknél
(placebo [1,7%, 845 beteg koziil 14] versus denoszumab [1,4%, 860 beteg koziil 12]). Koérhazi
kezeléshez vezetd borfertdzéseket a postmenopausalis osteoporosisban szenvedd ndk koziil a placebot
kapok 0,1%-anal (4041 beteg koziil 3), mig a denoszumabot kapok 0,4%-anal (4050 beteg koziil 16)
jelentettek. Ezeknek az eseteknek a tobbsége cellulitis volt. A sulyos mellékhatasként jelentett
borfertézések gyakorisaga hasonld volt az eml6-, illetve prostatacarcinomas betegeken elvégzett
vizsgalatok placebo- és denoszumab-csoportjaiban (0,6%, 845 beteg koziil 5, versus 0,6%, 860 beteg
koziil 5).

Az dllcsont osteonecrosisa

ONIJ-t ritkdn, 16 betegnél jelentettek klinikai vizsgalatok soran, melyekben 6sszesen 23 148,
osteoporosisos €s emlo- vagy prostatacarcinomas, hormonablacios kezelésben részesiilo beteg vett
részt (lasd 4.4 pont). Ezek koziil az ONJ esetek koziil tizenharom, postmenopausalis osteoporosisban
szenvedd noknél kdvetkezett be a 1L fazisu klinikai vizsgalat kiterjesztése alatt, a denoszumabbal
legfeljebb10 évig torténd kezelést kovetden. Az ONJ eléfordulasa 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
idotartamanak novekedésével az ONJ kockazata emelkedett.

Az ONJ kockazatat egy 76 192, postmenopausaban 1év6, denosumab-kezelést tjonnan me gkezdett
ndbeteg kdrében végzett, retrospektiv kohorszvizsgalatban is értékelték. Az ONJ eléforduldsa 0,32%
volt (95%-o0s konfidenciaintervallum [CI]: 0,26; 0,39) a denoszumabot legfeljebb 3 éve alkalmazo
betegeknél és 0,51% volt (95%-os CI: 0,39; 0,65) a denoszumabot legfeljebb 5 éve alkalmazo
utankovetéses betegeknél.

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

Diverticulitis

Egy II1. fazisu, placebokontrollos, androgéndeprivacios terapiaban (ADT) részesiild
prostatacarcinomas betegeken végzett klinikai vizsgalatban a diverticulitis nemkivanatos esemény
eléforduldsa nem volt egyforma (1,2% denoszumab, 0% placebo). A diverticulitis gyakorisadga
Osszehasonlithato volt a kezelést kapo csoportok kozott postmenopausalis osteoporosisban szenvedd
noknél vagy osteoporosisban szenvedé férfiaknal és nem-metasztatizald emldcarcinoma kezelésére
aromataz-gatld kezelést kapd noknél.

Gyogyszerrel kapcsolatos tulérzékenységi reakciok

A posztmarketing alkalmazas soran gyogyszerrel kapcsolatos tulérzékenység ritka eseteit, azon beliil
borkiiitést, urticariat, arcduzzanatot, erythemat és anaphylaxias reakciokat jelentettek a denoszumabot
kapo betegeknél.



Csont- és izomrendszeri fajdalom

A forgalomba hozatalt kovetd alkalmazas soran a denoszumabbal kezelt betegeknél csont- és
izomrendszeri fajdalomrél szamoltak be, koztiik stilyos esetekrdl is. A klinikai vizsgalatokban a
musculoskeletalis f4jdalom igen gyakori volt mind a denoszumab-, mind a placebocsoportokban. A
vizsgalati kezelés megszakitasahoz vezetd musculoskeletalis fajdalom azonban nem gyakran fordult
elo.

Lichenoid gyogyszerkiiitések
Lichenoid gyogyszerkiiitéseket (pl. lichen planus-szerii borreakciokat) jelentettek betegeknél a

forgalomba hozatalt kdvetd alkalmazas soran.

Egyéb kiilonle ges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

A Vysribli-t nem szabad gyermek- és serdiil6kort (18 évesnél fiatalabb) betegeknél alkalmazni.
Sulyos hypercalcaemiardl szamoltak be (lasd 5.1 pont). Egyes klinikai vizsgalati esetekben heveny
vesekérosodas alakult ki.

Vesekarosodas

A klinikai vizsgalatokban a sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedod,
illetve dializiskezelésben részesiilo betegeknél kalciumpotlas hianyaban nagyobb volt a hypocalcaemia
kialakulasdnak kockazata. A megfeleld kalcium- és D-vitamin-bevitel fontos a sulyosan kéarosodott
vesemiikodéstli vagy dializiskezelésben részesiilo betegeknél (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gydgyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

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

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Csontbetegségek kezelésének gyogyszerei — Csont szerkezetére és
mineralizacidjara hatd egyéb gyogyszerek, ATC-kod: MO5SBX04

A Vysribli egy biohasonld gyogyszer. Részletes informacié az Eurdpai Gyodgyszerligyndkség honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) érhet6 el.

Hatdsmechanizmus

A denoszumab human monoklonalis antitest (IgG2), ami nagy affinitassal és szelektivitassal kotédik a
RANKL-hoz, és megakadalyozza az osteoclast prekurzorok és kifejlett osteoclastok felszinén taldlhatd
receptoranak (RANK) aktivalodasat. A RANKL/RANK kolcsonhatds megakadalyozasa gatolja az
osteoclastok képzddését, miikodesét és tulélését, ezaltal csdkkenti a csontreszorpciot a csont
corticalisaban és trabecularis allomanyaban.



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

Farmakodindmias hatasok

A denoszumab-kezelés gyorsan csokkentette a csontanyagcsere {itemét, az 1-es tipusu C-telopeptid
(CTX) csontreszorpcidés marker szérumszintje 3 nap alatt érte el mélypontjat (85%-os csokkenés), a
CTX csokkenése fennmaradt az adagolasok kozotti sziinetben. Az egyes adagolasok kozotti sziinetek
végén a CTX csokkenése részben, a > 87%-0s maximumhoz képest kb. > 45%-ig (45-80%-ig)
mérséklodott, ami azt tiikr6zi, hogy a denoszumab csontatépiilésre kifejtett hatasa reverzibilis, amint a
szérumszintje lecsdkken. Ezek a hatdsok a kezelés folytatidsa soran fennmaradtak. A csontanyagcsere
markerei altalaban az utolso dozist kovetd 9 honapon beliil visszatértek a kezelés el6tti szintre. A
kezelés ujrakezdésekor a CTX denoszumab altal okozott csokkenésének mértéke hasonld volt a primer
denoszumab-kezelést elkezdd betegeknél megfigyelthez.

Immunogenitis

Denoszumab elleni antitestek alakulhatnak ki a denoszumabbal végzett kezelés soran. Nem figyeltek
meg nyilvanvald Osszefiiggést az antitestek kialakulasa és a farmakokinetika, a klinikai valaszreakcio,
illetve a nemkivanatos események kozott.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag osteoporosisban szenvedd, postmenopausaban 1évé ndknél

A 3 éven at, 6 havonta egyszer adagolt denoszumab hatasossagat és biztonsagossagat
postmenopausaban 1év6 nékon (7808, 60-91 éves nod, akik koziil 23,6%-nak volt korabbi
csigolyatdrése) vizsgaltak, akiknek a kezelés eldtti, T-pontszdmban kifejezett csontstirisége (BMD) a
gerinc lumbalis szakasza, illetve a teljes csipd esetén -2,5 és -4,0 kozott volt, és a jelentos
osteoporoticus csonttorés abszolut, 10 évre vetitett valosziniisége atlagosan 18,60% (decilisek: 7,9—
32,4%), a csipotaji torésé 7,22% (decilisek: 1,4—14,9%) volt. Ebbdl a vizsgalatbol kizartak a
csontozatot potencialisan befolyasold, egyéb betegségben szenvedd, vagy a csontra irdnyulo
kezelésben részesiil noket. A ndk naponta (legalabb 1000 mg) kalciumot és (legalabb 400 NE) D-
vitamint kaptak.

A csigolyatorésekre kifejtett hatas
A denoszumab 1, 2 és 3 éves kezelés utan szignifikansan (p < 0,0001) csékkentette az Gijabb

csigolyatorés kockazatat (1asd 2. tablazat).

2. tablazat — A denoszumab uj csigolyatorések kockazatara gyakorolt hatasa

A csonttdrést elszenvedett n6k aranya Abszolut Relativ
(%) kockazatcsokkenés (%) [kockazatcsokkenés (%)
Placebo Denoszumab (95%-0s CI) (95%-0s CI)
n=3906 n= 3902
0-1 év 22 0,9 1,4 (0,8;1,9) 61 (42; 74)**
0-2 év 5,0 1.4 3,5(,7;4,3) 71 (61;79)**
0-3 év 7,2 23 4,8 (3,9; 5.,8) 68 (59; 74)*

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

A csipdtaji toresekre kifejtett hatas

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

Egy 75 évesnél idésebb ndkon elvégzett post hoc elemzés soran 62%-os relativ kockazatcsokkenést
¢észleltek a denoszumab alkalmazasa soran (az abszolut kockazatcsokkenés 1,4% volt, p < 0,01).

Az dsszes, klinikai tiineteket okozo csonttorésre kifejtett hatas

A denoszumab szignifikansan csokkentette a csonttoréseket a csonttorések minden
tipusaban/csoportjaban (lasd 3. tablazat).
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3. tablazat — A denoszumab klinikai tiinetekkel jaré csonttorésekre 3 év alatt kifejtett hatasa

Csonttorést elszenvedett nok Abszolut Relativ
aranya (%)" kockazatcsokkenés kockazatcsokkené

Placebo Denoszumab (%) s (%)

n = 3906 n= 3902 (95%-0s CI) (95%-0s CI)
Klinikai tiinetekkel jaro 10,2 7,2 2,9 (1,6;42) 30 (19; 41)***
barmilyen csonttorés!
Klinikai tiinetekkel jaro 2,6 0,8 1,8 (1,2;2,4) 69 (53; 80)***
csigolyatorés
Non-vertebralis torés? 8,0 6,5 1,5 (0,3;2,7) 20 (5; 33)**
Jelentds non-vertebralis 6,4 52 1,2 (0,1;2,2) 20 (3; 34)*
torés>
Jelentds osteoporosisos 8,0 5,3 2,7(1,6;3.,9) 35 (22; 45)***
torés*
*p <0,05, **p =0,0106 (a multiplicitads-korrekcio soran a masodlagos végpont is figyelembe lett véve),
% < 0,0001

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

! Tartalmazza a klinikai tiinetekkel jard vertebralis és non-vertebralis téréseket.

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

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

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

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

Az 1ij csigolya-, csip6taji és non-vertebralis torések gyakorisagaban a denoszumab alkalmazasaval
3 év alatt elért csokkenés a 10 évre vetitett, a vizsgalat megkezdésekor szamitott toréskockazattol
fiiggetleniil kovetkezetes volt.

A csont asvanyianyag-stiriiségere kifejtett hatds

A placeboval 6sszehasonlitva a denoszumab az els6, a masodik €s a harmadik év végén az Gsszes
klinikai mérési helyen szignifikansan novelte a BMD-értéket. A denoszumab hatdsara a gerinc
lumbalis szakaszanak csontsiirlisége 9,2%-kal, a teljes csipdé 6,0%-kal, a combnyaké 4,8%-kal, a
trochanter majoré 7,9%-kal, a radius distalis harmadaé 3,5%-kal, a teljes testé 4,1%-kal novekedett
3 év alatt (mindegyik esetében p < 0,0001).

A denoszumab abbahagyasanak hatasait tanulmanyozo klinikai vizsgalatokban a BMD az utols6 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 gyogyszerhatas fenntartasahoz folyamatos
denoszumab-kezelés sziikséges. A denoszumab-kezelés Gjrakezdése a BMD hasonld mértékii
névekedését eredményezte, mint amikor elsé izben adtak a denoszumabot.

Nyilt, kiterjesztett vizsgalat postmenopausalis osteoporosis kezelésében

Osszesen 4550 olyan nét (2343 denoszumabot, 2207 pedig placebot kapot), akik a fent leirt
kulcsfontossagh vizsgalatban nem hagytak ki a vizsgalati készitmény egynél tobb adagjat, a vizsgalat
36. honapjaban tartott viziten megjelentek, és abba beleegyezésiiket adtak, valasztottak be egy, a
denoszumab hosszi tavi biztonsagossagat és hatasossagat értékeld, 7 évig tartd, nemzetkdzi,
tobbcentrumos, nyilt, egy kart kiterjesztett vizsgalatba. A kiterjesztett vizsgalatban részt vevé minden
nd 6 havonta egyszer 60 mg denoszumabot, €s naponta (legalabb 1 g) kalciumot és (legalabb 400 NE)
D-vitamint kapott. Osszesen 2626 beteg (a kiterjesztett vizsgalatban részt vevd nék 58%-a, azaz a
kulcsfontossagh vizsgalatban részt vevo ndk 34%-a) fejezte be a kiterjesztett vizsgalatot.
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A denoszumabbal legfeljebb 10 évig kezelt betegeknél, a kulcsfontossagu vizsgalat kiindulasi
értékeihez képest a BMD 21,7%-kal n6tt a gerinc lumbalis szakaszanal, 9,2%-kal a teljes csip6nél,
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 gerinc lumbalis szakaszanal —1,3 volt a vizsgalat
befejezésekor.

A torés eloforduldsi gyakorisagat biztonsagossagi végpontként értékelték, de a torések megeldzésében
a hatasossagot a kezelés magas szamu megszakitasa €s a nyilt vizsgalati elrendezés miatt nem lehet
megbecsiilni. Az 0j csigolyatorések és nem vertebralis torések kumulativ eléfordulasa sorrendben
koriilbeliil 6,8% és 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 vizsgalatot, magasabb volt
a kezelés alatt fellépo torések aranya.

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

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag 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-pétlasban részesiilt.

Az elsédleges hatasossagi mutatd a gerinc lumbalis szakaszanak csontstirtiségében bekovetkezett
szazalékos valtozas volt; a torésekre vonatkozo hatdsossagot nem értékelték. A denoszumab a

12. honapra a placebohoz képest szignifikdnsan ndvelte az 6sszes klinikai mérési helyen a BMD-
értéket: a gerinc lumbalis szakaszan 4,8%-kal, a teljes csip6taji régioban 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 utan a férfiak 94,7%-anal névelte a lumbalis gerincszakaszon
mért BMD-t a kiindulashoz viszonyitva. A BMD jelents novekedését figyelték meg 6 hdnap utan a
lumbalis gerincszakaszon, a teljes csip6n, a combnyakon, valamint a trochanter majoron (p < 0,0001).

A csont szOvettana osteoporosisban szenvedd. postmenopausaban 1évé noknél és férfiaknal

A csont szdvettani jellemzoit 62 olyan, osteoporoticus, vagy alacsony csonttdmegli postmenopausaban
1év6 nonél értékelték 1-3 év kezelés utan, akik még nem kaptak osteoporosisterapidt, vagy akiket a
korabbi alendronat-terapiarél denoszumab-kezelésre allitottak 4t. Otvenkilenc nd vett részt a
csontbiopszias alvizsgalatban, a postmenopausalis osteoporosisban 1évé ndknél végzett kiterjesztett
vizsgalat 24. (n=41) és/vagy 84. (n = 22) honapjaban. 17 férfinél is értékelték a csont szovettani
jellemzoit 1 év denoszumab-kezelés utan. A csontbiopszias leletek élettani csontszerkezetet és -
mindséget igazoltak, mineralizacios defektusok, fonatos csontképzodés, vagy csontveld-fibrozis jelei
nélkiil. A postmenopausalis osteoporosisban 1évé ndknél végzett kiterjesztett vizsgalatban a
histomorphometriai leletek azt mutattdk, hogy a denoszumab antireszorptiv hatasa, az aktivalas
gyakorisagdval és a csontképzddési rataval mérve, az idé mulasadval megmaradt.

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

kezelésében

A 3 éven at 6 havonta egyszer alkalmazott denoszumab hatasossagat és biztonsagossagat (1468,
48-97 éves) szovettanilag igazolt, nem metasztatizald prostatacarcinomaban szenvedd, androgén-
deprivacios kezelést kapd, a csonttorések szempontjabol fokozott veszélynek kitett férfi betegnél
vizsgaltak (ahol a fokozott veszély definicidja: 70 év feletti életkor, vagy 70 év alatti életkor és az
agyéki gerincen, a teljes csip6n vagy a combnyakon mért -1,0-nél alacsonyabb BMD T-érték, vagy
osteoporosis miatti csonttdrés a korel6zményben). Minden férfi naponta (legalabb 1000 mg) kalcium-
és (legalabb 400 NE) D-vitamin-p6tlasban részesiilt.
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A denoszumab a 3. év végére a placebokezeléshez képest szignifikansan ndvelte az 6sszes klinikai
mérési helyen a BMD-értéket: a gerinc lumbalis szakaszanal 7,9%-kal, a teljes csip6taji régidban
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 gerinc lumbalis szakasza, a teljes csipd, a combnyak
€s a trochanter major csontsiiriségének szignifikans ndvekedését figyelték meg.

A denoszumab szignifikdnsan csokkentette az 0j csigolyatorések relativ kockéazatat: 85%-kal (1,6%
abszolut kockazatcsokkenés) az els6 év végén; 69%-kal (2,2% abszolut kockazatcsdkkenés) a masodik
év végén, és 62%-kal (2,4% abszolit kockazatcsokkenés) a harmadik €v végén (mindegyik esetben

p <0,01).

Klinikai hatasossag és biztonsagossag adjuvans aromatazgatld kezeléssel jard csontvesztés kezelésben
részesiilo betegeknél

A 2 éven at 6 havonta egyszer alkalmazott denoszumab hatasossagat és biztonsagossagat nem
metasztatizald emld-carcinomas nobetegeknél vizs galtak (252, 35-84 éves nobeteg), akiknél a
kiindulasi BMD T-érték a gerinc lumbalis szakaszan, a teljes csipén vagy a combnyakon mérve —1,0
és —2,5 kozott volt. Mindegyik nébeteg (legalabb 1000 mg) kalcium- és (legalabb 400 NE) D-vitamin-
potlast is kapott naponta.

A kezelés hatasossaganak elsddleges mutatoja a gerinc lumbalis szakaszan mért csontslirliség
szdzalékos valtozasa volt, a toérésekre vonatkozo hatdsossagot nem értékelték. A denoszumab a
placebohoz képest 2 ¢év alatt az dsszes értékelt klinikai régidban szignifikansan novelte a BMD-t: a
gerinc lumbalis szakaszan 7,6%-kal, a teljes csipon 4,7%-kal, a combnyakon 3,6%-kal, a trochanter
majoron 5,9%-kal, a radius distalis harmadan 6,1%-kal, a teljes csontvazon 4,2%-kal (mindegyik
esetben p < 0,0001).

Gliikokortikoid-terdpiaval Gsszefliggd csontvesztés kezelése

A denoszumab hatasossagat és biztonsagossagat 795 betegnél vizsgaltak (70% n6 és 30% férfi), akik
20 és 94 év kozottiek és napi > 7,5 mg prednizont (vagy ekvivalensét) kaptak szajon at.

Két alcsoportot vizsgaltak: gliikokortikoid-kezelést folytatd (napi > 7,5 mg prednizon vagy
ekvivalense, > 3 honapig a vizsgalatba torténd bevonas eldtt; n = 505) és gliikokortikoid-kezelést
kezd6 (napi > 7,5 mg prednizon vagy ekvivalense, < 3 honapig a vizsgalatba torténd bevonas elott;
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 (legalabb 1000 mg) kalciumot és (legalabb 800 NE) D-vitamint kaptak.

A csont asvanyianyag-striiségere kifejtett hatds

A gliikokortikoid-kezelést folytatd alcsoportban denoszumab esetében a gerinc lumbalis szakaszan a
csont asvanyianyag-siirisége 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 gliikokortikoid-kezelést kezdd alcsoportban denoszumab esetében a gerinc lumbalis
szakaszan a csont asvanyianyag-siirisége 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.

Ezenkiviil, a denoszumab esetében a csont asvanyianyag-siiriiségének szdzalékban kifejezett atlagos
novekedése jelentdsen nagyobb volt a kiindulasi értékhez képest a rizedronattal 6sszehasonlitva a
teljes csipdn, a combnyakon €s a trochanter majoron.

A vizsgalat statisztikai ereje nem volt elegend6 a torések kiilonbségeinek bemutatasara. 1 évnél az
alanyoknal az uj radioldgiai csigolyatdrések eléfordulasa 2,7% (denoszumab) és 3,2% (rizedronat)
volt. Az alanyoknal a non-vertebralis torések eldfordulasa 4,3% (denoszumab) €s 2,5% (rizedronat)
volt. 2 évnél ezek a szamok 4,1% ¢és 5,8% az uj, radiologia modszerrel kimutatott csigolyatorések
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esetében, és 5,3% és 3,8% a non-vertebralis torések esetében. A legtdbb csonttorés a GC-C
alcsoportban fordult eld.

Gyermekek és serdiil6k

Egy egykaru, 1I1. fizisu vizsgalatban értékelték a hatdsossagot, a biztonsagossagot és a
farmakokinetikat, osteogenesis imperfectaban szenvedd, 2—17 éves gyermekek esetében, akiknek
52,3%-a fil1, 88,2%-a fehér bort volt. Osszesen 153 alany kapott kezdetben 1 mg/ttkg, de legfeljebb
60 mg denoszumabot szubkutan (sc.) modon, 6 havonta 36 honapon keresztiil. Hatvan beteget
allitottak at 3 havonta torténd adagolasra.

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

A 6 havonta egyszeri adagolas soran jelentett leggyakoribb nemkivdnatos 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
soran. A 3 havonta egyszeri adagolas soran nemkivanatos eseményként stilyos hypercalcaemiarol
(13,3%) szamoltak be.

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

A vizsgalatokat id6 elott leallitottak a hypercalcaemia kapcsan eldfordulo életveszélyes események és
korhazi kezelések miatt (lasd 4.2 pont).

Egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, parhuzamos csoportos vizsgalatban,
amelyet 24, gliikokortikoid okozta osteoporosisban szenvedo, 5 és 17 év kozotti gyermek- és
serdiilokort beteggel végeztek, és amely a gerinc lumbalis szakaszanak BMD Z-pontszamaban a
kiindulasi értékhez képest bekovetkezett valtozast értékelte, a biztonsagossag és a hatasossag nem volt
egyértelmiien megallapithato, ezért a denoszumab ebben a javallatban nem alkalmazhato.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a denoszumab
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol a nemihormon-ablativ terapiaval 0sszefiiggd
csontvesztés kezelése €s a 2 évesnél fiatalabb gyermekek osteoporosisanak kezelése esetén. Lasd
4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

Felszivédas

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

Biotranszformacid

A denoszumab mint nativ immunglobulin kizarélag aminosavakbdl és szénhidratokbol all, és a majban
zajlé metabolizmus mechanizmusain keresztiili eliminacidja nem valdszinti. Metabolizmusa és
eliminacidja varhatéban az immunglobulinok kiiiriilési utvonalait koveti, ami kisméretli peptidekre,
majd kiilonallé6 aminosavakra torténd lebomlast eredményez.
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Eliminécid

A Cmaxelérése utan 3 honap alatt (tartomany: 1,5—4,5 honap) 26 napos (tartomany: 6—52 nap) felezési
idével csokkent a szérumszint. A betegek 53%-aban 6 honappal a gydgyszer addsa utan nem mutattak
ki mérheté mennyiségli denoszumabot.

A 60 mg-os dozis ismételt, 6 havonta egyszeri, subcutan alkalmazasat kovetden nem észleltek
akkumulaciot vagy a denoszumab farmakokinetikajanak id6fliggd valtozasat. A denoszumab
farmakokinetikajat nem befolyasolta a denoszumabhoz kt6d6 antitestek képzodése, és a
farmakokinetika férfiaknal és néknél hasonld volt. Ugy tlinik, az életkor (28—87 év), a rassz és a
betegség statusza (alacsony csonttomeg, illetve osteoporosis, prostata- vagy emlcarcinoma) nem
befolyasolja szamottevéen a denoszumab farmakokinetikajat.

A nagyobb testsuly és az alacsonyabb expozicid kozott tendenciat figyeltek meg az AUC és a Crmax
alapjan. Ez a tendencia nem tekinthetd klinikai szempontbol fontosnak, hiszen a
csontanyagcsere-markerek és a BMD-novekedés alapjan kimutatott farmakodinamikai hatasok széles
testsuly-tartomanyban egyforman érvényesiiltek.

Linearitds/nem-linearitas

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

Vesekarosodas
Egy kiilonboz6 mértékben megtartott vesemiikddést, dializiskezelésben részesiilo betegeket is

magaban foglald, 55 betegen elvégzett vizsgalatban a vesekarosodas foka nem befolyasolta a
denoszumab farmakokinetikajat.

Majkarosodas

Méjkarosodasban szenvedd betegeknél nem végeztek specifikus vizsgalatot. Altaldnossagban véve a
monoklondlis antitestek nem a méajban zajlo metabolizmus mechanizmusain keresztiil eliminalédnak.
A denoszumab farmakokinetikajat varhatéan nem befolyasolja a majkarosodas.

Gyermekek és serdiilok

A Vysribli-t nem szabad gyermekek és serdiilok esetében alkalmazni (lasd 4.2 és 5.1 pont).

Osteogenesis imperfectaban szenvedd gyermekeken és serdiilokon végzett II1. fazisu vizsgalatban

crer

2-6 éves gyermekek esetében volt a legalacsonyabb a mélyponti szérumkoncentracio atlaga.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az egyszeri és az ismételt adagok toxicitasat kozonséges makako majmokon értékeld vizsgalatok
soran az ajanlott human dézishoz képest 100—150-szer nagyobb szisztémas expoziciot eredményez6
denoszumab-adagok nem befolyasoltak a sziv és érrendszer ¢lettani miikodését, a himek vagy
ndstények termékenységét, és célszervspecifikus toxicitast sem idéztek eld.

A denoszumab esetleges genotoxicitasat vizsgalo standard teszteket nem végeztek, mivel ezek a

tesztek nem relevansak erre a molekulara vonatkozoéan. A denoszumab azonban jellegénél fogva
valoszinilleg nem rendelkezik genotoxikus potenciallal.
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A denoszumab esetleges rakkelt6 hatasat nem értékelték hosszu tavu allatkisérletekben.

RANK- vagy RANKL-hidnyos, ,,génkiiitott” egereken elvégzett preklinikai vizsgalatokban a
nyirokcsomoé-képzddés zavarat figyelték meg a magzatban. Az emlomirigy érésének (a
lobulo-alveolaris mirigyek vemhesség ideje alatt végbemend fejlodésének) gatlasa kovetkeztében a
tejelvalasztas hidnyat is észlelték RANK- vagy RANKL-hidnyos, ,,génkititott” egereken.

Egy, a vemhesség els6 trimeszterének megfeleld idészakban denoszumabot kapd makakomajmokkal
végzett vizsgalatban a human dozis (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 nyirokcsomokat nem vizs galtak.

Egy masik, a vemhesség teljes idGtartama alatt denoszumabot kapd makakomajmokkal végzett
vizsgalatban a human dozis (60 mg 6 havonta) mellett észleltnél 119-szer nagyobb AUC expozicional
megnovekedett a halvasziiletés és a sziiletést kovetd halalozas; rendellenes csontfejlédés volt
tapasztalhat6, amely a csontok erdsségének csokkenésében, csokkent vérképzésben és a fogak
rendellenes sorbarendezddésében nyilvanult meg; hidnyoztak a periférias nyirokcsomok; és csokkent
az ujsziilottkori fejlodés. Az a dozisszint, aminél a reproduktiv mellékhatasok nem figyelhetdk meg,
nem keriilt megallapitasra. A sziiletés utani 6 honapos iddszakot kdvetden a csontot érintd
elvaltozasok megsziintek, és a fogak attorésére nem volt hatassal. Ugyanakkor a nyirokcsomokra
gyakorolt hatasok és a fogak rendellenes sorbarendezédése tovabbra is fennallt, és egy allatnal tobb
szovetben minimalis vagy kozepes fokll mineralizacié volt megfigyelhetd (a kezeléssel valo
Osszefliggése bizonytalan). Az ellést megeldzéen nem volt megfigyelhetd anyai karosodas, az ellés
alatt az anyat érintd6 mellékhatasok nem gyakran fordultak el6. Az anyai emlémirigyek fejlodése
normalis volt.

A csontmindséget hosszu tavi denoszumab-kezelésben részesiild majmokon értékeld, preklinikai
vizsgalatok soran a csontanyagcsere litemének csokkenése a csontszilardsag javulasaval és ép
csontszovettani képpel parosult. Ovariectomizalt, denoszumabbal kezelt majmokban atmenetileg
csokkent a kalciumszint, illetve emelkedett a mellékpajzsmirigyhormon-szint.

Géntechnologiai beavatkozas eredményeként huRANKL-t expresszalo (,knock in””) him egerekben a
kortikalis rétegen athatolo csonttdrés eldidézése utan a denoszumab a kontrollhoz képest késleltette a
porc lebontasat €s a callus atépiilését, a biomechanikai szilardsagot azonban nem befolyasolta
hatranyosan.

A RANK- vagy RANKL-hianyos, ,,génkiiitott” egerek (lasd 4.6 pont) teststlya alacsonyabb volt,
csokkent a csontnovekedésiik, és nem kovetkezett be a fogak attorése. Ujsziilott patkanyokban a
RANKL-nak (a denoszumab-kezelés célpontjanak) nagy dozisl, az immunglobulin Fc-részéhez kotott
oszteoprotegerin struktira (OPG-Fc) adasaval torténd gatlasa a csontndvekedés és a fogak attorésének
gatlasaval jart egyutt. Ezek a valtozasok ebben a modellben, a RANKL-gatlo adagolasanak
abbahagyasa utan részben reverzibilisek voltak. A klinikai expozicid 27-szeresének, illetve
150-szeresének megfeleld (10, illetve 50 mg/ttkg) dozisti denoszumabbal kezelt, serdiilé
féemlésokben rendellenes volt a csontok ndvekedési zondja. Ennél fogva, gyermekekben a csontok
novekedési zondinak zarddasa eldtt végzett denoszumab-kezelés karosithatja a csontok fejlodését, és
meggatolhatja a fogak attorését.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tomény ecetsav*

Natrium-hidroxid (pH beallitdsahoz)*

Szorbit (E420)
Poliszorbat 20
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Injekciohoz val6 viz
* Ecetsav ¢és natrium-hidroxid elegyitésekor acetatpuffer keletkezik.

6.2

Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnydban ez a gyogyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.

6.3

2 év.

Felhasznalhat6sagi idotartam

Ha kivették a hiitészekrénybol, a Vysribli szobahdmérsékleten (legfeljebb 25 °C-on) legfeljebb
30 napig tarolhat6 az eredeti csomagolasban. 30 napon beliil fel kell hasznalni.

6.4

Kiilonleges tarolasi eldirasok

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

6.5

Csomagolas tipusa és kiszerelése

Egy milliliter oldat 27 G-s, rozsdamentes acél injekcios tlivel, valamint tlivéddvel ellatott, egyszer
hasznalatos, I-es tipusu livegb0l késziilt, eloretoltott fecskendben.

Kiszerelés: 1 db eldretoltott fecskendd buborékcsomagolasban (eldretoltott fecskendd tiivéddvel).

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6

A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Alkalmazas elott ellenorizni kell az oldatot. Nem szabad beadni az oldatot, ha az részecskéket
tartalmaz, zavaros vagy elszinezodott.

Nem szabad felrazni.

Az injekcid beadasanak helyén jelentkezd diszkomfort elkeriilése érdekében meg kell vami,
amig az eloretoltott fecskendd injekciozas elott eléri a szobahdmérsékletet (legfeljebb 25 °C), és
az injekciot lassan kell beadni.

Az eldretoltott fecskendo teljes tartalmat be kell adni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

7.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Intas Third Party Sales 2005, S.L.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszag

8.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1993/001
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9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A KIApASRA ES A FELHASZ,NALA,SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE,LYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKAL,MAzésARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetli hatdéanyag(ok) gyartdéjanak/gyartdinak neve és cime

Intas Pharmaceuticals Limited
Plot No. 423 /P A

Gidc Sarkhej Moraiya

382 213

India

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

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

Kymos S.L.
Parc Tecnologic del Valles, Ronda de Can Fatjo, 7B.
08290 Cerdanyola del Vallés, Barcelona, Spanyolorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatéjanak tartalmaznia kell.

B. A KIA]?ASRA, 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 unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER 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 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando6 a kdvetkezo esetekben:
¢ ha az Eur6pai Gydgyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan uj
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyulo) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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. Kockazatminimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles gondoskodni az allcsont-osteonecrosisrdl szol6
betegkartya bevezetésérol.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO DOBOZA

1. A GYOGYSZERNEVE

Vysribli 60 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskenddben
denoszumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg denoszumabot tartalmaz 1 milliliteres eldretoltott fecskenddben (60 mg/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tomény ecetsav, natrium-hidroxid, szorbit (E420), poliszorbat 20, injekcidohoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio
1 db eléretoltott fecskendd automatikus tivédével.
1 db el6retoltott fecskendd.

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

Bor ald torténd beadasra.

Fontos: az eloretoltott fecskendd hasznalata el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Nem szabad felrazni!

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN T,ERMEKE,KB('jL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Intas Third Party Sales 2005, S.L.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1993/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vysribli

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 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 BUBOREKCSOMAGOLASBAN

1. A GYOGYSZERNEVE

Vysribli 60 mg injekcio
denoszumab

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Intas

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

5. EGYEB INFORMACIOK

SC.

A kovetkez6 injekcid beadasanak datuma:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKEJE

1. A GYOGYSZERNEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Vysribli 60 mg injekcio
denoszumab
sc.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

1 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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EMLEKEZTETO CiMKE SZOVEGE (a buborékcsomagolasban mellékelve)

Vysribli 60 mg injekcio

denoszumab
intas

/1
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szamara

Vysribli 60 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskendében
denoszumab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositdsat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomésara jutd barmilyen mellékhatis
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeléorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gy6gyszert 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 hasonloak.

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

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

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer a Vysribli és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

2. Tudnivalok a Vysribli alkalmazasa elétt

3. Hogyan kell alkalmazni a Vysribli-t?

4, Lehetséges mellékhatasok

5. Hogyan kell a Vysribli-t tarolni?

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

1. Milyen tipusu gyogyszer a Vysribli és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

Milyen tipusu gyégyszer a Vysribli és hogyan fejti ki hatasat?

A Vysribli denoszumabot, egy masik fehérje hatasat befolyasolo fehérjét (monoklonalis antitestet)
tartalmaz, csontvesztés és csontritkulds (oszteoporédzis) kezelése céljabol. A Vysribli-kezelés noveli a
csontok szilardsagat, és csokkenti a csonttorés valdszintiségét.

A csont €16 szovet, amely allandéan megajul. A csontok egészségét az Osztrogén segit fenntartani. A
menopauza utan lecsokken az 6sztrogénszint, emiatt a csontok elvékonyodhatnak, és torékennyé
valhatnak. Ez végiil az oszteopordzis néven ismert betegség kialakulasahoz vezethet. Oszteopordzis
szamos okbol kifolyolag férfiaknal is kialakulhat, tobbek kdzott az 6regedés és/vagy a tesztoszteron, a
férfi nemi hormon alacsony szintje miatt. Oszteopordzis gliitkokortikoidokkal kezelt betegeknél is
el6fordulhat. Szamos csontritkuldsos beteg panaszmentes, &m ennek ellenére fenyegeti dket a
csonttores, legfoképpen a csigolya-, a csipdtaji és a csuklotorés veszélye.

Az emlOrakos vagy prosztatarakos betegeknél az Osztrogéntermelést vagy a tesztoszterontermelést

leallito miitét vagy gyogyszeres kezelés ugyszintén csontvesztéshez vezethet. A csontok
meggyengiilnek, és konnyebben eltérnek.
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Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Vysribli?

A Vysribli az alabbi megbetegedések kezelésére alkalmazhato:

. a menopauza utan 1évé (posztmenopauzaban 1év6) nok oszteopordzisaban és férfiaknal, akiknél
fokozott a csonttorés kockazata, a csigolyatorések, a nem csigolyat érintd, valamint a csipotaji
torések veszélyének csokkentésére.

. csontvesztés, amely prosztatarakos betegeknél a hormon- (tesztoszteron-) szintek miitéti vagy
gyogyszeres kezelés okozta csokkenése miatt alakul ki.
o hossza tavu gliikkokortikoid-kezelés miatt kialakult csontvesztés, olyan betegeknél, akiknél

fokozott a csonttorés kockazata.

2. Tudnivalék a Vysribli alkalmazasa elétt
Ne alkalmazza a Vysribli-t

o ha alacsony a vérében a kalciumszint (igynevezett hipokalcémia),
. ha allergias a denoszumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
A Vysribli alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Vysribli alkalmazasa soran tiinetekkel jaro borfert6zés alakulhat ki, példaul duzzadt, voros
borteriilet, leggyakrabban a labszaron, amely forrd és érzékeny (kotészovet-gyulladas), és amely
esetleg lazas tlineteket is okozhat. Kérjiik, haladéktalanul tdjékoztassa kezeldorvosat arrdl, ha ezek
koziil a tiinetek koziil barmelyik kialakul Onnél.

Kalcium- és D-vitamin-potld készitményeket is szednie kell, amig Vysribli-kezelésben részesiil.
Kezeldorvosa megbeszéli ezt Onnel.

A Vysribli-kezelés iddszakaban alacsony lehet a vér kalciumszintje. Kérjiik, haladéktalanul
tajékoztassa kezeldorvosat arrol, ha a kdvetkezo tiinetek barmelyikét észleli: izomfesziilések, -
rangasok vagy -gorcsok, és/vagy zsibbadas vagy bizsergés az ujjaiban, a labujjaiban vagy az ajkai
koriil, és/vagy gorcsroham, zavartsag vagy eszméletvesztéses allapot.

Ritka esetekben — sulyosan alacsony vérkalciumszint kovetkeztében — korhazi ellatast igénylo,
valamint életveszélyes reakciokat is jelentettek. A vér kalciumszintjét minden beadott adag el6tt,
illetve hipokalcémiara hajlamos betegeknél a kezdeti adagot kovetd két héten beliil ellenérizni fogjak
(vérvizsgalattal).

Téajékoztassa kezeldorvosat, ha sulyos veseproblémai vagy veseelégtelensége van vagy valaha volt,
vagy ha miivesekezelésre (dializisre) szorul/szorult, illetve ha gliikkokortikoid gyogyszereket szed
(példaul prednizolon vagy dexametazon), melyek fokozhatjak annak a veszélyét, hogy vérében
alacsony kalciumszint alakuljon ki, ha nem szedi a kiegészit6 kalcium-po6tld készitményeket.

Sz4j-, fog- vagy allkapocsproblémak

Egy ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet) allcsontelhalasnak nevezett mellékhatasrol
(az allcsont karosodasarol) szamoltak be a csontritkulas kezelésére Vysribli-t kapo betegeknél. Az
allcsontelhalas kockazata a hosszi tdvon kezelt betegeknél novekszik (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 kialakulasanak
kockézatat, tegye meg a kdvetkezo ovintézkedéseket:
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A kezelés elott tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiligyi szakembert, ha:

. barmilyen szaj- vagy fogproblémaja van, példaul rossz fog, inybetegség vagy tervezett
foghuzas,

nem kap rendszeres fogaszati ellatast, vagy hosszll ideje nem vett részt fogaszati ellendrzésen,
dohanyzik (mivel ez ndvelheti a fogaszati problémak kockazatat),

korabban kapott biszfoszfonatkezelést (a csontbetegségek kezelésére vagy megeldzésére),

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

o daganatos betegsége van.

A Vysribli-kezelés elkezdése elott 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, gy6z0djon meg annak megfeleld illeszkedésérdl. Ha fogaszati
kezelés alatt all, vagy szajsebészeti beavatkozasra késziil (példaul foghuizasra), tajékoztassa
kezeldorvosat a fogaszati kezelésrdl, a fogorvosat pedig arrol, hogy Vysribli-kezelésben részesiil.

Haladéktalanul szoljon kezeldorvosanak és fogorvosanak, ha barmilyen problémat tapasztal a szajaban
vagy a fogaival, pl. meglazult fogak, fajdalom vagy duzzanat, illetve nem gydgyulo6 sebek vagy
valadékozas, mert ezek az allkapocscsont elhalasanak a jelei lehetnek.

Nem tipusos combesonttorések

Voltak olyan Vysribli-szal kezelt betegek, akiknél a combcsont nem tipusos torései fordultak eld.
Keresse fel kezeldorvosat, ha 1j vagy szokatlan fajdalmat tapasztal csipdjében, lagyékaban vagy
combjaban.

Gyermekek és serdiilok

A Vysribli-t nem szabad gyermekeknél és serdiiloknél (18 éves kor alatt) alkalmazni.

Egyéb gyogyszerek és a Vysribli

Feltétlentil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereirdl. Kiilondsen fontos, hogy tajékoztassa
kezelborvosat, ha egy masik denoszumabot tartalmazo gyogyszerrel kezelik.

Nem szabad a Vysribli-t mas denoszumabot tartalmazo gyogyszerrel egyiitt alkalmaznia.

Terhesség és szoptatas

A Vysribli-t nem vizsgaltdk terhes nékon. Fontos beszdmolnia kezeldorvosanak arrél, ha On terhes, ha
ugy gondolja, hogy terhes, vagy ha terhességet tervez. A Vysribli alkalmazasa nem javallt terhesség
alatt. Fogamzdoképes korti néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Vysribli-kezelés alatt,

és a Vysribli-kezelés leallitasat kdveto legalabb 5 honapon keresztiil.

Ha a Vysribli-kezelés ideje alatt, vagy a Vysribli-kezelés leallitasat kovetd 5 honapon beliil teherbe
esik, kérjiik, tajékoztassa err6l kezeldorvosat.

Nem ismert, hogy a Vysribli kivalasztodik-e az anyatejbe. Fontos megmondania kezeldorvosanak, ha
On szoptat, vagy ezt tervezi. Kezeldorvosa ezutdn segit majd Onnek annak eldontésében, hogy a
szoptatast vagy a Vysribli alkalmazasat kell-e abbahagynia, figyelembe véve a szoptatas gyermekre,
valamint a Vysribli-kezelés anyara gyakorolt kedvezd hatasat.

Ha a Vysribli-kezelés ideje alatt szoptat, kérjiik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat.

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

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

A Vysribli szorbitot tartalmaz

Ez a gyogyszer 46 mg szorbitot tartalmaz 1 ml oldatban.

A Vysribli poliszorbat 20-at tartalmaz

Ez a gyogyszer 0,1 mg poliszorbat 20-at tartalmaz 1 ml-es el6retoltott fecskendénkeént. A
poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak. Amennyiben On allergias, tajékoztassa errdl
kezeldorvosat.

A Vysribli natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 60 mg-onként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Vysribli-t?

A készitmény ajanlott adagja egy 60 mg-os eléretoltott fecskendd, 6 havonta egyszer, a bor ala beadva
(szubkutan injekcioban). Az injekcio beadasara legalkalmasabb helyek a comb felsd-eliilso része és a
hasfal. Az Ont gondoz6 személy a felkarja kiils6 részébe is beadhatja az injekciot. Egyeztessen
kezeldorvosaval a kovetkezo lehetséges injekcid idépontjarol. Minden egyes Vysribli csomagolasaban
lehtizhat6 cimke talalhato, ami levalaszthatd a buborékcsomagolasrol, és a kovetkezo injekcio

idopontjanak megjelolésére hasznalhato.

Kalcium- és D-vitamin-p6tlé keszitmenyeket is szednie kell, amig a Vysribli-t kapja. Errdl
kezelGorvosa tajékoztatja Ont.

El6fordulhat, hogy kezeldorvosa tgy dont, az a leghelyesebb, ha On vagy az Ont gondozo6 személy
adja be Onnek a Vysribli-t. Kezeldorvosa vagy egészségiigyi szakember megmutatja Onnek vagy az
Ont gondoz6 személynek, hogyan kell a Vysribli-t alkalmazni. A Vysribli bead4dsara vonatkozo
utmutatasért olvassa el a betegtajékoztatd végén talalhato részt.

Nem szabad felrazni.

Ha elfelejtette alkalmazni a Vysribli-t

Ha kimarad a Vysribli egy adagja, a lehet6 leghamarabb be kell adni az injekciot. Ezt kovetden a
legutobbi injekeid datumatol szamitott 6 havonként kell litemezni az injekciodkat.

Ha idé elétt abbahagyja a Vysribli alkalmazasat

Azért, hogy a kezelés a lehetd legeldnydsebb legyen az On szaméara a torések kockazatanak
csokkentésében, fontos mindaddig alkalmaznia a Vysribli-t, amig ezt kezeldorvosa eldirja Onnek. Ne
hagyja abba a kezelést anélkiil, hogy beszélne kezeléorvosaval.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Nem gyakran a Vysribli-t kapd betegeknél borfertdzés (elsdsorban kotészovet-gyulladas) alakulhat ki.
Kérjiik, haladéktalanul szamoljon be kezel6orvosanak arrél, ha a Vysribli-kezelés soran az alabbi
tiinetek barmelyikét tapasztalja: duzzadt, voros, forrd és érzékeny borteriilet, leggyakrabban a
labszaron, esetleg 14z tiineteivel.

Ritkan a Vysribli-t kapo betegeknél kialakulhat fajdalom a szajban és/vagy az allkapocsban, duzzanat
vagy nem gyogyulo sebek a szajban vagy az allkapocsban, valadékozas, az allkapocs zsibbadasa vagy
elneheziilése, vagy egy fog meglazulasa. Ezek az allkapocscsont karosodasanak (a csontelhalasnak) a
jelei lehetnek. Azonnal széljon kezeldorvosanak és fogorvosanak, ha ilyen tiineteket tapasztal a
Vysribli-kezelés alatt vagy a kezelés befejezése utan.

Ritkan a Vysribli-t kapo betegeknek alacsony lehet a kalciumszintje a vérben (hipokalcémia). A
sulyosan alacsony vérkalciumszint korhazi ellatast igényelhet és akar életveszElyes is lehet. Ennek
tiinetei: izomfesziilés, rangadsok vagy gorcsok az izmaiban, és/vagy zsibbadas vagy bizsergés az
ujjaiban, a labujjaiban vagy a szaja koriil és/vagy gorcsrohamok, zavartsag vagy eszméletvesztés. Ezek
barmelyike esetén haladéktalanul széljon kezel6orvosanak. A vér alacsony kalciumszintje a
szivritmus QT-megnyulasnak nevezett valtozasahoz is vezethet, ami az EKG-gorbén lathato.

Ritkan a combcsont nem tipusos torései fordulhatnak elé a Vysribli-szal kezelt betegeknél. Forduljon
kezeldorvosahoz, ha 0j vagy szokatlan fajdalmat tapasztal csipdjében, lagyékaban vagy combjaban,
mivel ez egy esetleges combcesonttorés korai jele lehet.

Ritkan allergias reakciok jelentkezhetnek a Vysribli-szal kezelt betegeknél. Ennek tiinetei az arc, az
ajkak, a nyelv, a torok vagy mas testrészek duzzanata; borkitités, viszketés vagy csalankiiités a béron,
sipolo 1égzés vagy nehézlégzés. Kérjiik, mondja el kezeloorvosanak, ha ezek koziil a tiinetek koziil
barmelyik jelentkezik Onnél a Vysribli-kezelés alatt.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegb6l tobb mint 1 beteget érinthet):

o fajdalom a csontokban, iziiletekben és/vagy izmokban, ami olykor stlyos is lehet,
. kar- vagy labfajas (végtagfajdalom).

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

fajdalmas vizeletiirités, gyakori vizelés, vér a vizeletben, vizelettartasi képtelenség,
felso léguti fertdzés,

az alsé végtagba lesugarzo fajdalom, bizsergés vagy zsibbadas ({ildidegzsaba, isidsz),
sz¢krekedés,

kellemetlen hasi érzés,

borkiiités,

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

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

. laz, hanyas ¢€s hasi fajdalom vagy panaszok (vastagbéltasak-gyulladas, divertikulitisz),
fulfert6zés,

. borkiiités vagy a szajban sebek jelentkezhetnek (lichenoid gyo6gyszerkiiitések).

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

. allergias reakcid, ami foleg a borben 1év6 ereket karosithatja (pl. lila vagy barnas-voroses foltok,
csalankitités vagy sebek a boron) (talérzékenységi érgyulladas).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg):
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. beszéljen kezelborvosaval, ha faj a flile, valadékozik a fiile és/vagy fiilfert6zése van. Ezek a
fiilben kialakuld csontkarosodas tiinetei lehetnek.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatisok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Vysribli-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

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

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

Eléretoltott fecskenddjet a hiitészekrénybdl kivéve hagyhatja szobahdmersekletre (legfeljebb

25 °C-ra) melegedni a beadas el6tt. Igy az injekcio beadasa kevésbé lesz kellemetlen. Ha a fecskendd
egyszer szobahdmérsékletiire melegedett (legfeljebb 25 °C), akkor azt 30 napon beliil fel kell
hasznalni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészEét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik

a kormyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Vysribli?

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

- Egyéb Gsszetevok: tomény ecetsav, natrium-hidroxid, szorbit (E420), poliszorbat 20 és
injekcidhoz vald viz (14sd a 2. pontot, A Vysribli szorbitot tartalmaz, A Vysribli poliszorbat
20-at tartalmaz és A Vysribli natriumot tartalmaz).

Milyen a Vysribli kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Vysribli tiszta, szintelen-halvanysarga oldatos injekcid (injekcid), ami hasznalatra kész eléretdltott
fecskenddben keriil forgalomba.

A csomagolas 1 darab, tivédovel ellatott, eléretoltott fecskendot tartalmaz.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Intas Third Party Sales 2005, S.L.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta
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08039 Barcelona
Spanyolorszag

Gyarté

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

Kymos S.L.
Parc Tecnologic del Valles, Ronda de Can Fatjo, 7B.
08290 Cerdanyola del Vallés, Barcelona, Spanyolorszag

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

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

Intas Third Party Sales 2005, S.L.
Tel: +34 93 301 7351

DE

Altamedics GmbH

Phone: +49 221 277 299 100

ES

Meiji Pharma Spain, S.A.

Tel: +34 91 887 09 80

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

Egyéb informaciéforrasok

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

36


https://www.ema.europa.eu/

Hasznalati utasitas:

A fecskendO részeinek ismertetése

Hasznalat elott Hasznalat utan

dugattyszar

hasznalt dugattyUszar

tlivédot aktivalé kapocs

ujjmarkolat \
cimke és
lejérati id6

védéburkolat ——

fecskend6test

gyogyszerablak

—— megnyult védéburkolati rugd

védéburkolat rugbja —

tlivédd kupak a helyén

tlivédd kupak eltavolitva

37




Fontos

Kérjiik olvassa el ezeket a fontos informacidkat, mielétt az automatikus tiivédével ellatott
Vysribli eloretoltott fecskendot hasznalna!

« o  Fontos, hogy csak akkor probalja meg beadni az injekciot, ha azt gyakorolta a kezel6orvosaval
vagy egészségligyi szakemberrel.

« o A Vysribli-t kdzvetlentil a bor alatti szovetbe kell beadni, injekcié formajaban (bor alé térténd
beadas, szubkutan injekcio).

X Ne vegye le az eloretdltott fecskendordl a sziirke kupakot/tivedot, csak kdzvetleniil az injekeio
beadasa eldtt.

X  Ne hasznalja az eldretoltott fecskendodt, ha az kemény feliiletre esett. Hasznaljon egy 1j
eloretoltott fecskendot, és értesitse kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo szakszemélyzetet.

X  Ne probalja aktivalni az eléretoltott fecskendot az injekcio beadasanak megkezdése eldtt.

X Ne érjen a tlivédot aktivald kapocshoz a hasznalatot megel6z6en, mivel ezek érintése a
fecskendd tiivéddjének id6 eldtti aktivalodasdhoz vezethet.

X  Ne probalja eltavolitani az eloretoltott fecskendd atlatszo védéburkolatat az eléretoltott
fecskend6rol.

Ha kérdése van, forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo szakszemélyzethez.

1. Iépés: Késziiljon elo

A [Vegye ki a hiitészekrénybdl az eldretdltott fecskendot tartalmazo dobozt. Vegye ki az
eloretoltott fecskendot tartalmazo talcat a csomagolasbol, és szedje dssze az injekcio
beadasahoz sziikséges kellékeket: alkoholos térldkenddket, vattacsomot vagy gézlapot,
ragtapaszt és ¢€les trgyak eldobasara szolgalo tartalyt (nincs mellékelve).

Hogy ne legyen olyan kellemetlen az injekcio, hagyja az eléretoltott fecskend6t szobahdmérsékleten
az injekcio beadasa el6tt kb. 30 percig. Szappannal és vizzel alaposan mosson kezet.

Helyezze az uj eléretoltott fecskendot és a tobbi kelléket egy tiszta, jol megvilagitott
munkafeliiletre.

X Ne probalja melegiteni a fecskend6t héforras, példaul forrd viz vagy mikrohullamu siitd
hasznélataval!

X Ne tegye ki kozvetlen napfény hatasanak az eldretoltott fecskendot!

Ne razza fel az eléretoltott fecskend6t!
o Az eloretoltott fecskendoé gyermekektol elzarva tartando!

B |A fed6lap lehiizasaval nyissa ki a talcat. Az eldretoltott fecskendd talcabol torténd kivételéhez
fogja meg az eldretoltott fecskendd véddburkolatat.

Itt fogja meg

Biztonsagi okokbol:
[ X Ne fogja meg a dugattyut!
X Ne fogja meg a sziirke tiivéddé kupakot!
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C [Ellendrizze a gyogyszert és az eléretdltott fecskendot.

[E =

Gyogyszerablak

X  Ne hasznalja az eloretoltott fecskendot, ha:
e a gydgyszer zavaros vagy szemcsék vannak benne. Tiszta, szintelen-halvanysarga
folyadéknak kell lennie.
e barmelyik része megrepedt vagy eltort.
e a sziirke tlivédo kupak/tiivédd hianyzik, vagy nem rogziil szorosan.
o mar elmuilt a cimkén lejarati id6ként feltiintetett honap utolsé napja.

Minden ilyen esetben forduljon kezel6orvosahoz vagy egészségiigyi szakemberhez.

2. lépés: Késziiljon fel

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

felkar

has

comb felsd része

Beadhatja az injekciét:

e Combja felso részébe;

e a hasaba, a koldoke koriili 5 cm-es teriiletet kivéve;

e a felkar kiils6 felszinébe (csak abban az esetben, ha valaki mas adja be Onnek az injekciot).
Tisztitsa meg az injekcid beadasanak helyét alkoholos torlokendével. Hagyja a bort megszaradni.
X Ne ¢érintse meg az injekci6 beadasi helyét az injekcid beadasa eldtt.

o Ne adja be az injekciot olyan helyre, ahol a boér érzé¢keny, sériilt, vords vagy kemény. Keriilje az
injekciod olyan helyekre torténd beadasat, ahol hegek vagy stridk vannak.
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B |[Egyenesen, a testétol eltartva, Ovatosan huzza le a sziirke tiivédé kupakot/tiivédot.

Ne csavarja és ne gorbitse el a tlivédo kupakot/tiivédot.

Ne a dugattyuszarnal tartsa az eldretoltott fecskendot.

Dobja ki a tlivédd kupakot/tiveédot egy éles targyak eldobasara szolgald tartalyba.
Ne érjen a tiihdz és ne engedje, hogy a tii barmilyen feliilethez hozzaérjen.

Ne tegye vissza a tivédo kupakot a tiire.

C [Szoritsa 0ssze az injekcio beadasi helyét, hogy stabil feliiletet hozzon 1étre.

o Fontos, hogy az injekcio beadésa alatt a borét mindvégig dsszeszoritva tartsa.

3. 1épés: Adja be az injekciot

A ITOVébbra is tartsa a bérét dsszeszoritva. SZURJA BE a tiit a bérbe.

X Ne ¢érintse meg a megtisztitott borteriiletet.
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B |Addig NYOMJA a dugattyut lassu és allandd nyomassal, amig egy kattanast nem érez vagy
hall. A dugattytt teljesen, kattanasig nyomja be.

o A teljes adag beadasa érdekében fontos, hogy a dugattyt teljesen, kattanasig nyomja be.

C ’ENGEDJE FEL a hiivelykujjat. Azutan EMELJE EL a fecskenddt a borétol.

A dugattyt elengedését kovetden az eloretdltott fecskendd védéburkolata biztonsagos modon be
fogja fedni az injekcios tiit.

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

A |Dobja ki a hasznalt eldretoltott fecskend6t €s a tobbi kelléket egy éles targyak eldobasara

szolgalo tartalyba.

SHARPS |
A2

S

A gybgyszerek megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasoknak megfelelden kell
végrehajtani. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen a sziikségtelenné valt gydgyszereivel.
Ezek az intézkedések eldsegitik a komyezet védelmét.

A hasznalt fecskenddk és az éles targyak eldobasara szolgalo tartalyok gyermekektdl elzarva

tartandok!

X Ne hasznalja Gjra az eldretoltott fecskendot.

X Ne dobja az eldretoltott fecskenddket az ujrahasznosithatd vagy a haztartasi hulladékba.

B ’Vizsgzilja meg az injekcid beadasanak helyét.

Ha vért lat, nyomjon vattacsomot vagy gézlapot az injekcio beadasanak helyére. Ne dorzsolje az
injekcid beadasanak helyét. Rakjon ra sebtapaszt, ha sziikséges.
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	I. MELLÉKLET
	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	Ez a gyógyszer fokozott felügyelet alatt áll, mely lehetővé teszi az új gyógyszerbiztonsági információk gyors azonosítását. Az egészségügyi szakembereket arra kérjük, hogy jelentsenek bármilyen feltételezett mellékhatást. A mellékhatások jelentésének ...
	1. A GYÓGYSZER NEVE
	Vysribli 60 mg oldatos injekció előretöltött fecskendőben
	2. MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL
	60 mg denoszumabot tartalmaz 1 ml oldatban (60 mg/ml), előretöltött fecskendőnként.
	A denoszumab emlős- (kínaihörcsög-ovarium) sejtvonalban rekombináns DNS-technológiával előállított, humán monoklonális IgG2-antitest.
	Ismert hatású segédanyagok
	A gyógyszer 46 mg szorbitot és 0,1 mg poliszorbát 20-at tartalmaz 1 ml oldatban.
	A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.
	3. GYÓGYSZERFORMA
	Oldatos injekció (injekció).
	Tiszta, színtelen-halványsárga oldat.
	4. KLINIKAI JELLEMZŐK
	4.1 Terápiás javallatok

	Osteoporosis kezelése – csonttörések szempontjából fokozott veszélynek kitett – postmenopausában lévő nők, valamint férfiak esetében. A denoszumab szignifikánsan csökkenti a csigolyatörések, a non-vertebralis és a csípőtáji törések kockázatát postmeno...
	A hormonablációval összefüggő csontvesztés kezelése csonttörések szempontjából fokozott veszélynek kitett prostatacarcinomás férfiak esetében (lásd 5.1 pont). Hormonablációban részesülő prostatacarcinomás férfiakban a denoszumab szignifikánsan csökken...
	A hosszú távú szisztémás glükokortikoid-terápiával összefüggő csontvesztés kezelése csonttörések szempontjából fokozott veszélynek kitett felnőtt betegek esetében (lásd 5.1 pont).
	4.2 Adagolás és alkalmazás

	Adagolás
	Az ajánlott adag 60 mg denoszumab, amelyet 6 havonta egyszer, subcutan injekcióban a combba, a hasfalba vagy a felkarba kell beadni.
	A betegek számára biztosítani kell a megfelelő kalcium- és D-vitamin-pótlást (lásd 4.4 pont).
	A Vysribli-szal kezelt betegek részére át kell adni a betegtájékoztatót és a betegkártyát.
	Az osteoporosis antireszorptív kezelésének (beleértve a denoszumabot és a biszfoszfonátokat is) optimális teljes időtartama nincs meghatározva. A folyamatos denoszumab-kezelés szükségességét az előnyök és a lehetséges kockázatok alapján időszakosan eg...
	Idősek (65 évesek vagy idősebbek)
	Idős betegek esetében nem szükséges az adagolás módosítása.
	Vesekárosodás
	Károsodott veseműködésű betegek esetében nem szükséges az adagolás módosítása (lásd a kalciumszint monitorozására vonatkozó ajánlásokat a 4.4 pontban).
	Nincsenek adatok a hosszú távú szisztémás glükokortikoid-terápiában részesülő és súlyosan károsodott veseműködésű (glomerulusfiltrációs ráta, GFR < 30 ml/perc) betegekkel kapcsolatban.
	Májkárosodás
	A denoszumab biztonságosságát és hatásosságát májkárosodásban szenvedő betegeknél nem vizsgálták (lásd 5.2 pont).
	Gyermekek és serdülők
	A Vysribli-t nem szabad alkalmazni gyermek- és serdülőkorú (18 évesnél fiatalabb) betegeknél, a súlyos hypercalcaemia kialakulásával, valamint a csontok növekedésének potenciális gátlásával és a fogak áttörésének hiányával kapcsolatos biztonságossági ...
	Az alkalmazás módja
	Bőr alá történő beadásra.
	A beadást az injekciózási technikákban megfelelően képzett személynek kell végeznie.
	Az alkalmazásra, kezelésre és megsemmisítésre vonatkozó utasításokat lásd a 6.6 pontban.
	4.3 Ellenjavallatok

	A készítmény hatóanyagával vagy a 6.1 pontban felsorolt bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység.
	Hypocalcaemia (lásd 4.4 pont).
	4.4 Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

	Nyomonkövethetőség
	A biológiai készítmények nyomonkövethetőségének javítása érdekében az alkalmazott készítmény nevét és gyártási tételszámát egyértelműen kell feltüntetni.
	Kalcium- és D-vitamin-pótlás
	Minden beteg esetében fontos a megfelelő kalcium- és D-vitamin-bevitel.
	Az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések
	Hypocalcaemia
	Fontos azonosítani azokat a betegeket, akiknél a hypocalcaemia kockázatot jelent. A kezelés elkezdése előtt a hypocalcaemiát megfelelő kalcium- és D-vitamin-bevitellel korrigálni kell. Hypocalcaemiára hajlamos betegek esetében ajánlott a kalciumszint ...
	A forgalomba hozatalt követő alkalmazás során súlyos tünetekkel járó hypocalcaemiát (kórházi ellátást igénylő, életveszélyes és halálos eseteket) jelentettek. Bár a legtöbb eset a kezelés megkezdésének első heteiben fordult elő, azok később is előford...
	Az egyidejű glükokortikoid-kezelés a hypocalcaemia kockázatát növelő additív rizikótényező.
	Vesekárosodás
	A súlyos vesekárosodásban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedő vagy dialíziskezelésben részesülő betegeknél nagyobb a hypocalcaemia kialakulásának kockázata. A hypocalcaemia és az azt kísérő parathormonszint-emelkedés kialakulásának kockázata a...
	Bőrfertőzések
	A denoszumabot kapó betegeknél kórházi kezelést igénylő bőrfertőzések (mindenekelőtt cellulitis) alakulhatnak ki (lásd 4.8 pont). A betegeket tájékoztatni kell, hogy a cellulitis okozta panaszok vagy tünetek fellépése esetén azonnal forduljanak orvoshoz.
	Az állcsont osteonecrosisa (Osteonecrosis of the jaw, ONJ)
	Ritkán ONJ-ről számoltak be olyan betegeknél, akik az osteoporosis kezelésére denoszumabot kapnak (lásd 4.8 pont).
	El kell halasztani a kezelés indítását/az új kezelést azoknál a betegeknél, akiknek szájüregében még nem gyógyult, nyílt lágyrész-elváltozás található. Azoknál a betegeknél, akiknél egyidejű kockázati tényezők állnak fenn, a denoszumab-kezelés előtt a...
	Az ONJ kockázatának egyéni meghatározásakor a következő kockázati tényezőket kell figyelembe venni:
	 a csontfelszívódást gátló gyógyszer hatékonysága (a hatékonyabb készítményeknél magasabb a kockázat), az alkalmazás módja (parenteralis alkalmazáskor magasabb a kockázat), és a csontfelszívódást gátló készítmény kumulatív adagja.
	 daganatos betegség, kísérőbetegségek (például vérszegénység, coagulopathiák, fertőzés), dohányzás.
	 egyidejű kezelések: kortikoszteroidok, kemoterápia, angiogenezis gátlók, a fej-nyaki régió sugárkezelése.
	 nem megfelelő szájápolás, fogágybetegség, nem megfelelően illeszkedő műfogsor, fogászati betegség a kórtörténetben, invazív fogászati beavatkozások (például foghúzás).
	Minden beteg figyelmét fel kell hívni a helyes szájápolás és a rendszeres fogorvosi ellenőrzések fontosságára és arra, hogy a denoszumab-kezelés ideje alatt azonnal jelentsenek bármilyen szájüregi tünetet, pl. mozgó fogat, fájdalmat vagy duzzanatot, i...
	Azoknak a betegeknek a kezelési tervét, akiknél ONJ alakul ki, a kezelőorvos és az ONJ kezelésében jártas fogorvos vagy szájsebész szoros együttműködésével kell kialakítani. Mérlegelni kell a kezelés átmeneti felfüggesztését mindaddig, amíg az állapot...
	A külső hallójárat osteonecrosisa
	A denoszumab alkalmazásakor külső hallójárat osteonecrosist jelentettek. A külső hallójárat osteonecrosisának lehetséges kockázati tényezői közé a szteroidhasználat és a kemoterápia és/vagy a helyi kockázati tényezők tartoznak, mint például a fertőzés...
	A combcsont atípusos törései
	Denoszumabbal kezelt betegeknél atípusos femurtöréseket jelentettek (lásd 4.8 pont). Az atípusos femurtörés előfordulhat csekély trauma hatására vagy trauma nélkül is a combcsont subtrochantericus és diaphysealis régiójában. Ezeket az eseményeket spec...
	Hosszú távú antireszorptív kezelés
	A hosszú távú antireszorptív kezelés (beleértve a denoszumabot és a biszfoszfonátokat is) a csontátépítés jelentős gátlása miatt hozzájárulhat a nemkívánatos hatások, mint például az állcsont osteonecrosis és a combcsont atípusos törései, megnövekedet...
	A denoszumab-kezelés abbahagyását követően a csont ásványianyag-sűrűségének (bone mineral density, BMD) csökkenése várható (lásd 5.1 pont), ami a törések fokozott kockázatához vezet. Ezért a BMD-érték monitorozása javasolt, illetve mérlegelendő a szak...
	Egyidejű kezelés más, denoszumabot tartalmazó gyógyszerrel
	A denoszumabbal kezelt betegeket nem szabad egyidejűleg más, denoszumabot tartalmazó gyógyszerrel kezelni (a csontrendszert érintő események megelőzésére, szolid tumorok csontáttéteiben szenvedő felnőtteknél).
	Hypercalcaemia gyermekeknél és serdülőknél
	A Vysribli-t nem szabad gyermek- és serdülőkorú (18 évesnél fiatalabb) betegeknél alkalmazni. Súlyos hypercalcaemiáról számoltak be. Egyes klinikai vizsgálati esetekben heveny vesekárosodás alakult ki.
	Segédanyagokra vonatkozó figyelmeztetések
	Ez a készítmény 46 mg szorbitot tartalmaz egy ml oldatban. Az egyidejűleg alkalmazott szorbit- (vagy fruktóz-) tartalmú készítmények vagy a szorbit (vagy fruktóz) táplálékkal történő bevitelének additív hatását figyelembe kell venni.
	Ez a gyógyszer 0,1 mg poliszorbát 20-at tartalmaz 1 ml-es előretöltött fecskendőnként. A poliszorbátok allergiás reakciót okozhatnak.
	A készítmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) nátriumot tartalmaz 60 mg-onként, azaz gyakorlatilag „nátriummentes”.
	4.5 Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

	Egy interakciós vizsgálatban a denoszumab nem befolyásolta a midazolám farmakokinetikáját, mely a cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) által metabolizálódik. Ez azt jelzi, hogy a denoszumab nem változtatja meg azoknak a gyógyszereknek a farmakokinetikáját, mel...
	Nincs klinikai adat a denoszumab és a hormonpótló (ösztrogén) terápia egyidejű alkalmazásáról, de a farmakodinámiás interakció lehetősége alacsonynak tekinthető.
	Egy (alendronátról denoszumabra történő) gyógyszerváltásos vizsgálat adatai alapján, postmenopausalis osteoporosisban szenvedő nőknél a korábbi alendronát-kezelés nem változtatta meg a denoszumab farmakokinetikáját és farmakodinámiáját.
	4.6 Termékenység, terhesség és szoptatás

	Terhesség
	A denoszumab terheseknél történő alkalmazásáról nem áll rendelkezésre információ vagy csak korlátozott mennyiségű információ áll rendelkezésre. Állatkísérletek során reproduktív toxicitást igazoltak (lásd 5.3 pont).
	A Vysribli alkalmazása nem javallt terhesség alatt és olyan fogamzóképes korú nők esetében, akik nem alkalmaznak fogamzásgátlást. A betegeket figyelmeztetni kell, hogy a Vysribli-kezelés alatt és az azt követő legalább 5 hónap során ne essenek teherbe...
	Szoptatás
	Nem ismert, hogy a denoszumab kiválasztódik-e a humán anyatejbe. Géntechnológiával módosított egerekben, amelyekben a RANKL-t génablációval kikapcsolták („knockout – génkiütött” egér), a vizsgálatok arra utalnak, hogy a RANKL (amely a denoszumab célpo...
	Termékenység
	Nincsenek adatok a denoszumabnak az emberi termékenységre kifejtett hatásáról. Állatkísérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt káros hatásokat a termékenység tekintetében (lásd 5.3 pont).
	4.7 A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességekre

	A denoszumab nem vagy csak elhanyagolható mértékben befolyásolja a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességeket.
	4.8 Nemkívánatos hatások, mellékhatások

	A biztonságossági profil összegzése
	A denoszumab leggyakoribb mellékhatásai (tíz betegből több mint egynél előfordul) a csont- és izomrendszeri fájdalom, valamint a végtagfájdalom. Cellulitis nem gyakori eseteit, hypocalcaemia, túlérzékenység, állcsont-osteonecrosis és atípusos femurtör...
	A mellékhatások táblázatos felsorolása
	Az 1. táblázat osteoporosisban szenvedő vagy hormonablációban részesülő emlő- vagy prostatacarcinomás betegeknél, a II. és III. fázisú klinikai vizsgálatok során jelentett és/vagy a spontán jelentésekből származó mellékhatásokat írja le.
	A mellékhatások osztályozására az alábbi konvenciót alkalmazták (lásd 1. táblázat): 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 gyakor...
	1. táblázat – Osteoporosisban szenvedő betegeknél és hormonablációban részesülő emlő- vagy prostatacarcinomás betegeknél jelentett mellékhatások

	1 Lásd az „Egyes kiválasztott mellékhatások leírása” című részt.
	2 Lásd 4.4 pont.
	Az összes placebokontrollos II. és III. fázisú vizsgálat összesített analízise alapján az influenzaszerű betegség nyers incidencia-aránya a denoszumab esetében 1,2%, a placebo esetében pedig 0,7% volt. Bár ez az eltérés egy összesített analízisben meg...
	Egyes kiválasztott mellékhatások leírása
	Hypocalcaemia
	Postmenopausalis osteoporosisban szenvedő nőkön elvégzett két III. fázisú, placebokontrollos klinikai vizsgálatban a betegek kb. 0,05%-ának (a 4050 beteg közül 2-nek) csökkent a szérum-kalciumszintje (< 1,88 mmol/l) a denoszumab alkalmazása után. Sem ...
	A forgalomba hozatalt követő alkalmazás során a súlyos tünetekkel járó hypocalcaemia ritka eseteit, köztük kórházi ellátást igénylő, életveszélyes és a halálos eseteket jelentettek, túlnyomórészt a denoszumabot kapó, a hypocalcaemia által fokozottan v...
	Bőrfertőzések
	A III. fázisú, placebokontrollos klinikai vizsgálatokban a bőrfertőzések teljes gyakorisága hasonló volt a placebóval, illetve denoszumabbal kezelt csoportokban: postmenopausalis osteoporosisban szenvedő nőknél (placebo [1,2%, 4041 beteg közül 50] ver...
	osteoporosisban szenvedő férfiaknál (placebo [0,8%, 120 beteg közül 1] versus denoszumab [0%, 120 beteg közül 0]); a hormonablációban részesülő emlő- vagy prostatacarcinomás betegeknél (placebo [1,7%, 845 beteg közül 14] versus denoszumab [1,4%, 860 b...
	Az állcsont osteonecrosisa
	ONJ-t ritkán, 16 betegnél jelentettek klinikai vizsgálatok során, melyekben összesen 23 148, osteoporosisos és emlő- vagy prostatacarcinomás, hormonablációs kezelésben részesülő beteg vett részt (lásd 4.4 pont). Ezek közül az ONJ esetek közül tizenhár...
	Az ONJ kockázatát egy 76 192, postmenopausában lévő, denosumab-kezelést újonnan megkezdett nőbeteg körében végzett, retrospektív kohorszvizsgálatban is értékelték. Az ONJ előfordulása 0,32% volt (95%-os konfidenciaintervallum [CI]: 0,26; 0,39) a denos...
	A combcsont atípusos törései
	Az osteoporosis klinikai vizsgálati programban denoszumabbal kezelt betegeknél ritkán atípusos femurtöréseket jelentettek (lásd 4.4 pont).
	Diverticulitis
	Egy III. fázisú, placebokontrollos, androgéndeprivációs terápiában (ADT) részesülő prostatacarcinomás betegeken végzett klinikai vizsgálatban a diverticulitis nemkívánatos esemény előfordulása nem volt egyforma (1,2% denoszumab, 0% placebo). A diverti...
	Gyógyszerrel kapcsolatos túlérzékenységi reakciók
	A posztmarketing alkalmazás során gyógyszerrel kapcsolatos túlérzékenység ritka eseteit, azon belül bőrkiütést, urticariát, arcduzzanatot, erythemát és anaphylaxiás reakciókat jelentettek a denoszumabot kapó betegeknél.
	Csont- és izomrendszeri fájdalom
	A forgalomba hozatalt követő alkalmazás során a denoszumabbal kezelt betegeknél csont- és izomrendszeri fájdalomról számoltak be, köztük súlyos esetekről is. A klinikai vizsgálatokban a musculoskeletalis fájdalom igen gyakori volt mind a denoszumab-, ...
	Lichenoid gyógyszerkiütések
	Lichenoid gyógyszerkiütéseket (pl. lichen planus-szerű bőrreakciókat) jelentettek betegeknél a forgalomba hozatalt követő alkalmazás során.
	Egyéb különleges betegcsoportok
	Gyermekek és serdülők
	A Vysribli-t nem szabad gyermek- és serdülőkorú (18 évesnél fiatalabb) betegeknél alkalmazni. Súlyos hypercalcaemiáról számoltak be (lásd 5.1 pont). Egyes klinikai vizsgálati esetekben heveny vesekárosodás alakult ki.
	Vesekárosodás
	A klinikai vizsgálatokban a súlyos vesekárosodásban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedő, illetve dialíziskezelésben részesülő betegeknél kalciumpótlás hiányában nagyobb volt a hypocalcaemia kialakulásának kockázata. A megfelelő kalcium- és D-v...
	Feltételezett mellékhatások bejelentése
	A gyógyszer engedélyezését követően lényeges a feltételezett mellékhatások bejelentése, mert ez fontos eszköze annak, hogy a gyógyszer előny/kockázat profilját folyamatosan figyelemmel lehessen kísérni. Az egészségügyi szakembereket kérjük, hogy jelen...
	4.9 Túladagolás

	A túladagolásra vonatkozóan a klinikai vizsgálatokból nincs tapasztalat. A denoszumabot a klinikai vizsgálatok során legfeljebb 180 mg-ig terjedő dózisokban, 4 hetente alkalmazták (6 hónap alatt a kumulatív dózis legfeljebb 1080 mg volt) és nem figyel...
	5. FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK
	5.1 Farmakodinámiás tulajdonságok

	Farmakoterápiás csoport: Csontbetegségek kezelésének gyógyszerei – Csont szerkezetére és mineralizációjára ható egyéb gyógyszerek, ATC-kód: M05BX04
	A Vysribli egy biohasonló gyógyszer. Részletes információ az Európai Gyógyszerügynökség honlapján (https://www.ema.europa.eu) érhető el.
	Hatásmechanizmus
	A denoszumab humán monoklonális antitest (IgG2), ami nagy affinitással és szelektivitással kötődik a RANKL-hoz, és megakadályozza az osteoclast prekurzorok és kifejlett osteoclastok felszínén található receptorának (RANK) aktiválódását. A RANKL/RANK k...
	Farmakodinámiás hatások
	A denoszumab-kezelés gyorsan csökkentette a csontanyagcsere ütemét, az 1-es típusú C-telopeptid (CTX) csontreszorpciós marker szérumszintje 3 nap alatt érte el mélypontját (85%-os csökkenés), a CTX csökkenése fennmaradt az adagolások közötti szünetben...
	Immunogenitás
	Denoszumab elleni antitestek alakulhatnak ki a denoszumabbal végzett kezelés során. Nem figyeltek meg nyilvánvaló összefüggést az antitestek kialakulása és a farmakokinetika, a klinikai válaszreakció, illetve a nemkívánatos események között.
	Klinikai hatásosság és biztonságosság osteoporosisban szenvedő, postmenopausában lévő nőknél
	A 3 éven át, 6 havonta egyszer adagolt denoszumab hatásosságát és biztonságosságát postmenopausában lévő nőkön (7808, 60–91 éves nő, akik közül 23,6%-nak volt korábbi csigolyatörése) vizsgálták, akiknek a kezelés előtti, T-pontszámban kifejezett csont...
	A csigolyatörésekre kifejtett hatás
	A denoszumab 1, 2 és 3 éves kezelés után szignifikánsan (p < 0,0001) csökkentette az újabb csigolyatörés kockázatát (lásd 2. táblázat).
	2. táblázat – A denoszumab új csigolyatörések kockázatára gyakorolt hatása

	*p < 0,0001, **p < 0,0001 – feltáró elemzés
	A csípőtáji törésekre kifejtett hatás
	A denoszumab 3 év alatt 40%-kal csökkentette a csípőtáji törés relatív kockázatát (0,5%-os abszolút kockázatcsökkenés) (p < 0,05). A csípőtáji törés gyakorisága a harmadik év végén a placebocsoportban 1,2%, míg a denoszumab-csoportban 0,7% volt.
	Egy 75 évesnél idősebb nőkön elvégzett post hoc elemzés során 62%-os relatív kockázatcsökkenést észleltek a denoszumab alkalmazása során (az abszolút kockázatcsökkenés 1,4% volt, p < 0,01).
	Az összes, klinikai tüneteket okozó csonttörésre kifejtett hatás
	A denoszumab szignifikánsan csökkentette a csonttöréseket a csonttörések minden típusában/csoportjában (lásd 3. táblázat).
	3. táblázat – A denoszumab klinikai tünetekkel járó csonttörésekre 3 év alatt kifejtett hatása

	*p ≤ 0,05, **p = 0,0106 (a multiplicitás-korrekció során a másodlagos végpont is figyelembe lett véve),
	***p ≤ 0,0001
	+ Az eseménygyakoriságok a 3. év végén végzett Kaplan–Meier-féle becsléseken alapulnak.
	1 Tartalmazza a klinikai tünetekkel járó vertebralis és non-vertebralis töréseket.
	2 A csigolyák, a koponya, az arckoponya, az állkapocs, a kézközépcsontok, továbbá a kéz- és a lábujjpercek töréseinek kivételével.
	3 Tartalmazza a medence-, a distalis femur-, a proximalis tibia-, a borda-, a proximalis humerus-, az alkar- és a csípőtáji töréseket.
	4 Tartalmazza a WHO meghatározása szerinti klinikai csigolya-, csípőtáji, alkar- és felkartöréseket.
	Azoknál a nőknél, akiknél a combnyak kezelés előtti BMD-je ≤ –2,5 volt, a denoszumab csökkentette a non-vertebralis törés kockázatát (relatív kockázatcsökkenés 35%, abszolút kockázatcsökkenés 4,1%, p < 0,001, feltáró elemzés).
	Az új csigolya-, csípőtáji és non-vertebralis törések gyakoriságában a denoszumab alkalmazásával 3 év alatt elért csökkenés a 10 évre vetített, a vizsgálat megkezdésekor számított töréskockázattól függetlenül következetes volt.
	A csont ásványianyag-sűrűségére kifejtett hatás
	A placebóval összehasonlítva a denoszumab az első, a második és a harmadik év végén az összes klinikai mérési helyen szignifikánsan növelte a BMD-értéket. A denoszumab hatására a gerinc lumbalis szakaszának csontsűrűsége 9,2%-kal, a teljes csípőé 6,0%...
	A denoszumab abbahagyásának hatásait tanulmányozó klinikai vizsgálatokban a BMD az utolsó dózist követő 18 hónapon belül hozzávetőleg a kezelés előtti szintre tért vissza, azonban a placebokezeléssel elért szint felett maradt. Ezek az adatok azt jelzi...
	Nyílt, kiterjesztett vizsgálat postmenopausalis osteoporosis kezelésében
	Összesen 4550 olyan nőt (2343 denoszumabot, 2207 pedig placebót kapót), akik a fent leírt kulcsfontosságú vizsgálatban nem hagyták ki a vizsgálati készítmény egynél több adagját, a vizsgálat 36. hónapjában tartott viziten megjelentek, és abba beleegye...
	A denoszumabbal legfeljebb 10 évig kezelt betegeknél, a kulcsfontosságú vizsgálat kiindulási értékeihez képest a BMD 21,7%-kal nőtt a gerinc lumbalis szakaszánál, 9,2%-kal a teljes csípőnél, 9,0%-kal a combnyaknál, 13,0%-kal a trochanternél és 2,8%-ka...
	A törés előfordulási gyakoriságát biztonságossági végpontként értékelték, de a törések megelőzésében a hatásosságot a kezelés magas számú megszakítása és a nyílt vizsgálati elrendezés miatt nem lehet megbecsülni. Az új csigolyatörések és nem vertebral...
	A kiterjesztett vizsgálat során tizenhárom állcsont osteonecrosisos (ONJ) és két atípusos combcsonttöréses eset fordult elő.
	Klinikai hatásosság és biztonságosság osteoporosisban szenvedő férfiaknál
	Az 1 éven keresztül, 6 havonta egyszer alkalmazott denoszumab hatásosságát és biztonságosságát vizsgálták 242, 31–84 éves férfinél. A vizsgálatból kizárták az olyan betegeket, akiknél az
	eGFR < 30 ml/perc/1,73 m2 volt. Minden férfi naponta (legalább 1000 mg) kalcium- és (legalább 800 NE) D-vitamin-pótlásban részesült.
	Az elsődleges hatásossági mutató a gerinc lumbális szakaszának csontsűrűségében bekövetkezett százalékos változás volt; a törésekre vonatkozó hatásosságot nem értékelték. A denoszumab a 12. hónapra a placebóhoz képest szignifikánsan növelte az összes ...
	A csont szövettana osteoporosisban szenvedő, postmenopausában lévő nőknél és férfiaknál
	A csont szövettani jellemzőit 62 olyan, osteoporoticus, vagy alacsony csonttömegű postmenopausában lévő nőnél értékelték 1-3 év kezelés után, akik még nem kaptak osteoporosisterápiát, vagy akiket a korábbi alendronát-terápiáról denoszumab-kezelésre ál...
	Klinikai hatásosság és biztonságosság androgén-depriváció (ADT) következtében fellépő csontvesztés kezelésében
	A 3 éven át 6 havonta egyszer alkalmazott denoszumab hatásosságát és biztonságosságát (1468, 48-97 éves) szövettanilag igazolt, nem metasztatizáló prostatacarcinomában szenvedő, androgén-deprivációs kezelést kapó, a csonttörések szempontjából fokozott...
	A denoszumab a 3. év végére a placebokezeléshez képest szignifikánsan növelte az összes klinikai mérési helyen a BMD-értéket: a gerinc lumbalis szakaszánál 7,9%-kal, a teljes csípőtáji régióban 5,7%-kal, a combnyakon 4,9%-kal, a trochanter majoron 6,9...
	A denoszumab szignifikánsan csökkentette az új csigolyatörések relatív kockázatát: 85%-kal (1,6% abszolút kockázatcsökkenés) az első év végén; 69%-kal (2,2% abszolút kockázatcsökkenés) a második év végén, és 62%-kal (2,4% abszolút kockázatcsökkenés) a...
	p < 0,01).
	Klinikai hatásosság és biztonságosság adjuváns aromatázgátló kezeléssel járó csontvesztés kezelésben részesülő betegeknél
	A 2 éven át 6 havonta egyszer alkalmazott denoszumab hatásosságát és biztonságosságát nem metasztatizáló emlő-carcinomás nőbetegeknél vizsgálták (252, 35–84 éves nőbeteg), akiknél a kiindulási BMD T-érték a gerinc lumbalis szakaszán, a teljes csípőn v...
	A kezelés hatásosságának elsődleges mutatója a gerinc lumbalis szakaszán mért csontsűrűség százalékos változása volt, a törésekre vonatkozó hatásosságot nem értékelték. A denoszumab a placebóhoz képest 2 év alatt az összes értékelt klinikai régióban s...
	Glükokortikoid-terápiával összefüggő csontvesztés kezelése
	A denoszumab hatásosságát és biztonságosságát 795 betegnél vizsgálták (70% nő és 30% férfi), akik 20 és 94 év közöttiek és napi ≥ 7,5 mg prednizont (vagy ekvivalensét) kaptak szájon át.
	Két alcsoportot vizsgáltak: glükokortikoid-kezelést folytató (napi ≥ 7,5 mg prednizon vagy ekvivalense, ≥ 3 hónapig a vizsgálatba történő bevonás előtt; n = 505) és glükokortikoid-kezelést kezdő (napi ≥ 7,5 mg prednizon vagy ekvivalense, < 3 hónapig a...
	A csont ásványianyag-sűrűségére kifejtett hatás
	A glükokortikoid-kezelést folytató alcsoportban denoszumab esetében a gerinc lumbalis szakaszán a csont ásványianyag-sűrűsége nagyobb növekedést mutatott, mint rizedronát esetében 1 év (denoszumab 3,6%, rizedronát 2,0%; p < 0,001) és 2 év (denoszumab ...
	Ezenkívül, a denoszumab esetében a csont ásványianyag-sűrűségének százalékban kifejezett átlagos növekedése jelentősen nagyobb volt a kiindulási értékhez képest a rizedronáttal összehasonlítva a teljes csípőn, a combnyakon és a trochanter majoron.
	A vizsgálat statisztikai ereje nem volt elegendő a törések különbségeinek bemutatására. 1 évnél az alanyoknál az új radiológiai csigolyatörések előfordulása 2,7% (denoszumab) és 3,2% (rizedronát) volt. Az alanyoknál a non-vertebralis törések előfordul...
	Gyermekek és serdülők
	Egy egykarú, III. fázisú vizsgálatban értékelték a hatásosságot, a biztonságosságot és a farmakokinetikát, osteogenesis imperfectában szenvedő, 2–17 éves gyermekek esetében, akiknek 52,3%-a fiú, 88,2%-a fehér bőrű volt. Összesen 153 alany kapott kezde...
	A 3 havonta egyszeri adagolás 12. hónapjában a legkisebb négyzetek átlagának (standard hiba) változása a kiindulási értékhez képest a gerinc lumbalis szakaszának BMD Z-pontszámában 1,01 (0,12) volt.
	A 6 havonta egyszeri adagolás során jelentett leggyakoribb nemkívánatos események az arthralgia (45,8%), a végtagfájdalom (37,9%), a hátfájás (32,7%) és a hypercalciuria (32,0%) voltak.
	Hypercalcaemiát jelentettek a 6 havonta egyszeri (19%) és a 3 havonta egyszeri (36,7%) adagolás során. A 3 havonta egyszeri adagolás során nemkívánatos eseményként súlyos hypercalcaemiáról (13,3%) számoltak be.
	Egy kiterjesztett vizsgálatban (N = 75) a 3 havonta egyszeri adagolás során nemkívánatos eseményként súlyos hypercalcaemiát (18,5%) figyeltek meg.
	A vizsgálatokat idő előtt leállították a hypercalcaemia kapcsán előforduló életveszélyes események és kórházi kezelések miatt (lásd 4.2 pont).
	Az Európai Gyógyszerügynökség a gyermekek esetén minden korosztálynál eltekint a denoszumab vizsgálati eredményeinek benyújtási kötelezettségétől a nemihormon-ablatív terápiával összefüggő csontvesztés kezelése és a 2 évesnél fiatalabb gyermekek osteo...
	5.2 Farmakokinetikai tulajdonságok

	Felszívódás
	Az engedélyezett 60 mg-os adaghoz közelítő, 1,0 mg/ttkg-os dózis subcutan alkalmazása után a szisztémás expozíció az AUC alapján 78%-os volt az azonos dózisú, intravénás alkalmazás utánihoz képest. A 60 mg-os subcutan dózis beadása után a denoszumab 6...
	Biotranszformáció
	A denoszumab mint natív immunglobulin kizárólag aminosavakból és szénhidrátokból áll, és a májban zajló metabolizmus mechanizmusain keresztüli eliminációja nem valószínű. Metabolizmusa és eliminációja várhatóan az immunglobulinok kiürülési útvonalait ...
	Elimináció
	A Cmax elérése után 3 hónap alatt (tartomány: 1,5–4,5 hónap) 26 napos (tartomány: 6–52 nap) felezési idővel csökkent a szérumszint. A betegek 53%-ában 6 hónappal a gyógyszer adása után nem mutattak ki mérhető mennyiségű denoszumabot.
	A 60 mg-os dózis ismételt, 6 havonta egyszeri, subcutan alkalmazását követően nem észleltek akkumulációt vagy a denoszumab farmakokinetikájának időfüggő változását. A denoszumab farmakokinetikáját nem befolyásolta a denoszumabhoz kötődő antitestek kép...
	A nagyobb testsúly és az alacsonyabb expozíció között tendenciát figyeltek meg az AUC és a Cmax alapján. Ez a tendencia nem tekinthető klinikai szempontból fontosnak, hiszen a csontanyagcsere-markerek és a BMD-növekedés alapján kimutatott farmakodinam...
	Linearitás/nem-linearitás
	A dózis-meghatározó vizsgálatok során a denoszumab farmakokinetikája nem-lineárisnak és dózisfüggőnek bizonyult, nagyobb dózis, illetve koncentráció esetén alacsonyabb clearance-szel, azonban 60 mg-os vagy nagyobb dózisok esetén az expozíció növekedés...
	Vesekárosodás
	Egy különböző mértékben megtartott veseműködésű, dialíziskezelésben részesülő betegeket is magában foglaló, 55 betegen elvégzett vizsgálatban a vesekárosodás foka nem befolyásolta a denoszumab farmakokinetikáját.
	Májkárosodás
	Májkárosodásban szenvedő betegeknél nem végeztek specifikus vizsgálatot. Általánosságban véve a monoklonális antitestek nem a májban zajló metabolizmus mechanizmusain keresztül eliminálódnak. A denoszumab farmakokinetikáját várhatóan nem befolyásolja ...
	Gyermekek és serdülők
	A Vysribli-t nem szabad gyermekek és serdülők esetében alkalmazni (lásd 4.2 és 5.1 pont).
	Osteogenesis imperfectában szenvedő gyermekeken és serdülőkön végzett III. fázisú vizsgálatban (N = 153) minden korcsoportban a denoszumab maximális szérumkoncentrációját figyelték meg a 10. napon. A 3 és 6 havonta egyszeri adagolás esetében a denoszu...
	5.3 A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

	Az egyszeri és az ismételt adagok toxicitását közönséges makákó majmokon értékelő vizsgálatok során az ajánlott humán dózishoz képest 100–150-szer nagyobb szisztémás expozíciót eredményező denoszumab-adagok nem befolyásolták a szív és érrendszer élett...
	A denoszumab esetleges genotoxicitását vizsgáló standard teszteket nem végeztek, mivel ezek a tesztek nem relevánsak erre a molekulára vonatkozóan. A denoszumab azonban jellegénél fogva valószínűleg nem rendelkezik genotoxikus potenciállal.
	A denoszumab esetleges rákkeltő hatását nem értékelték hosszú távú állatkísérletekben.
	RANK- vagy RANKL-hiányos, „génkiütött” egereken elvégzett preklinikai vizsgálatokban a nyirokcsomó-képződés zavarát figyelték meg a magzatban. Az emlőmirigy érésének (a lobulo-alveolaris mirigyek vemhesség ideje alatt végbemenő fejlődésének) gátlása k...
	Egy, a vemhesség első trimeszterének megfelelő időszakban denoszumabot kapó makákómajmokkal végzett vizsgálatban a humán dózis (60 mg 6 havonta) mellett észlelthez képest maximum 99-szer nagyobb AUC expozíciónál nem bizonyítottak anyai toxicitást vagy...
	Egy másik, a vemhesség teljes időtartama alatt denoszumabot kapó makákómajmokkal végzett vizsgálatban a humán dózis (60 mg 6 havonta) mellett észleltnél 119-szer nagyobb AUC expozíciónál megnövekedett a halvaszületés és a születést követő halálozás; r...
	A csontminőséget hosszú távú denoszumab-kezelésben részesülő majmokon értékelő, preklinikai vizsgálatok során a csontanyagcsere ütemének csökkenése a csontszilárdság javulásával és ép csontszövettani képpel párosult. Ovariectomizált, denoszumabbal kez...
	Géntechnológiai beavatkozás eredményeként huRANKL-t expresszáló („knock in”) hím egerekben a kortikális rétegen áthatoló csonttörés előidézése után a denoszumab a kontrollhoz képest késleltette a porc lebontását és a callus átépülését, a biomechanikai...
	A RANK- vagy RANKL-hiányos, „génkiütött” egerek (lásd 4.6 pont) testsúlya alacsonyabb volt, csökkent a csontnövekedésük, és nem következett be a fogak áttörése. Újszülött patkányokban a RANKL-nak (a denoszumab-kezelés célpontjának) nagy dózisú, az imm...
	6. GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK
	6.1 Segédanyagok felsorolása

	Tömény ecetsav*
	Nátrium-hidroxid (pH beállításához)*
	Szorbit (E420)
	Poliszorbát 20
	Injekcióhoz való víz
	* Ecetsav és nátrium-hidroxid elegyítésekor acetátpuffer keletkezik.
	6.2 Inkompatibilitások

	Kompatibilitási vizsgálatok hiányában ez a gyógyszer nem keverhető más gyógyszerekkel.
	6.3 Felhasználhatósági időtartam

	2 év.
	Ha kivették a hűtőszekrényből, a Vysribli szobahőmérsékleten (legfeljebb 25  C-on) legfeljebb 30 napig tárolható az eredeti csomagolásban. 30 napon belül fel kell használni.
	6.4 Különleges tárolási előírások

	Hűtőszekrényben (2  C–8  C) tárolandó.
	Nem fagyasztható!
	A fénytől való védelem érdekében az előretöltött fecskendőt tartsa a dobozában.
	6.5 Csomagolás típusa és kiszerelése

	Egy milliliter oldat 27 G-s, rozsdamentes acél injekciós tűvel, valamint tűvédővel ellátott, egyszer használatos, I-es típusú üvegből készült, előretöltött fecskendőben.
	Kiszerelés: 1 db előretöltött fecskendő buborékcsomagolásban (előretöltött fecskendő tűvédővel).
	Nem feltétlenül mindegyik kiszerelés kerül kereskedelmi forgalomba.
	6.6 A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések és egyéb, a készítmény kezelésével kapcsolatos információk

	 Alkalmazás előtt ellenőrizni kell az oldatot. Nem szabad beadni az oldatot, ha az részecskéket tartalmaz, zavaros vagy elszíneződött.
	 Nem szabad felrázni.
	 Az injekció beadásának helyén jelentkező diszkomfort elkerülése érdekében meg kell várni, amíg az előretöltött fecskendő injekciózás előtt eléri a szobahőmérsékletet (legfeljebb 25  C), és az injekciót lassan kell beadni.
	 Az előretöltött fecskendő teljes tartalmát be kell adni.
	Bármilyen fel nem használt gyógyszer, illetve hulladékanyag megsemmisítését a gyógyszerekre vonatkozó előírások szerint kell végrehajtani.
	7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA
	8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA(I)
	EU/1/25/1993/001
	9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY ELSŐ KIADÁSÁNAK/ MEGÚJÍTÁSÁNAK DÁTUMA
	A forgalomba hozatali engedély első kiadásának dátuma:
	10. A SZÖVEG ELLENŐRZÉSÉNEK DÁTUMA
	A gyógyszerről részletes információ az Európai Gyógyszerügynökség internetes honlapján (https://www.ema.europa.eu) található.
	II. MELLÉKLET
	A. A BIOLÓGIAI EREDETŰ HATÓANYAG(OK) GYÁRTÓJA/GYÁRTÓI ÉS A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓ(K)
	B. A KIADÁSRA ÉS A FELHASZNÁLÁSRA VONATKOZÓ FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK
	C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLYBEN FOGLALT EGYÉB FELTÉTELEK ÉS KÖVETELMÉNYEK
	D. A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓ FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK
	A. A BIOLÓGIAI EREDETŰ HATÓANYAG(OK) GYÁRTÓJA/GYÁRTÓI ÉS A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓ(K)
	A biológiai eredetű hatóanyag(ok) gyártójának/gyártóinak neve és címe
	A gyártási tételek végfelszabadításáért felelős gyártó(k) neve és címe
	Az érintett gyártási tétel végfelszabadításáért felelős gyártó nevét és címét a gyógyszer betegtájékoztatójának tartalmaznia kell.
	B. A KIADÁSRA ÉS A FELHASZNÁLÁSRA VONATKOZÓ FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK
	Orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer.
	C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLYBEN FOGLALT EGYÉB FELTÉTELEK ÉS KÖVETELMÉNYEK
	 Időszakos gyógyszerbiztonsági jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

	Erre a készítményre a PSUR-okat a 2001/83/EK irányelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megállapított és az európai internetes gyógyszerportálon nyilvánosságra hozott uniós referencia időpontok listája (EURD lista), illetve annak bármely későbbi frissít...
	D. A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓ FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK
	 Kockázatkezelési terv

	A forgalomba hozatali engedély jogosultja kötelezi magát, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2 moduljában leírt, jóváhagyott kockázatkezelési tervben, illetve annak jóváhagyott frissített verzióiban részletezett, kötelező farmakovigilanciai tevék...
	A frissített kockázatkezelési terv benyújtandó a következő esetekben:
	 ha az Európai Gyógyszerügynökség ezt indítványozza;
	 ha a kockázatkezelési rendszerben változás történik, főként azt követően, hogy olyan új információ érkezik, amely az előny/kockázat profil jelentős változásához vezethet, illetve (a biztonságos gyógyszeralkalmazásra vagy kockázatminimalizálásra irán...
	 Kockázatminimalizálásra irányuló további intézkedések

	A forgalomba hozatali engedély jogosultja köteles gondoskodni az állcsont-osteonecrosisról szóló betegkártya bevezetéséről.
	III. MELLÉKLET
	CÍMKESZÖVEG ÉS BETEGTÁJÉKOZTATÓ
	A. CÍMKESZÖVEG
	ELŐRETÖLTÖTT FECSKENDŐ DOBOZA
	1. A GYÓGYSZER NEVE
	Vysribli 60 mg oldatos injekció előretöltött fecskendőben
	denoszumab
	2. HATÓANYAG(OK) MEGNEVEZÉSE
	60 mg denoszumabot tartalmaz 1 milliliteres előretöltött fecskendőben (60 mg/ml).
	3. SEGÉDANYAGOK FELSOROLÁSA
	Tömény ecetsav, nátrium-hidroxid, szorbit (E420), poliszorbát 20, injekcióhoz való víz.
	4. GYÓGYSZERFORMA ÉS TARTALOM
	Oldatos injekció
	1 db előretöltött fecskendő automatikus tűvédővel.
	1 db előretöltött fecskendő.
	5. AZ ALKALMAZÁSSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALÓK ÉS AZ ALKALMAZÁS MÓDJA(I)
	Bőr alá történő beadásra.
	Fontos: az előretöltött fecskendő használata előtt olvassa el a mellékelt betegtájékoztatót!
	Nem szabad felrázni!
	Alkalmazás előtt olvassa el a mellékelt betegtájékoztatót!
	6. KÜLÖN FIGYELMEZTETÉS, MELY SZERINT A GYÓGYSZERT GYERMEKEKTŐL ELZÁRVA KELL TARTANI
	A gyógyszer gyermekektől elzárva tartandó!
	7. TOVÁBBI FIGYELMEZTETÉS(EK), AMENNYIBEN SZÜKSÉGES
	8. LEJÁRATI IDŐ
	EXP
	9. KÜLÖNLEGES TÁROLÁSI ELŐÍRÁSOK
	Hűtőszekrényben tárolandó.
	Nem fagyasztható!
	A fénytől való védelem érdekében az előretöltött fecskendőt tartsa a dobozában.
	10. KÜLÖNLEGES ÓVINTÉZKEDÉSEK A FEL NEM HASZNÁLT GYÓGYSZEREK VAGY AZ ILYEN TERMÉKEKBŐL KELETKEZETT HULLADÉKANYAGOK ÁRTALMATLANNÁ TÉTELÉRE, HA ILYENEKRE SZÜKSÉG VAN
	11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJÁNAK NEVE ÉS CÍME
	12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA(I)
	EU/1/25/1993/001
	13. A GYÁRTÁSI TÉTEL SZÁMA
	Lot
	14. A GYÓGYSZER ÁLTALÁNOS BESOROLÁSA RENDELHETŐSÉG SZEMPONTJÁBÓL
	15. AZ ALKALMAZÁSRA VONATKOZÓ UTASÍTÁSOK
	16. BRAILLE ÍRÁSSAL FELTÜNTETETT INFORMÁCIÓK
	Vysribli
	17. EGYEDI AZONOSÍTÓ – 2D VONALKÓD
	Egyedi azonosítójú 2D vonalkóddal ellátva.
	18. EGYEDI AZONOSÍTÓ OLVASHATÓ FORMÁTUMA
	PC
	SN
	A BUBORÉKCSOMAGOLÁSON VAGY A FÓLIACSÍKON MINIMÁLISAN FELTÜNTETENDŐ ADATOK
	ELŐRETÖLTÖTT FECSKENDŐ BUBORÉKCSOMAGOLÁSBAN
	1. A GYÓGYSZER NEVE
	Vysribli 60 mg injekció
	denoszumab
	2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJÁNAK NEVE
	Intas
	3. LEJÁRATI IDŐ
	EXP
	4. A GYÁRTÁSI TÉTEL SZÁMA
	Lot
	5. EGYÉB INFORMÁCIÓK
	sc.
	A következő injekció beadásának dátuma:
	1. A GYÓGYSZER NEVE ÉS AZ ALKALMAZÁS MÓDJA(I)
	Vysribli 60 mg injekció
	denoszumab
	sc.
	2. AZ ALKALMAZÁSSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALÓK
	3. LEJÁRATI IDŐ
	EXP
	4. A GYÁRTÁSI TÉTEL SZÁMA
	Lot
	5. A TARTALOM TÖMEGRE, TÉRFOGATRA, VAGY EGYSÉGRE VONATKOZTATVA
	1 ml
	6. EGYÉB INFORMÁCIÓK
	EMLÉKEZTETŐ CÍMKE SZÖVEGE (a buborékcsomagolásban mellékelve)
	Vysribli 60 mg injekció
	denoszumab
	intas
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ
	Betegtájékoztató: Információk a felhasználó számára

	Vysribli 60 mg oldatos injekció előretöltött fecskendőben
	denoszumab
	A mellékhatások jelentésének módjairól a 4. pont végén (Mellékhatások bejelentése) talál további tájékoztatást.
	Mielőtt elkezdi alkalmazni ezt a gyógyszert, olvassa el figyelmesen az alábbi betegtájékoztatót, mert az Ön számára fontos információkat tartalmaz.

	- Tartsa meg a betegtájékoztatót, mert a benne szereplő információkra a későbbiekben is szüksége lehet.
	- További kérdéseivel forduljon kezelőorvosához vagy gyógyszerészéhez.
	- Ezt a gyógyszert az orvos kizárólag Önnek írta fel. Ne adja át a készítményt másnak, mert számára ártalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tünetei az Önéhez hasonlóak.
	- Ha Önnél bármilyen mellékhatás jelentkezik, tájékoztassa erről kezelőorvosát vagy gyógyszerészét. Ez a betegtájékoztatóban fel nem sorolt bármilyen lehetséges mellékhatásra is vonatkozik. Lásd 4. pont.
	- Kezelőorvosa átad Önnek egy betegkártyát. Ez fontos biztonságossági információkat tartalmaz, melyekkel tisztában kell lennie a Vysribli-kezelés előtt és alatt.
	A betegtájékoztató tartalma:

	1. Milyen típusú gyógyszer a Vysribli és milyen betegségek esetén alkalmazható?
	2. Tudnivalók a Vysribli alkalmazása előtt
	3. Hogyan kell alkalmazni a Vysribli-t?
	4. Lehetséges mellékhatások
	5. Hogyan kell a Vysribli-t tárolni?
	6. A csomagolás tartalma és egyéb információk
	1. Milyen típusú gyógyszer a Vysribli és milyen betegségek esetén alkalmazható?

	Milyen típusú gyógyszer a Vysribli és hogyan fejti ki hatását?
	A Vysribli denoszumabot, egy másik fehérje hatását befolyásoló fehérjét (monoklonális antitestet) tartalmaz, csontvesztés és csontritkulás (oszteoporózis) kezelése céljából. A Vysribli-kezelés növeli a csontok szilárdságát, és csökkenti a csonttörés v...
	A csont élő szövet, amely állandóan megújul. A csontok egészségét az ösztrogén segít fenntartani. A menopauza után lecsökken az ösztrogénszint, emiatt a csontok elvékonyodhatnak, és törékennyé válhatnak. Ez végül az oszteoporózis néven ismert betegség...
	Az emlőrákos vagy prosztatarákos betegeknél az ösztrogéntermelést vagy a tesztoszterontermelést leállító műtét vagy gyógyszeres kezelés úgyszintén csontvesztéshez vezethet. A csontok meggyengülnek, és könnyebben eltörnek.
	Milyen betegségek esetén alkalmazható a Vysribli?

	A Vysribli az alábbi megbetegedések kezelésére alkalmazható:
	 a menopauza után lévő (posztmenopauzában lévő) nők oszteoporózisában és férfiaknál, akiknél fokozott a csonttörés kockázata, a csigolyatörések, a nem csigolyát érintő, valamint a csípőtáji törések veszélyének csökkentésére.
	 csontvesztés, amely prosztatarákos betegeknél a hormon- (tesztoszteron-) szintek műtéti vagy gyógyszeres kezelés okozta csökkenése miatt alakul ki.
	 hosszú távú glükokortikoid-kezelés miatt kialakult csontvesztés, olyan betegeknél, akiknél fokozott a csonttörés kockázata.
	2. Tudnivalók a Vysribli alkalmazása előtt
	Ne alkalmazza a Vysribli-t

	 ha alacsony a vérében a kalciumszint (úgynevezett hipokalcémia),
	 ha allergiás a denoszumabra vagy a gyógyszer (6. pontban felsorolt) egyéb összetevőjére.
	Figyelmeztetések és óvintézkedések

	A Vysribli alkalmazása előtt beszéljen kezelőorvosával vagy gyógyszerészével.
	A Vysribli alkalmazása során tünetekkel járó bőrfertőzés alakulhat ki, például duzzadt, vörös bőrterület, leggyakrabban a lábszáron, amely forró és érzékeny (kötőszövet-gyulladás), és amely esetleg lázas tüneteket is okozhat. Kérjük, haladéktalanul tá...
	Kalcium- és D-vitamin-pótló készítményeket is szednie kell, amíg Vysribli-kezelésben részesül. Kezelőorvosa megbeszéli ezt Önnel.
	A Vysribli-kezelés időszakában alacsony lehet a vér kalciumszintje. Kérjük, haladéktalanul tájékoztassa kezelőorvosát arról, ha a következő tünetek bármelyikét észleli: izomfeszülések, -rángások vagy -görcsök, és/vagy zsibbadás vagy bizsergés az ujjai...
	Ritka esetekben – súlyosan alacsony vérkalciumszint következtében – kórházi ellátást igénylő, valamint életveszélyes reakciókat is jelentettek. A vér kalciumszintjét minden beadott adag előtt, illetve hipokalcémiára hajlamos betegeknél a kezdeti adago...
	Tájékoztassa kezelőorvosát, ha súlyos veseproblémái vagy veseelégtelensége van vagy valaha volt, vagy ha művesekezelésre (dialízisre) szorul/szorult, illetve ha glükokortikoid gyógyszereket szed (például prednizolon vagy dexametazon), melyek fokozhatj...
	Száj-, fog- vagy állkapocsproblémák
	Egy ritka (1000 beteg közül legfeljebb 1 beteget érinthet) állcsontelhalásnak nevezett mellékhatásról (az állcsont károsodásáról) számoltak be a csontritkulás kezelésére Vysribli-t kapó betegeknél. Az állcsontelhalás kockázata a hosszú távon kezelt be...
	A kezelés előtt tájékoztassa kezelőorvosát vagy a gondozását végző egészségügyi szakembert, ha:
	 bármilyen száj- vagy fogproblémája van, például rossz fog, ínybetegség vagy tervezett foghúzás,
	 nem kap rendszeres fogászati ellátást, vagy hosszú ideje nem vett részt fogászati ellenőrzésen,
	 dohányzik (mivel ez növelheti a fogászati problémák kockázatát),
	 korábban kapott biszfoszfonátkezelést (a csontbetegségek kezelésére vagy megelőzésére),
	 a kortikoszteroidok csoportjába tartozó gyógyszert szed (például prednizolont vagy dexametazont),
	 daganatos betegsége van.
	A Vysribli-kezelés elkezdése előtt kezelőorvosa megkérheti, hogy menjen el fogászati vizsgálatra.
	A kezelés ideje alatt megfelelő szájápolást kell végeznie és rendszeresen részt kell vennie fogászati ellenőrzésen. Ha műfogsort visel, győződjön meg annak megfelelő illeszkedéséről. Ha fogászati kezelés alatt áll, vagy szájsebészeti beavatkozásra kés...
	Haladéktalanul szóljon kezelőorvosának és fogorvosának, ha bármilyen problémát tapasztal a szájában vagy a fogaival, pl. meglazult fogak, fájdalom vagy duzzanat, illetve nem gyógyuló sebek vagy váladékozás, mert ezek az állkapocscsont elhalásának a je...
	Nem típusos combcsonttörések
	Voltak olyan Vysribli-szal kezelt betegek, akiknél a combcsont nem típusos törései fordultak elő. Keresse fel kezelőorvosát, ha új vagy szokatlan fájdalmat tapasztal csípőjében, lágyékában vagy combjában.
	Gyermekek és serdülők

	A Vysribli-t nem szabad gyermekeknél és serdülőknél (18 éves kor alatt) alkalmazni.
	Egyéb gyógyszerek és a Vysribli

	Feltétlenül tájékoztassa kezelőorvosát vagy gyógyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyógyszereiről, valamint szedni tervezett egyéb gyógyszereiről. Különösen fontos, hogy tájékoztassa kezelőorvosát, ha egy másik denoszumabot tartalmazó...
	Nem szabad a Vysribli-t más denoszumabot tartalmazó gyógyszerrel együtt alkalmaznia.
	Terhesség és szoptatás

	A Vysribli-t nem vizsgálták terhes nőkön. Fontos beszámolnia kezelőorvosának arról, ha Ön terhes, ha úgy gondolja, hogy terhes, vagy ha terhességet tervez. A Vysribli alkalmazása nem javallt terhesség alatt. Fogamzóképes korú nőknek hatékony fogamzásg...
	Ha a Vysribli-kezelés ideje alatt, vagy a Vysribli-kezelés leállítását követő 5 hónapon belül teherbe esik, kérjük, tájékoztassa erről kezelőorvosát.
	Nem ismert, hogy a Vysribli kiválasztódik-e az anyatejbe. Fontos megmondania kezelőorvosának, ha Ön szoptat, vagy ezt tervezi. Kezelőorvosa ezután segít majd Önnek annak eldöntésében, hogy a szoptatást vagy a Vysribli alkalmazását kell-e abbahagynia, ...
	Ha a Vysribli-kezelés ideje alatt szoptat, kérjük, tájékoztassa erről kezelőorvosát.
	Mielőtt bármilyen gyógyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezelőorvosával vagy gyógyszerészével.
	A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességekre

	A Vysribli nem, vagy csak elhanyagolható mértékben befolyásolja a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességeket.
	A Vysribli szorbitot tartalmaz

	Ez a gyógyszer 46 mg szorbitot tartalmaz 1 ml oldatban.
	A Vysribli poliszorbát 20-at tartalmaz
	Ez a gyógyszer 0,1 mg poliszorbát 20-at tartalmaz 1 ml-es előretöltött fecskendőnként. A poliszorbátok allergiás reakciót okozhatnak. Amennyiben Ön allergiás, tájékoztassa erről kezelőorvosát.
	A Vysribli nátriumot tartalmaz

	A készítmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) nátriumot tartalmaz 60 mg-onként, azaz gyakorlatilag „nátriummentes”.
	3. Hogyan kell alkalmazni a Vysribli-t?

	A készítmény ajánlott adagja egy 60 mg-os előretöltött fecskendő, 6 havonta egyszer, a bőr alá beadva (szubkután injekcióban). Az injekció beadására legalkalmasabb helyek a comb felső-elülső része és a hasfal. Az Önt gondozó személy a felkarja külső r...
	Kalcium- és D-vitamin-pótló készítményeket is szednie kell, amíg a Vysribli-t kapja. Erről kezelőorvosa tájékoztatja Önt.
	Előfordulhat, hogy kezelőorvosa úgy dönt, az a leghelyesebb, ha Ön vagy az Önt gondozó személy adja be Önnek a Vysribli-t. Kezelőorvosa vagy egészségügyi szakember megmutatja Önnek vagy az Önt gondozó személynek, hogyan kell a Vysribli-t alkalmazni. A...
	Nem szabad felrázni.
	Ha elfelejtette alkalmazni a Vysribli-t

	Ha kimarad a Vysribli egy adagja, a lehető leghamarabb be kell adni az injekciót. Ezt követően a legutóbbi injekció dátumától számított 6 havonként kell ütemezni az injekciókat.
	Ha idő előtt abbahagyja a Vysribli alkalmazását

	Azért, hogy a kezelés a lehető legelőnyösebb legyen az Ön számára a törések kockázatának csökkentésében, fontos mindaddig alkalmaznia a Vysribli-t, amíg ezt kezelőorvosa előírja Önnek. Ne hagyja abba a kezelést anélkül, hogy beszélne kezelőorvosával.
	4. Lehetséges mellékhatások

	Mint minden gyógyszer, így ez a gyógyszer is okozhat mellékhatásokat, amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek.
	Nem gyakran a Vysribli-t kapó betegeknél bőrfertőzés (elsősorban kötőszövet-gyulladás) alakulhat ki. Kérjük, haladéktalanul számoljon be kezelőorvosának arról, ha a Vysribli-kezelés során az alábbi tünetek bármelyikét tapasztalja: duzzadt, vörös, forr...
	Ritkán a Vysribli-t kapó betegeknél kialakulhat fájdalom a szájban és/vagy az állkapocsban, duzzanat vagy nem gyógyuló sebek a szájban vagy az állkapocsban, váladékozás, az állkapocs zsibbadása vagy elnehezülése, vagy egy fog meglazulása. Ezek az állk...
	Ritkán a Vysribli-t kapó betegeknek alacsony lehet a kalciumszintje a vérben (hipokalcémia). A súlyosan alacsony vérkalciumszint kórházi ellátást igényelhet és akár életveszélyes is lehet. Ennek tünetei: izomfeszülés, rángások vagy görcsök az izmaiban...
	Ritkán a combcsont nem típusos törései fordulhatnak elő a Vysribli-szal kezelt betegeknél. Forduljon kezelőorvosához, ha új vagy szokatlan fájdalmat tapasztal csípőjében, lágyékában vagy combjában, mivel ez egy esetleges combcsonttörés korai jele lehet.
	Ritkán allergiás reakciók jelentkezhetnek a Vysribli-szal kezelt betegeknél. Ennek tünetei az arc, az ajkak, a nyelv, a torok vagy más testrészek duzzanata; bőrkiütés, viszketés vagy csalánkiütés a bőrön, sípoló légzés vagy nehézlégzés. Kérjük, mondja...
	Nagyon gyakori mellékhatások (10 betegből több mint 1 beteget érinthet):
	 fájdalom a csontokban, ízületekben és/vagy izmokban, ami olykor súlyos is lehet,
	 kar- vagy lábfájás (végtagfájdalom).
	Gyakori mellékhatások (10 betegből legfeljebb 1 beteget érinthet):
	 fájdalmas vizeletürítés, gyakori vizelés, vér a vizeletben, vizelettartási képtelenség,
	 felső légúti fertőzés,
	 az alsó végtagba lesugárzó fájdalom, bizsergés vagy zsibbadás (ülőidegzsába, isiász),
	 székrekedés,
	 kellemetlen hasi érzés,
	 bőrkiütés,
	 viszketéssel, bőrvörösséggel és/vagy bőrszárazsággal járó bőrbetegség (ekcéma),
	 hajhullás (alopécia).
	Nem gyakori mellékhatások (100 betegből legfeljebb 1 beteget érinthet):
	 láz, hányás és hasi fájdalom vagy panaszok (vastagbéltasak-gyulladás, divertikulitisz),
	 fülfertőzés,
	 bőrkiütés vagy a szájban sebek jelentkezhetnek (lichenoid gyógyszerkiütések).
	Nagyon ritka mellékhatások (10 000 betegből legfeljebb 1 beteget érinthet):
	 allergiás reakció, ami főleg a bőrben lévő ereket károsíthatja (pl. lila vagy barnás-vöröses foltok, csalánkiütés vagy sebek a bőrön) (túlérzékenységi érgyulladás).
	Nem ismert (a gyakoriság a rendelkezésre álló adatokból nem állapítható meg):
	 beszéljen kezelőorvosával, ha fáj a füle, váladékozik a füle és/vagy fülfertőzése van. Ezek a fülben kialakuló csontkárosodás tünetei lehetnek.
	Mellékhatások bejelentése

	Ha Önnél bármilyen mellékhatás jelentkezik, tájékoztassa kezelőorvosát vagy gyógyszerészét. Ez a betegtájékoztatóban fel nem sorolt bármilyen lehetséges mellékhatásra is vonatkozik. A mellékhatásokat közvetlenül a hatóság részére is bejelentheti az V....
	5. Hogyan kell a Vysribli-t tárolni?

	A gyógyszer gyermekektől elzárva tartandó!
	A címkén és a dobozon feltüntetett lejárati idő (EXP) után ne alkalmazza ezt a gyógyszert. A lejárati idő az adott hónap utolsó napjára vonatkozik.
	Hűtőszekrényben (2  C–8  C) tárolandó.
	Nem fagyasztható!
	A fénytől való védelem érdekében az előretöltött fecskendőt tartsa a dobozában.
	Előretöltött fecskendőjét a hűtőszekrényből kivéve hagyhatja szobahőmérsékletre (legfeljebb 25  C-ra) melegedni a beadás előtt. Így az injekció beadása kevésbé lesz kellemetlen. Ha a fecskendő egyszer szobahőmérsékletűre melegedett (legfeljebb 25  C),...
	Semmilyen gyógyszert ne dobjon a szennyvízbe vagy a háztartási hulladékba. Kérdezze meg gyógyszerészét, hogy mit tegyen a már nem használt gyógyszereivel. Ezek az intézkedések elősegítik a környezet védelmét.
	6. A csomagolás tartalma és egyéb információk
	Mit tartalmaz a Vysribli?

	- A készítmény hatóanyaga a denoszumab. Minden 1 ml-es előretöltött fecskendő 60 mg (60 mg/ml) denoszumabot tartalmaz.
	- Egyéb összetevők: tömény ecetsav, nátrium-hidroxid, szorbit (E420), poliszorbát 20 és injekcióhoz való víz (lásd a 2. pontot, A Vysribli szorbitot tartalmaz, A Vysribli poliszorbát 20-at tartalmaz és A Vysribli nátriumot tartalmaz).
	Milyen a Vysribli külleme és mit tartalmaz a csomagolás?

	A Vysribli tiszta, színtelen-halványsárga oldatos injekció (injekció), ami használatra kész előretöltött fecskendőben kerül forgalomba.
	A csomagolás 1 darab, tűvédővel ellátott, előretöltött fecskendőt tartalmaz.
	Nem feltétlenül mindegyik kiszerelés kerül kereskedelmi forgalomba.
	A forgalomba hozatali engedély jogosultja

	A készítményhez kapcsolódó további kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjának helyi képviseletéhez:
	A betegtájékoztató legutóbbi felülvizsgálatának dátuma: {ÉÉÉÉ. hónap}

	Egyéb információforrások
	A gyógyszerről részletes információ az Európai Gyógyszerügynökség internetes honlapján (https://www.ema.europa.eu/) található.

