I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az (j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Xbonzy 120 mg oldatos injekciod

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
120 mg denoszumabot tartalmaz 1,7 ml oldatban (70 mg/ml) injekcios livegenként.

A denoszumab emlds (kinaihorcsdg-ovarium-sejt) sejtvonalban, rekombinans DNS-technologiaval
eléallitott, human monoklonalis IgG2-antitest.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio (injekcio).

Tiszta, szintelen vagy halvanysarga oldat, amely nyomokban attetsz-fehér, fehérjeszerti részecskéket
tartalmazhat, melynek pH-ja 5,9 és 6,5 k6zott, ozmolalitasa pedig270 mOsm/kg és 330 mOsm/kg
kozott valtozhat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépias javallatok

Csontrendszert érint események (patologias csonttorés, a csontok besugarzasa,
gerincvel9-kompresszid vagy csontmiitét) megelozése eldrehaladott, a csontot is érintd, rosszindulat
daganatos betegségben szenvedd felnétteknél (lasd 5.1 pont).

Oriassejtes csontdaganatban szenvedd felnéttek és érett csontrendszerrel rendelkezd serdiilok kezelése,
akiknél a daganat nem tavolithato el, vagy akiknél a sebészeti beavatkozas valoszintileg sulyos
megbetegedést eredményezne.

4.2 Adagolés és alkalmazas

Az Xbonzyt egészségligyi szakember feliigyelete alatt kell beadni.

Adagolas

Minden betegnél sziikséges naponta legalabb 500 mg kalcium és 400 NE D-vitamin pétlasa, kivéve,
ha hypercalcaemia 4ll fenn (1asd 4.4 pont).

Az Xbonzyval kezelt betegeknek at kell adni a betegtajékoztatdt és meg kell kapniuk az emlékeztetd
betegkartyat.

Csontrendszert érinto események megelozése elorehaladott, a csontot is érintd, rosszindulati
daganatos betegségben szenvedd felndtteknél

Az ajanlott dozis 120 mg, amelyet 4 hetente egyszer, subcutan injekcioban a combba, a hasfalba vagy
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a felkarba kell beadni.

Oridssejtes csontdaganat

Az Xbonzy ajanlott dozisa 120 mg, amelyet 4 hetente egyszer, subcutan injekcioban a combba, a
hasfalba vagy a felkarba kell beadni, és amelyet a terapia els6 honapja soran — a kezelés 8. és

15. napjan — tovabbi 120 mg-0s dézisokkal kell kiegésziteni.

Az oridssejtes csontdaganat teljes eltavolitasan atesett, I1. fazisu vizsgalatban részt vevo betegek a
sebészeti beavatkozast kdvetden tovabbi 6 hdonapon at kaptak az Xbonzyt, a vizsgalat protokollja
szerint.

Rendszeres idokozonként feliil kell vizsgalni, hogy az oriassejtes csontdaganatban szenvedd betegek
szamara elonyos-e az Xbonzy tovabbi alkalmazasa. Azoknal a betegeknél, ahol az Xbonzy-kezelés
kontrollalta a betegséget, a kezelés megszakitasanak vagy felfiiggesztésének hatasat nem vizsgaltak,
de korlatozott szamu adatok arra utalnak, hogy az Xbonzy-kezelés megszakitasa nem vezet rebound
effekthez.

Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedo betegeknél nem sziikséges az adagolas modositasa (lasd a 4.4 pontot a
kalciumszint monitorozasara vonatkozo javaslatokhoz, 1asd tovabba: 4.8 és 5.2 pont).

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

Idések (65 éves vagy idésebb betegek)
Idos betegek esetében nem sziikséges az adagolas modositasa (1asd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A denoszumab biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek ¢€s serdiilok esetében
nem igazoltak, kivéve az érett csontrendszerrel rendelkezd, oriassejtes csontdaganatban szenvedd
12—17 éves serdiiloket.

Az Xbonzy alkalmazésa (18 évesnél fiatalabb) gyermekeknél és serdiiloknél nem javasolt, kivételt
képeznek az érett csontrendszerrel rendelkezo, oriassejtes csontdaganatban szenvedd 12—17 éves
serdiilok (l1asd 4.4 pont).

Oriassejtes csontdaganatban szenvedd, érett csontrendszerrel rendelkezd serdiilok kezelése, akiknél a
daganat nem tavolithato el, vagy akiknél a sebészeti beavatkozas valdsziniileg stulyos megbetegedést
eredményezne: az adagolas megegyezik a felnéttek esetében javasolt adagolassal.

A RANK/RANK ligand (RANKL) gatlasa az allatkisérletekben a csontok novekedésének gatlasaval
¢és a fogak attorésének hianyaval jart egyiitt. Ezek a valtozasok a RANKL-gatlas felfiiggesztésekor

részben reverzibilisek voltak (lasd 5.3 pont).

Az alkalmazas modja

Subcutan alkalmazasra.

A beadast kizardlag egészségligyi szakember végezheti.

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.



Stlyos, kezeletlen hypocalcaemia (l1asd 4.4 pont).
Fogaszati vagy szajsebészeti beavatkozasokbol eredd, be nem gyogyult sebek.
4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkdvethetdség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Kalcium- és D-vitamin-p6tlas

Minden betegnél sziikséges a kalcium- és a D-vitamin-pétlas, kivéve, ha hypercalcaemia all fenn (lasd
4.2 pont).

Hypocalcaemia

A korédbban fennalld hypocalcaemiat az Xbonzy-kezelés elkezdése el6tt korrigalni kell.
Hypocalcaemia az Xbonzy-kezelés alatt barmikor el6fordulhat. A kalciumszint monitorozasa
sziikséges (i) az Xbonzy-kezelés megkezdése el6tt, (ii) a kezelés megkezdését kdvetd 2 héten beliil,
(iii) hypocalcaemiara utal6 tiinetek megjelenésekor (1asd 4.8 pont). A kezelés soran tovabbi
kalciumszint-monitorozas megfontoland6 a hypocalcaemia kialakulasanak szempontjabol kockéazatnak
kitett betegek esetében, és minden olyan esetben, amikor a beteg klinikai allapota ezt indokoltta teszi.

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy hypocalcaemidra utalo tiinetek észlelésekor tajékoztassak
kezeldorvosukat. Ha az Xbonzy alkalmazasa soran hypocalcaemia alakul ki, kiegészitd
kalciumpétlasra és ismételt kalciumszint-monitorozasra lehet sziikség.

A forgalomba hozatalt kdvetd alkalmazas soran sulyos, tiinetekkel jardé hypocalcaemiat (koztiik
halalos kimenetelii eseteket is) jelentettek (1asd 4.8 pont) — ezek tobbsége a kezelés megkezdését
kovet6 els6 néhany hétben alakul ki, de jelentkezhet késobb is.

Vesekarosodas

A stlyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedd vagy dializiskezelésben
részesiilo betegeknél nagyobb a hypocalcaemia kialakulasanak kockazata. A vesekarosodas
mértékének novekedésével n6 a hypocalcaemia kialakulasanak kockazata és a tarsulo
parathormonszint-emelkedés mértéke. Ezen betegek esetében a kalciumszint rendszeres monitorozasa
kiilénosen fontos.

Az éllcsont osteonecrosisa (Osteonecrosis of the jaw, ONJ)

Gyakran szamoltak be ONJ-rél olyan betegeknél, akik denoszumabot kapnak (lasd 4.8 pont).

El kell halasztani a kezelés inditasat/az ujabb kezelést azoknal a betegeknél, akiknek szajiiregében
még nem gyogyult, nyilt lagyrész-elvaltozas talalhat6. A denoszumab-kezelés elott javasolt a
megel6z6 fogaszati kezeléssel egybekotott fogorvosi vizsgalat és az elony/kockazat egyéni értékelése.

Az ONIJ kockazatanak egyéni meghatarozéasakor a kovetkez6 kockéazati tényezoket kell figyelembe

venni:

o a csontreszorpciot gatlo gydgyszer hatdsossaga (a hatasosabb készitményeknél nagyobb a
kockazat), az alkalmazas modja (parenteralis alkalmazaskor magasabb a kockazat), és a
csontreszorpciot gatld készitmény kumulativ dozisa,;

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



o egyideju kezelések: kortikoszteroidok, kemoterapia, angiogenezis-gatlok, a fej-nyaki régio
sugarkezelése;

. nem megfeleld szajapolas, fogagybetegség, nem megfelelden illeszked6 miifogsor, fogaszati
betegség a kortorténetben, invaziv fogaszati beavatkozasok (példaul foghtizas).

Minden beteg figyelmét fel kell hivni a helyes szajapolas és rendszeres fogaszati ellenérzés
fontossagara, illetve arra, hogy kezelGorvosukat haladéktalanul tajékoztassak, amennyiben barmilyen
fogaszati vagy szajiiregi tiinetet— igymint meglazult fog, fajjdalom vagy duzzanat, illetve nem
gyogyulo sebek vagy valadékozas — észlelnek a denoszumab-kezelés alatt. A kezelés ideje alatt
invaziv fogaszati beavatkozasra csak gondos mérlegelést kdvetden keriilhet sor, és kozvetleniil az
Xbonzy 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 szakorvos szoros egylittmiikodésével kell kialakitani. Az allapot
rendez0déséig és ahol lehetséges, a rizikofaktorok lecsokkentésének idejéig, meg kell fontolni az
Xbonzy-kezelés atmeneti felfliggesztését.

A kiilsé halléjarat osteonecrosisa

A denoszumab alkalmazasakor a kiils6 halldjarat osteonecrosisat jelentették. A kiilsé halldjarat
osteonecrosisanak lehetséges kockazati tényezoi k6z¢é a szteroidhasznalat és a kemoterapia és/vagy
helyi kockazati tényezok tartoznak, mint példaul a fert6zés vagy a trauma. A kiilsé hallojarat
osteonecrosisanak lehetdségét figyelembe kell venni azoknal a denoszumabbal kezelt betegeknél,
akiknél fultiinetek jelentkeznek, beleértve a kronikus fiilgyulladast is.

A combcsont atipusos torései

Denoszumabbal kezelt betegeknél atipusos femur-téréseket jelentettek (lasd 4.8 pont). Az atipusos
femur-torés el6fordulhat kis trauma hatasara vagy trauma nélkiil is a combcsont subtrochanter és
komorbid allapotokban (példaul D-vitamin-hianyban, rheumatoid arthritisben, hypophosphatasiaban)
szenvedo és bizonyos gyogyszereket (példaul biszfoszfonatokat, gliikokortikoidokat,
protonpumpagatlokat) alkalmazo betegeknél szintén atipusos femur-toréseket jelentettek. Ezek az
események antireszorptiv kezelés nélkiil is elofordultak. A biszfoszfonatokhoz kapcsolodoan jelentett
hasonl6 torések gyakran bilateralisak, ezért azoknal a denoszumabbal kezelt betegeknél, akiknek
femur diaphysis tdrése van, az ellenoldali combcsontot is meg kell vizsgalni. Azoknal a betegeknél,
akiknél fennall az atipusos femur-torés gyanuja, a beteg elony/kockazat aranyanak egyedi értékelése
alapjan fontoldra kell venni az Xbonzy-kezelés abbahagyasat. A denoszumab-kezelés alatt a betegeket
tajékoztatni kell, hogy az 0j vagy szokatlan comb-, csip6- vagy lagyékfajdalomrol szamoljanak be. Az
ilyen tiinetekkel jelentkezd betegeknél vizsgalni kell az inkomplett femur-torést.

A kezelés befejezését kovetd hypercalcaemia Oridssejtes csontdaganatos betegeknél és fejlédésben
1év6 csontrendszerrel rendelkez6 betegeknél

Korhazi kezelést igényl6 és akut vesekarosodassal egyiitt jaro, klinikailag jelentés hypercalcaemiat
jelentettek a denoszumabbal kezelt, oridssejtes csontdaganattal rendelkez6 betegeknél hetekkel vagy
hoénapokkal a kezelés befejezését kovetoen.

A kezelés befejezését kovetoen a betegeknél monitorozni kell a hypercalcaemia okozta jeleket és
tiineteket, mérlegelni kell a szérumkalciumszint rendszeres idokozonkénti mérését, €s ismételten
értékelni kell a beteg kalcium- és D-vitamin-p6tlasanak sziikségességét (1asd 4.8 pont).

Az Xbonzy nem javasolt fejlddésben 1évo csontrendszerrel rendelkezd betegeknél (lasd 4.2 pont).

Ebben a betegcsoportban hetekkel, honapokkal a kezelés befejezését kovetden klinikailag jelentOs
hypercalcaemiat is jelentettek.

Egyéb



Az Xbonzyval kezelt betegeket nem szabad egyidejiileg mas, denoszumabot tartalmazoé gyogyszerrel
kezelni (osteoporosis-indikacioban).

Az Xbonzyval kezelt betegeket nem szabad egyidejiileg biszfoszfonatokkal kezelni.

Az driassejtes csontdaganat rosszindulatava valasa vagy attétes betegséggé progressziodja ritka
esemény, és ismert kockazat az driassejtes csontdaganatban szenvedd betegeknél. A betegeknél
figyelni kell a malignus elfajulas, 11j radiolucens elvaltozas vagy osteolysis radiologiai jeleit. A
rendelkezésre all6 klinikai adatok nem utalnak arra, hogy a denoszumabbal kezelt oridssejtes
csontdaganatos betegeknél ndvekedne a malignus elfajulas kockazata.

45 Gyogyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

A klinikai vizsgélatokban a denoszumabot standard daganatellenes kezeléssel egyiitt, tovabba
korabban biszfoszfonatokat kapott betegeknél alkalmaztak. A denoszumab maradék

uNTX/Cr) nem okozott klinikai szempontbdl szamottevd valtozasokat az egyidejii kemoterapia
és/vagy hormonkezelés, sem a korabbi intravénds biszfoszfonat-expozicio.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A denoszumab terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informécioé vagy
csak korlatozott mennyiségli informacio all rendelkezésre. Allatkisérletek soran reprodukciora kifejtett
toxicitast igazoltak (1asd 5.3 pont).

Az Xbonzy alkalmazéasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes korti ndk esetében, akik
nem alkalmaznak fogamzasgatlast. A betegeket figyelmeztetni kell, hogy a denoszumab-kezelés alatt
és az azt kovetd legalabb 5 honap soran ne essenek teherbe. A denoszumab magzatra gyakorolt hatasa
a terhesség masodik és harmadik harmadéban nagyobb lehet, mivel a monoklonalis antitestek
placentan torténd atjutasa a terhesség elérehaladtaval fokozodik, a legnagyobb mértékét az utolséd
harmadban éri el.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a denoszumab kivalasztodik-e a humén anyatejbe. Az anyatejjel taplalt csecsemore
nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A knockout egerekkel elvégzett vizsgalatok arra utalnak, hogy a
RANKL hianya a vemhesség soran akadalyozhatja az emlomirigy érését és az ellést kovetden a
tejelvalasztas karosodasahoz vezethet (1asd 5.3 pont). A denoszumab alkalmazasa el6tt el kell donteni,
hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy tartdzkodnak a kezeléstdl, figyelembe véve a szoptatas elonyét
az Ujsziilott/csecsemod, valamint a kezelés elényét az anya szempontjabol.

Termékenység

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

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

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

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok



A biztonsagossagi profil 0sszegzése

A denoszumab atfogo biztonsagossagi profilja minden jovahagyott indikacioban egyezd.

Nagyon gyakran jelentettek hypocalcaemiat a denoszumab alkalmazasat kovetoen, leginkabb az els6
2 hétben. A hypocalcaemia lehet stilyos és szimptomatikus (1asd 4.8 pont — kivalasztott mellékhatasok
leirasa). A szérumkalcium csokkenését altalaban kalcium- és D-vitamin-potlassal megfelelden
kezelték. A denoszumabbal kapcsolatban tapasztalt leggyakoribb mellékhatas a csont- és
izomrendszeri fajdalom. Az allcsont-osteonecrosis (lasd 4.4 és 4.8 pont — kivalasztott mellékhatasok
leirasa) eseteit gyakran megfigyelték denoszumabot kapo betegeknél.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok osztalyozasara az alabbi, négy III. fazisa, két 11. fazisu klinikai vizsgalatban és a
forgalomba hozatalt kdvetden mutatkozo el6fordulasi gyakorisagon alapuld 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
gyakorisagu (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi
kategoriakon, illetve szervrendszereken beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek

megaddasra.

1. tblazat — Elérehaladott, csontot is érintd, rosszindulati daganatos, myeloma multiplexes
vagy oériassejtes csontdaganatos betegeknél jelentett mellékhatasok

MedDRA szervrendszeri Gyakorisagi kategoria Mellékhatasok
kategoria
J6-, rosszindulatl és nem Gyakori Uj, primer rosszindulati
meghatarozott daganatok daganat!
(beleértve a cisztakat és
polipokat is)
Immunrendszeri betegségek és | Ritka Gyogyszertllérzékenység?
tiinetek Ritka Anaphylaxiés reakcié!
Anyagcsere- ¢s taplalkozasi Nagyon gyakori Hypocalcaemia®
betegségek ¢és tlinetek Gyakori Hypophosphataemia
Nem gyakori A kezelés befejezését kovetd
hypercalcaemia oriassejtes
csontdaganatos betegeknél?
Légzorendszeri, mellkasi és Nagyon gyakori Nehézlégzés
mediastinalis betegségek ¢s
tiinetek
Emésztérendszeri betegségek Nagyon gyakori Hasmenés
¢s tlinetek Gyakori Foghuzas
A bor és a bor alatti szovet Gyakori Hyperhidrosis
betegségei és tiinetei Nem gyakori Lichenoid gyogyszerkititések®
A csont- és izomrendszer, Nagyon gyakori Csont- ¢s izomrendszeri
valamint a kdtszovet fajdalom!
betegségei ¢s tiinetei Gyakori Allcsont-osteonecrosis’
Nem gyakori Atipusos femur-torés!
Nem ismert A kiils6 hallojarat
osteonecrosisa®*

1Lasd a ,,Kivalasztott mellékhatasok leirasa” cimii részt
2Lasd az ,,Egyéb kiilonleges betegcsoportok” cimii részt

3 Lasd 4.4 pont

* Gyogyszercsoportra jellemz6 mellékhatés

Kivélasztott mellékhatasok leirdsa




Hypocalcaemia

A zoledronsavval dsszehasonlitva, a denoszumabbal kezelt betegeknél nagyobb aranyban figyelték
meg a hypocalcaemiat a csontrendszert érinté események (SRE) megeldzésére iranyulo klinikai
vizsgélatokban.

A hypocalcaemiat legnagyobb gyakorisaggal egy myeloma multiplexben szenvedd betegekkel végzett,
II1. fazisu klinikai vizsgalatban figyelték meg. A denoszumabbal kezelt betegek 16,9%-anal és a
zoledronsavval kezeltek 12,4%-anal szamoltak be hypocalcaemiardl. A szérumkalciumszint 3-as
fokozata csokkenését a denoszumabbal kezelt betegek 1,4%-andl és a zoledronsavval kezelt betegek
0,6%-anal észlelték. A szérumkalciumszint 4-es fokozatu csdkkenését a denoszumabbal kezelt betegek
0,4%-anal és a zoledronsavval kezelt betegek 0,1%-anal észlelték.

Harom, elérehaladott, csont érintettségii, rosszindulati daganatos betegekkel végzett, II1. fazisu,
aktivkontrollos klinikai vizsgalatban a denoszumabbal kezelt betegek 9,6%-anal és a zoledronsavval
kezeltek 5,0%-anal szamoltak be hypocalcaemiardl.

A szérumkalciumszint 3-as fokozatl csokkenését a denoszumabbal kezelt betegek 2,5%-anal és a
zoledronsavval kezeltek 1,2%-anal tapasztaltak. A szérumkalciumszint 4-es fokozata csokkenését a
denoszumabbal kezelt betegek 0,6%-anal €s a zoledronsavval kezeltek 0,2%-andl észlelték (lasd
4.4 pont).

Két, oriassejtes csontdaganatban szenvedé betegekkel végzett, I1. fazist, egykaru klinikai vizsgalatban
a betegek 5,7%-4nal szamoltak be hypocalcaemiarol. Egyik mellékhatast sem mindsitették stlyosnak.

A forgalomba hozatalt kdvetd alkalmazas soran stlyos, tiinetekkel jard hypocalcaemiat (koztiik
halalos kimenetelii eseteket is) jelentettek, melyek tobbsége a kezelés elsd heteiben jelentkezett. A
sulyos, tiinetekkel jaré hypocalcaemia klinikai megjelenési formai kozott szerepelt QT-intevallum
megnyulasa, tetania, gorcsroham és modosult tudatallapot (koztiik koma) (lasd 4.4 pont). A klinikai
vizsgalatokban a hypocalcaemia tiinetei kdzott paraesthesidk vagy izommerevség, izomrangas,
spazmus ¢és izomgorcsok szerepeltek.

Allcsont-osteonecrosis (Osteonecrosis of the jaw, ONJ)

A klinikai vizsgalatok soran az ONJ gyakorisdga hosszabb kezelés alatt nagyobb volt; a denoszumab-
kezelés befejezése utan is eléfordult ONJ, az esetek tobbségében az utolsd dozis utani 5 hénapban. A
klinikai vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknek a kortorténetében ONJ vagy az allcsont
osteomyelitise szerepelt, akik aktiv, szajsebészeti beavatkozast igényl6 fog- vagy
allcsont-megbetegedésben szenvedtek, akik fogaszati/szajsebészeti beavatkozas utan még nem épiiltek
fel, vagy akik barmilyen invaziv fogaszati beavatkozas elott alltak.

A zoledronsavval 6sszehasonlitva, a denoszumabbal kezelt betegeknél nagyobb aranyban figyeltek
meg az ONJ-t a csontrendszert érintd események (SRE) megel6zésére iranyulod klinikai
vizsgalatokban. Az ONJ-t legnagyobb gyakorisaggal egy myeloma multiplexben szenvedé betegekkel
végzett, III. fazisu klinikai vizsgalatban figyelték meg. Ennek a klinikai vizsgalatnak a kettds vak
kezelési szakaszaban a denoszumabbal kezelt betegek 5,9%-anal (median expozicié 19,4 honap;
tartomany: 1 — 52) és a zoledronsavval kezelt betegek 3,2%-anal igazoltak az ONJ kialakulasat. Ebben
a klinikai vizsgalatban a kett6s vak kezelési szakasz befejezésekor a beteg-évre korrigalt, igazolt ONJ
eléfordulasi gyakorisaga a denoszumabbal kezelt betegek esetében (median expozicié 19,4 honap;
tartomany: 1 — 52) 2,0/100 beteg-év volt a kezelés els6 évében, 5,0/100 beteg-év a masodik évben és
4,5/100 beteg-év azt kovetéen. Az ONJ megjelenéséig eltelt median id6 18,7 honap volt

(tartomény: 1 — 44).

Harom elérehaladott, csontot is érintd, rosszindulat(i daganatos betegekkel végzett, I11. fazisu,
aktivkontrollos klinikai vizsgalat els6dleges kezelési szakaszaban a denoszumabbal kezelt betegek
1,8%-anal (median expozicid 12,0 honap; tartomany: 0,1 — 40,5) és a zoledronsavval kezeltek
1,3%-4nal igazoltdk az ONJ kialakulasat. Ezeknek az eseteknek a klinikai jellemz6i mindkét terapias
csoportban hasonldak voltak. Az igazolt ONJ-ben szenvedd betegek tobbségének (mindkét terapias



csoportban 81%) koreldzményében foghuzas, elégtelen szajhigiénia, és/vagy fogpotlas hasznalata
szerepelt. A betegek tobbsége aktualisan vagy korabban kemoterapiaban részestilt.

Az eml6- vagy prostatacarcinomas betegekkel végzett vizsgalatoknak része volt egy denoszumab
kiterjesztett kezelési szakasz (median teljes expozicio 14,9 honap; tartomany: 0,1 — 67,2). A
kiterjesztett kezelési szakaszban az emld- vagy prostatacarcinomas betegek 6,9%-anal igazoltak az
ONJ kialakulasat.

A beteg-évre korrigalt, igazolt ONIJ teljes eléfordulasi gyakorisaga 1,1/100 beteg-€v volt a kezelés elso
évében, 3,7/100 beteg-év a masodik évben és 4,6/100 beteg-év azt kovetden. Az ONJ megjelenéséig
eltelt median id6 20,6 honap volt (tartomany: 4 — 53).

Egy Svédorszagban, Daniaban és Norvégidban denoszumabbal vagy zoledronsavval kezelt

2877 daganatos betegekkel végzett, nem randomizalt, retrospektiv, megfigyeléses vizsgalat azt
mutatta, hogy az orvosilag igazolt ONJ 6téves incidenciaaranya 5,7% volt (95%-0s
konfidenciaintervallum [CI]: 4,4; 7,3; 20 honapos median utankdvetési idé mellett [tartomany:

0,2 - 60]) egy denoszumabot kap6 betegekbo6l allo kohorszban, és 1,4% volt (95%-0s CI: 0,8; 2,3;

13 honapos median utankovetési idé mellett [tartomany: 0,1 - 60]) egy ettdl kiilonbdzo, zoledronsavat
kapo betegekbdl allo kohorszban. Az ONJ &téves incidenciaaranya a zoledronsavrol denoszumabra
atvalto betegek esetén 6,6% volt (95%-os CI: 4,2; 10,0; 13 honapos medidn utankdvetési ido mellett
[tartomany: 0,2 - 60]).

Egy III. fazist, nem metasztatikus prosztatarakos betegek bevonasaval végzett vizsgalatban (egy olyan
betegpopulacioban, melyben a denoszumab nem javallott) a hosszabb ideig, de legfeljebb 7 évig tarto
kezelés soran az igazolt ONJ beteg-évre korrigalt gyakorisaga az elsé évben 1,1/100 beteg-év, a
masodik évben 3,0/100 beteg-év, majd azt kdvetden 7,1/100 beteg-év volt.

Egy hosszutavu, 1. fazist, nyilt, driassejtes csontdaganatban szenvedd betegek bevonasaval végzett
vizsgalatban (6-os vizsgalat, lasd 5.1 pont) az ONJ-t a betegek 6,8%-anal erésitették meg, beleértve
egy serdiil6t is (34 dozis median szama, tartomany: 4 — 116). A vizsgalat befejezddésekor a vizsgalat
median ideje a biztonsagi utankovetési fazissal egyiitt 60,9 honap volt (tartomany: 0 — 112,6). A
beteg-¢évre korrigalt, igazolt ONJ eléfordulasi gyakorisaga dsszesen 1,5/100 beteg-év volt

(0,2/100 beteg-év a kezelés els6 évében, 1,5/100 beteg-év a masodik évben, 1,8/100 beteg-év a
harmadik évben, 2,1/100 beteg-év a negyedik évben, 1,4/100 beteg-év az 6tddik évben, majd azt
kdvetden 2,2/100 beteg-év). Az ONJ megjelenéséig eltelt median id6 41 honap volt

(tartomany: 11 — 96).

A 7-es vizsgalatot azzal a céllal végezték, hogy folytassak a 6-os vizsgéalatban kezelt, dridssejtes
csontdaganatban szenvedd betegek utankovetését tovabbi 5 vagy tobb éven keresztiil. Az 51 érintett
beteg koziil, ahol az dsszesen kapott denoszumab-adagok medianértéke 42 volt, 6 betegnél (11,8%)
jelentettek ONJ-t. Ezen ONJ esetek koziil harom volt orvosilag igazolt.

Gyogyszerrel kapcsolatos tulérzékenységi reakciok
A forgalomba hozatalt kovetden tulérzékenység eseteit, azon beliil anaphylaxids reakciok ritka eseteit
jelentették denoszumabot kapo betegeknél.

A combcsont atipusos torései

A teljes klinikai vizsgalati programban a denoszumabbal kezelt betegeknél nem gyakori, atipusos
femur-toréseket jelentettek, és a kockazat a hosszabb iddtartamu kezeléssel nott. Ezek az események a
kezelés alatt, és a kezelés abbahagyasat koveto, legfeljebb 9 honapban fordultak elé (lasd 4.4 pont).

Az driassejtes csontdaganat klinikai vizsgalati programjaban az denoszumabbal kezelt betegeknél
gyakori, atipusos femur-toréseket jelentettek. A 6-os vizsgélatban az igazolt AFF esetek el6fordulasa
0,95% (5/526) volt az oriassejtes csontdaganatban szenvedo betegeknél. A 7-es utankdvetéses
vizsgalatban az igazolt AFF esetek el6fordulasa 3,9% (2/51) volt a denoszumabbal kezelt betegeknél.

Csont- és izomrendszeri fajdalom



A forgalomba hozatalt kdvet6 alkalmazas soran a denoszumab-kezelésben részesiilé betegek korében
csont- és izomrendszeri fajdalom eléfordulasat, koztiik sulyos eseteket jelentettek. A klinikai
vizsgalatokban a csont- és izomrendszeri fajdalom el6fordulasa nagyon gyakori volt, mind a
denoszumabbal, mind a zoledronsavval kezelt betegek csoportjaban. A csont- és izomrendszeri
fajdalom ritkan vezetett a kezelés megszakitasahoz.

Uj elsédleges rosszindulatii daganat

Négy, elérehaladott, csontot is érintd, rosszindulatu daganatos betegekkel végzett, I11. fazis,
aktivkontrollos klinikai vizsgalat elsédleges, kettds vak kezelési szakaszaban denoszumab-kezelés
esetében 54/3691 (1,5%) betegnél (medidn expozicid 13,8 honap; tartomany: 1,0 — 51,7),
zoledronsav-kezelés esetében 33/3688 (0,9%) betegnél (median expozicié 12,9 honap, tartomany:
1,0 - 50,8) jelentettek 1j, els6dleges rosszindulati daganatot.

A kumulativ el6fordulasi gyakorisag denoszumab esetében 1,1%, zoledronsav esetében 0,6% volt az
elsd évben.

Az egyes rosszindulatl daganatoknal vagy daganatcsoportoknal nem volt megfigyelhet6 kezeléssel
Osszefiiggd mintazat.

A 6-0s vizsgalatban az j malignus elvaltozasok el6fordulasa az oéridssejtes csontdaganatban szenvedd
betegeknél, beleértve a csontot €s a csonton kiviili részeket érintd malignus elvaltozasokat, 3,8%
(20/526) volt. A 7-es utankdvetéses vizsgalatban ennek eléfordulasa 11,8% (6/51) volt a
denoszumabbal kezelt betegeknél.

Lichenoid gyogyszerkiiitések
Lichenoid gyogyszerkiiitéseket (példaul lichen planus-szerii reakciokat) jelentettek betegeknél a

forgalomba hozatalt kdvetd alkalmazas soran.

Gyermekek és serdiil6k

Egy nyilt, 28 érett csontrendszerrel rendelkez0, oridssejtes csontdaganatban szenvedo serdiilé
bevonasaval végzett vizsgalatban tanulmanyoztak a denoszumabot. Ezen korlatozott szamt adatok
alapjan agy tlnik, hogy gyermekgyogyaszati betegeknél a denoszumab mellékhatasprofilja nem
kiilonbozik a feln6tt populacio esetében leirtaktol.

A forgalomba hozatalt kdvet6 alkalmazas soran gyermekgyogyaszati betegeknél a kezelés befejezését
kovetd klinikailag jelentds hypercalcaemidt jelentettek (lasd 4.4 pont).

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodds

Egy klinikai vizsgalatban, amelyet sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc)
szenvedo vagy dializiskezelésben részesiild, elérehaladott daganatos betegségben nem szenvedo
betegeknél végeztek, kalciumpdtlas hidnyaban nagyobb volt a hypocalcaemia kialakulasanak
kockazata. A denoszumab-kezelés soran a vesekarosodas mértékének novekedésével né a
hypocalcaemia kialakulasanak kockazata. Egy el6rehaladott daganatos betegségben nem szenvedd
betegekkel végzett klinikai vizsgalat soran a stlyos vesekarosodasban

(kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedo betegek 19%-anal, a dializiskezelésben részesiil betegek
63%-4anal a kalciumpotlas ellenére hypocalcaemia alakult ki. A klinikailag szignifikans hypocalcaemia
kialakulasanak teljes elofordulasi gyakorisaga 9% volt.

Stlyos vesekarosodasban szenvedd vagy dializiskezelésben részesiil6, denoszumabot kapo betegeknél
a parathormon egyidejii emelkedését is megfigyelték. Vesekarosodasban szenvedd betegek esetében a
kalciumszint rendszeres monitorozasa ¢s a megfelel6 kalcium- és D-vitamin-p6tlas kiilondsen fontos
(lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése
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A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tuladagolasra vonatkozoan nincs a klinikai vizsgalatokbol szarmazo tapasztalat. A denoszumabot
klinikai vizsgalatok soran legfeljebb 180 mg-ig terjeddé dozisokban, 4 hetente vagy 3 héten keresztiil
adott, heti 120 mg dézisban alkalmaztak.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Csontbetegségek kezelésének gyodgyszerei — Mineralisatiora és
csontstrukturara hato egyéb gyogyszerek, ATC-kod: MOSBX04

Az Xbonzy egy biohasonl6 gyogyszerkészitmény. Részletes informacié az Eurdpai
Gyodgyszeriigynokség honlapjan (https:/www.ema.europa.cu) érhetd el.

Hatasmechanizmus

A RANKL transzmembran (sejtmembranhoz kotott) vagy szolubilis protein formaban 1étezik. A
RANKL nélkiilézhetetlen az osteoclastok — a csontreszorpcidért egyediil felelds sejttipus —
képzddéséhez, mitkodéséhez és tiléléséhez. Attétes csontbetegségben és myeloma multiplexben a
RANKL altal stimulalt fokozott osteoclastaktivitas a csontdestrukci6 legfobb mediatora. A
denoszumab human monoklonalis antitest (IgG2), amely nagy affinitassal és szelektivitassal kotodik a
RANKL-hoz, a RANKL/RANK koélcsonhatas kialakulasanak megakadalyozaséaval csokkenti az
osteoclastok szamat és miikodését, ezaltal mérsékelve a csontreszorpciot és a rakbetegség okozta
csontdestrukciot.

Az orissejtes csontdaganatra jellemzo, hogy a daganatos stromasejtek RANK-ligandot, az
osteoclast-szer(i oriassejtek RANK-ot expresszalnak. Az oriassejtes csontdaganatban szenvedo
betegek esetében a denoszumab hozzako6tddik a RANK-ligandhoz, ennek hatdséra jelentésen csokken,
vagy megsziinik az osteoclast-szerli oridssejtek jelenléte. Ennek kdvetkeztében csokkent az osteolysis,
és a proliferativ daganatos allomany helyét nem proliferativ, differencialt, siirii szovésii uj csontszovet
veszi at.

Farmakodinamias hatdsok

El6rehaladott, csontot is érintd, rosszindulata daganatos betegekkel végzett, 11. fazist klinikai
vizsgalatokban a denoszumab 4 hetenkénti vagy 12 hetenkénti, subcutan (sc.) adagolasa
eredményeként gyorsan csokkentek a csontreszorpcios markerek (uUNTX/Cr, szérum CTX). Az
uNTX/Cr hanyados medianjanak 1 héten beliili csokkenése kb. 80% volt, tekintet nélkiil a korabbi
biszfoszfonat-terapiara vagy az uNTX/Cr hanyados kezelés eldtti értékére. Elorehaladott, csontot is
érint6, rosszindulati daganatos betegekkel végzett, II1. fazisu klinikai vizsgalatokban az uNTX/Cr
hanyados medianjanak kb. 80%-o0s csdkkenése a denoszumab-kezelés 49 hetén at fennmaradt (120 mg
4 hetenként).

Immunogenitas
A denoszumab-kezelés soran anti-denoszumab antitestek fejlodhetnek ki. Az antitestek kialakulasa és

a farmakokinetika, a klinikai valaszreakcié vagy a nemkivanatos események kozotti nyilvanvalo
Osszefiiggés nem volt megfigyelhetd.
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Klinikai hatasossag és biztonsagossag szolid tumorok csontattéteiben szenvedd betegeknél

A 4 hetenként, 120 mg dozisban sc. adott denoszumab, és a 4 hetenként, 4 mg-os (a karosodott
vesemiikodésnek megfelelden korrigalt) dozisban, iv. adott zoledronsav hatasossagat és
biztonsagossagat 3 randomizalt, kettds vak, aktivkontrollos vizsgalat hasonlitotta Gssze elérehaladott,
csontot is érintd, rosszindulati megbetegedésben szenvedd, iv. biszfoszfonatokat még nem kapott
betegeknél: felnétt, emlécarcinomas betegeknél (1. vizsgalat), mas szolid tumoros vagy myeloma
multiplexes betegeknél (2. vizsgalat) és kasztraciora rezisztens prostatacarcinomas betegeknél

(3. vizsgalat). Ezekben az aktivkontrollos vizsgalatokban 5931 betegnél értékelték a biztonsagossagot.
Ezekbe a vizsgalatokba nem voltak bevalaszthatok olyan betegek, akik korel6zményében ONJ,
allcsont-osteomyelitis, szajsebészeti miitétet igénylo aktiv fogaszati vagy allcsontbetegség szerepelt,
akiknél még nem kdvetkezett be gyogyulas a fogaszati/szajsebészeti beavatkozas utan, vagy akiknél
valamilyen invaziv fogaszati beavatkozast terveztek. Az elsddleges és masodlagos végpontok egy
vagy tobb, a csontrendszert érinté események (SRE) bekovetkezését értékelték. A denoszumab
zoledronsavval szembeni szuperioritasat igazold vizsgalatokban a betegeknek nyilt elrendezésben
denoszumab-kezelést ajanlottak fel egy eldre meghatarozott, 2 éves kiterjesztett kezelési fazisban. A
SRE-t (csontrendszert érintd események) a kovetkezok barmelyikeként definidltak: patologias
csonttdrés (vertebralis vagy nem vertebralis), a csont sugarkezelése (beleértve az izotopok
alkalmazasat is), csontmiitét vagy gerincvel6-kompresszio.

A denoszumab mérsékelte az SRE, tovabba az ismétlodo (elsé és azt kovetd) SRE-k kialakuldsanak
kockazatat szolid tumorok csontattéteiben szenvedd betegeknél (lasd 2. tdblazat).

2. tblazat — Elérehaladott, csontot is érintd, rosszindulatu daganatos betegek kezelésének
hatékonysaga

1. vizsgalat: 2. vizsgél 3. vizsgélat: Elérehaladott
emlécarcinoma at: prostatacarcinoma daganatos
egyéb betegségben elért
szolid eredmények
tumorok* 0sszegezve
* vagy
myeloma
multipex
denoszum | zoledro | denoszum | zoledro | denoszum | zoledro | denoszum | zoledro
ab n-sav ab n-sav ab n-sav ab nsav
N 1026 1020 886 890 950 951 2862 2861
Elsé SRE
Median NR 26,4 20,6 16,3 20,7 17,1 27,6 19,4
idGtartam
(hénap)
A median NA 4,2 3,5 8,2
id6tartamok
kozti
kiilonbség
(hénap)
HR (95%-0s | 0,82 (0,71;0,95)/18 0,84 0,82 (0,71; 0,95) / 18 0,83 (0,76; 0,90) / 17
CI)/RRR 0,71;
(%) 0,98)/16
Non-inferiori | <0,00017/0,0101" 0,0007%/ 0,0002'/ 0,0085" <0,0001 /< 0,0001
tas / 0,0619"
szuperioritas
p-értékei
Betegek 30,7 36,5 31,4 36,3 35,9 40,6 32,6 37,8
aranya (%)
Elsé és ezt kovetdo SRE-k*
Betegenkénti 0,46 0,60 0,44 0,49 0,52 0,61 0,48 0,57
atlagos szam
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1. vizsgalat: 2. vizsgdl 3. vizsgélat: Elérehaladott
emlécarcinoma at: prostatacarcinoma daganatos
egyéb betegségben elért
szolid eredmények
tumorok* 0sszegezve
* vagy
myeloma
multipex
denoszum | zoledro | denoszum | zoledro | denoszum | zoledro | denoszum | zoledro
ab n-sav ab n-sav ab n-sav ab nsav
N 1026 1020 886 890 950 951 2862 2861
Relativ 0,77 (0,66; 0,89) / 23 0,90 0,82 (0,71, 0,94) / 18 0,82 (0,75; 0,89) / 18
kockazat (0,77,
(95%-o0s CI) 1,04)/10
/ RRR (%)
Szuperioritas 0,0012f 0,14477 0,0085" <0,0001
p-értéke
Eves SMR 0,45 0,58 0,86 1,04 0,79 0,83 0,69 0,81
Els6 SRE vagy HCM
Median NR 25,2 19,0 14,4 20,3 17,1 26,6 19,4
id6tartam
(hénap)
HR (95%-0s | 0,82 (0,70;0,95)/18 0,83 0,83 (0,72; 0,96) / 17 0,83 (0,76; 0,90) / 17
CI)/RRR (0,71;
(%) 0,97)/17
Szuperioritas 0,0074 0,0215 0,0134 <0,0001
p-értéke
A csont elsd sugarkezelése
Median NR NR NR NR NR 28,6 NR 33,2
id6tartam
(hénap)
HR (95%-0s | 0,74 (0,59; 0,94) /26 0,78 0,78 (0,66; 0,94) / 22 0,77 (0,69; 0,87) / 23
CI)/RRR (0,63;
(%) 0,97)/22
Szuperioritas 0,0121 0,0256 0,0071 <0,0001
p-értéke

NR = nem érték el; NA = nem all rendelkezésre; HCM = malignus hypercalcaemia; SMR = skeletalis morbiditasi rata;
HR = relativ hazird; RRR = relativ kockazat csokkenése TA korrigdlt p-értékek az 1., 2., és 3. vizsgalatra vonatkozdan
keriiltek feltiintetésre (els6 SRE, tovabba elsd és ezt kovetd SRE végpontok); *Tartalmazza az dsszes, idével kialakult
csontrendszeri eseményt; csak az el6z6 esemény utan 21 nappal vagy késébb bekovetkezett szovodmeényeket veszi

szamitasba.

** Beleértve: NSCLC, vesesejtes carcinoma, colorectalis carcinoma, kissejtes tiidcarcinoma, htigyholyagrak, fej-nyaki
tumor, gastrointestinalis/urogenitalis és egyéb tumorok, kivéve eml6- és prostatacarcinoma.

1. abra — A vizsgalat ideje alatti elsé SRE bekovetkezéséig eltelt idé Kaplan-Meier grafikonjai
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1. vizsadlat* 2. vizsgélat* 3. vizsaalat*

Dmab (N = 1026) Dmab (N = 886) Dmab (N = 950)

T ZA (N = 1020) ZA (N = 890) ZA (N = 951)

0,
0,

0,

beteaek részaranva

0,2

0,

Dmak 1026 697 514 306 99 4 886 387 202 96 28 0 950 582 361 168 70 18
Z£1020 676 498 296 94 2 890 376 194 8 20 2 951 544 299 140 64 22

0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30
Vizsgalati hénap

A vizsgalat soran SRE-t el nem szenvedett

GRH447 v?

Dmab = denoszumab 120 mg, 4 hetenként

ZA = zoledronsav 4 mg, 4 hetenként

N =randomizalt betegek szama

* = statisztikailag szignifikans szuperioritas; ** = statisztikailag szignifikans non-inferioritas

A betegség progresszidja és a teljes tulélés szolid tumorok csontattéteiben szenvedd betegeknél

A betegség progresszidja hasonlo volt denoszumab és zoledronsav alkalmazasakor, mind a harom
vizsgalatban és a harom vizsgalat Gsszesitett, elére meghatarozott elemzése szerint is.

Az 1., 2. és 3. vizsgalatban hasonlo volt a teljes tlélés a denoszumab és a zoledronsav esetében,
eldrehaladott, csontot is érintd, rosszindulat(i daganatos betegeknél: emlécarcinomas betegek (relativ
hazard 0,95, 95%-o0s CI [0,81; 1,11]), prostatacarcinomas betegek (relativ hazard 1,03, 95%-0s
CI[0,91; 1,17]) és egyéb szolid tumoros vagy myeloma multiplexes betegek (relativ hazard 0,95,
95%-0s CI [0,83; 1,08]) esetében. A 2. sz. (egyéb szolid tumoros vagy myeloma multiplexes
betegekkel végzett) vizsgalat soran post hoc elemzéssel a stratifikaciohoz hasznalt harom tumor
tipusra (nem kissejtes tiidocarcinoma, myeloma multiplex, és egyéb) vizsgaltak a teljes tulélést. A
teljes tulélés hosszabb volt a nem kissejtes tiidocarcinoma esetében denoszumabbal (relativ hazard
0,79, [95%-0s CI] [0,65; 0,95]; n = 702), valamint myeloma multiplex esetében zoledronsavval
(relativ hazard 2,26, [95%-0s CI] [1,13; 4,50]; n = 180), mig a tobbi tumortipusban mind denoszumab,
mind zoledronsav alkalmazasakor hasonl6 volt (relativ hazard 1,08, [95%-0s CI] [0,90; 1,30];

n = 894). Ez a vizsgalat nem iranyult a prognosztikai tényezokre és a daganatellenes kezelésekre. Az
1., 2., és 3. vizsgalat elore kitlizott, kombinalt elemzése szerint a teljes tulélés hasonld volt a
denoszumab, illetve a zoledronsav alkalmazasakor (relativ hazard 0,99, 95% Cl-os [0,91; 1,07]).

A fajdalomra kifejtett hatas

A fajdalom enyhiiléséhez sziikséges id6 (azaz a BPI-SF, Brief Pain Inventory Short Form, legrosszabb
fajdalom pontszamaban > 2 pontos csokkenés a kiindulasi értékhez képest) a harom vizsgalat
mindegyikében ¢€s az integralt elemzésekben is hasonlo volt a denoszumab, illetve a zoledronsav
alkalmazasakor. Az egyesitett adatok post hoc elemzése szerint a fajdalom sulyosbodasaig (4-nél
nagyobb legsulyosabb fajdalompontszam) — a kezelés el6tt faijdalommentes vagy csupan enyhe
fajdalmat tapasztald betegek esetében — eltelt id6 medianértéke nagyobb volt a denoszumab, mint a
zoledronsav alkalmazasakor (Xbonzy: 198 nap, zoledronsav: 143 nap, p = 0,0002).

Klinikai hatasossag myeloma multiplexben szenvedd betegeknél
A denoszumab hatasossagat egy nemzetkdzi, randomizalt (1:1), kettds vak, aktivkontrollos klinikai
vizsgalatban tanulmanyoztak a denoszumabot zoledronsavval dsszehasonlitva, ijonnan diagnosztizalt,

myeloma multiplexben szenved6 betegeknél (4. vizsgalat).

Ebben a vizsgalatban 1718, olyan myeloma multiplexes beteget randomizaltak négyhetenkénti 120 mg
subcutan denoszumabra vagy négyhetenkénti 4 mg (a karosodott vesemuikodésnek megfeleléen
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korrigalt) intravénas (iv.) zoledronsavra, akiknek legalabb egy csontléziojuk volt. A vizsgalat
elsodleges végpontja a non-inferioritas kimutatasa volt az elsé csontrendszert érinté eseményig (SRE)
eltelt id6 tekintetében, a zoledronsavval 6sszehasonlitva. A masodlagos végpontok a szuperioritas
kimutatasa az elsé SRE-ig eltelt id6, valamint az elsé és az ezt koveté SRE-ig eltelt id6 tekintetében,
és a teljes tulélés volt. Az SRE-t a kovetkezok barmelyikeként definialtak: patologias csonttorés
(vertebralis vagy nem vertebralis), a csont sugarkezelése (beleértve az izotopok alkalmazasat is),
csontmitét vagy gerincveld-kompresszio.

Mindkét vizsgalati karon a betegek 54,5%-anal szandékoztak autolog periférids vér-Ossejt- (PBSC)
transzplantaciot végezni, a betegek 95,8%-anal alkalmaztak/terveztek Gjszeri myeloma-ellenes
gyogyszereket alkalmazni (az 0jszerii kezelések kozé tartozik a bortezomib, a lenalidomid vagy a
talidomid) elsdvonalbeli kezelésként és a betegek 60,7%-anal volt egy korabbi SRE. A diagnodzis
felallitasakor, mindkét vizsgalati karra vonatkozdan, az ISS I stadiumban 1év6 betegek aranya 32,4%,
a Il stddiumban 1év6 betegek aranya 38,2%, valamint a I1I stadiumban 1év6 betegek aranya 29,3%
volt.

A beadott dozisok medidn szama 16 volt a denoszumab esetében és 15 a zoledronsav esetében.
A 4. vizsgalat hatasossagi eredményei a 2. abran és a 3. tablazatban keriilnek bemutatasra.

2. abra — A vizsgalat ideje alatti elsé SRE bekovetkezéséig eltelt idé Kaplan—Meier-grafikonja az
ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplexben szenvedd betegeknél

denoszumab 120 mg 4 hetenként (N = 859)
zoledronsav 4 mg 4 hetenként (N = 859)
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A vizsgalat soran SRE-t el nem szenvedett betegek

0,0

denoszumab 120 mg 4 hetenként 859 583 453 370 303 243 197 160 127 99 77 50 35 22
zoledronsav 4 mg 4 hetenként 859 595 450 361 288 239 190 152 125 95 69 48 31 18

0 3 6 9 1215 18 21 24 21 30 33 36 39

Vizsgalati hénap
N = randomizalt betegek szdma

3. tbldzat — A denoszumab hatasossaga a zoledronsavval 6sszehasonlitva, Gjonnan
diagnosztizalt myeloma multiplexben szenvedé betegeknél

Denoszumab Zoledronsav
(N =859) (N =859)
Els6 SRE
SRE-ken atesett betegek szama (%) 376 (43,8) 383 (44,6)
Az SRE-ig eltelt median idétartam 22,8 (14,7; NB) 23,98 (16,56; 33,31)
(honap)
Kockazati arany (95%-0s CI) 0,98 (0,85; 1,14)
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Denoszumab Zoledronsav
(N =859) (N =859)

Elsé és ezt koveté SRE-K
Az események szamanak atlaga/beteg 0,66 | 0,66
Arany (95%-0s CI) 1,01 (0,89; 1,15)
Eves skeletalis morbiditési rata 0,61 | 0,62
Els6 SRE vagy HCM
Median iddtartam (honap) 22,14 (14,26, NB) | 21,32 (13,86; 29,7)
Kockazati arany (95%-0s CI) 0,98 (0,85; 1,12)
A csont els6é sugarkezelése
Kockazati arany (95%-0s CI) | 0,78 (0,53; 1,14)
Teljes talélés
Kockazati arany (95%-0s CI) | 0,90 (0,70; 1,16)

NB = nem becsiilhetd
HCM = malignus hypercalcaemia

Klinikai hatasossag és biztonsagossag oriassejtes csontdaganatban szenvedo felnétt és érett
csontrendszerrel rendelkezé serdiild betegek esetében

A denoszumab biztonsagossagat és hatasossagat két II. fazisu, nyilt, egykarua klinikai vizsgalatban
(5-0s és 6-0s vizsgalat) tanulmanyoztak, 554 oriassejtes csontdaganatban szenvedd beteg bevonasaval,
akiknél a daganat nem volt eltavolithatd, vagy akiknél a sebészeti beavatkozas sulyos megbetegedéssel
jart volna. Valamint egy prospektiv, multicentrikus, nyilt elrendezést, IV. fazisu vizsgalatot (7-es
vizsgalat) is végeztek, amely hossza tavu biztonsagossagi utankovetést biztositott azon betegek
szamara, akik a 6-os vizsgalatot befejezték. A betegek 120 mg subcutan denoszumabot kaptak

4 hetenként, a 8. és a 15. napon 120 mg-os telit6 dozist alkalmazva. A denoszumab alkalmazasat
abbahagyo betegek legalabb 60 honapig részt vettek a biztonsagi utankdvetési fazisban., A
denoszumabbal valo ismételt kezelés a biztonsagi utankdvetés soran engedélyezett volt azoknal a
betegeknél, akik kezdetben reagaltak a denoszumabkezelésre (példaul kitjuld betegség esetén).

Az 5-0s vizsgalatban 37 felndtt beteg vett részt, akik szovettani vizsgalattal igazoltan nem
eltavolithato, vagy kiujult oridssejtes csontdaganatos megbetegedésben szenvedtek. A vizsgalat f6
végpontja a valaszadasi ardny volt, azaz vagy az driassejtek legalabb 90%-anak eliminéacidja a
kiindulashoz képest (illetve az driassejtek teljes eliminacidja abban az esetben, ha az oriassejtek a
daganatos sejtek kevesebb mint 5%-at tették ki), vagy a target 1ézio progresszidjanak hianya
radiologiai vizsgalatokkal igazolva, amennyiben a korszdvettani vizsgalat nem volt elérhetd. A
hatasossag kiértékelésébe bevont 35 beteg 85,7%-a (95%-os konfidencia intervallum [CI]: 69,7; 95,2)
adott terapias valaszt a denoszumab-kezelésre. A szovettani vizsgalattal ellendrzott 20 beteg
mindegyike (100%) megfelelt a terapias valasz kovetelményeinek. A radioldgiai vizsgalattal
ellenérzott maradék 15 beteg koziil pedig 10 (67%) esetében nem volt progresszid a target 1ézidban.

A 6-0s vizsgalatban 535 olyan felnétt vagy érett csontrendszerrel rendelkez6 serdiilé vett részt, akik
oriassejtes csontdaganatban szenvedtek. Koziiliik 28 beteg volt 12—17 éves. A betegeket harom
kohorszba osztottak: az 1-es kohorszba az inoperabilis daganattal rendelkez6 betegek keriiltek (példaul
keresztcsonti, gerinc- vagy tobbszoros 1€zid, beleértve a tiidoattéteket); a 2-es kohorszba az operabilis
daganattal rendelkez6 betegek kertiltek, akiknél a tervezett sebészeti beavatkozas sulyos
megbetegedéssel tarsult volna (példaul iziilet eltdvolitasa, végtag amputdldsa vagy hemipelvectomia);
a 3-as kohorszba pedig azok a betegek, akik korabban részt vettek az 5-0s vizsgalatban és atkeriiltek
ebbe a vizsgalatba. Az els6dleges cél a denoszumab biztonsagi profiljanak értékelése volt az
oriassejtes csontdaganatban szenvedd betegeknél. A vizsgalat masodlagos végpontja az 1-es

.....

kohorszban pedig a nem mititt betegek aranya a 6. honapban.
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Az 1-es kohorszban a végs6 elemzés szerint a 260 kezelt betegbdl 28-nal (10,8%) volt megfigyelhetd a
betegség progresszidja. A 2-es kohorszban a denoszumabbal kezelt 238 értékelhetd betegbdl 219
(92,0%; 95%-o0s CI: 87,8%, 95,1%) nem esett at miitéten a 6. honapig. A 2-es kohorszban 1évo

239 beteg koziil, akiknél a kiindulasi target 1ézid helye vagy a vizsgalat kozben megallapitott helye
nem a tiidében vagy a lagyszovetekben volt, 6sszesen 82 beteg (34,3%) keriilte el a vizsgalat kozbeni
beavatkozast. Az érett csontrendszerrel rendelkez0 serdiiloknél megfigyelt hatasossagi eredmények
Osszességében megegyeztek a felnétteknél megfigyelt eredményekkel.

A 7-es vizsgalatba 85 olyan felndtt beteget vontak be, akik korabban a 6-os vizsgalatban vettek részt
¢és befejezték azt. A betegeknél engedélyezték az oriassejtes csontdaganatra torténd denoszumab-
kezelést és mindegyikiiket 5 éven keresztiil utainkdvették. Az elsédleges cél a denoszumab hosszu tava
biztonsagossagi profiljanak értékelése volt az oridssejtes csontdaganatban szenvedd betegek esetében.

A fajdalomra kifejtett hatas

A végso elemzés soran az 1-es €s 2-es kohorszban a legstlyosabb fajdalom klinikailag jelentds
mértékli csokkenését észlelték (legalabb 2 pontnyi csdkkenés a kezelés elotti értékhez képest) a
fajdalom szempontjabdl fokozott kockazatnak kitett (akiknek a kezelés el6tti legsulyosabb
fajdalompontszama legalabb 2 volt) betegek 30,8%-anal a kezelés megkezdését kdvetd egy héten
beliil, és legalabb 50%-anal a kezelés 5. hetére. Ez a javulas a fajdalom tekintetében minden tovabbi
értékelés soran megmaradt.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén eltekint a denoszumabot tartalmazé referencia
gyogyszer csontrendszert érint6 események megelézésére vonatkozo vizsgalati eredményeinek
benyujtasi kotelezettségétdl a csontattétekben szenvedd betegek minden korosztalyanal, és az
oriassejtes csontdaganatban szenvedo betegek 12 év alatti korosztalyanal (lasd 4.2 pont, gyermekekre
és serdiilokre vonatkozo informaciok).

A 6-0s vizsgalat egy alcsoportjaban a denoszumabot 28 olyan, driassejtes csontdaganatban szenvedd
serdiilokort (13—17 éves) beteg esetében vizsgaltak, akik mar elérték a csontrendszeri érettséget,
amelynek definicigja legalabb 1 érett hosszt csont (példaul bezarddott a felkarcsont epiphysealis
lemeze) és a legalabb 45 kg-os testtomeg. Az inoperabilis daganattal rendelkez6 serdiilék (N = 14)
koziil egynél fordult el6 a betegség kitjulasa a kezelés kezdeti szakaszaban. Az operabilis daganattal
rendelkez0 14 beteg koziil, akiknél a tervezett sebészeti beavatkozas sulyos megbetegedést
eredményezett volna, tizenharom esetében nem keriilt sor a miitétre a 6. honapig.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas
Subcutan alkalmazas utan 62%-os volt a biohasznosulas.

Biotranszformacié

Mivel a denoszumab nativ immunglobulin, és kizarolag aminosavakbol és szénhidratokbdl all, ezért a
majban zajlé metabolizmus mechanizmusain keresztiili eliminacioja nem valdszinii. Metabolizmusa és
eliminaciodja varhatéan az immunglobulinok kitiriilési titvonalait koveti, ami kisméretli peptidekre,
majd kiilonallo aminosavakra torténd lebomlast eredményez.

Eliminacid
Eloérehaladott, rosszindulatu daganatos megbetegedésben szenvedd betegek esetében, akik tobbszori,

crer

figyelték meg. Az egyensulyi allapot a 6. honapra alakult ki, az id6tdl fiiggetlen farmakokinetikanak
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megfeleléen. Myeloma multiplexben szenvedd betegek esetében a 120 mg-0s dozisokat 4 hetenként
alkalmazva a minimalis szérumszintek medianja a 6. és 12. honap kozott 8%-nal kisebb mértékben
valtozott. Oriassejtes csontdaganatban szenvedé betegek esetében a 120 mg-0s dézisokat 4 hetenként,
a telitd dozist a 8. és a 15. napon alkalmazva az egyensulyi allapot a kezelés els6 honapjaban kialakult.
A 9. és a 49. hét kozott a szintek kozti median kevesebb, mint 9%-os eltérést mutatott. A 4 hetenként
adott 120 mg-o0s dozis alkalmazasat abbahagyo betegeknél a felezési id6 atlagosan 28 nap (tartomany:
14-55 nap) volt.

Egy populacios-farmakokinetikai elemzés nem mutatott ki a szisztémas, egyensulyi allapotban mért
denoszumab-expozicio klinikai szempontjabdl jelentds, ¢letkor (18-87 év), rassz/etnikai hovatartozas
(feketebortiek, latinok, azsiaiak, fehérek vizsgalata soran), nem vagy szolid tumor tipus vagy myeloma
multiplexben szenvedd betegek szerinti valtozast. A testtdmeg-gyarapodas a szisztémas expozicio
csokkenésével jart, és forditva. A valtozasokat nem tekintették klinikai szempontbol 1ényegesnek,
mivel a csontanyagcsere-markereken alapuld farmakodindmiés hatdsok széles testtomegtartomanyban
kovetkezetesen érvényesiiltek.

Linearitas/nonlinearitas

A denoszumab farmakokinetikai jellemz6i széles dozistartomanyban nemlinedrisan valtoztak a dozis
figgvényében, azonban 60 mg-os (1 mg/ttkg) vagy nagyobb ddzisok esetén az expozicid novekedése
nagyjabol aranyos volt az adaggal. A nonlinearitas valdsziniileg a telithetd, célpont altal medialt,
alacsony koncentracio esetén jelentéséggel biro eliminacids ttnak tulajdonithato.

Vesekarosodas

A kiilonb6z6 mértékben megtartott vesemiikodést, dializiskezelésben részesiilo betegeket is magaban
foglald, elérehaladott daganatos betegségben nem szenvedd betegekkel denoszumabbal (60 mg, n = 55
és 120 mg, n = 32) elvégzett vizsgalatokban a vesekarosodas foka nem befolyasolta a denoszumab
farmakokinetikajat; ennek megfeleléen vesekarosodas esetén nincs sziikség az adagolas modositasara.
A denoszumab dozisanak beallitdsa soran nincs sziikség a vesemiikodés monitorozasa.

Maijkarosodas

Majkarosodasban szenvedd betegeken nem végeztek specifikus vizsgalatot. Altalanossagban véve a
monoklonalis antitestek nem a majban zajléo metabolizmus mechanizmusain keresztiil eliminalodnak.
A denoszumab farmakokinetikajat varhatoan nem befolyasolja a majkarosodas.

I1d6sek

Az 1d6s ¢és a fiatalabb betegek kozott nem figyeltek meg jelentOs kiilonbségeket a biztonsadgossag vagy
a hatasossag tekintetében. A denoszumab 65 évesnél idOsebb, eldrehaladott, a csontot is érintd,
rosszindulata daganatos betegekkel végzett kontrollos klinikai vizsgalatai hasonld hatasossagot és
biztonsagossagot mutattak az idésebb és a fiatalabb betegeknél. IdGs betegek esetében nem sziikséges
dézismodositas.

Gyermekek és serdiil0k

Az oridssejtes csontdaganatban szenvedo, érett csontrendszerrel rendelkez6 (12—17 éves) serdiiloknél,
akik 120 mg-os dozist kaptak 4 hetenként, a 8. és 15. napon telité dozist alkalmazva, a denoszumab
farmakokinetikaja hasonlo volt az oridssejtes csontdaganatban szenvedo felnétteknél megfigyeltekhez.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Mivel a denoszumab allatoknal érvényesiil6 bioldgiai aktivitdsa nem-human féemldsokre specifikus,
farmakodinamias tulajdonsagainak ragcsalomodellekkel torténd értékelésére genetikailag modositott

(,,génkiiitott”) egerekkel vagy a RANK/RANKL-anyagcsereut mas biologiai gatloszereivel (példaul
OPG-Fc ¢s RANK-Fc) végeztek vizsgalatokat.
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Az dsztrogénreceptor-pozitiv vagy -negativ human emlérak, prosztatarak és nem-kissejtes tlidérak
csontattétének murin modelljeiben az OPG-Fc visszaszoritotta az osteolyticus, az osteoblastos és az
osteolyticus/osteoblastos elvaltozasokat, késleltette j csontattétek kialakuldsat €s a csontrendszeri
daganatnovekedést. Az OPG-Fc-t hormonkezeléssel (tamoxifen) vagy kemoterapiaval (docetaxel)
ezekben a modellekben kombinalva a csontrendszeri daganatndvekedés additiv gatlasat figyelték meg
emldcarcinomaban, valamint prosztata- és tiidocarcinoméban. Az emldtumor-indukcio

s

késleltette a daganatképzodést.

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

A denoszumab esetleges rakkelté hatasat nem értékelték hossza tavu allatkisérletekben.

Az egyszeri és az ismételt dozisok toxicitasat Cynomolgus majmokKal értékel6 vizsgalatok soran az
ajanlott human dozishoz képest 2,7-15-sz0r nagyobb szisztémas expoziciot eredményezé denoszumab-
dozisok nem befolyasoltak a sziv és érrendszer élettani miikodését, a himek vagy néstények
termékenységét, €s célszervspecifikus toxicitast sem idéztek eld.

Egy, a vemhesség elso trimeszterének megfeleld idészakban denoszumabot kapd Cynomolgus
majmokkal végzett vizsgalatban az ajanlott human doézishoz képest 9-szer nagyobb szisztémas
expoziciot eredményezé denoszumab-dozisok nem idéztek eld anyai toxicitast vagy magzati
karosodast az elsd trimeszternek megfeleld idoszakban, bar a magzati nyirokcsomokat nem vizsgaltak.

Egy masik, a vemhesség teljes id6tartama alatt denoszumabot kapd Cynomolgus majmokkal végzett
vizsgalatban a humén do6zis mellett észleltnél 12-szer nagyobb szisztémas expozicional megndvekedett
a halvasziiletés és a sziiletést koveto halalozas; rendellenes csontfejlodés volt tapasztalhatd, amely a
csontok erdsségének csokkenésében, csokkent vérképzésben és a fogak rendellenes
sorbarendezddésében nyilvanult meg; hidnyoztak a periférias nyirokcsomok; és csokkent az
ujsziilottkori fejlédés. Az a dozisszint, aminél a reprodukciora kifejtett mellékhatasok nem figyelhetok
meg, nem keriilt megallapitasra. A sziiletés utani 6 honapos idészakot kdvetden a csontot érintd
elvaltozasok megsziintek, és a fogak attérésére nem volt hatassal. Ugyanakkor a nyirokcsomokra
gyakorolt hatasok és a fogak rendellenes sorbarendezddése tovabbra is fennallt, és egy allatnal — tébb
szovetben — minimalis vagy kozepes fokt mineralizacio volt megfigyelheto (a kezeléssel valo
Osszefiiggése bizonytalan). Az ellést megel6zden nem volt megfigyelhetd anyai karosodas, az ellés
alatt az anyét érint mellékhatasok nem gyakran fordultak eld. Az anyai emlOmirigyek fejlodése
normalis volt.

A csontmindséget hossza tdva denoszumab-kezelésben részesiilé majmoknal értékeld, preklinikai
vizsgalatok soran a csontanyagcsere iitemének csokkenése a csontszilardsag javulasaval és ép
csontszovettani képpel parosult.

Géntechnologiai beavatkozas eredményeként huRANKL-t expresszalo (,,knock in”) him egereknél a
corticalis rétegen athatolo csonttorés eldidézése utan a denoszumab a kontrollhoz képest késleltette a
porc lebontasat és a callus atépiilését, a biomechanikai szilardsagot azonban nem befolyasolta
hatranyosan.

A preklinikai vizsgalatok soran RANK- vagy RANKL-hianyos, knockout egereknél az emlémirigy
érésének (a lobulo-alveolaris mirigyek vemhesség ideje alatt végbemend fejlodésének) gatlasa
kovetkeztében a tejelvalasztas hianyat észlelték, valamint a nyirokcsomo-képzddés zavarat figyelték
meg. Az (jsziilott, RANK/RANKL-hianyos, knockout egerek testtomege kisebb volt, csokkent a
csontndvekedésiik, csontnévekedési zonaik rendellenesek voltak, és nem kovetkezett be a fogak
attorése. Csokkent csontndvekedést, rendellenes novekedési zonakat, és akadalyozott fogattorést
RANKL-gatlokkal kezelt ujsziilott patkanyok vizsgalata soran is észleltek. Ezek a valtozasok a
RANKL-gatl6 adagolasanak abbahagyasa utan részben reverzibilisek voltak. A klinikai expozicid
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2,7-szereresének, illetve 15-szorosének megfeleld (10, illetve 50 mg/ttkg) ddzisu denoszumabbal
kezelt, serdiilé féemldsdkben rendellenes volt a csontok névekedési zonaja. Ennélfogva,
gyermekeknél a csontok novekedési zonainak zarodasa elott végzett denoszumab-kezelés karosithatja
a csontok fejlodését, és meggatolhatja a fogak attorését.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

L-hisztidin

L-hisztidin monohidroklorid monohidrat
szachar6z

poloxamer 188

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhaszndlhatésagi idétartam

2 év.

Ha kivették a hiitészekrénybdl, az Xbonzy szobahdmérsékleten (legfeljebb 25 °C-on) legfeljebb
30 napig tarolhat6 az eredeti tartalyban; a hiitészekrénybe visszatenni tilos! Ezen a 30 napos iddszakon
beliil fel kell hasznalni!

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiitészekrényben (2 °C - 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget vagy az eldretoltott fecskendot tartsa a
dobozaban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

1,7 milliliter oldat (fluoropolimer-bevonatt elasztomer) dugdval, (aluminium) zarral és lepattinthato
kupakkal ellatott, (I-es tipusu tivegbdl késziilt) egyszer hasznalatos injekcios tivegben.

Egy, harom vagy négy injekcids liveget tartalmazo kiszerelés.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

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

o A dobozban teljes hasznalati és kezelési itmutatot tartalmazo betegtajékoztato talalhato.

o Alkalmazas el6tt vizualisan ellendrizni kell az Xbonzy oldatot. Az oldat nyomokban
tartalmazhat attetszé-fehér, fehérjeszerii részecskéket. Az oldatot nem szabad beadni, ha
zavaros, elszinezddott, vagy ha szemcsét vagy szemcsés idegen anyagot tartalmaz.

o Nem szabad felrdzni.

o Az injekcio beadasanak helyén jelentkezd tlinetek (diszkomfort) elkeriilése érdekében meg kell
varni, amig az injekcios liveg injekciozas elétt eléri a szobahdmérsékletet (legfeljebb 25 °C), és
az injekciot lassan kell beadni.

o Az injekcios iiveg teljes tartalmat be kell adni.

o Injekcios iiveg hasznalata esetén a denoszumabot 27 G-s injekcids tiivel ajanlott beadni.
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o Az injekcios iiveg dugojat nem szabad ismételten atszurni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Reddy Holding GmbH

Kobelweg 95

86156Augsburg

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1982/001

EU/1/25/1982/002
EU/1/25/1982/003

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 17.11.2025

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
12/2025

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

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A A BIOL(')GIAI ERl’ED,]ET,'I'J, HAT(')ANYéG GYARTg’)I ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdinak neve és cime

Alvotech hf
Semundargata 15-19
102 Reykjavik
Izland

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

Alvotech hf
Semundargata 15-19
102 Reykjavik
Izland

betapharm Arzneimittel GmbH
Kobelweg 95

86156Augsburg
Németorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

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

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informacid érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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o Kockézat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

Tovabbi kockazatminimalizalasi intézkedéseket vezettek be a kovetketd biztonsagossagi problémara:
. Allcsont osteonecrosis
Betegemlékeztezo kartya
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Xbonzy 120 mg oldatos injekcid
denoszumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

120 mg denoszumabot tartalmaz 1,7 ml oldatban (70 mg/ml) injekcids livegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

L-hisztidin, L-hisztidin monohidroklorid monohidrat, szachar6z, poloxamer 188, injekcidhoz vald viz.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio.

1 db injekcids tliveg
3 db injekcios liveg
4 db injekeiods liveg

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

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala torténd beadasra.
Nem szabad felrazni.

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

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
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A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Reddy Holding GmbH
Kobelweg 95
86156Augsburg
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1982/001
EU/1/25/1982/002
EU/1/25/1982/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Xbonzy 120 mg injekciod
denoszumab
sc.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

120 mg/1,7 mi

| 6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Xbonzy 120 mg oldatos injekcio
denoszumab

V Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaséra jutd barmilyen mellékhatéas
bejelentésével.

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

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

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

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

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

- KezelSorvosa atad Onnek egy emlékeztetd kartyat. Ez fontos biztonsagi informaciokat
tartalmaz, melyekkel tisztaban kell lennie az Xbonzy-kezelés elott és alatt.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Xbonzy és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Xbonzy alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni az Xbonzyt?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Xbonzyt tarolni?

A csomagolés tartalma €s egyéb informaciok

SN AL

1.  Milyen tipusi gyogyszer az Xbonzy és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Xbonzy denoszumab nevii fehérjét (monoklonalis antitestet) tartalmaz, amely a csontot is érintd
daganatos betegség (csontattét), vagy oriassejtes csontdaganat okozta csontpusztulas lassitasaval fejti
ki hatasat.

Az Xbonzyt felnott, elérehaladott daganatos betegeknél alkalmazzak a csontattétek okozta sulyos
szovodmeényeknek (példaul a csonttoréseknek, a gerincveldre gyakorolt nyomasnak, sugarkezelésnek
vagy miitétet igényld allapotok kialakulasanak) a megel6zésére.

Az Xbonzyt alkalmazzak még felnéttek és a novekedésben mar megallt serdiilékoru betegek
oriassejtes csontdaganatanak a kezelésére is, amikor a daganat nem operalhat6, vagy amikor a miitét
nem a legjobb megoldas a daganat kezelésére.

2. Tudnivalok az Xbonzy alkalmazasa el6tt

Ne alkalmazza az Xbonzyt:

- ha allergias a denoszumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.
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Az Ont kezelé egészségiigyi szakember nem fogja beadni Onnek az Xbonzyt, ha til alacsony a
vérében a kalciumszint és azt nem kezelik.

Az Ont kezel6 egészségiigyi szakember nem fogja beadni Onnek az Xbonzyt, ha fogéaszati vagy
szajsebészeti beavatkozasbol szarmazo, be nem gyogyult sebe van.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
Az Xbonzy alkalmazasa elétt beszéljen kezel6orvosaval.

Kalcium- és D-vitamin-p6tlas

Kalcium- és D-vitamin-p6tld készitményeket kell szednie, amig Xbonzyval kezelik, kivéve, ha magas
a vérének a kalciumszintje. Kezel6orvosa megbeszéli ezt Onnel. Ha a kalciumszint alacsony a
vérében, kezeldorvosa gy hatarozhat, hogy kalciump6tlé készitményeket ad, mielstt On elkezdené az
Xbonzy-kezelést.

Alacsony kalciumszint a vérben

Kérjiik, haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat arrdl, ha Onnél az Xbonzy alkalmazéasa soran
izomgorcs vagy izomrangas 1ép fel, és/vagy zsibbadas vagy bizsergés jelentkezik a kéz- vagy
labujjaiban, illetve a sz4ja koriil, és/vagy gorcsroham, zavartsag vagy eszméletvesztés fordul eld.
El6fordulhat, hogy alacsony a kalciumszint a vérében.

Vesekarosodas

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha stlyos veseproblémai vagy veseelégtelensége van, vagy valaha volt,
vagy ha miivesekezelésre (dializis) szorul/szorult, mivel ezek az allapotok fokozhatjak az alacsony
kalciumszint kialakulasanak kockazatat a vérben, kiillonosen akkor, ha nem szed kalciump6tld
készitményeket.

Széj-, fog- és allcsontproblémak

Egy gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet) mellékhatasrol, az allcsontelhalasrol (az
allcsont karosodasardl) szamoltak be a daganatos betegséggel 0sszefiiggo allapotok kezelésére
Xbonzy-injekciot kapo betegeknél. Az allcsontelhalas a kezelés befejezése utan is elofordulhat.

Fontos, hogy megprobalja megeldzni az allcsontelhalés kialakulasat, mivel ez az allapot fajdalmas és
nehezen kezelhet6 lehet. Azért, hogy csokkentse az allcsontelhalas kialakuldsanak kockazatat, néhany
ovintézkedést kell tennie:

o A kezelés elott tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert,
ha barmilyen szaj- vagy fogproblémaja van. Kezel6orvosanak el kell halasztania a kezelése
elkezdését, ha fogaszati vagy szajsebészeti beavatkozasbol szarmazo, be nem gyogyult seb van
a szajaban. Kezeldorvosa fogaszati ellendrzést javasolhat az Xbonzy-kezelés inditasa el6tt.

o A kezelés ideje alatt megfeleld szajapolast kell végeznie, és rendszeresen részt kell vennie
fogaszati ellendrzésen. Ha miifogsort visel, gy6z6djon meg annak megfeleld illeszkedésérdl.
o Ha fogaszati kezelés alatt all, vagy szajsebészeti beavatkozasra késziil (példaul foghtizasra),

tajékoztassa kezelborvosat a fogaszati kezelésrol, a fogorvosat pedig arrél, hogy Xbonzy-
kezelésben részesiil.

o Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat és fogorvosat, ha barmilyen szaj- vagy fogproblémat
tapasztal (példaul meglazult fogak, fajdalom, duzzanat, illetve nem gyogyulo sebek vagy
valadékozas), mivel ezek az allcsontelhalas jelei lehetnek.

Fokozott lehet az allcsontelhalas kockazata azoknal a betegeknél, akik kemoterapiat és/vagy
sugarkezelést kapnak, szteroidokat vagy érképz6dés-gatld (angiogenezis-gatlo) készitményeket
szednek (ezeket a daganatos betegségek kezelésére hasznaljak), szajsebészeti beavatkozason esnek at,
nem vesznek részt rendszeres fogaszati ellendrzésen, inybetegségiik van vagy dohdnyoznak.

Szokatlan combcsonttorések
A denoszumab-kezelés alatt néhany embernél szokatlan térések alakultak ki a combcsontban. Keresse
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fel kezelGorvosat, ha 0j vagy szokatlan fajdalmat tapasztal csipdjében, lagyékaban vagy combjaban.

Az Xbonzy-kezelés leallitasat kovetd magas kalciumszint a vérben

Néhany oriassejtes csontdaganatos betegnél magas kalciumszint alakult ki a vérben hetekkel vagy
hoénapokkal a kezelés leallitasa utan. KezelGorvosa ellendrzi majd, hogy nincsenek-e a magas
kalciumszintre utal¢ jelek vagy tiinetek az Xbonzy-kezelés leallitasa utan.

Gyermekek és serdiilok

Az Xbonzy alkalmazésa 18 éves kor alatti gyermekeknél és serdiiloknél nem javasolt, kivéve azokat
az driassejtes csontdaganatban szenvedo serdiiloket, akiknek a csontozata a novekedést befejezte Az
denoszumab alkalmazasat nem vizsgaltak olyan gyermekeknél és serdiiloknél, akiknek egyéb
daganatos megbetegedése a csontra is atterjedt.

Egyéb gyogyszerek és az Xbonzy

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ebbe beletartoznak a vény nélkiil kaphato
készitmények is. Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa kezelGorvosat arrdl, ha a kovetkezokkel kezelik:

o mas denoszumab-tartalmu gyogyszer;
o biszfoszfonat.

Az Xbonzyt nem szabad egyiitt alkalmazni mas denoszumab-tartalmu gyogyszerrel vagy
biszfoszfonatokkal.

Terhesség és szoptatas

A denoszumabot nem vizsgaltdk terhes ndknél. Fontos tajékoztatnia kezeldorvosat arrdl, ha On terhes,
ha ugy gondolja, hogy terhes, vagy ha terhességet tervez. Az Xbonzy alkalmazéasa nem javasolt
terhesség alatt. Fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk az Xbonzy-kezelés

alatt, és az Xbonzy-kezelés leallitasat kovetoen, legalabb 5 honapon keresztiil.

Ha az Xbonzy-kezelés ideje alatt, vagy az Xbonzy-kezelés leallitasat kovetd 5 honapon beliil teherbe
esik, kérjiik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat.

Nem ismert, hogy a denoszumab kivalasztodik-e az anyatejbe. Fontos tajékoztatnia kezeldorvosat, ha
On szoptat, vagy ezt tervezi. Kezel6orvosa ezutan segit majd Onnek annak eldontésében, hogy a
szoptatast vagy az Xbonzy alkalmazéasat kell-e abbahagyni, figyelembe véve a szoptatas gyermekre,
valamint a kezelés anyara gyakorolt kedvezd hatdsat.

Ha az Xbonzy-kezelés ideje alatt szoptat, kérjiik, tajékoztassa errél kezeldorvosat.

Mieldtt barmilyen gyogyszert elkezd szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az denoszumab nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

3. Hogyan kell alkalmazni az Xbonzyt?

Az Xbonzyt egészségiigyi szakember feliigyelete alatt kell beadni.

Az Xbonzy ajanlott adagja 120 mg, 4 hetente egyszer, a bdr ala beadva (szubkutan injekcioban). Az
Xbonzy injekciot a combjaba, a hasfalaba vagy a felkarjaba adjak. Amennyiben Ont driassejtes

csontdaganat miatt kezelik, tovabbi adagokat fog kapni az els injekcid utan 1, illetve 2 héttel.
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A készitményt nem szabad felrazni.

Kalcium- és D-vitamin-p6tlo készitményeket is szednie kell, amig Xbonzyval kezelik, kivéve, ha
magas a kalciumszint a vérében. Kezelborvosa ezt megbeszéli Onnel.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

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

Kérjiik, haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat, ha a kdvetkezo tiinetek barmelyike jelentkezik

Onnél az Xbonzy alkalmazésa soran (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

o izomgorcs, izomrangas, zsibbadas vagy bizsergés a kéz- vagy labujjaiban, illetve a szaja kortil,
és/vagy gdrcsroham, tudatzavar vagy eszméletvesztés. Mindezek azt jelezhetik, hogy az On
vérében alacsony a kalciumszint. A vér alacsony kalciumszintje a szivritmus bizonyos
megvaltozasahoz, ugynevezett QT-megnytlashoz is vezethet, ami az elektrokardiogramon
(EKG) lathato.

Kérjiik, haladéktalanul tajékoztassa kezelGorvosat és fogorvosat, ha a kovetkezo tiinetek

barmelyikét tapasztalja az Xbonzy alkalmazasa soran vagy a kezelés leallitasat kovetden (10 betegbdl

legfeljebb 1 beteget érinthet):

o tartos szajiiregi €s/vagy allcsonti fijdalom, és/vagy duzzanat vagy nem gyogyulo sebek a
szajban vagy az allkapocsban, valadékozas, allcsonti zsibbadas vagy fesziilés az allcsontban,
vagy fog kilazulasa az allcsont karosodasanak (csontelhalas) jelei lehetnek.

Nagyon gyakori (10 betegbhdl tobb mint 1 beteget érinthet) mellékhatésok:

o csont-, iziileti- és/vagy izomfajdalom, ami néha sulyos is lehet;
o légszomyj;
. hasmenés.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet) mellékhatasok:

. alacsony foszfatszint a vérben (hipofoszfatémia);

o fogvesztés;

. tulzott verejtékezeEs;

. eldrehaladott rosszindulati daganatos betegek esetében: 0j rosszindulati daganat kialakulasa.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet) mellékhatasok:
magas kalciumszint a vérben (hiperkalcémia) a kezelés leallitasat kovetoen, az oridssejtes
csontdaganatos betegeknél,

. 1j vagy szokatlan fajdalom a csipdjében, a lagyékaban vagy a combjaban (ez egy esetleges
combcsonttorés korai jele lehet);

. bérkiiités, vagy a szajban sebek jelentkezhetnek (lichenoid gyogyszerkititések).

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet) mellékhatasok:

. allergias reakciok (példaul sipolo 1égzés vagy nehézlégzés; az arc, az ajkak, a nyelv, a torok
vagy mas testrészek duzzanata; borkitités, viszketés vagy csalankitités a béron). Ritka esetekben
az allergias reakciok sulyosak lehetnek.

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

. Tajékoztassa kezelGorvosat, ha faj a fiile, valadékozik a fiile és/vagy fiilfert6zése van. Ezek a
fiilben kialakul6 csontkarosodas jelei lehetnek.

34



Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tbb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Xbonzyt tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

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

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa tartsa a dobozaban.

Az injekcios tiveget a hiitészekrénybdl kivéve hagyhatja szobahdmérsékletre (legfeljebb 25 °C-ra)
melegedni a beadas el6tt. Igy az injekcié beadasa kevésbé lesz kellemetlen. Miutan az injekciés iiveg
hémérseklete elérte a szobahdmérsékletet (legfeljebb 25 °C-ot), azt ne tegye vissza a hiitészekrénybe,
¢és 30 napon beliil hasznalja fel.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Xbonzy?
- A készitmény hatéanyaga a denoszumab. 120 mg denoszumabot tartalmaz 1,7 ml-ben
(70 mg/ml) injekcids iivegenként.
- Egyéb 6sszetevok: L-hisztidin, L-hisztidin monohidroklorid monohidrat, szachardz, poloxamer
188 és injekcidhoz valo viz.
Milyen az Xbonzy kuilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Xbonzy egy oldatos injekcio (injekcio).

Az Xbonzy tiszta, szintelen vagy halvanysarga oldat. Nyomokban tartalmazhat attetszo-fehér,
fehérjeszerti részecskéket.

A csomagolés egy, harom vagy négy darab egyszer haszndlatos injekcids liveget tartalmaz.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Reddy Holding GmbH

Kobelweg 95

86156Augsburg

Németorszag

Gyarto
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Alvotech hf
Seemundargata 15-19
102 Reykjavik
Izland

vagy

betapharm Arzneimittel GmbH
Kobelweg 95

86156Augsburg
Németorszag

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

Belgié/Belgique/Belgien
betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de
Bbnarapus

betapharm Arzneimittel GmbH
Ten.: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Ceska republika

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Danmark

betapharm Arzneimittel GmbH
TIf: +49 821 74881 0
info@betapharm.de
Deutschland

betapharm Arzneimittel GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg

Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Eesti

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

EA\rada

betapharm Arzneimittel GmbH
TnA: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Espaiia

Reddy Pharma Iberia S.A.U.
Avenida Josep Tarradellas n® 38
E-08029 Barcelona

Tel: +34 93 35549 16
spain@drreddys.com

Lietuva

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de
Luxembourg/Luxemburg
betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de
Magyarorszag

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel.: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Malta

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de
Nederland

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Norge

betapharm Arzneimittel GmbH
TIf: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de
Osterreich

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de

Polska

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel.: +49 821 74881 0
info@betapharm.de



France

Reddy Pharma SAS

9 avenue Edouard Belin
F-92500 Rueil-Malmaison

Tél: +33 1857817 34
pv-infomedfrance@drreddys.com
Hrvatska

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Ireland

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

island

betapharm Arzneimittel GmbH
Simi: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de

Italia

Dr. Reddy’s S.r.l.

Piazza Santa Maria Beltrade, 1
[-20123 Milano

Tel: +39(0)2 70106808
infoitaly@drreddys.com
Kvbmpog

betapharm Arzneimittel GmbH
TnA: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Latvija

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Portugal

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Roménia

Dr. Reddy’s Laboratories Romania SRL
Tel: + 4021 224 0032
office@drreddys.ro

Slovenija
betapharmArzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de
Slovenskarepublika
betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de
Suomi/Finland

betapharm Arzneimittel GmbH
Puh/Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de

Sverige

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: 2025 decemberében

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az aldbbi informaciok kizardlag egészseguigyi szakembereknek szélnak:

o Alkalmazas el6tt szemmel ellendrizni kell az Xbonzy oldatot. Az oldat nyomokban tartalmazhat
attetszo-fehér, fehérjeszerii részecskéket. Az oldatot nem szabad beadni, ha zavaros,
elszinez6dott, vagy ha sok szemcsét vagy szemcesés idegen anyagot tartalmaz.

° Nem szabad felrazni.

o Az injekcid beadasanak helyén jelentkez6 panaszok elkeriilése érdekében meg kell varni, amig
az injekcios liveg injekciozas elott eléri a szobahdmérsékletet (legfeljebb 25 °C), és az injekciot

lassan kell beadni.

. Az injekcios iiveg teljes tartalmat be kell adni.
o A denoszumabot 27 G-s injekcios tlivel ajanlott beadni.
. Az injekcios iiveg dugodjat nem szabad ismételten atszirni.

Bérmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladék anyag megsemmisitését a helyi eldirasok

szerint kell végrehajtani.
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