ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bildyos 60 mg solutie injectabild in seringd preumpluta.
Bildyos 60 mg solutie injectabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Bildyos 60 mg solutie injectabila in seringa preumpluti si Bildyos 60 mg solutie injectabild (flacon)

Fiecare seringa preumpluta/flacon contine denosumab 60 mg in 1 ml de solutie (60 mg/ml).

Denosumab este un anticorp monoclonal IgG2 complet uman produs pe o linie celulard de mamifere
(celule ovariene de hamster chinezesc) prin tehnologia ADN-ului recombinant.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine sorbitol (E420) 47 mg si polisorbat 20 (E432) 0,1 mg in fiecare ml de
solutie.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila (injectie).

Solutie limpede pana la usor opalescenta, incolora pand la usor galbena, si poate contine cantitati
infime de particule de proteine transparente pana la albe.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul osteoporozei la femeile in postmenopauza si la barbatii cu risc crescut de fracturi. La
femeile in postmenopauza, denosumab reduce semnificativ riscul de fracturi vertebrale, non-vertebrale
si de sold.

Tratamentul pierderii de masa osoasd asociatd cu ablatia hormonala la barbatii cu cancer de prostata cu
risc crescut de fracturi (vezi pct. 5.1). La barbatii cu cancer de prostata la care se realizeaza ablatie

hormonala, denosumab reduce semnificativ riscul de fracturi vertebrale.

Tratamentul pierderii de masa osoasd asociatd cu terapia sistemica pe termen lung cu glucocorticoizi la
pacientii adulti cu risc crescut de fractura (vezi pct. 5.1).

4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Doza recomandata este de 60 mg denosumab administratd sub forma unei singure injectii subcutanate,
o datd la 6 luni la nivelul coapselor sau abdomenului sau a bratului.
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Pacientii trebuie s primeasca suplimente adecvate de calciu si vitamina D (vezi pct. 4.4).
Pacientilor tratati cu Bildyos trebuie sa li se furnizeze prospectul si cardul de reamintire al pacientului.

Durata totald optima a tratamentului antiresorbtiv pentru osteoporoza (incluzand atat denosumabul cat
si bifosfonati) nu a fost stabilitd. Necesitatea continuarii tratamentului trebuie reevaluata periodic pe
baza beneficiilor si riscurilor potentiale ale denosumabului pentru fiecare pacient individual, in special
dupd 5 sau mai multi ani de utilizare (vezi pct. 4.4).

Virstnici (varsta > 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald (vezi pct. 4.4 pentru recomandari
privind monitorizarea calciului).

Nu sunt disponibile date la pacientii cu terapie sistemica pe termen lung cu glucocorticoizi si
insuficientd renala severa (Rata filtrarii glomerulare, RFG < 30 ml/min).

Insuficienta hepatica
Siguranta si eficacitatea denosumab nu au fost studiate la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi
pct. 5.2).

Copii §i adolescenti

Denosumab nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta < 18 ani din motive legate de probleme
referitoare la siguranta privind aparitia hipercalcemiei grave si posibil inhibarea cresterii osoase si
lipsa eruptiei dintilor (vezi pct. 4.4. si 5.3). Datele disponibile in prezent pentru copii si adolescenti cu
varsta Intre 2 §i 17 ani sunt descrise la pct. 5.1 si pet. 5.2.

Mod de administrare

Pentru administrare subcutanata.

Solutia de Bildyos 60 mg/ml in seringa preumpluta:

Administrarea utilizand seringa preumpluta de 60 mg/ml poate fi efectuatd de un pacient sau un
ingrijitor care este instruit in ceea ce priveste tehnicile de administrare a injectiilor de catre un
profesionist din domeniul sanatatii. Prima autoadministrare cu seringa preumpluta de Bildyos trebuie
supravegheata de un profesionist din domeniul sanatatii.

Solutia de Bildyos 60 mg/ml in flacon de unica utilizare:

Administrarea flaconului de 60 mg/ml trebuie efectuata exclusiv de catre un profesionist din domeniul
sanatatii.

Instructiunile referitoare la utilizare, manipulare si eliminarea reziduurilor sunt prezentate la pct. 6.6.
4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Hipocalcemie (vezi pct. 4.4).



4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Suplimentare cu calciu si vitamina D

Pentru toti pacientii este important aportul corespunzator de calciu si vitamina D.

Precautii pentru utilizare

Hipocalcemie

Este important sa se identifice pacientii cu risc pentru hipocalcemie. Hipocalcemia trebuie corectata
printr-un aport corespunzator de calciu si vitamina D nainte de inceperea tratamentului. Se recomanda
monitorizarea clinicd a concentratiei de calciu Tnainte de fiecare doza, si la pacienti cu predispozitie la
hipocalcemie, In decurs de doua saptdmani, dupa doza initiala. Daca un pacient prezinta simptome
suspecte de hipocalcemie (vezi pct. 4.8 pentru simptome) in timpul tratamentului, trebuie masurata
calcemia. Pacientii trebuie incurajati sa raporteze simptomele care indicd hipocalcemia.

In perioada de dupa punerea pe piata s-au raportat cazuri de hipocalcemie simptomatica severa
(ducand Ia spitalizare, evenimente care pun viata in pericol si cazuri letale). Cele mai multe cazuri au
aparut in primele sdptdmani de la initierea tratamentului, insa au existat si cazuri care au aparut
ulterior.

Tratamentul concomitent cu glucocorticoizi reprezinta un factor de risc suplimentar pentru
hipocalcemie.

Insuficientd renala

Pacientii cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei < 30 ml/min) sau care efectueaza
sedinte de dializa prezinta un risc mai mare de a dezvolta hipocalcemie. Riscurile dezvoltarii
hipocalcemiei si ale cresterilor hormonului paratiroidian care nsotesc hipocalcemia cresc cu cresterea
gradului de insuficienta renala. Au fost raportate cazuri grave si letale. Aportul adecvat de calciu si
vitamina D §i monitorizarea regulata a concentratiei de calciu este importantd Tn mod special la acesti
pacienti, vezi mai sus.

Infectii cutanate

Pacientii carora li se administreaza denosumab pot prezenta infectii cutanate (predominant celulita)
care duc la spitalizare (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie sfatuiti sa se prezinte imediat la medic daca apar
semne sau simptome de celulita.

Osteonecroza maxilara (ONM)
S-au raportat rar cazuri de ONM la pacientii tratati cu denosumab pentru osteoporoza (vezi pct. 4.8).

Initierea tratamentului/unei cure noi de tratament trebuie intarziate la pacientii cu leziuni deschise ale
tesuturilor moi din cavitatea bucali care nu se vindeci. Inaintea tratamentului cu denosumab la
pacientii cu factori de risc concomitenti este recomandatd o examinarea dentara cu masuri de preventie
si 0 evaluare individuala a raportului beneficiu-risc.

Atunci cand se evalueaza riscul unui pacient de a dezvolta ONM trebuie luati in considerare urmatorii

factori de risc:

o potenta medicamentului care inhiba resorbtia osoasa (risc mai mare pentru medicamente cu
potentd mare), calea de administrare (risc mai mare pentru administrarea parenterald) si doza
cumulata a terapiei de resorb{ie osoasa.

. neoplazii, comorbiditéti (de exemplu anemie, coagulopatii, infectii), fumatul.



o tratamente concomitente: corticosteroizi, chimioterapie, inhibitori de angiogeneza, radioterapie
la nivelul capului si gatului.

. igiena orala precara, boala periodontala, proteza mobila ajustata incorect, afectiuni dentare
preexistente, proceduri dentare invazive (cum ar fi extractiile dentare).

Toti pacientii trebuie incurajati sa mentind o igiend orald buna, sa efectueze verificari stomatologice de
rutind si sa raporteze imediat orice simptome aparute la nivelul cavitatii orale cum ar fi mobilitate
dentara, durere sau tumefiere sau leziuni care nu se vindeca sau care supureaza in timpul tratamentului
cu denosumab. In timpul tratamentului procedurile dentare invazive trebuie efectuate numai dupi o
evaluare atenta si trebuie evitate in apropierea administrarii denosumab.

Planul de tratament al pacientilor care dezvoltd ONM trebuie stabilit in stransa colaborare cu medicul
curant si medicul stomatolog sau specialistul in chirurgie orald cu experientd in ONM. Trebuie luata in
considerare intreruperea temporara a tratamentului pana la rezolvarea afectiunii si pana cand factorii
de risc sunt atentuati atunci cand este posibil.

Osteonecroza a canalului auditiv extern

La pacientii tratati cu denosumab s-a raportat osteonecroza canalului auditiv extern. Factorii de risc
posibili pentru osteonecroza canalului auditiv extern includ utilizarea corticosteroizilor si
chimioterapia si/sau factori de risc local cum sunt infectia sau traumatismul. Posibilitatea aparitiei
osteonecrozei canalului auditiv extern trebuie luata in considerare la pacientii tratati cu denosumab
care prezintd simptome auriculare, inclusiv infectii cronice la nivelul urechii.

Fracturi femurale atipice

Fracturi femurale atipice s-au raportat la pacientii tratati cu denosumab (vezi pct. 4.8). Fracturile
femurale atipice pot sd insoteasca traumatismele minore sau pot aparea fara traumatisme in regiunile
subtrohanteriene si diafizare ale femurului. Aceste evenimente sunt caracterizate de semne radiologice
specifice. Fracturile femurale atipice s-au raportat de asemenea si la pacientii cu anumite afectiuni
asociate (de exemplu deficienta de vitamina D, artrita reumatoida, hipofosfatazemie) si dupa utilizarea
anumitor medicamente (de exemplu bifosfonati, glucocorticoizi, inhibitori ai pompei de protoni).
Aceste evenimente au aparut de asemenea in absenta tratamentului antiresorbtiv. Fracturi similare
raportate in asocierea cu bifosfonatii sunt adesea bilaterale; de aceea, femurul contralateral ar trebui
examinat in cazul pacientilor tratati cu denosumab si care au suferit o fractura la nivelul femurului. La
pacientii la care se suspicioneaza o fracturd femurala atipica trebuie luatd in considerare intreruperea
tratamentului cu denosumab dupi evaluarea pacientului pe baza raportului risc-beneficiu individual. In
timpul tratamentului cu denosumab, pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze orice durere nou aparuta sau
neobisnuitd la nivelul coapsei, soldului sau la nivel inghinal. Pacientii care prezinta astfel de dureri
trebuie evaluati pentru o fractura femurald incompleta.

Tratament antiresorptiv pe termen lung

Tratamentul antiresorptiv pe termen lung (incluzand atat denosumabul cat si bifosfonatii) poate
contribui la un risc crescut de aparitie a unor reactii adverse cum ar fi osteonecroza maxilarului si
fracturile femurale atipice datorita supresiei semnificative a remodelarii osoase (vezi pct. 4.2).

Tratament concomitent cu alte medicamente care contin denosumab

Pacientii tratati cu Bildyos nu trebuie tratati concomitent cu alte medicamente care contin denosumab
(pentru prevenirea reactiilor adverse asociate sistemului osos la adulti cu metastaze osoase secundare
tumorilor solide).

Hipercalcemia la copii si adolescenti

Denosumab nu trebuie administrat la copii si adolescenti (varsta < 18 ani). S-au raportat cazuri de
hipercalcemie grava. Unele cazuri observate in studiile clinice au fost complicate cu afectare renala
acuta.

Atentionari despre excipienti
Acest medicament contine 47 mg sorbitol si 0,1 mg polisorbat 20 in fiecare ml de solutie. Efectul
aditiv al produselor care contin sorbitol (sau fructoza) si polisorbat 20 administrate si aportul alimentar



de sorbitol (sau fructoza) si de polisorbat 20 trebuie sa fie luate in considerare. Acest medicament
contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 60 mg, adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tntr-un studiu de interactiune medicamentoasi, denosumab nu a influentat farmacocinetica
midazolamului, care este metabolizat prin intermediul citocromului P450 3A4 (CYP3A4). Aceasta
indica faptul ca denosumab nu afecteaza farmacocinetica medicamentelor metabolizate prin
intermediul CYP3A4.

Nu exista date clinice cu privire la administrarea concomitenta de denosumab si terapie hormonala de
substitutie (pe baza de estrogen), oricum, potentialul pentru o interactiune farmacodinamica este
considerat a fi mic.

La femeile in postmenopauza cu osteoporoza, farmacocinetica si farmacodinamica denosumabului nu
au fost modificate de tratamentul anterior cu alendronat, pe baza datelor rezultate dintr-un studiu de
tranzitie (de la alendronat la denosumab).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date sau existd date limitate privind utilizarea denosumab la femeile gravide. Studiile la
animale au aratat un efect toxic asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Bildyos nu este recomandat in timpul sarcinii si la femeile de varsta fertila care nu utilizeaza masuri
contraceptive. Femeile trebuie sfatuite sd nu ramana gravide in timpul tratamentului si in decurs de cel
putin 5 luni dupa tratamentul cu denosumab. Orice efecte ale medicamentului Bildyos pot fi mai mari
in cursul trimestrelor al doilea si al treilea de sarcind, deoarece anticorpii monoclonali traverseaza
placenta in mod liniar pe masura ce sarcina progreseaza, cea mai mare cantitate fiind transferata in
cursul celui de al treilea trimestru.

Aldptarea

Nu se cunoaste daca denosumab se excreta in laptele uman. La soarecii modificati genetic la care
RANKL a fost inactivata prin eliminarea genei (un ,,soarece inactivat”) studiile sugereaza ca absenta
RANKL (tinta denosumab, vezi pct. 5.1) In timpul sarcinii poate interfera cu maturarea glandei
mamare ceea ce duce la afectarea lactatiei post-partum (vezi pct. 5.3). Decizia de a nu alapta sau de a
nu urma tratamentul cu Bildyos trebuie luata tindnd cont de beneficiul aldptarii pentru
nou-nascut/sugar si beneficiul tratamentului cu Bildyos pentru mama.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date referitoare la efectul denosumab asupra fertilitatii umane. Studiile la animale
nu indica efecte nocive directe sau indirecte in ceea ce priveste fertilitatea (vezi pct. 5.3).

4.7 [Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Bildyos nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse observate cu denosumab (observate la mai mult de unu din zece
pacienti) sunt durerea musculo-scheletica si durerea la nivelul extremitatilor. La pacientii carora li se



administreaza denosumab au fost observate cazuri mai putin frecvente de celulita, cazuri rare de
hipocalcemie, hipersensibilitate, osteonecroza maxilara si fracturi femurale atipice (vezi pct. 4.4
si 4.8 — descrierea anumitor reactii adverse).

Tabel rezumativ cu reactiile adverse

Datele din tabelul 1 de mai jos descriu reactiile adverse raportate in studiile clinice de faza II si III la
pacientii cu osteoporoza si pacientii cu neoplasm de prostatd si mamar cu ablatie hormonala; si/sau in
urma raportarii spontane.

S-a utilizat urmatoarea conventie pentru clasificarea reactiilor adverse (vezi tabelul 1): foarte frecvente
(= 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (= 1/10 000

si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). In cadrul fiecarei categorii de frecventi si clase de aparate, sisteme si organe, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitagii.

Tabelul 1 Reactiile adverse raportate la pacientii cu osteoporoza si la pacientii cu cancer de
sin sau de prostata care efectueazi tratament de ablatie hormonala
Baza de date MedDRA pe Categoria de frecventa Reactii adverse

aparate, sisteme si organe

Infectii si infestari

Frecvente
Frecvente

Mai putin frecvente
Mai putin frecvente
Mai putin frecvente

Infectii ale cailor urinare
Infectii ale cailor respiratorii
superioare

Diverticulita'

Celulita'

Infectii ale urechii

Tulburari ale sistemului

Rare

Hipersensibilitate la medicament'

imunitar Rare Reactie anafilactica'
Tulburari metabolice si de Rare Hipocalcemie'
nutritie
Tulburari ale sistemului nervos | Frecvente Sciatica
Tulburari gastro-intestinale Frecvente Constipatie

Frecvente Disconfort abdominal
Afectiuni cutanate si ale Frecvente Eruptie cutanata tranzitorie
tesutului subcutanat Frecvente Eczema

Frecvente Alopecie

Mai putin frecvente

Foarte rare

Eruptii lichenoide induse de
medicament’
Vasculita de hipersensibilitate

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente
Foarte frecvente
Rare
Rare

Cu frecventa necunoscuta

Durere la nivelul extremitatilor
Durere musculo-scheletica'
Osteonecroza maxilara'

Fracturi femurale atipice'
Osteonecroza a canalului auditiv
extern?

! Vezi pct. Descrierea anumitor reactii adverse.

2Vezi pct. 4.4.

Tntr-o analizi centralizatd a datelor din toate studiile placebo controlate de faza II si faza III, simptome
asemanatoare gripei au fost raportate cu o rata brutd a incidentei de 1,2% pentru denosumab si 0,7%
pentru placebo. Desi acest dezechilibru a fost identificat prin intermediul unei analizei globale, nu a
fost identificat printr-o analiza stratificata.



Descrierea anumitor reactii adverse

Hipocalcemie

Tn doua studii clinice placebo controlate de faza III la femeile in postmenopauzi cu osteoporoza,
aproximativ 0,05% (2 din 4 050) dintre paciente au prezentat scaderi ale concentratiei serice de calciu
(mai putin de 1,88 mmol/l) dupa administrarea denosumab. Scaderea concentratiei serice de calciu
(mai putin de 1,88 mmol/l) nu a fost raportatd in niciunul din cele doua studii clinice controlate cu
placebo de faza III la pacientii carora li se administreaza tratament de ablatie hormonala, nici in studiu
clinic controlat cu placebo de faza III la barbati cu osteoporoza.

In perioada de dupi punere pe piata s-au raportat cazuri rare de hipocalcemie simptomatica severa care
au dus la spitalizare, evenimente care pun viata in pericol si cazuri letale, preponderent la pacientii
tratati cu denosumab si care prezentau risc crescut de hipocalcemie, cu cele mai multe cazuri aparand
in primele sdptamani de la initierea tratamentului. Exemple ale manifestarilor clinice ale hipocalcemiei
simptomatice severe au inclus prelungirea intervalului QT, tetanie, convulsii i status mintal alterat
(vezi pct. 4.4). Simptomele hipocalcemiei din studiile clinice cu denosumab au inclus parestezii sau
redoare musculara, contractii musculare anormale, spasme si crampe musculare.

Infectii cutanate

In studiile clinice placebo controlate de faza III, incidenta globali a infectiilor cutanate a fost similara
in lotul cu placebo si in lotul cu denosumab la femei in postmenopauza cu osteoporoza (placebo
[1,2%, 50 din 4 041] fata de denosumab [1,5%, 59 din 4 050]); la barbatii cu osteoporoza (placebo
[0,8%, 1 din 120] fatd de denosumab [0%, 0 din 120]), la pacientii cu cancer de prostata sau de san
carora li se administreaza tratament de ablatie hormonala (placebo [1,7%, 14 din 845] fata de
denosumab [1,4%, 12 din 860]). Infectiile cutanate care duc la spitalizare au fost raportate la 0,1%
(3 din 4 041) dintre femeile in postmenopauza cu osteoporoza care primesc placebo, comparativ cu
0,4% (16 din 4 050) dintre femeile carora li se administreaza denosumab. Aceste cazuri au fost
reprezentate predominant de celulita. Infectiile cutanate raportate ca reactii adverse grave au fost
similare in lotul cu placebo (0,6%, 5 din 845) si in lotul cu denosumab (0,6%, 5 din 860) in cadrul
studiilor cu pacienti cu cancer de san si de prostata.

Osteonecroza maxilarului

In studiile clinice pentru osteoporozi si la pacientii cu cancer de san sau de prostati cirora li se
administreaza tratament de ablatie hormonala, care au inclus un numar total de 23 148 pacienti, ONM
a fost raportata rar, la 16 pacienti (vezi pct. 4.4). Dintre acestea, un numar de 13 cazuri de ONM au
aparut la femei cu osteoporoza in postmenopauza in timpul extensiei studiului clinic de faza IlI, ca
urmare a tratamentului cu denosumab pentru o duratd de pana la 10 ani. Incidenta ONM a fost de
0,04% la 3 ani, 0,06% la 5 ani si 0,44% la 10 ani de tratament cu denosumab. Riscul de aparitie a
ONM a crescut odata cu durata expunerii la denosumab.

Riscul de aparitie a ONM a fost, de asemenea, evaluat in cadrul unui studiu de cohorta retrospectiv in
randul a 76 192 de femei in postmenopauza care au initiat recent tratamentul cu denosumab. Incidenta
ONM a fost de 0,32% (interval de incredere [Ii] 95%: 0,26, 0,39) in randul pacientilor carora li se
administreaza denosumab pe o durata de pana la 3 ani, respectiv 0,51% (Ii 95%: 0,39, 0,65) in randul
pacientilor carora li se administreaza denosumab pe o durata de pana la 5 ani de monitorizare
medicala.

Fracturi femurale atipice
In timpul studiilor clinice pentru osteoporoza, fracturile femurale atipice s-au raportat rar la pacientii
tratati cu denosumab (vezi pct. 4.4).

Diverticulita

Tntr-un singur studiu clinic placebo controlat de faza III la pacientii cu cancer de prostata cirora li se
administreaza terapie de deprivare androgenica (ADT), a fost observat un dezechilibru in ceea ce
priveste diverticulita ca eveniment advers (1,2% cu denosumab, 0% cu placebo). Incidenta
diverticulitei a fost comparabild intre grupurile de tratament la femeile in post-menopauza sau barbatii



cu osteoporoza si la femeile care urmeaza tratament cu inhibitori de aromataza pentru cancerul de san
non-metastatic.

Reactii de hipersensibilitate legate de administrarea medicamentului

In cadrul experientei de dupa punerea pe piatd a medicamentului, au fost raportate cazuri rare de
hipersensibilitate legate de administrarea medicamentului, inclusiv eruptie cutanata tranzitorie,
urticarie, edem facial, eritem si reactii anafilactice la pacientii tratati cu denosumab.

Durere musculo-scheletica

In perioada de dupa punere pe piat, la pacientii carora li s-a administrat denosumab, s-au raportat
cazuri de durere musculo-scheletica, incluzand cazuri severe. In studiile clinice, durerea musculo-
scheletica a fost foarte frecventa la ambele grupe si in cel in care s-a administrat denosumab si in cel in
care s-a administrat placebo. Durerea musculo-scheletica care conduce la Intreruperea tratamentului
din studiu a fost mai putin frecventa.

Eruptii lichenoide induse de medicament
In perioada de dupa punere pe piata, au fost raportate de citre pacienti eruptii lichenoide induse de

medicament (de exemplu reactii asemanatoare cu lichenul plan).

Alte categorii speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Denosumab nu trebuie administrat la copii si adolescenti (varsta < 18 ani). S-au raportat cazuri de
hipercalcemie grava (vezi pct. 5.1). Unele cazuri observate 1n studiile clinice au fost complicate cu
afectare renala acuta.

Insuficienta renala

In studii clinice, pacientii cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min) sau care
efectueaza dializa au prezentat risc mai mare de a prezenta hipocalcemie in absenta suplimentarii
aportului de calciu. Este important aportul corespunzator de calciu si vitamina D la pacientii cu
insuficientd renala severa sau care efectueaza dializa (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatdtii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat iIn Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu existd experienta a supradozajului in studiile clinice. Denosumab a fost administrat in studii clinice
utilizand doze de pana la 180 mg la fiecare 4 saptamani (doze cumulative de pana la 1 080 mg pe
durata a 6 luni) si nu s-au observat alte reactii adverse.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru tratamentul afectiunilor osoase — alte medicamente
care influenteaza structura si mineralizarea oaselor. Codul ATC: M05BX04

Bildyos este un medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Europene pentru Medicamente https:/www.ema.europa.cu.



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

Mecanism de actiune

Denosumab este un anticorp monoclonal complet uman (IgG2) care are ca {inta si se leaga cu mare
afinitate si specificitate de RANKL, prevenind activarea receptorului sdu, RANK, pe suprafata
precursorilor osteoclastilor si pe suprafata osteoclastilor. Prevenirea interactiunii RANKL/RANK
inhiba formarea, functia si supravietuirea osteoclastilor, reducand astfel resorbtia osoasa atat la nivelul
osului cortical cat si a celui trabecular.

Efecte farmacodinamice

Tratamentul cu denosumab reduce rapid rata turnover-ului osos, atingand valoarea minima a
concentratiei serice a markerului de resorbtie osoasa C-telopeptidele de tip 1 (CTX) (reducere cu 85%)
in 3 zile, cu reduceri mentinute pe perioada dintre administrari. La finalul fiecarei perioade dintre
administrari, scaderea CTX a fost partial atenuatd de la reducerea maximala de > 87% la aproximativ
> 45% (interval 45-80%)), reflectand caracterul reversibil al efectelor denosumab asupra remodelarii
osoase dupa scaderea concentratiei serice. Aceste efecte au fost sustinute in cazul continuarii
tratamentului. Markerii turnoverului osos au atins, in general, concentratii preterapeutice in
urmitoarele 9 luni dupa ultima doza. In cazul reinceperii tratamentului, reduceri de CTX de citre
denosumab au fost similare cu cele observate la pacientii cu initierea tratamentului primar cu
denosumab.

Imunogenitate
Se pot dezvolta anticorpi anti-denosumab in timpul tratamentului cu denosumab. Nu a fost observata
nicio corelatie aparenta a dezvoltarii anticorpilor cu farmacocinetica, raspunsul clinic sau evenimentul

advers.

Eficacitate si sigurantd clinicd la femeile In postmenopauza cu osteoporoza

Eficacitatea si siguranta denosumab, administrat o data la 6 luni au fost investigate intr-un studiu
placebo controlat, cu durata de 3 ani, la femei in postmenopauza (7 808 de femei cu vérsta intre 60 si
91 de ani, din care 23,6% aveau fracturi vertebrale prevalente) ce aveau la momentul initial scoruri T
ale densitatii minerale osoase (DMO) la nivelul coloanei lombare sau soldului total intre -2,5 si -4,0 si
o probabilitate absolutd medie de fractura la 10 ani de 18,60% (percentila: 7,9-32,4%) pentru fracturile
osteoporotice majore si de 7,22% (percentila: 1,4-14,9%) pentru fracturile de sold. Femei cu alte
afectiuni sau aflate 1n tratamente care pot avea efect asupra osului au fost excluse din studiu. Femeile
au primit suplimente zilnice de calciu (cel putin 1 000 mg) si vitamina D (cel putin 400 UI).

Efectul asupra fracturilor vertebrale
Denosumab a redus semnificativ riscul de noi fracturi vertebrale la 1, 2 si 3 ani (p < 0,0001) (vezi
Tabelul 2).

Tabelul 2 Efectul denosumab asupra riscului de noi fracturi vertebrale

Procent de femei cu fractura (%) Reducerea Reducerea

Placebo Denosumab riscului absolut riscului relativ
nr = 3 906 nr = 3 902 (%) (%)
(I 95%) (11 95%)

0-1an 2,2 0,9 1,4 (0,8;1,9) 61 (42; 74)**
0-2 ani 5,0 1,4 3,5(12,7;,4,3) 71 (61; 79)**
0-3 ani 7,2 2,3 4,8 (3,9; 5,8) 68 (59; 74)*

*p <0,0001, **p < 0,0001 — analiza exploratorie

Efecte asupra fracturii de sold

Denosumab a demonstrat o reducere relativa de 40% (reducere a riscului absolut 0,5%) a riscului de
fractura de sold timp de 3 ani (p < 0,05). Incidenta fracturii de sold a fost de 1,2% in lotul cu placebo,
comparativ cu 0,7% in lotul cu denosumab la 3 ani.
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Tntr-o analiza post-hoc la femeile cu varsta > 75 de ani, s-a observat o reducere cu 62% a riscului
relativ in cazul denosumab (reducere a riscului absolut cu 1,4%, p <0,01).

Efectul asupra tuturor fracturilor clinice
Denosumab a redus semnificativ fracturile pentru toate categoriile/tipurile de fracturi (vezi Tabelul 3).

Tabelul 3 Efectul denosumab asupra riscului de fracturi clinice pe durata a 3 ani

Procent de femei cu fractura | Reducere a Reducere a
(%)* riscului riscului relativ
Placebo Denosumab absolut (%) | (%)

nr = 3 906 nr = 3 902 (I 95%) (I 95%)
Orice fracturd clinica' 10,2 7,2 2,9 (1,6;4,2) |30 (19; 41)***
Fractura vertebrala clinica 2,6 0,8 1,8 (1,2;2,4) | 69 (53; 80)***
Fracturd non-vertebral’ 8,0 6,5 1,5(0,3;2,7) | 20(5,33)**
Fracturd non-vertebrali majors’ 6,4 5,2 1,2 (0,1;2,2) |20 (3;34)*
Fractura osteoporotica majoré4 8,0 5.3 2,7(1,6;3,9) | 35(22; 45)***

*p <0,05, **p = 0,0106 (criteriul de evaluare secundar inclus in ajustarea multiplicitatii), ***p < 0,0001

* Ratele de evenimente bazate pe estimarile Kaplan-Meier la 3 ani.

! Include fracturi vertebrale clinice si fracturi non-vertebrale.

2 Exclude fracturile vertebrale, craniene, faciale, mandibulare, metacarpiene si ale degetelor de la maini si de la
picioare.

3 Include pelvisul, femurul distal, tibia proximald, coastele, humerusul proximal (adicd humerusul excluzind
cotul), antebratul si soldul.

4 Include fracturile vertebrale clinice, de sold, antebrat si de humerus, conform definitiei OMS.

La femeile cu DMO la nivelul colului femural la momentul initial < -2,5, denosumab a redus riscul
fracturii non-vertebrale (reducere cu 35% a riscului relativ, reducere cu 4,1% a riscului absolut,
p < 0,001, analiza exploratorie).

Reducerea incidentei fracturilor vertebrale noi, fracturilor de sold si fracturilor non-vertebrale de catre
denosumab pe durata a 3 ani a fost constanta indiferent de riscul initial de fractura la 10 ani.

Efectul asupra densitatii minerale osoase

Denosumab a crescut semnificativ DMO la nivelul tuturor localizarilor clinice masurate, versus
tratamentul cu placebo la 1, 2 si 3 ani. Denosumab a crescut DMO cu 9,2% la nivelul coloanei
lombare, 6,0% la nivelul soldului total, 4,8% la nivelul colului femural, 7,9% la nivelul trohanterului
femural, 3,5% la nivelul treimii distale a radiusului si 4,1% la nivelul intregului corp pe durata a 3 ani
(toate p <0,0001).

In studiile clinice care au investigat efectele intreruperii administrarii denosumab, DMO a revenit
aproximativ la nivelele preterapeutice si s-a mentinut peste placebo la 18 luni dupa ultima doza.
Aceste date indica faptul ca este necesara continuarea tratamentului cu denosumab pentru mentinerea
efectului medicamentului. Reinceperea tratamentului cu denosumab a dus la cresteri ale DMO similare
cu cele din cazul primei administrari a denosumab.

Studiul de extensie deschis referitor la tratamentul osteoporozei in postmenopauza

Un numar de 4 550 de femei (2 343 tratate cu denosumab si 2 207 cu placebo) care au pierdut nu mai
mult de 1 doza din medicamentul pentru investigatie clinicd administrat in studiul pivot mentionat mai
sus, si care au finalizat vizita de studiu din luna 36, au fost de acord si fie inrolate intr-un studiu
multinational, multicentric, de extensie, deschis, cu un singur brat, care a evaluat siguranta si
eficacitatea denosumab pe termen lung, desfasurat pe o perioada de 7 ani. Tuturor femeilor din studiul
de extensie trebuia sa li se administreze denosumab 60 mg la fiecare 6 luni si calciu zilnic (cel

putin 1 g) si vitamina D (cel putin 400 UI). Un numar de 2 626 subiecti (58% din femeile incluse in
studiul de extensie i.e. 34% dintre femeile incluse 1n studiul pivot) au finalizat studiul de extensie.
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La pacientii tratati cu denosumab timp de pana la 10 ani, DMO a crescut de la valorile initiale din
studiul pivot, cu 21,7% la nivelul coloanei vertebrale lombare, 9,2% la nivelul soldului, 9,0% la
nivelul colului femural, 13,0% la nivelul trohanterului si 2,8% la nivelul treimii distale a radiusului. La
sfarsitul studiului, valoarea medie a scorului T-BMD la nivelul coloanei vertebrale lombare la
pacientii tratati timp de 10 ani a fost de 1,3.

Incidenta fracturilor a fost evaluata ca obiectiv principal de siguranta dar eficacitatea In prevenirea
fracturilor nu poate fi estimata datorita numarului mare de intreruperi ale tratamentului si a designului
de tip deschis al studiului. Incidenta cumulativa a noilor fracturi vertebrale si non-vertebrale a fost de
aproximativ 6,8% si, respectiv, 13,1% la pacientii care au ramas in tratament cu denosumab timp de
10 ani (n = 1 278). Pacientii care nu au finalizat studiul, din orice motiv, au avut rate mai mari de
fracturi sub tratament.

In cursul perioadei de extensie a studiului s-au inregistrat 13 cazuri atribuite de osteonecroza maxilara
(ONM) si 2 cazuri atribuite de fracturi femurale atipice.

Eficacitate si siguranti clinica la barbati cu osteoporoza

Eficacitatea si siguranta medicamentului denosumab administrat o data la fiecare 6 luni timp de un an
au fost studiate la 242 barbati cu varsta intre 31 si 84 ani. Pacientii cu RFGe < 30 ml/minut si 1,73 m?
au fost exclusi din studiu. Tuturor barbatilor li s-au administrat suplimente zilnice de calciu (cel putin
1 000 mg) si vitamina D (cel putin 800 UI).

Variabila principala de eficacitate a fost procentul de modificare al DMO la nivelul coloanei lombare
iar eficacitatea privind fracturile nu a fost evaluatid. Denosumab a crescut semnificativ DMO la nivelul
tuturor locurilor unde a fost masurata, comparativ cu placebo la 12 luni: 4,8% la nivelul coloanei
lombare, 2,0% la nivelul soldului total, 2,2% la nivelul colului femural, 2,3% la nivelul trohanterului
femural si 0,9% la nivelul treimii distale a radiusului (toate p < 0,05). Denosumab a crescut DMO la
nivelul coloanei lombare de la valoarea initiala la 94,7% din barbati la 1 an. La 6 luni s-au observat
cresteri semnificative ale DMO la nivelul coloanei lombare, soldului total, colului femural si
trohanterului femural (p < 0,0001).

Histologie osoasa la femeile in postmenopauza si barbati cu osteoporoza

Histologia osoasa s-a evaluat dupa 1-3 ani de tratament cu denosumab la 62 de femei in
postmenopauza cu osteoporoza sau cu masi osoasa scazuta carora fie nu li s-a mai administrat
tratament pentru osteoporoza, fie au trecut de la tratament anterior cu alendronat. in sub-studiul de
biopsie osoasa din luna 24 (n = 41) si/sau luna 84 (n = 22) a studiului de extensie la femeile cu
osteoporoza in postmenopauza au participat 59 de femei. Histologia osoasa a fost evaluata de
asemenea la 17 barbati cu osteoporoza dupa 1 an de tratament cu denosumab. Rezultatele biopsiilor
osoase au evidentiat os cu arhitectura si calitate normale, fara dovezi de defecte de mineralizare, de os
reticular sau de fibroza a maduvei osoase. Rezultatele histomorfometrice din studiul de extensie la
femeile cu osteoporoza in postmenopauza au demonstrat ca efectele anti-reabsorbtie ale denosumab,
masurate prin frecventa de activare si ratele de formare ale osului, s-au mentinut in timp.

Eficacitate si sigurantd clinica la pacientii cu pierdere osoasa asociata cu terapia de deprivare
androgenica

Eficacitatea si siguranta denosumab au fost investigate o data la fiecare 6 luni timp de 3 ani la barbati
cu cancer de prostatd non-metastatic confirmat histologic cérora li se administreazd ADT

(1 468 barbati cu varsta Intre 48 si 97 de ani) care au prezentat risc crescut de fracturi (cum ar fi
barbati > 70 ani, sau < 70 ani cu scor T al DMO de la nivelul coloanei lombare, soldului total sau
colului femural < -1,0 sau antecedente de fracturd osteoporoticd). Toti barbatii au primit suplimente
zilnice de calciu (cel putin 1 000 mg) si vitamina D (cel putin 400 UT).

Denosumab a determinat cresterea DMO la nivelul tuturor localizarilor clinice masurate, comparativ
cu tratamentul cu placebo la 3 ani: 7,9% la nivelul coloanei lombare, 5,7% la nivelul soldului total,
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4,9% la nivelul colului femural, 6,9% la nivelul trohanterului femural, 6,9% la nivelul treimii distale a
radiusului si 4,7% la nivelul intregului corp (toate p < 0,0001). Intr-o analiza exploratorie planificata
prospectiv, s-au observat cresteri semnificative ale DMO la nivelul coloanei lombare, soldului total,
colului femural si trohanterului femural la 1 luna dupa doza initiala.

Denosumab a demonstrat o reducere semnificativa a riscului relativ de noi fracturi vertebrale: 85%
(reducere cu 1,6% a riscului absolut) la 1 an, 69% (reducere cu 2,2% a riscului absolut) la 2 ani si 62%
(reducere cu 2,4% a riscului absolut) la 3 ani (toate p < 0,01).

Eficacitate si sigurantd clinica la pacientii cu pierdere osoasd asociatd cu terapia adjuvanta cu inhibitor
de aromataza

Eficacitatea si siguranta denosumab administrata o data la fiecare 6 luni timp de 2 ani, au fost
investigate la femei cu cancer de san non-metastatic (252 de femei cu varsta intre 35 si 84 de ani) si
scoruri T al DMO la momentul initial intre -1,0 si -2,5 la nivelul coloanei lombare, soldului total sau
colului femural. Toate femeile au primit suplimente zilnice de calciu (cel putin 1 000 mg) si
vitamina D (cel putin 400 UI).

Principala variabild de eficacitate a fost modificarea procentuald a DMO la nivelul coloanei lombare;
eficacitatea asupra fracturii nu a fost evaluata. Denosumab a crescut semnificativ DMO la nivelul
tuturor localizarilor clinice masurate, fatd de tratamentul cu placebo la 2 ani: 7,6% la coloana lombara,
4,7% la soldul total, 3,6% la colul femural, 5,9% la trohanterul femural, 6,1% la nivelul treimii distale
a radiusului si 4,2% la nivelul intregului corp (toate p < 0,0001).

Tratamentul pierderii de masa osoasa asociatd cu terapia sistemica cu glucocorticoizi

Eficacitatea si siguranta denosumab au fost investigate la 795 pacienti (70% femei si 30% barbati) cu
varsta intre 20 si 94 de ani tratati cu > 7,5 mg prednison oral zilnic (sau echivalent).

Au fost studiate doud subpopulatii: care au continuat tratamentul cu glucocorticoizi (> 7,5 mg
prednison zilnic sau echivalentul acestuia pe o duratd > 3 luni inainte de inscrierea in studiu; n = 505)
si cei la care s-a initiat tratamentul cu glucocorticoizi (> 7,5 mg prednison zilnic sau echivalentul
acestuia pe o duratd < 3 luni Tnainte de Inscrierea in studiu; n = 290). Pacientii au fost randomizati
(1:1) pentru a li se administra denosumab 60 mg subcutanat o data la fiecare 6 luni sau risendronat oral
5 mg o data pe zi (control activ) timp de 2 ani. Pacientii au primit suplimente zilnice de calciu (cel
putin 1 000 mg) si vitamina D (cel putin 800 UI).

Efectul asupra Densitatii Minerale Osoase (DMO)

La subpopulatia care a continuat tratamentul cu glucocorticoizi, denosumab a demonstrat o crestere
mai mare a DMO Ia nivelul coloanei lombare comparativ cu risendronat la 1 an (denosumab 3,6%,
risedronat 2,0%; p < 0,001) si 2 ani (denosumab 4,5%, risedronat 2,2%; p < 0,001). La subpopulatia la
care s-a initiat tratamentul cu glucocorticoizi, denosumab a demonstrat o crestere mai mare a DMO la
nivelul coloanei lombare comparativ cu risendronat la 1 an (denosumab 3,1%, risedronat 0,8%;

p <0,001) si 2 ani (denosumab 4,6%, risedronat 1,5%; p < 0,001).

In plus, denosumab a demonstrat o crestere procentuald medie semnificativ mai mare a DMO de la
valoarea initiala comparativ cu risendronat la nivelul soldului total, la nivelul colului femural si la
nivelul trohanterului soldului.

Studiul nu a fost conceput pentru a avea puterea sa arate o diferentad in ceea ce priveste fracturile. La

1 an, incidenta fracturii vertebrale noi, confirmata radiologic, la pacienti a fost de 2,7% (denosumab)
fata de 3,2% (risedronat). Incidenta fracturii non vertebrale la pacienti a fost de 4,3% (denosumab) fata
de 2,5% (risedronat). La 2 ani, numerele corespunzatoare erau 4,1% fata de 5,8% pentru fracturile
vertebrale noi, confirmate radiologic, si 5,3% fata de 3,8% pentru fracturile non vertebrale.
Majoritatea fracturilor au aparut la subpopulatia cu C-GC.
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Copii si adolescenti

A fost desfagurat un studiu de faza III cu un singur brat, care a evaluat eficacitatea, siguranta si
farmacocinetica, la copii si adolescenti cu osteogenesis imperfecta cu varsta intre 2 si 17 ani, 52,3% de
sex masculin, 88,2% caucazieni. La un numir total de 153 de subiecti s-a administrat initial subcutanat
(s.c.) denosumab 1 mg/kg pana la o dozd maxima de 60 mg, la interval de 6 luni, timp de 36 de luni.
La un numar de saizeci de subiecti s-a trecut la administrarea dozelor la interval de 3 luni.

In cazul administrarii dozelor la interval de 3 luni, in luna 12, modificarea fati de momentul intririi in
studiu a mediei celor mai mici patrate (LS) (eroare standard, SE) in ceea ce priveste scorul Z al DMO
la nivelul coloanei lombare a fost de 1,01 (0,12)

Cele mai frecvente evenimente adverse raportate in perioada de administrare a dozelor la interval de
6 luni au fost: artralgie (45,8%), dureri la nivelul extremitatilor (37,9%), dureri lombare (32,7%) si
hipercalciurie (32,0%). Hipercalcemia a fost raportata in perioadele de administrare a dozelor la
interval de 6 luni (19%), respectiv 3 luni (36,7%). In perioada de administrare a dozelor la interval de
3 luni au fost raportate evenimente adverse grave de hipercalcemie (13,3%).

In cadrul unui studiu de extensie (N = 75), in perioada de administrare a dozelor la interval de 3 luni s-
au observat evenimente adverse grave de hipercalcemie (18,5%).

Studiile au fost incheiate anticipat din cauza aparitiei unor evenimente care pun in pericol viata si a
spitalizarilor pentru hipercalcemie (vezi pct. 4.2).

Intr-un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu grupuri paralele, realizat la
24 pacienti copii si adolescenti cu osteoporoza indusa de glucocorticoizi, cu varsta Intre 5 si 17 ani,
prin care s-a evaluat modificarea scorului Z-DMO la nivelul coloanei vertebrale lombare fata de
valorile initiale, siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite; prin urmare, Prolia nu trebuie utilizat
pentru aceasta indicatie.

Agentia Europeand a Medicamentului a suspendat obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu denosumab la toate subgrupurile de copii si adolescenti in tratamentul pierderii osoase
asociate cu terapia de ablatie a hormonilor sexuali si la subgrupele de copii si adolescenti cu varsta mai
mica de 2 ani aflati In tratament pentru osteoporoza. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea
la copii si adolescenti.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea subcutantatd a unei doze de 1,0 mg/kg, care este aproximativ echivalentd cu doza
aprobata de 60 mg, expunerea exprimata ca ASC a fost de 78%, comparativ cu administrarea
intravenoasa a aceleiasi doze. Dupa administrarea unei doze subcutanate de 60 mg, concentratiile
plasmatice maxime de denosumab (Cmax) de 6 pg/ml (interval cuprins intre 1 §i 17 pug/ml) s-au atins in
10 zile (interval cuprins intre 2 si 28 zile).

Metabolizare

Denosumab are In compozitie doar aminoacizi si carbohidrati, ca imunoglobulina nativa, si este putin
probabil si fie eliminat prin mecanisme de metabolizare hepatica. Este de asteptat ca metabolizarea si
eliminarea sa sa respecte caile de clearance al imunoglobulinelor, ducand la degradarea in peptide mici
si aminoacizi individuali.

Eliminare

Dupa atingerea Cmax, concentratiile plasmatice au scazut cu un timp de injumatatire de 26 de zile
(interval cuprins intre 6 si 52 de zile) pe o perioada de 3 luni (interval cuprins intre 1,5 si 4,5 luni). La

14



53% dintre pacienti nu au fost detectate cantitati masurabile de denosumab la 6 luni post administrare
a dozei.

Dupa administrarea subcutanata de doze repetate de 60 mg o data la fiecare 6 luni, nu s-a observat
acumulare sau modificare a farmacocineticii denosumabului. Proprietétile farmacocinetice ale
denosumabului nu au fost influentate de formarea de anticorpi de legare pentru denosumab si au fost
similare la barbati si femei. Varsta (28—87 de ani), rasa si statusul bolii (masa osoasa scazuta sau
osteoporoza; neoplasm de prostatd sau neoplasm mamar) nu par sa afecteze semnificativ
farmacocinetica denosumabului.

S-a observat o tendintd de asociere intre o greutate corporald mai mare si 0 expunere mai mica, pe
baza ASC si Cmax. Cu toate acestea, tendinta nu este consideratd ca avand importanta clinica, deoarece
efectele farmacodinamice bazate pe markerii de turnover osos si cresterile DMO au fost concordante
pentru diferite greutati corporale.

Liniaritate/Non-liniaritate

In studiile de stabilire a dozei, denosumab a prezentat o farmacocinetica non-liniard, dependenta de
doza, cu un clearance mai scazut la doze sau concentratii mai mari, dar cu cresteri aproximativ
proportionale cu doza in cazul expunerii la doze mai mari de 60 mg sau mai mari.

Insuficienta renald

Tntr-un studiu la 55 de pacienti cu functie renala de diverse grade, inclusiv pacienti dializati, gradul de
insuficientd renala nu a avut niciun efect asupra farmacocineticii denosumabului.

Insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii specifice la pacientii cu insuficientd hepatica. in general, anticorpii
monoclonali nu se elimina prin mecanisme metabolice hepatice. Farmacocinetica denosumabului nu
este de asteptat sa fie afectatd de catre insuficienta hepatica.

Conpii si adolescenti

Bildyos nu trebuie utilizat de citre copii si adolescenti (vezi pct. 4.2 si 5.1).

In cadrul unui studiu de faza 11 desfasurat la copii si adolescenti cu osteogenesis imperfecta

(N = 153), concentratiile plasmatice maxime de denosumab au fost observate in ziua 10 pentru toate
grupele de varsta. In cazul administrarii dozelor la interval de 3 luni, respectiv 6 luni, copiii si
adolescentii cu varsta intre 11 si 17 ani au prezentat valori superioare ale concentratiilor plasmatice
medii minime de denosumab, in timp ce copiii cu varste Intre 2 si 6 ani au prezentat cele mai scazute
valori ale concentratiilor plasmatice medii minime.

5.3 Date preclinice de siguranti

In studiile de toxicitate cu doza unica si cu doze repetate efectuate la maimute cynomolgus, dozele de
denosumab au dus la expuneri sistemice de 100 pana la 150 de ori mai mari decat doza recomandata la
om si nu au avut impact asupra fiziologiei cardiovasculare, fertilitafii masculine sau feminine si nu au
produs toxicitate la nivelul organelor tinta specifice.

Nu au fost evaluate testele standard pentru investigarea potentialului de genotoxicitate a
denosumabului, deoarece aceste teste nu au relevantd pentru aceasta molecula. Cu toate acestea, din

cauza caracterului sau, este putin probabil ca denosumabul sa aiba potential genotoxic.

Potentialul carcinogen al denosumabului nu a fost evaluat in studii efectuate la animale, pe termen
lung.
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in studiile preclinice efectuate la soareci inactivati, cirora le lipseste RANK sau RANKL, s-a observat
afectarea formarii ganglionilor limfatici la fat. De asemenea, la soarecii inactivati carora le lipseste
RANK sau RANKL s-a observat absenta lactatiei ca urmare a inhibarii maturarii glandelor mamare
(dezvoltarea glandelor lobulo-alveolare in timpul sarcinii).

Tntr-un studiu efectuat la maimute cynomolgus carora li s-a administrat denosumab in perioada
echivalentd primului trimestru de sarcina, la expuneri sistemice (ASC) de 99 ori mai mari decat doza
recomandati la om (60 mg la fiecare 6 luni) nu au existat dovezi de afectare a mamei sau fetusului. in
acest studiu, ganglionii limfatici ai fetusului nu au fost examinati.

Tntr-un alt studiu efectuat la maimute cynomolgus carora li s-a administrat denosumab pe durata
gestatiei cu expuneri sistemice (ASC) de 119 ori mai mari decat doza recomandata la om (60 mg la
fiecare 6 luni), s-a observat o crestere a numarului de fetusi nascuti morti si a mortalitatii postnatale;
dezvoltare osoasa anormala care determind reducerea rezistentei osoase, hematopoieza redusa si
aliniere dentara defectuoasa; absenta a ganglionilor limfatici periferici si dezvoltare neonatala
deficitara. Nu a fost stabilit un nivel la care sa nu se observe reactii adverse in ceea ce priveste efectele
asupra functiei de reproducere. La 6 luni dupa nastere, s-a Observat recuperarea modificarilor osoase si
nu a existat nici un efect asupra eruptiei dentare. Cu toate acestea, efectele asupra ganglionilor
limfatici si alinierii dentare defectuoase au persistat, iar mineralizarea de la minima la moderata la
nivelul mai multor tesuturi a fost observata la un animal (relatia cu tratamentul este incertd). Nu au
existat dovezi de efecte nocive la mama inainte de instalarea travaliului; reactiile adverse la mama au
aparut inconstant in timpul travaliului. Dezvoltarea glandei mamare la mama a fost normala.

In studiile preclinice referitoare la calitatea osului la maimute in cazul tratamentului cu denosumab pe
termen lung, scideri ale turnover-ului 0s0s s-au asociat cu ameliorari ale rezistentei osoase si cu
histologie osoasa normala. Concentratiile de calciu au scazut tranzitoriu, iar concentratiile de hormon
paratiroidian au crescut tranzitoriu la maimutele ovarectomizate tratate cu denosumab.

La soarecii masculi, modificati genetic sa exprime huRANKL (soareci activati), care au fost supusi
unei fracturi transcorticale, denosumabul a améanat eliminarea cartilajului si remodelarea calusului
fracturii comparativ cu substanta de control, dar rezistenta biomecanica nu a fost influentata negativ.

Soarecii inactivati (vezi pct. 4.6) carora le lipseste RANK sau RANKL au prezentat sciderea greutatii
corporale, reducerea cresterii osoase si absenta eruptiei dentare. La sobolani nou-nascuti, inhibarea
RANKL (tinta terapiei cu denosumab) cu doze mari dintr-un compus de osteoprotegerind legatd de Fc
(OPG-Fc) s-a asociat cu inhibarea cresterii osoase si eruptiei dentare. In acest model, aceste modificari
au fost partial reversibile, atunci cand administrarea inhibitorilor RANKL a fost intrerupta. Primatele
adolescente la care s-a administrat denosumab in doze de 27 si 150 de ori (doza de 10 si 50 mg/kg)
mai mari fatd de expunerea clinica, au prezentat cartilaje de crestere anormale. Prin urmare,
tratamentul cu denosumab poate afecta cresterea osoasa la copiii cu cartilaje de crestere deschise si
poate inhiba eruptia dentara.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acid acetic, glacial*

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)*

Sorbitol (E420)

Polisorbat 20 (E432)

Apa pentru preparate injectabile

* Se formeaza tampon acetat amestecand acid acetic cu hidroxid de sodiu

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
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6.3 Perioada de valabilitate
18 luni

Odata scos din frigider, Bildyos poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) timp de pana la
30 zile in cutia originald. Acesta trebuie utilizat in cursul acestei perioade de 30 de zile.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se tine recipientul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Bildyos 60 mg solutie injectabild in seringa preumpluta

Un ml de solutie intr-o seringd preumplutd de unica utilizare din sticla de tip I cu ac din otel inoxidabil
de marimea 29, cu protectie a acului.

Mairime de ambalaj cu o seringa preumpluta, in ambalaj cu blistere (seringa preumplutd) cu o protectie
a acului.

Bildyos 60 mg solutie injectabild

Un ml de solutie intr-un flacon de unica utilizare (sticla de tip 1) cu dop din cauciuc brombutil si
capace dintr-o combinatie de aluminiu-plastic, ce contine 60 mg de denosumab.

Marimi de ambalaj cu un flacon.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Bildyos 60 mg solutie injectabild in seringa preumpluta

o Inainte de administrare, solutia de Bildyos trebuie inspectata vizual. Solutia poate contine
cantitati infime de particule de proteine transparente pana la albe. Solutia nu trebuie
administratd daca este opalescentd sau prezintd modificari de culoare.

. A nu se agita.

o Pentru a evita disconfortul la locul injectarii, 1asati seringa preumpluta sa ajunga la temperatura
camerei (pana la 25°C) Tnainte de injectare si administrati injectia lent.

. Administrati tot continutul seringii preumplute.

Bildyos 60 mg solutie injectabila

J Inainte de administrare, solutia de Bildyos trebuie inspectati vizual. Solutia poate contine
cantitati infime de particule de proteine transparente pana la albe. Solutia nu trebuie
administrata daca este opalescenta sau prezintd modificari de culoare.

. A nu se agita.

. Pentru a evita disconfortul la locul injectarii, l1asati flaconul sa ajunga la temperatura camerei
(pana la 25°C) 1nainte de injectare si administrati injectia lent.

. Trebuie injectat intregul continut al flaconului.

. Pentru administrarea denosumab, se recomanda utilizarea unui ac de marimea 27.

. Acul nu trebuie reintrodus in flacon.
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Henlius Europe GmbH

Sternstral3e 67

40479 Disseldorf,

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1978/001

EU/1/25/1978/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA S1 EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Shanghai Henlius Biologics Co., Ltd.
Building 1,

No. 182 Wenjun Road,

Songjiang District, Shanghai,

China

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House, 28-32 Pembroke Street Upper,
Dublin 2,

D02 EK84,

Irlanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la

articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piatd si orice actualizéri ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

DAPP trebuie sa asigure ca este implementat un card de reamintire pentru pacient privind
osteonecroza de maxilar.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bildyos 60 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
denosumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 ml solutie 1n seringa preumpluta contine denosumab 60 mg (60 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acid acetic, glacial, hidroxid de sodiu, sorbitol (E420), polisorbat 20 (E432), apa pentru preparate
injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
O seringa preumpluta cu protectie automata a acului.

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru administrare subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
A nu se agita.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra recipientul in cutie pentru a fi protejata de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Henlius Europe GmbH
Sternstralle 67

40479 Diisseldorf,
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1978/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Bildyos

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bildyos 60 mg solutie injectabila
denosumab

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Fiecare flacon contine 60 mg de denosumab in 1 ml de solutie (60 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acid acetic, glacial, hidroxid de sodiu, sorbitol (E420), polisorbat 20 (E432), apa pentru preparate
injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 flacon de unica utilizare

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
A nu se agita.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Henlius Europe GmbH
Sternstralle 67

40479 Diisseldorf,
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1978/002

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Bildyos

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

SERINGA PREUMPLUTA IN BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bildyos 60 mg injectie
denosumab

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Henlius Europe GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

LOT

5. ALTE INFORMATII

S.C.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGA PREUMPLUTA CU PROTECTIE A ACULUI (iN BLISTER)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Bildyos 60 mg
denosumab
S.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

LOT

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 ml

6. ALTE INFORMATII
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CARD DE ATENTIONARE (inclus in cutie)

Bildyos 60 mg

denosumab

Numai pentru administrare subcutanata.

O data la interval de 6 luni

Utilizati Bildyos atat timp cat va recomandd medicul dumneavoastra.

Data urmatoarei injectii:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Bildyos 60 mg injectie
denosumab
S.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

LOT

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Bildyos 60 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
denosumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitifi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

- Medicul dumneavoastra va va inména un card de reamintire pentru pacient care contine
informatii de sigurantd importante despre care trebuie sa aveti cunostinta inainte de a incepe
tratamentul si in cursul tratamentului cu Bildyos.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Bildyos si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Bildyos
Cum sa utilizati Bildyos

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Bildyos

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk L=

1. Ce este Bildyos si pentru ce se utilizeaza
Ce este Bildyos si cum actioneaza

Bildyos contine denosumab, o proteina (anticorp monoclonal) care interfera cu actiunea altei proteine,
pentru a trata pierderea osoasa si osteoporoza. Tratamentul cu Bildyos face oasele mai rezistente
micsorand probabilitatea ca acestea sa se fractureze.

Osul este un tesut viu si care se reinnoieste tot timpul. Estrogenul ajuta la pastrarea sanatatii osului.
Dupa menopauza, concentratia de estrogen scade, lucru care poate face ca oasele sa devina subtiri si
fragile. Acest lucru poate duce in cele din urma la o afectiune denumita osteoporoza. Osteoporoza
poate sd apara si la barbati ca urmare a numeroase cauze incluzand imbaétranirea si/sau valorile scazute
ale hormonului masculin, testosteronul. Aceasta poate aparea, de asemenea, la pacientii carora li se
administreaza glucocorticoizi. Multi pacienti cu osteoporoza nu au simptome, dar cu toate acestea ei
au risc de fracturi osoase, mai ales la nivelul coloanei vertebrale, soldurilor si incheieturilor mainilor.

Interventiile chirurgicale sau medicamentele care intrerup producerea de estrogen sau de testosteron,
care sunt utilizate pentru tratamentul pacientilor cu cancer de san sau cu cancer de prostata, pot duce si
ele la pierdere osoasa. Oasele devin mai fragile si se fractureaza mai usor.

Pentru ce se utilizeaza Bildyos

Bildyos se utilizeaza pentru tratamentul:

o osteoporozei la femei dupd menopauza (postmenopauza) si la barbati cu risc crescut de fractura
(ruperea oaselor), reducand riscul de fracturi vertebrale, altele decat cele vertebrale si de sold.

33



. pierderii osoase care rezulta ca urmare a scaderii concentratiei hormonale (a testosteronului)
provocata de interventia chirurgicalad sau de tratamentul cu medicamente la pacientii cu cancer
de prostata.

o pierderii osoase care rezulta ca urmare a tratamentului pe termen Iung cu glucocorticoizi la
pacientii cu risc crescut de fractura.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Bildyos

Nu utilizati Bildyos

. daca aveti concentratii scazute de calciu in sange (hipocalcemie).

. daca sunteti alergic la denosumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament (prezentate la punctul 6).
Atentiondri si precautii
Inainte sa utilizati Bildyos, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

In timpul tratamentului cu Bildyos poate si va apari o infectie la nivelul pielii cu simptome precum o
zond umflata si rosie pe piele, cel mai frecvent in partea inferioara a piciorului, care se simte calda si
sensibila (celulitd) si, eventual, cu simptome de febrd. Va rugam sa spuneti imediat medicului
dumneavoastra daca va apar oricare din aceste simptome.

De asemenea, trebuie sa luati suplimente de calciu si vitamina D n timp ce sunteti in tratament cu
Bildyos. Medicul va discuta cu dumneavoastra despre acest lucru.

In timpul tratamentului cu Bildyos se poate sa aveti valori scizute de calciu in singe. Vi rugam sa
spuneti imediat medicului dumneavoastrd daca va apar oricare din urmatoarele simptome: spasme,
contractii musculare anormale sau crampe la nivelul muschilor si/sau amorteli sau furnicaturi la
nivelul degetelor de la maini, picioare si in jurul gurii si/sau convulsii, confuzie sau pierderea
constientei.

Au fost raportate cazuri rare de valori foarte scazute ale calciului in sange care au dus la spitalizare i
chiar la reactii care pun viata In pericol. Prin urmare, valorile calciului din singe vor fi verificate (prin
intermediul unei analize de sange) 1nainte de fiecare doza si la pacientii cu predispozitie la
hipocalcemie, in decurs de doua saptamani de la doza initiala.

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti sau ati avut vreodatad probleme renale severe, insuficienta
renala sau ati avut nevoie de dializa sau utilizati medicamente numite corticosteroizi (cum ar fi
prednisolon sau dexametazona), care pot determina cresterea riscului de scadere a concentratiei de
calciu in sange in cazul in care nu utilizati suplimente de calciu.

Probleme la nivelul gurii, dintilor sau maxilarului

La pacientii tratati cu denosumab administrat pentru osteoporoza s-a raportat rar (poate afecta pana

la 1 persoana din 1000) o reactie adversd denumita osteonecroza de maxilar (leziune osoasa la nivelul
maxilarului). Riscul de osteonecroza de maxilar creste la pacientii tratati mult timp (poate afecta pana
la 1 persoana din 200 tratate timp de 10 ani). Osteonecroza de maxilar poate s apara si dupa
intreruperea tratamentului. Este important sa incercati sa preveniti aparitia osteonecrozei de maxilar
care poate fi o afectiune dureroasa care poate fi dificil de tratat. Pentru a reduce riscul de aparitie a
osteonecrozei de maxilar, respectati urmatoarele precautii:
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Inainte de a incepe tratamentul spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale
(profesionistului din domeniul sanatatii) daca:

. aveti orice problema la nivelul cavitatii bucale sau dintilor cum ar fi sdnatate dentara precara,
afectiuni ale gingiilor sau o extractie dentara planificata.

. nu beneficiati de ingrijire dentara regulata sau daca nu ati efectuat de mult un control

stomatologic.

sunteti fumator (deoarece aceasta poate creste riscul de aparitie a problemelor dentare).

ati fost tratat anterior cu bifosfonati (utilizati pentru a trata sau preveni afectiunile osoase).

utilizati medicamente denumite corticosteroizi (cum ar fi prednisolon sau dexametazona).

aveti cancer.

Medicul dumneavoastra va poate cere sa efectuati un control stomatologic Tnainte de inceperea
tratamentului cu Bildyos.

Trebuie sa mentineti o buna igiena orala si sd efectuati controale stomatologice de rutind in timpul
tratamentului. Daca purtati proteza dentara trebuie sd va asigurati cd aceasta se fixeaza in mod
corespunzator. Daca urmati un tratament dentar sau daca veti efectua o interventie chirurgicala
stomatologica (de exemplu extractii dentare), spuneti medicului dumneavoastra despre tratamentul
dentar si dentistului cd urmati tratament cu Bildyos.

Contactati imediat medicul si stomatologul dumneavoastra daca aveti orice probleme la nivelul gurii
sau dintilor cum ar fi pierderea dintilor, durere sau aparitia de umflaturi sau leziuni care nu se vindeca

sau secretii, deoarece acestea ar putea fi semne ale osteonecrozei de maxilar.

Fracturi neobisnuite la nivelul osului coapsei (femurului)

La unii oameni au aparut fracturi neobisnuite la nivelul femurului in timp ce au fost tratati cu
denosumab. Adresati-va medicului dumneavoastra dacd aveti dureri nou aparute sau neobisnuite la
nivelul soldului, la nivel inghinal sau la nivelul coapsei.

Copii si adolescenti

Bildyos nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Bildyos impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. In special, este important sa 1i spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti
tratat cu un alt medicament care contine denosumab.

Nu trebuie sa luati Bildyos impreuna cu alte medicamente care contin denosumab.

Sarcina si alaptarea

Denosumab nu a fost testat la femeile gravide. Este important sa spuneti medicului dumneavoastra
daca sunteti gravida, daca credeti ca este posibil sa fiti gravida sau daca planuiti sa raméaneti gravida.
Nu se recomanda utilizarea Bildyos daca sunteti gravida. Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa
utilizeze metode de contraceptie eficace in timpul tratamentului cu Bildyos si timp de cel putin 5 luni

dupi oprirea tratamentului cu Bildyos.

Daca ramaneti gravida pe durata tratamentului cu Bildyos sau in perioada de cel putin 5 luni dupa
oprirea tratamentului cu Bildyos, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra.
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Nu se stie daca denosumab se elimina in laptele matern. Este important sa spuneti medicului
dumneavoastra daca aldptati sau planuiti sa faceti acest lucru. Medicul dumneavoastra va va ajuta sa
decideti daca trebuie sa nu mai alaptati sau daca sa intrerupeti administrarea Bildyos, avand in vedere
beneficiul alaptirii pentru copil si beneficiul Bildyos pentru mama.

Daca alaptati pe durata tratamentului cu Bildyos, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Bildyos nu are influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.

Bildyos contine sorbitol si polisorbat 20

Acest medicament contine 47 mg sorbitol si 0,1 mg polisorbat 20 in fiecare ml de solutie. Polisorbatii
pot determina reactii alergice. Adresati-va medicului dumneavoastrd daca aveti orice fel de alergii
cunoscute.

Bildyos contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 60 mg, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Bildyos

Doza recomandata este de o seringd preumplutd de 60 mg, administrata o data la fiecare 6 luni, sub
forma unei injectii administrate sub piele (subcutanat). Cele mai bune locuri pentru injectare sunt in
partea de sus a coapselor si a abdomenului. Persoana care are grija de dumneavoastra poate utiliza, de
asemenea, zona exterioara a bratului. Va rugam sa consultati medicul cu privire la data unei eventuale
noi injectii. Fiecare ambalaj de Bildyos contine un card de reamintire care poate fi scos din cutie si
utilizat pentru a va nota data urmatoarei injectii.

De asemenea, trebuie sa luati suplimente de calciu si vitamina D 1n timp ce sunteti in tratament cu
Bildyos. Medicul dumneavoastrd va discuta despre acest lucru cu dumneavoastra.

Medicul poate decide cé este cel mai bine pentru dumneavoastra sau pentru persoana care va ingrijeste
sd faceti injectie cu Bildyos. Medicul dumneavoastra sau personalul medical va vor arita
dumneavoastra sau persoanei care va ingrijeste cum se utilizeaza Bildyos. Pentru instructiuni legate de
modul de administrare a injectiei de Bildyos, va rugam sa cititi sectiunea de la finalul acestui prospect.
A nu se agita.

Daca uitati sa utilizati Bildyos

Daca uitati sa administrati o doza de Bildyos, injectia trebuie administratd cat mai curand posibil.
Dupai aceea, injectiile trebuie programate la fiecare 6 luni de la data ultimei injectii.

Daca incetati sa utilizati Bildyos
Pentru a beneficia la maximum de tratamentul dumneavoastra pentru reducerea riscului de fracturi,

este important si utilizati Bildyos atat timp cat v-a prescris medicul dumneavoastrd. Nu opriti
tratamentul fara a va contacta medicul.
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4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Mai putin frecvent, la pacientii carora li se administreaza Bildyos pot sd apara infectii ale pielii
(predominant celulitd). Va rugam sa spuneti imediat medicului dumneavoastra daca apar oricare
dintre aceste simptome in timp ce sunteti in tratament cu Bildyos: zona umflata, rosie pe piele, cel mai
frecvent 1n partea inferioara a piciorului, care se simte calda si sensibila, si, eventual, cu simptome de
febra.

Rar, la pacientii carora li se administreaza Bildyos poate sa apara durere la nivelul gurii si/sau
maxilarului, umflaturi sau absenta vindecarii unor rani la nivelul gurii sau maxilarului, supuratii,
senzatie de amorteald sau o senzatie de greutate la nivelul maxilarului sau pierderea unui dinte.
Acestea ar putea fi semne ale afectarii osului maxilarului (osteonecroza). Spuneti imediat medicului
dumneavoastri sau stomatologului daca aveti astfel de simptome in timpul tratamentului cu Bildyos
sau dupa intreruperea acestuia.

Rar, pacientii carora li se administreaza Bildyos pot sa aiba valori scazute ale calciului in sange
(hipocalcemie); valorile foarte scazute ale calciului in sdnge pot duce la spitalizare si chiar la situatii
care pun viata in pericol. Simptomele includ spasme, contractii musculare anormale sau crampe la
nivelul muschilor gi/sau amorteald sau furnicaturi la nivelul degetelor de la maini, picioare sau in jurul
gurii si/sau convulsii, confuzie sau pierderea constientei. Dacé vi se Intdmpla oricare dintre aceste
situatii spuneti imediat medicului dumneavoastra. Valori scazute ale calciului din sdnge pot
conduce de asemenea la o modificare a ritmului cardiac numita prelungirea intervalului QT care se
vede pe electrocardiograma (ECG).

In cazul pacientilor carora li se administreaza Bildyos, pot apirea rar fracturi anormale ale osului de la
nivelul coapsei. Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti o durere noua sau neobisnuita la
nivelul soldului, inghinal sau la nivelul coapsei, deoarece aceasta poate indica o posibila fractura a
osului coapsei.

Rar, la pacientii carora li se administreaza Bildyos pot sa apara reactii alergice. Simptomele includ
umflarea fetei, a buzelor, a limbii, a gatului sau a altor parti ale corpului; eruptii trecitoare pe piele,
mancarime sau urticarie pe piele, respiratie suieratoare sau dificultati de respiratie. Va rugam sa
spuneti medicului dumneavoastra daca dezvoltati oricare dintre aceste simptome 1n timpul
tratamentului cu Bildyos.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

. dureri osoase, articulare si/sau musculare care uneori sunt severe,
. dureri ale bratelor si picioarelor (dureri ale extremitatilor).

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

dureri la urinare, urinare frecventa, sange in urind, incapacitate de a retine urinarea,
infectii ale cdilor respiratorii superioare,

durere, furnicaturi sau amorteli care iradiaza in jos pe picior (sciaticd),

constipatie,

disconfort abdominal,

eruptie trecatoare pe piele,

afectiune la nivelul pielii asociatd cu mancarime, rogeata si/sau uscaciune (eczema),
caderea parului (alopecie).
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Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

o febra, varsaturi si durere sau disconfort abdominal (diverticulitd),
. infectii ale urechii,
o pot aparea eruptii pe piele sau leziuni la nivelul gurii (eruptii lichenoide induse de medicament).

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane):

o reactie alergica ce poate deteriora vasele de sange, in special la nivelul pielii (de exemplu,
puncte violete sau rosii-maronii, urticarie sau leziuni pe piele) (vasculita de hipersensibilitate).

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata pe baza datelor
disponibile):

. spuneti medicului dumneavoastra daca aveti durere la nivelul urechii, scurgere din ureche si/sau
o infectie la nivelul urechii. Acestea ar putea fi semne ale unei leziuni a osului din ureche.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Bildyos
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).
A nu se congela.
A se tine recipientul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Seringa preumpluta poate fi lasata in afara frigiderului pentru a ajunge la temperatura camerei (pana
la 25°C) nainte de injectare. Acest lucru va face ca injectia sa fie mai confortabild. Odata ce seringa
dumneavoastra a fost lasata la temperatura camerei (pana la 25°C), trebuie utilizata in urmatoarele
30 de zile.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Bildyos

- Substanta activa este denosumab. Fiecare 1 ml solutie din seringa preumpluta contine
denosumab 60 mg (60 mg/ml).

- Celelalte componente sunt acid acetic, glacial, hidroxid de sodiu, sorbitol (E420), polisorbat 20
(E432) si apa pentru preparate injectabile.
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Cum arata Bildyos si continutul ambalajului

Bildyos este o solutie injectabild limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la usor galbena, in
seringd preumpluta gata de utilizare. Poate contine cantitdti infime de particule transparente pana la

albe.

Fiecare ambalaj contine o seringd preumpluta cu protectie a acului.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Henlius Europe GmbH
Sternstralle 67

40479 Diisseldorf,
Germania

Fabricantul

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House, 28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2,
D02 EK84,
Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien

Henlius Europe GmbH
Sternstrafle 67, 40479 Diisseldorf
Germania
europe_gmbh@henlius.com

Bbarapus

Henlius Europe GmbH
Sternstrafle 67, 40479 Diisseldorf
Germania
europe_gmbh@henlius.com

Ceska republika

Henlius Europe GmbH
Sternstralle 67, 40479 Diisseldorf
Germania
europe_gmbh@henlius.com

Danmark

Henlius Europe GmbH
Sternstralle 67, 40479 Diisseldorf
Germania
europe_gmbh@henlius.com

Deutschland
Organon Healthcare GmbH

Tel: 0800 3384 726 (+49 (0) 89 2040022 10)

dpoc.germany(@organon.com

Lietuva

Henlius Europe GmbH
Sternstrafle 67, 40479 Diisseldorf
Germania
europe_gmbh@henlius.com

Luxembourg/Luxemburg
Henlius Europe GmbH
Sternstrafle 67, 40479 Diisseldorf
Germania
europe_gmbh@henlius.com

Magyarorszag

Henlius Europe GmbH
Sternstralle 67, 40479 Diisseldorf
Germania
europe_gmbh@henlius.com

Malta

Henlius Europe GmbH
Sternstralle 67, 40479 Diisseldorf
Germania

europe _gmbh@henlius.com

Nederland

Henlius Europe GmbH
Sternstrafle 67, 40479 Diisseldorf
Germania
europe_gmbh@henlius.com
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Eesti

Henlius Europe GmbH
Sternstrafle 67, 40479 Diisseldorf
Germania

europe gmbh@henlius.com

EALdOa

Henlius Europe GmbH
Sternstralle 67, 40479 Diisseldorf
Germania

europe gmbh@henlius.com

Espaia

Organon Salud, S.L.

Tel: +34 91 591 12 79
dpoc.spain@organon.com

France
Organon France
Tel: +33 (0) 1 5777 32 00

Hrvatska

Henlius Europe GmbH
Sternstrafle 67, 40479 Diisseldorf
Germania

europe gmbh@henlius.com

Ireland

Henlius Europe GmbH
Sternstrafle 67, 40479 Diisseldorf
Germania

europe gmbh@henlius.com

Island

Henlius Europe GmbH
Sternstralle 67, 40479 Diisseldorf
Germania
europe_gmbh@henlius.com

Italia

Organon Italia S.r.1.

Tel: +39 06 90259059
dpoc.italy@organon.com

Kvmpog

Henlius Europe GmbH
Sternstrafle 67, 40479 Diisseldorf
Germania

europe _gmbh@henlius.com

Norge

Henlius Europe GmbH
Sternstrafle 67, 40479 Diisseldorf
Germania

europe gmbh@henlius.com

Osterreich

Henlius Europe GmbH
SternstralRe 67, 40479 Disseldorf
Germania

europe gmbh@henlius.com

Polska

Henlius Europe GmbH
Sternstralle 67, 40479 Diisseldorf
Germania
europe_gmbh@henlius.com

Portugal

Henlius Europe GmbH
Sternstralle 67, 40479 Diisseldorf
Germania
europe_gmbh@henlius.com

Romania

Henlius Europe GmbH
Sternstrafle 67, 40479 Diisseldorf
Germania

europe gmbh@henlius.com

Slovenija

Henlius Europe GmbH
SternstralRe 67, 40479 Disseldorf
Germania

europe gmbh@henlius.com

Slovenska republika

Henlius Europe GmbH
Sternstralle 67, 40479 Diisseldorf
Germania
europe_gmbh@henlius.com

Suomi/Finland

Henlius Europe GmbH
Sternstralle 67, 40479 Diisseldorf
Germania

europe _gmbh@henlius.com

Sverige

Henlius Europe GmbH
Sternstrafle 67, 40479 Diisseldorf
Germania
europe_gmbh@henlius.com
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Latvija

Henlius Europe GmbH
Sternstrafle 67, 40479 Diisseldorf
Germania
europe_gmbh@henlius.com

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/.
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Important

inainte de a folosi o seringii preumpluti Bildyos cu protectie automati pentru ac, cititi aceste
informatii importante:

° Este important sd nu incercati sa va administrati singur injectia numai daca ati primit instruire
din partea medicului sau personalului medical.

) Bildyos se administreaza sub forma de injectie in tesutul chiar sub piele (injectie subcutanata).

x Nu indepartati capacul negru al acului de pe seringa preumplutd pana cand nu sunteti pregatit
pentru injectare.

x Nu utilizati seringa preumpluta dacé a fost scapata pe o suprafata dura. Utilizati o seringd noua
preumpluta si adresati-va medicului sau personalului medical.

x Nu incercati sa activati seringa preumpluta inainte de injectare.

x Nu iIncercati sa indepartati protectia de siguranta transparentd a seringii preumplute de pe

seringa preumpluta.
Adresati-va medicului sau personalului medical daca aveti intrebari.

Pasul 1: Pregitirea

Scoateti tavita cu seringa preumplutad din ambalaj si pregatiti consumabilele necesare
A pentru injectie: tampoane cu alcool, un tampon de vata sau tifon, un bandaj adeziv si un
container pentru eliminarea obiectelor ascutite (nu sunt incluse).

Pentru o injectare mai confortabild, 1asati seringa preumpluta la temperatura camerei timp de
aproximativ 30 de minute Inainte de injectare. Spélati-va bine pe maini cu apa si sdpun.

Asezati seringa preumplutd noua si celelalte consumabile pe o suprafatd curata, bine luminata.

x Nu incercati sa incélziti seringa utilizand o sursd de caldura cum ar fi apa fierbinte sau un cuptor
cu microunde.
x Nu lasati seringa preumpluta expusa la lumina directa a soarelui.
x Nu agitati seringa preumpluta.
° Nu lasati seringa preumpluti la vederea si indeména copiilor.
B Deschideti tavita, dezlipind capacul. Prindeti protectia de siguranta a seringii preumplute
pentru a scoate seringa preumpluta din tavita.

Prindeti aici

Din motive de siguranta:
x Nu apucati de piston.
x Nu apucati capacul negru al acului.
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C | Inspectati medicamentul si seringa preumpluta.

Medicament

x Nu utilizati seringa preumpluta daca:

° Medicamentul este tulbure sau prezintd modificari de culoare. Acesta trebuie sa fie o
solutie transparentd pana la usor opalescentd, incolora pana la usor galbena.

° Orice componenta pare crapatd sau deteriorata.

° Capacul negru al acului lipseste sau nu este fixat in siguranta.

° Data de expirare imprimata pe etichetd a depdsit ultima zi a lunii indicate.

1n toate situatiile, adresati-va medicului sau personalului medical.

Pasul 2: Pregatirea

A | Spalati-va bine pe maini. Pregatiti si curatati locul de injectare.

Partea superioara a
bratului

Abdomen

. Partea superioaria a

coapsei
Puteti folosi:
° Partea superioara a coapsei.
) Abdomenul, cu exceptia unei zone de 5 cm (2 inch) in jurul buricului.
° Zona exterioara a partii superioare a bratului (numai daca injectia va este administrata de
altcineva).
Curatati locul de injectare cu un tampon cu alcool. Lasati piclea sa se usuce.
x Nu atingeti locul de injectare inainte de injectare.

o Nu injectati in zone in care pielea este sensibila, vanata, rosie sau tare. Evitati injectarea In zone
Cu cicatrici sau vergeturi.
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B | Scoateti cu atentie capacul negru al acului {indndu-1 drept si la distanta de corp.

o Este important sa tineti pielea ciupita atunci cand injectati.

Pasul 3: Injectarea

A Tineti de pielea ciupitda. INTRODUCETI acul in piele la unghiuri cuprinse intre 45 si 90 de
grade.

x Nu atingeti zona curatata a pielii.
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IMPINGETI pistonul cu o presiune lentd si constanti, pana cand resimtiti sau auziti un
,pocnet”. Impingeti pana la capatul pocnetului.

\

Jﬂ —

o Este important sd impingeti pand la capatul ,,pocnetului” pentru administrarea intregii doze.

C | ELIBERATI degetul mare. Apoi RIDICATI seringa de pe piele.

Dupa eliberarea pistonului, protectia seringii preumplute va acoperi in conditii de siguranta acul de
injectare.
x Nu puneti capacul negru al acului Tnapoi pe seringile preumplute folosite.
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Pasul 4: Finalizarea

Eliminati seringa preumpluta folosita si celelalte consumabile intr-un container pentru
eliminarea obiectelor ascutite.

Medicamentele trebuie eliminate In conformitate cu reglementarile locale. Intrebati farmacistul cum
sa eliminati medicamentele de care nu mai aveti nevoie. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

Nu lasati seringa si containerul pentru eliminarea obiectelor ascutite la vederea si indemana copiilor.
x Nu reutilizati seringa preumpluta.
x Nu reciclati seringile preumplute si nu le aruncati la gunoiul menajer.

B | Examinati locul de injectare.
Daca exista sange, apasati un tampon de vata sau tifon pe locul de injectare. Nu frecati locul de
injectare.

Aplicati un bandaj adeziv daci este necesar.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Bildyos 60 mg solutie injectabila
denosumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse posibile care nu sunt mentionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

- Medicul dumneavoastra va va inmana un card de reamintire pentru pacient care contine
informatii de sigurantd importante despre care trebuie sd aveti cunostinta inainte de a incepe
tratamentul si in cursul tratamentului cu Bildyos.

Ce gasiti in acest prospect:

1. Ce este Bildyos si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Bildyos
3. Cum sa utilizati Bildyos

4. Reactii adverse posibile

3. Cum se pastreaza Bildyos

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Bildyos si pentru ce se utilizeaza

Ce este Bildyos si cum actioneaza

Bildyos contine denosumab, o proteina (anticorp monoclonal) care interfera cu actiunea altei proteine,
pentru a trata pierderea osoasa si osteoporoza. Tratamentul cu Bildyos face oasele mai rezistente
micsorand probabilitatea ca acestea sa se fractureze.

Osul este un tesut viu si care se reinnoieste tot timpul. Estrogenul ajuta la pastrarea sanatatii osului.
Dupa menopauza, concentratia de estrogen scade, lucru care poate face ca oasele sa devina subtiri si
fragile. Acest lucru poate duce in cele din urma la o afectiune denumita osteoporoza. Osteoporoza
poate sd apara si la barbati ca urmare a numeroase cauze incluzand imbaétranirea si/sau valorile scazute
ale hormonului masculin, testosteronul. Aceasta poate aparea, de asemenea, la pacientii cérora li se
administreaza glucocorticoizi. Multi pacienti cu osteoporoza nu au simptome, dar cu toate acestea ei
au risc de fracturi osoase, mai ales la nivelul coloanei vertebrale, soldurilor si incheieturilor mainilor.

Interventiile chirurgicale sau medicamentele care Intrerup producerea de estrogen sau de testosteron,

care sunt utilizate pentru tratamentul pacientilor cu cancer de san sau cu cancer de prostata, pot duce si
ele la pierdere osoasd. Oasele devin mai fragile si se fractureaza mai usor.
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Pentru ce se utilizeaza Bildyos

Bildyos se utilizeaza pentru tratamentul:

o osteoporozei la femei dupd menopauza (postmenopauza) si la barbati cu risc crescut de fractura
(ruperea oaselor), reducand riscul de fracturi vertebrale, altele decat cele vertebrale si de sold.
. pierderii osoase care rezultd ca urmare a scaderii concentratiei hormonale (a testosteronului)

provocata de interventia chirurgicald sau de tratamentul cu medicamente la pacientii cu cancer
de prostata.

. pierderii osoase care rezultd ca urmare a tratamentului pe termen lung cu glucocorticoizi la
pacientii cu risc crescut de fractura.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Bildyos

Nu utilizati Bildyos

o dacd aveti concentratii scazute de calciu in sange (hipocalcemie).

o daca sunteti alergic la denosumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (prezentate la punctul 6).

Atentionari si precautii
Discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul inainte de a utiliza Bildyos.

In timpul tratamentului cu Bildyos poate sa va apara o infectie la nivelul pielii cu simptome precum o
zona umflata si rosie pe piele, cel mai frecvent in partea inferioara a piciorului, care se simte calda si
sensibila (celulitd) si, eventual, cu simptome de febra. Va rugam sa spuneti imediat medicului
dumneavoastra dacd va apar oricare din aceste simptome.

De asemenea, trebuie sa luati suplimente de calciu si vitamina D 1n timp ce sunteti 1n tratament cu
Bildyos. Medicul va discuta cu dumneavoastra despre acest lucru.

In timpul tratamentului cu Bildyos se poate sa aveti valori scizute de calciu in singe. Vi rugam sa
spuneti imediat medicului dumneavoastra daca va apar oricare din urmatoarele simptome: spasme,
contractii musculare anormale sau crampe la nivelul muschilor si/sau amorteli sau furnicaturi la
nivelul degetelor de la maini, picioare si in jurul gurii si/sau convulsii, confuzie sau pierderea
constientei.

Au fost raportate cazuri rare de valori foarte scazute ale calciului in sange care au dus la spitalizare si
chiar la reactii care pun viata in pericol. Prin urmare, valorile calciului din sange vor fi verificate (prin
intermediul unei analize de sdnge) 1nainte de fiecare doza si la pacientii cu predispozitie la
hipocalcemie, in decurs de doua saptimani de la doza initiala.

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti sau ati avut vreodatad probleme renale severe, insuficienta
renald sau ati avut nevoie de dializa sau utilizati medicamente numite corticosteroizi (cum ar fi
prednisolon sau dexametazona), care pot determina cresterea riscului de scadere a concentratiei de
calciu in sange in cazul in care nu utilizati suplimente de calciu.

Probleme la nivelul gurii, dintilor sau maxilarului

La pacientii tratati cu denosumab administrat pentru osteoporoza s-a raportat rar (poate afecta pana

la 1 persoana din 1 000) o reactie adversa denumita osteonecroza de maxilar (leziune osoasa la nivelul
maxilarului). Riscul de osteonecroza de maxilar creste la pacientii tratati mult timp (poate afecta pana
la 1 persoana din 200 tratate timp de 10 ani). Osteonecroza de maxilar poate s apara si dupa
intreruperea tratamentului. Este important sa incercati sd preveniti aparitia osteonecrozei de maxilar
care poate fi o afectiune dureroasa care poate fi dificil de tratat. Pentru a reduce riscul de aparitie a
osteonecrozei de maxilar, respectati urmatoarele precautii:
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Inainte de a incepe tratamentul spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale
(profesionistului din domeniul sanatatii) daca:

. aveti orice problema la nivelul cavitatii bucale sau dintilor cum ar fi sanatate dentara precara,
afectiuni ale gingiilor sau o extractie dentara planificata.

. nu beneficiati de ingrijire dentara regulata sau daca nu ati efectuat de mult un control

stomatologic.

sunteti fumator (deoarece aceasta poate creste riscul de aparitie a problemelor dentare).

ati fost tratat anterior cu bifosfonati (utilizati pentru a trata sau preveni afectiunile osoase).

utilizati medicamente denumite corticosteroizi (cum ar fi prednisolon sau dexametazona).

aveti cancer.

Medicul dumneavoastra va poate cere sa efectuati un control stomatologic Tnainte de inceperea
tratamentului cu Bildyos.

Trebuie s mentineti o buna igiena orala si sd efectuati controale stomatologice de rutind in timpul
tratamentului. Daca purtati proteza dentara trebuie sa va asigurati ca aceasta se fixeaza Tn mod
corespunzator. Daca urmati un tratament dentar sau daca veti efectua o interventie chirurgicala
stomatologica (de exemplu extractii dentare), spuneti medicului dumneavoastra despre tratamentul
dentar si dentistului ca urmati tratament cu Bildyos.

Contactati imediat medicul si stomatologul dumneavoastra daca aveti orice probleme la nivelul gurii
sau dintilor cum ar fi pierderea dintilor, durere sau aparitia de umflaturi sau leziuni care nu se vindeca

sau secretii, deoarece acestea ar putea fi semne ale osteonecrozei de maxilar.

Fracturi neobisnuite la nivelul osului coapsei (femurului)

La unii oameni au aparut fracturi neobisnuite la nivelul femurului in timp ce au fost tratati cu
denosumab. Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti dureri nou aparute sau neobisnuite la
nivelul soldului, la nivel inghinal sau la nivelul coapsei.

Copii si adolescenti
Bildyos nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.
Bildyos impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. In special, este important sa 1i spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti
tratat cu un alt medicament care contine denosumab.

Nu trebuie sa luati Bildyos impreuna cu alte medicamente care contin denosumab.
Sarcina si alaptarea

Denosumab nu a fost testat la femeile gravide. Este important sd spuneti medicului dumneavoastra
daca sunteti gravida, daca credeti ca este posibil sa fiti gravida sau daca planuiti sa raméaneti gravida.
Nu se recomanda utilizarea Bildyos daca sunteti gravida. Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa
utilizeze metode de contraceptie eficace in timpul tratamentului cu Bildyos si timp de cel putin 5 luni
dupa oprirea tratamentului cu Bildyos.

Daca ramaneti gravida pe durata tratamentului cu Bildyos sau in perioada de cel putin 5 luni dupa
oprirea tratamentului cu Bildyos, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra.

Nu se stie dacd denosumab se elimina in laptele matern. Este important sa spuneti medicului
dumneavoastra daca aldptati sau planuiti sa faceti acest lucru. Medicul dumneavoastra va va ajuta sa
decideti daca trebuie sa nu mai alaptati sau daca sa intrerupeti administrarea Bildyos, avand in vedere
beneficiul alaptirii pentru copil si beneficiul Bildyos pentru mama.
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Daci alaptati pe durata tratamentului cu Bildyos, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Bildyos nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

Bildyos contine sorbitol si polisorbat 20

Acest medicament contine 47 mg sorbitol si 0,1 mg polisorbat 20 in fiecare ml de solutie. Polisorbatii
pot determina reactii alergice. Adresati-va medicului dumneavoastrd daca aveti orice fel de alergii
cunoscute.

Bildyos contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 60 mg, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Bildyos

Doza recomandata este de un flacon de 60 mg, administrat o data la fiecare 6 luni, sub forma unei
injectii administrate sub piele (subcutanat). Bildyos va fi injectat in coapsa, abdomen sau partea

superioara a bratului. Va rugam sa consultati medicul cu privire la data unei eventuale noi injectii.

De asemenea, trebuie sa luati suplimente de calciu si vitamina D 1n timp ce sunteti in tratament cu
Bildyos. Medicul dumneavoastra va discuta despre acest lucru cu dumneavoastra.

Daca aveti alte intrebari privind utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului, farmacistului
sau asistentei medicale.

A nu se agita.
Daca uitati sa utilizati Bildyos

Daca uitati sa administrati o doza de Bildyos, injectia trebuie administratd cat mai curand posibil.
Dupa aceea, injectiile trebuie programate la fiecare 6 luni de la data ultimei injectii.

Daca incetati sa utilizati Bildyos

Pentru a beneficia la maximum de tratamentul dumneavoastra pentru reducerea riscului de fracturi,
este important sa utilizati Bildyos atat timp cat v-a prescris medicul dumneavoastrd. Nu opriti
tratamentul fara a va contacta medicul.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Mai putin frecvent, la pacientii carora li se administreaza Bildyos pot sa apara infectii ale pielii

(predominant celulitd). Va rugam sa spuneti imediat medicului dumneavoastra daca apar oricare
dintre aceste simptome in timp ce sunteti in tratament cu Bildyos: zona umflata, rosie pe piele, cel mai
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frecvent in partea inferioard a piciorului, care se simte calda si sensibila, si, eventual, cu simptome de
febra.

Rar, la pacientii carora li se administreaza Bildyos poate sd apard durere la nivelul gurii si/sau
maxilarului, umflaturi sau absenta vindecarii unor rani la nivelul gurii sau maxilarului, supuratii,
senzatie de amorteald sau o senzatie de greutate la nivelul maxilarului sau pierderea unui dinte.
Acestea ar putea fi semne ale afectarii osului maxilarului (osteonecrozd). Spuneti imediat medicului
dumneavoastri sau stomatologului daci aveti astfel de simptome in timpul tratamentului cu Bildyos
sau dupa Intreruperea acestuia.

Rar, pacientii carora li se administreaza Bildyos pot sa aiba valori scazute ale calciului in singe
(hipocalcemie); valorile foarte scazute ale calciului in sange pot duce la spitalizare si chiar la situatii
care pun viata in pericol. Simptomele includ spasme, contractii musculare anormale sau crampe la
nivelul muschilor si/sau amorteald sau furnicaturi la nivelul degetelor de la maini, picioare sau in jurul
gurii si/sau convulsii, confuzie sau pierderea constientei. Daca vi se Intdmpla oricare dintre aceste
situatii spuneti imediat medicului dumneavoastra. Valori scazute ale calciului din sange pot
conduce de asemenea la o modificare a ritmului cardiac numita prelungirea intervalului QT care se
vede pe electrocardiograma (ECG).

In cazul pacientilor cirora li se administreaza Bildyos, pot apirea rar fracturi anormale ale osului de la
nivelul coapsei. Adresati-vaA medicului dumneavoastra daca aveti o durere noud sau neobisnuita la
nivelul soldului, inghinal sau la nivelul coapsei, deoarece aceasta poate indica o posibila fractura a
osului coapsei.

Rar, la pacientii cirora li se administreaza Bildyos pot sa apara reactii alergice. Simptomele includ
umflarea fetei, a buzelor, a limbii, a gatului sau a altor parti ale corpului; eruptii trecatoare pe piele,
mancdrime sau urticarie pe piele, respiratie suierdtoare sau dificultati de respiratie. Va rugam sa
spuneti medicului dumneavoastra daca dezvoltati oricare dintre aceste simptome in timpul
tratamentului cu Bildyos.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

° dureri osoase, articulare si/sau musculare care uneori sunt severe,
o dureri ale bratelor si picioarelor (dureri ale extremitatilor).

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

dureri la urinare, urinare frecventa, sdnge in urina, incapacitate de a retine urinarea,
infectii ale cailor respiratorii superioare,

durere, furnicaturi sau amorteli care iradiaza in jos pe picior (sciaticd),

constipatie,

disconfort abdominal,

eruptie trecatoare pe piele,

afectiune la nivelul pielii asociatd cu mancarime, roseatd si/sau uscaciune (eczema),
caderea parului (alopecie).

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

. febra, varsaturi si durere sau disconfort abdominal (diverticulitd),
° infectii ale urechii,
. pot apérea eruptii pe piele sau leziuni la nivelul gurii (eruptii lichenoide induse de medicament).

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane):

. reactie alergica ce poate deteriora vasele de sange, 1n special la nivelul pielii (de exemplu,
puncte violete sau rosii-maronii, urticarie sau leziuni pe piele) (vasculitd de hipersensibilitate).
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Reactii adverse cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata pe baza datelor
disponibile):

° spuneti medicului dumneavoastra daca aveti durere la nivelul urechii, scurgere din ureche si/sau
o infectie la nivelul urechii. Acestea ar putea fi semne ale unei leziuni a osului din ureche.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in

Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Bildyos

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Flaconul poate fi lasat in afara frigiderului pentru a ajunge la temperatura camerei (pana la 25 °C)
inainte de injectare. Acest lucru va face ca injectia sa fie mai confortabila. Odata ce flaconul a fost

lasat la temperatura camerei (pana la 25 °C), trebuie utilizat in urmatoarele 30 de zile.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Bildyos

- Substanta activa este denosumab. Fiecare flacon de 1 ml contine denosumab 60 mg (60 mg/ml).

- Celelalte componente sunt acid acetic, glacial, hidroxid de sodiu, sorbitol (E420), polisorbat 20
(E432) si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Bildyos si continutul ambalajului

Bildyos este o solutie injectabila (injectie).

Bildyos este o solutie injectabila limpede pana la usor opalescentd, incolora pana la usor galbena.
Poate contine cantitati infime de particule transparente pana la albe.

Fiecare ambalaj contine un flacon de unica utilizare.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Henlius Europe GmbH

Sternstralie 67

40479 Disseldorf,

Germania
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Fabricantul
Cilatus Manufacturing Services Limited

Pembroke House, 28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2,
D02 EK84,
Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien

Henlius Europe GmbH
Sternstrafle 67, 40479 Diisseldorf
Germania

europe gmbh@henlius.com

Bbarapus

Henlius Europe GmbH
Sternstrafle 67, 40479 Diisseldorf
Germania

europe gmbh@henlius.com

Ceska republika

Henlius Europe GmbH
Sternstrafle 67, 40479 Diisseldorf
Germania

europe gmbh@henlius.com

Danmark

Henlius Europe GmbH
Sternstralle 67, 40479 Diisseldorf
Germania
europe_gmbh@henlius.com

Deutschland

Organon Healthcare GmbH

Tel: 0800 3384 726 (+49 (0) 89 2040022 10)
dpoc.germany(@organon.com

Eesti

Henlius Europe GmbH
Sternstralie 67, 40479 Diisseldorf
Germania

europe gmbh@henlius.com

EA\LGda

Henlius Europe GmbH
Sternstrafle 67, 40479 Diisseldorf
Germania

europe gmbh@henlius.com

Lietuva

Henlius Europe GmbH
Sternstrafle 67, 40479 Diisseldorf
Germania

europe _gmbh@henlius.com

Luxembourg/Luxemburg
Henlius Europe GmbH
Sternstrafle 67, 40479 Diisseldorf
Germania

europe gmbh@henlius.com

Magyarorszag

Henlius Europe GmbH
Sternstrafle 67, 40479 Diisseldorf
Germania

europe gmbh@henlius.com

Malta

Henlius Europe GmbH
Sternstralle 67, 40479 Diisseldorf
Germania
europe_gmbh@henlius.com

Nederland

Henlius Europe GmbH
Sternstralle 67, 40479 Diisseldorf
Germania

europe _gmbh@henlius.com

Norge

Henlius Europe GmbH
Sternstrafle 67, 40479 Diisseldorf
Germania

europe gmbh@henlius.com

Osterreich

Henlius Europe GmbH
Sternstrafle 67, 40479 Diisseldorf
Germania

europe gmbh@henlius.com
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Espaiia

Organon Salud, S.L.

Tel: +34 91 591 12 79
dpoc.spain@organon.com

France
Organon France
Tél: +33 (0) 1 57 77 32 00

Hrvatska

Henlius Europe GmbH
Sternstralle 67, 40479 Diisseldorf
Germania
europe_gmbh@henlius.com

Ireland

Henlius Europe GmbH
Sternstralle 67, 40479 Diisseldorf
Germania
europe_gmbh@henlius.com

Island

Henlius Europe GmbH
Sternstrafle 67, 40479 Diisseldorf
Germania

europe gmbh@henlius.com

Italia

Organon Italia S.r.L.

Tel: +39 06 90259059
dpoc.italy@organon.com

Kvzpog

Henlius Europe GmbH
Sternstralle 67, 40479 Diisseldorf
Germania
europe_gmbh@henlius.com

Latvija

Henlius Europe GmbH
Sternstralle 67, 40479 Diisseldorf
Germania
europe_gmbh@henlius.com

Polska

Henlius Europe GmbH
Sternstrafle 67, 40479 Diisseldorf
Germania

europe gmbh@henlius.com

Portugal

Henlius Europe GmbH
Sternstralle 67, 40479 Diisseldorf
Germania
europe_gmbh@henlius.com

Roméinia

Henlius Europe GmbH
Sternstralle 67, 40479 Diisseldorf
Germania
europe_gmbh@henlius.com

Slovenija

Henlius Europe GmbH
SternstralRe 67, 40479 Disseldorf
Germania
europe_gmbh@henlius.com

Slovenska republika

Henlius Europe GmbH
Sternstrafle 67, 40479 Diisseldorf
Germania

europe gmbh@henlius.com

Suomi/Finland

Henlius Europe GmbH
Sternstrafle 67, 40479 Diisseldorf
Germania

europe gmbh@henlius.com

Sverige

Henlius Europe GmbH
Sternstralle 67, 40479 Diisseldorf
Germania
europe_gmbh@henlius.com
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Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamentului https://www.ema.europa.eu/.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

. Inainte de administrare, solutia de Bildyos trebuie inspectata vizual. Solutia poate contine
cantitati infime de particule de proteine transparente pana la albe. Solutia nu trebuie
administratd daca este tulbure sau prezinta modificari de culoare.

. A nu se agita.

o Pentru a evita disconfortul la locul injectarii, 1dsati flaconul sa ajunga la temperatura camerei
(péna la 25 °C) inainte de injectare si administrati injectia lent.

J Trebuie injectat intregul continut al flaconului.

. Pentru administrarea denosumab, se recomanda utilizarea unui ac de marimea 27.

. Acul nu trebuie reintrodus in flacon.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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