ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

XBONZY 120 mg solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine denosumab 120 mg in 1,7 ml solutie (70 mg/ml).

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

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila (injectie).

Solutie limpede, incolora pana la usor galbuie, care poate contine urme de particule proteice
translucide pana la albe, cu pH de 5,9 péana la 6,5 si osmolalitate de 270 mOsm/kg pana la

330 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Prevenirea evenimentelor asociate sistemului osos (fracturd patologica, iradiere la nivel osos,
compresie la nivelul coloanei vertebrale sau interventie chirurgicala la nivel osos) la adulti cu afectiuni

maligne n stadiu avansat, cu interesare osoasa (vezi pct. 5.1).

Tratamentul adultilor si al adolescentilor cu perioada de crestere finalizata cu tumori osoase cu celule
gigant care sunt nerezecabile sau la care rezectia chirurgicald poate conduce la morbiditate severa.

4.2 Doze si mod de administrare
Xbonzy trebuie administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii.
Doze

Suplimentarea cu cel putin 500 mg calciu si 400 Ul vitamina D zilnic este necesara la toti pacientii, cu
exceptia cazului in care este prezenta hipercalcemia (vezi pct. 4.4).

Pacientilor tratati cu Xbonzy trebuie sa li se furnizeze prospectul si cardul de reamintire al pacientului.

Prevenirea evenimentelor asociate sistemului osos la adulti cu afectiuni maligne in stadiu avansat, cu
interesare 0soasd

Doza recomandata este de 120 mg administrata sub forma unei injectii subcutanate unice, o data la
fiecare 4 saptamani la nivelul coapsei, abdomenului sau a portiunii superioare a bratului.



Tumorda osoasa cu celule gigant

Doza recomandata de Xbonzy este de 120 mg administrata sub forma unei injectii subcutanate unice, o
data la fiecare 4 saptamani la nivelul coapsei, abdomenului sau a portiunii superioare a bratului cu
doze suplimentare de 120 mg in zilele 8 si 15 ale tratamentului in prima Iuna a terapiei.

Pacientilor din studiul de faza II, carora li s-a efectuat rezectia completa a tumorii osoase cu celule
gigant, li s-a administrat un tratament suplimentar de 6 luni dupa efectuarea interventiei chirurgicale,
conform protocolului studiului.

Pacientii cu tumora osoasa cu celule gigant trebuie evaluati la intervale regulate pentru a determina
daca continud sa beneficieze de pe urma tratamentului. La pacientii a caror boala este controlata de
administrarea de Xbonzy, nu au fost evaluate efectele intreruperii sau incetarii tratamentului, cu toate
acestea datele limitate obtinute de la acesti pacienti nu indica un efect de rebound dupa incetarea
tratamentului.

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala (vezi pct. 4.4 pentru recomandari
privind monitorizarea calcemiei, 4.8 si 5.2).

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

Pacienti varstnici (vdarsta > 65 ani)
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea denosumab nu au fost stabilite la copii si adolescenti (varsta < 18 ani) altii
decat adolescentii cu perioada de crestere finalizata (cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani) cu tumora
osoasa cu celule gigant.

Xbonzy nu este recomandat la copii si adolescenti (varsta < 18 ani) altii decat adolescentii cu perioada
de crestere finalizata (cu varsta cuprinsa Intre 12 si 17 ani) cu tumora osoasa cu celule gigant (vezi
pct. 4.4).

Tratamentul adolescentilor cu perioada de crestere finalizatd cu tumora osoasa cu celule gigant care
este nerezecabila sau la care rezectia chirurgicald poate conduce la morbiditate severa: doza este
aceeasi ca la adulti.

Inhibarea RANK/ligandului RANK (RANKL) in studii la animale a fost asociata cu inhibarea cresterii
osoase §i absenta eruptiei dentare, iar aceste modificari au fost partial reversibile la intreruperea

inhibarii RANKL (vezi pct. 5.3).

Mod de administrare

Pentru administrare subcutanata.

Administrarea trebuie efectuatd numai de catre un profesionist din domeniul sanatatii.
Pentru instructiuni privind utilizarea, manipularea si eliminarea reziduurilor vezi pct. 6.6.
4.3  Contraindicatii

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

Hipocalcemie netratata, severa (vezi pct. 4.4).



Leziuni de chirurgie dentara sau orala nevindecate.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

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

Suplimentarea cu calciu si vitamina D

Suplimentarea cu calciu si vitamina D este necesara pentru toti pacientii, cu exceptia cazului in care
este prezenta hipercalcemia (vezi pct. 4.2).

Hipocalcemia

Hipocalcemia preexistenta trebuie corectata inainte de initierea tratamentului cu Xbonzy.
Hipocalcemia poate sa apara in orice moment in timpul tratamentului cu Xbonzy. Monitorizarea
calcemiei trebuie efectuata (i) inainte de administrarea dozei initiale de Xbonzy, (ii) in decursul a doud
sdptamani dupa administrarea dozei initiale, (iii) daca apar simptome suspectate de hipocalcemie (vezi
pct. 4.8 pentru simptome). Monitorizarea suplimentara a calcemiei trebuie luata in considerare in
cursul terapiei la pacientii cu factori de risc pentru hipocalcemie, sau daca este indicat altfel, in functie
de starea clinica a pacientului.

Pacientii trebuie incurajati si raporteze simptomele care indica hipocalcemia. Daca hipocalcemia se
produce in timpul tratamentului cu Xbonzy, poate fi necesara suplimentarea aditionala cu calciu si
monitorizare suplimentara.

In cadrul experientei post punere pe piat au fost raportate cazuri simptomatice severe (inclusiv cazuri
letale) de hipocalcemie (vezi pct. 4.8), majoritatea cazurilor aparand in cursul primelor saptdmani de la

initierea terapiei, dar pot apare si mai tarziu.

Insuficienta renala

Pacientii cu insuficientd renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/minut) sau care efectucaza
sedinte de dializa, prezintd un risc mai mare de a dezvolta hipocalcemie. Riscul de a dezvolta
hipocalcemie si de crestere a nivelului hormonului paratiroidian asociatd hipocalcemiei creste cu
cresterea gradului de insuficienta renala. Monitorizarea regulata a calcemiei este foarte importanta la
acesti pacienti.

Osteonecroza de maxilar (ONM)

La pacientii carora li se administreaza denosumab s-a raportat frecvent aparitia ONM (vezi pct. 4.8).

Initierea tratamentului/unei cure noi de tratament trebuie intarziate la pacientii cu leziuni deschise ale
tesuturilor moi sau ale cavitatii bucale nevindecate. Inaintea tratamentului cu denosumab este
recomandata efectuarea unui consult stomatologic cu masuri de preventie si a unei evaludri individuale
a raportului beneficiu-risc.

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

factori de risc:

. potenta medicamentului care inhiba resorbtia osoasa (risc mai mare pentru medicamente Cu
potenta mare), calea de administrare (risc mai mare pentru administrarea parenterald) si  doza
cumulata a terapiei de resorbtie osoasa.

. cancer, comorbiditati (de exemplu anemie, coagulopatii, infectii), fumatul.

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



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

In timpul tratamentului cu denosumab toti pacientii trebuie incurajati si mentin o igiena orald buna,
sa efectueze controale stomatologice de rutind si sa raporteze imediat orice simptome localizate la
nivelul cavitatii orale cum ar fi mobilitate dentara, durere sau umflaturi sau leziuni care nu se vindeca
sau supureaza. In timpul tratamentului procedurile dentare invazive trebuie efectuate numai dupa o
evaluare atenti si trebuie evitate in apropierea administrarii Xbonzy.

Planul de gestionare al pacientilor care dezvolta ONM trebuie stabilit In stransa colaborare cu medicul
curant si medicul dentist sau specialistul in chirurgie orald cu experientd in ONM. Pana la rezolvarea
afectiunii trebuie luatd in considerare intreruperea temporara a tratamentului cu Xbonzy si factorii de
risc care contribuie la aparitia acesteia trebuie diminuati atunci cand este posibil.

Osteonecroza 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 a
chimioterapiei gi/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 prezinta 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 sa Insofeascd traumatismele minore sau pot aparea fara traumatisme n 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 deficientd de vitamina D, poliartritd reumatoida, hipofosfatazemie) si dupa
utilizarea anumitor medicamente (de exemplu bisfosfonati, glucocorticoizi, inhibitori ai pompei de
protoni). Aceste evenimente au aparut de asemenea 1n absenta tratamentului antiresorbtiv. Fracturi
similare raportate in asocierea cu bifosfonatii sunt adesea bilaterale; de aceea, femurul contralateral
trebuie 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 Xbonzy dupa evaluarea pacientului pe baza raportului risc-beneficiu
individual. In timpul tratamentului cu denosumab, pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze orice durere
nou apdrutd sau neobisnuita la nivelul coapsei, soldului sau la nivel inghinal. Pacientii care prezinta
astfel de dureri trebuie evaluati pentru o fractura femuralad incompleta.

Hipercalcemie dupa intreruperea tratamentului la pacientii cu tumora osoasi cu celule gigant si la
pacientii cu schelet in dezvoltare

La pacientii cu tumora osoasa cu celule gigant tratati cu Xbonzy s-a raportat hipercalcemie
semnificativa clinic care a necesitat spitalizare si s-a complicat cu afectare renald acuta, timp de
saptamani pana la luni dupa intreruperea tratamentului.

Dupa ce tratamentul este intrerupt, pacientii trebuie monitorizati pentru identificarea semnelor si
simptomelor de hipercalcemie, luandu-se in calcul evaluarea periodicd a calcemiei si reevaluarea
necesitatii de suplimentare cu calciu si vitamina D pentru fiecare pacient in parte (vezi pct. 4.8).

Xbonzy nu este recomandat la pacientii cu scheletul in dezvoltare (vezi pct. 4.2). Hipercalcemia

semnificativa clinic s-a observat, de asemenea, si la acest grup de pacienti, timp de saptiméani pana la
luni dupa intreruperea tratamentului.

Alte precautii

Pacientii tratati cu Xbonzy nu trebuie tratati concomitent cu alte medicamente care contin denosumab



(pentru indicatii de osteoporoza).

Pacientii tratati cu Xbonzy nu trebuie tratati concomitent cu bisfosfonati.

Malignitatea tumorii osoase cu celule gigant sau progresia catre boala metastaticd este un eveniment
rar §i un risc cunoscut la pacientii cu tumora osoasa cu celule gigant. Pacientii trebuie monitorizati
pentru identificarea semnelor radiologice de malignitate, a zonelor noi de radiotransparentd sau
osteoliza. Datele clinice disponibile nu sugereaza un risc crescut de malignitate la pacientii cu tumora
osoasa cu celule gigant tratati cu denosumab.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

In studiile clinice, denosumab a fost administrata in asociere cu tratamentul antineoplazic standard la
pacienti tratati anterior cu bisfosfonati. Nu au existat modificari clinic relevante ale concentratiilor
plasmatice inainte de administrarea urmatoarei doze si ale farmacodinamiei denosumab (N-telopeptidul
urinar ajustat in functie de creatinind, uNTX/Cr) in perioada tratamentului concomitent cu chimioterapie
si/sau terapie de substitutie hormonala sau in cazul expunerii anterioare la bisfosfonati cu administrare
intravenoasa.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date sau existd date limitate privind utilizarea denosumab la gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Nu se recomanda utilizarea Xbonzy la gravide si la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
metode contraceptive. Femeile trebuie sfatuite sd nu rdmana gravide in timpul tratamentului si in
decurs de cel putin 5 luni dupa tratamentul cu denosumab. Orice efecte ale denosumab pot fi mai mari
in cursul trimestrelor al doilea si al treilea de sarcind, de cand 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.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd denosumab se elimina in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru nou-
nascuti/sugari. Studiile la soareci knockout sugereaza ca absenta RANKL in timpul sarcinii poate
interfera cu maturarea glandei mamare determinand afectarea postpartum a lactatiei (vezi pct. 5.3).
Decizia de a nu alapta sau de a nu urma tratamentul cu denosumab trebuie luata tinand cont de
beneficiul aldptarii pentru nou nascut/sugar si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul denosumab asupra fertilitatii la om. Studiile la animale nu
indica efecte nocive directe sau indirecte asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

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

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

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Profilul global de siguranta este similar in toate indicatiile aprobate pentru denosumab.



In timpul administrarii denosumab, a fost raportata foarte frecvent hipocalcemia, in principal in timpul
primelor 2 saptamani de tratament. Hipocalcemia poate fi simptomatica si severa (vezi pct. 4.8 —
Descrierea anumitor reactii adverse). Scaderile concentratiilor de calciu au fost in general rezolvate
corespunzator prin suplimentarea calciului si vitaminei D. Cea mai frecventa reactie adversa cu
denosumab este durerea musculo-scheletalda. Au fost observate frecvent cazuri de osteonecroza a
maxilarului (vezi pct. 4.4 si 4.8 - Descrierea anumitor reactii adverse) la pacientii care utilizeaza

denosumab.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Urmatoarea conventie a fost utilizata pentru clasificarea reactiilor adverse pe baza frecventei
incidentelor din patru studii clinice de faza III, doua studii clinice de faza II si experienta de dupa
punerea pe piatd (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
necunoscuti (care nu poate fi estimati pe baza datelor disponibile). In cadrul fiecirei grupe de
frecventa si clase de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea

descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1. Reactiile adverse raportate la pacienti cu afectiuni neoplazice in stadiu avansat cu
interesare osoasi, cu mielom multiplu sau cu tumora osoasa cu celule gigant

Clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe

Categoria de frecventa

Reactii adverse

Tumori benigne, maligne si Frecvente Afectiuni maligne primare noil
nespecificate (incluzand chisturi si
polipi)
Tulburéri ale sistemului Rare Hipersensibilitate la
imunitar medicament!
Rare Reactie anafilactical
Tulburiri metabolice si de nutritie  |Foarte frecvente Hipocalcemie'*
Frecvente Hipofosfatemie

Mai putin frecvente

Hipercalcemie dupa intreruperea
tratamentului la pacientii cu
tumord osoasi cu celule gigant®

Tulburéri respiratorii, toracice si
mediastinale

Foarte frecvente

Dispnee

Tulburéri gastrointestinale Foarte frecvente Diaree
Frecvente Extractie dentara
Afectiuni cutanate si ale tesutului  |Frecvente Hiperhidroza
subcutanat Mai putin frecvente Eruptii lichenoide
postmedicamentoase®

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

Durere musculo-scheletici?

Frecvente

Osteonecroza de maxilar?

Mai putin frecvente

Fracturi femurale atipice!

Cu frecventa necunoscuta

Osteonecroza a canalului auditiv
extern®>*

! Vezi pct.Descrierea anumitor reactii adverse

2 Vezi pet. Alte grupe speciale de pacienti

3 Vezi pct. 4.4
4 Efect de clasi

Descrierea anumitor reactii adverse

Hipocalcemie

In studii clinice de preventie a evenimentelor asociate sistemului osos (EASO) a fost observata o
incidentd mai mare a hipocalcemiei in randul pacientilor tratati cu denosumab comparativ cu cei tratati




cu acid zoledronic.

Cea mai mare incidenta a hipocalcemiei a fost observata in cadrul unui studiu clinic de faza III la
pacienti cu mielom multiplu. Hipocalcemia a fost raportata la 16,9% dintre pacientii tratati cu
denosumab si la 12,4% dintre pacientii tratati cu acid zoledronic. O proportie de 1,4% dintre pacientii
tratati cu denosumab si 0,6% dintre pacientii tratati cu acid zoledronic au prezentat o scadere de gradul
3 a calcemiei. O proportie de 0,4% dintre pacientii tratati cu denosumab si 0,1% dintre pacientii tratati
cu acid zoledronic au prezentat o scadere de gradul 4 a calcemiei.

In trei studii clinice de faza III controlate activ, la pacienti cu afectiuni maligne in stadiu avansat cu
interesare osoasa, hipocalcemia a fost raportata la 9,6% dintre pacientii tratati cu denosumab si 5,0%
dintre pacientii tratati cu acid zoledronic.

2,5% dintre pacientii tratati cu denosumab si 1,2% din pacientii tratati cu acid zoledronic au prezentat
o scadere de gradul 3 a calcemiei. 0,6% dintre pacientii tratati cu denosumab si 0,2% dintre pacientii
tratati cu acid zoledronic au prezentat o scadere de gradul 4 a calcemiei (vezi pct. 4.4).

In doua studii clinice de faza II cu un singur brat, la pacienti cu tumora osoasa cu celule gigant, s-a
raportat hipocalcemia la 5,7% pacienti. Niciunul dintre evenimentele adverse nu a fost considerat grav.

In cadrul experientei de dupa punerea pe piatd au fost raportate cazuri simptomatice severe de
hipocalcemie (inclusiv cazuri letale), majoritatea cazurilor aparand in primele sdptdmani de la initierea
tratamentului. Exemple de manifestari clinice ale hipocalcemiei simptomatice severe au inclus
prelungirea intervalului QT, tetanie, convulsii si status mental alterat (inclusiv coma) (vezi pct. 4.4).
Simptomele de hipocalcemie din studiile clinice au inclus parestezii sau rigiditate musculara,
contracturi musculare anormale, spasme si crampe musculare.

Osteonecroza de maxilar (ONM)

in studiile clinice, incidenta ONM a fost mai mare cu cét durata expunerii a fost mai mare; ONM a fost
diagnosticata de asemenea dupa oprirea tratamentului cu denosumab, majoritatea cazurilor aparand in
cursul a 5 luni dupa ultima doza. Pacientii cu antecedente de ONM sau osteomielita a maxilarului,
afectiuni active dentare sau ale maxilarului care necesita chirurgie orald, interventii chirurgicale
dentare/orale nevindecate sau orice procedura dentard invaziva planificata au fost exclusi din studiile
clinice.

In studii clinice de preventiec a EASO a fost observati o incidentd mai mare a ONM in randul
pacientilor tratati cu denosumab comparativ cu cei tratati cu acid zoledronic. Cea mai mare incidenta a
ONM a fost observata in cadrul unui studiu de faza III la pacienti cu mielom multiplu. In faza de
tratament dublu-orb a acestui studiu, prezenta ONM a fost confirmata la 5,9% dintre pacientii tratati cu
denosumab (durata mediana a expunerii de 19,4 luni; interval 1 - 52) si la 3,2% dintre pacientii tratati
cu acid zoledronic. La finalizarea fazei de tratament dublu-orb a acestui studiu, incidenta pacient-an
ajustatd a ONM confirmata in grupul tratat cu denosumab (durata mediana a expunerii de 19,4 luni;
interval 1 - 52) a fost de 2,0 la 100 pacient-ani pe parcursul primului an de tratament, de 5,0 in cel de-
al doilea an si, ulterior, 4,5. Durata mediana pana la aparitia ONM a fost de 18,7 luni (interval: 1 - 44).

In etapele primare de tratament din cadrul a trei studii clinice de faza III controlate active, la pacienti
cu afectiuni maligne in stadiu avansat cu interesare osoasa, ONM a fost confirmata la 1,8% dintre
pacientii tratati cu denosumab (expunere mediana de 12,0 luni; interval 0,1 - 40,5) si 1,3% dintre
pacientii tratati cu acid zoledronic. Caracteristicile clinice ale acestor cazuri au fost aseméanatoare intre
grupurile de tratament. La pacientii cu ONM confirmata, majoritatea (81% in ambele grupuri de
tratament) au avut antecedente de extractii dentare, igiena orala precara si/sau utilizare de dispozitive
dentare. Majoritatea pacientilor erau la momentul respectiv sau au fost tratati in antecedente cu
chimioterapie.

Studiile clinice la pacientii cu cancer se san sau cancer de prostatd au inclus o extensie a fazei de
tratament cu denosumab (expunerea globala mediana de 14,9 luni; interval 0,1 - 67,2). ONM a fost
confirmata la 6,9% dintre pacientii cu cancer de san si cancer de prostatd in cursul tratamentului din



faza de extensie.

Incidenta globala pacient-an ajustatd a ONM confirmata a fost de 1,1 la 100 pacient-ani in timpul
primului an de tratament, 3,7 in timpul celui de al doilea an si 4,6 ulterior. Durata mediana de aparitie
a ONM a fost de 20,6 luni (interval: 4 - 53).

Un studiu nerandomizat, restrospectiv, observational efectuat la 2877 pacienti cu cancer tratati cu
denosumab sau acid zoledronic in Suedia, Danemarca si Norvegia a aratat ca proportiile incidentei
ONM confirmate medical la 5 ani au fost de 5,7% (Ii 95%: 4,4, 7,3; duratd mediana de urmarire de
20 luni [interval 0,2 - 60]) intr-o cohortd de pacienti tratati cu XBONZY si de 1,4% (I 95%: 0,8, 2,3;
duratd mediana de urmarire de 13 luni [interval 0,1 - 60]) intr-o cohorta separatd de pacienti tratati cu
acid zoledronic. Proportia incidentei ONM la cinci ani in randul pacientilor care au trecut de la
tratamentul cu acid zoledronic la tratamentul cu denosumab a fost de 6,6% (11 95%: 4.2, 10,0; durata
mediana de urmdrire de 13 luni [interval 0,2 - 60]).

Intr-un studiu clinic de faza III la pacienti cu cancer de prostata fira metastaze (un grup de pacienti la
care denosumab nu este indicat), cu o durata de expunere la tratament de pana la 7 ani, incidenta
pacient-an ajustatd a ONM confirmata a fost de 1,1 la 100 pacient-ani in timpul primului an de
tratament, 3,0 n timpul celui de al doilea an si 7,1 ulterior.

Tntr-un studiu clinic deschis de faza IT de lunga durati la pacienti cu tumora osoasa cu celule gigant
(studiul 6, vezi pct. 5.1), ONM a fost confirmata la 6,8% dintre pacienti, incluzand un adolescent
(numar median de 34 doze; interval 4 - 116). La finalizarea studiului, timpul median petrecut in cadrul
studiului, incluzand etapa de urmarire de siguranta, a fost de 60,9 luni (interval: 0 - 112,6). Incidenta
pacient-an ajustatd a ONM confirmata a fost de 1,5 la 100 pacient-ani global (0,2 la 100 pacient-ani in
timpul primului an de tratament, 1,5 in timpul celui de al doilea an, 1,8 in timpul celui de al treilea an,
2,1 in timpul celui de al patrulea an, 1,4 in timpul celui de al cincilea an si 2,2 ulterior). Durata
mediana de aparitie a ONM a fost de 41 luni (interval: 11 - 96).

Studiul 7 a fost efectuat pentru a continua monitorizarea pacientilor cu tumora osoasa cu celule gigant
care au fost tratati in cadrul studiului 6 pe o perioada suplimentard de 5 sau mai multi ani. ONM a fost
raportata la 6 pacienti (11,8%) din cei 51 de pacienti expusi, cu un numar median total de 42 de doze
de denosumab. Trei dintre aceste cazuri de ONM au fost confirmate medical.

Reactii de hipersensibilitate legate de administrarea medicamentului
In cadrul experientei de dupa punerea pe piatd a medicamentului, au fost raportate cazuri rare de reactii
anafilactice la pacientii tratati cu denosumab.

Fracturi femurale atipice

In general, in timpul studiilor clinice, fracturile femurale atipice au fost raportate mai putin frecvent la
pacientii tratati cu denosumab, iar riscul a crescut cu cat durata tratamentului a fost mai mare. Au avut
loc evenimente in timpul tratamentului si pana la 9 luni dupa intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

In timpul studiilor clinice privind tumorile osoase cu celule gigant, au fost raportate frecvent fracturi
femurale atipice la pacientii tratati cu denosumab. In cadrul studiului 6, incidenta fracturilor femurale
atipice confirmate a fost de 0,95% (5/526) la pacientii cu tumora osoasi cu celule gigant. in cadrul
studiului 7 de urmarire, incidenta fracturilor femurale atipice confirmate a fost de 3,9% (2/51) la
pacientii expusi la denosumab.

Durerea musculo-scheletica

In perioada de dupa punerea pe piat, la pacientii cirora li se administreaza denosumab, s-a raportat
durere musculo-scheletica, inclusiv cazuri severe. In studiile clinice, durerea musculo-scheletica a fost
foarte frecventd in ambele grupuri de tratament si in cel in care s-a administrat denosumab si in cel in
care s-a administrat acid zolendronic. Durerea musculo-scheletica care conduce la intreruperea
tratamentului din studiu a fost mai putin frecventa.



Malignitate primara nouad

In primele etape de tratament dublu-orb din cadrul a patru studii clinice de faza III controlate activ,
efectuate la pacienti cu afectiuni maligne in stadiu avansat cu interesare osoasa, a fost raportata o
malignitate primara noua la 54/3 691 (1,5%) dintre pacientii tratati cu denosumab (durata mediana a
expunerii de 13,8 luni; interval: 1,0 — 51,7) si la 33/3 688 (0,9%) dintre pacientii tratati cu acid
zoledronic (durata mediana a expunerii de 12,9 luni, interval: 1,0 — 50,8).

Incidenta cumulata la un an a fost de 1,1% pentru denosumab, respectiv de 0,6% pentru acidul
zoledronic.

Nu s-a evidentiat niciun tipar corelat cu tratamentul in cazul tipurilor individuale de cancer sau al
grupelor de cancer.

La pacientii cu tumora osoasa cu celule gigant, incidenta unei noi malignitati, inclusiv a afectiunilor
maligne cu interesare osoasa, respectiv dezvoltate in afara oaselor, a fost de 3,8% (20/526) in cadrul
studiului 6. In cadrul studiului 7 de urmdrire, incidenta a fost de 11,8% (6/51) la pacientii expusi la
denosumab.

Eruptii lichenoide postmedicamentoase
Dupa punerea pe piata au fost raportate eruptii lichenoide postmedicamentoase (de exemplu reactii

asemdnatoare cu lichenul plan).

Copii si adolescenti

Denosumab a fost studiat intr-un studiu clinic deschis in care s-au inrolat 28 adolescenti cu perioada de
crestere finalizatd, cu tumora osoasa cu celule gigant. Pe baza acestor date limitate, profilul
evenimentelor adverse pare a fi similar cu cel al adultilor.

Dupa punerea pe piatd, la copii si adolescenti s-a raportat hipercalcemie semnificativa clinic dupa
intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Alte grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Tntr-un studiu clinic la pacienti fara afectiuni maligne in stadiu avansat cu insuficienta renald severa
(clearance-ul creatininei < 30 ml/minut) sau care efectuau sedinte de dializa, a existat un risc mai mare
de aparitie a hipocalcemiei in absenta suplimentarii aportului de calciu. Riscul de a dezvolta
hipocalcemie in timpul tratamentului cu denosumab este mai mare cu cresterea gradului insuficientei
renale. Intr-un studiu clinic la pacienti fira afectiuni maligne in stadiu avansat, 19% dintre pacientii cu
insuficientd renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/minut) si 63% dintre pacientii care efectuau
sedinte de dializa au dezvoltat hipocalcemie in ciuda suplimentarii aportului de calciu.

Incidenta globala a hipocalcemiei semnificative clinic a fost de 9%.

La pacienti cu insuficientd renald severa sau care efectuau sedinte de dializa tratati cu denosumab s-au
observat cresteri ale concentratiei de hormon paratiroidian care se asociaza hipocalcemiei.
Monitorizarea calcemiei si a aportului adecvat de calciu si vitamina D este importantd In mod special
la pacientii cu insuficienta renald (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Nu exista experienta privind supradozajul in studiile clinice. Denosumab a fost administrat in studii
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clinice utilizand doze de pana la 180 mg la fiecare 4 saptamani si de pana la 120 mg saptdmanal timp
de 3 saptamani.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru tratamentul afectiunilor osoase — alte medicamente ce
influenteaza structura osoasa si mineralizarea, codul ATC: M05BX04.

Xbonzy este un medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe website-yl Agentiei
Europene a medicamentului https://www.ema.europa.eu.

Mecanism de actiune

RANKL exista sub forma de proteina transmembranara sau solubila. RANKL este esential pentru
sinteza, functionarea si supravietuirea osteoclastelor, singurul tip de celule responsabile pentru
resorbtia osoasa. Activitatea osteoclastica crescuta, stimulata de catre RANKL, este un mediator cheie
al distrugerii osoase 1n boala osoasd metastatica si in mielomul multiplu. Denosumab este un anticorp
monoclonal uman (IgG2) care are ca {inta si se leaga cu afinitate si specificitate crescute de RANKL,
prevenind interactiunea RANKL/RANK si determinand reducerea numarului si a functiei
osteoclastelor, reducand astfel resorbtia osoasa si distrugerea osoasa indusa de cancer.

Tumorile osoase cu celule gigant se caracterizeaza prin existenta celulelor neoplazice stromale care
exprimd ligandul RANK si celule gigant asemanétoare osteoclastelor care exprima ligandul RANK. La
pacientii cu tumori osoase cu celule gigant, denosumab se leaga de ligandul RANK, reducénd sau
eliminand semnificativ celulele gigant asemanatoare osteoclastelor. Ca urmare, osteoliza este redusa si
stroma tumorala proliferativa este nlocuita cu tesut osos nou, dens, diferentiat, non-proliferativ.

Efecte farmacodinamice

In studiile clinice de faza II la pacienti cu afectiuni maligne in stadiu avansat cu interesare osoasa,
administrarea subcutanata (s.c.) de denosumab fie la interval de 4 sdptamani (Q4S), fie la interval de
12 saptamani, a determinat reducerea rapidd a markerilor resorbtiei osoase (uUNTX/Cr, CTx seric), cu
reduceri mediane de aproximativ 80% pentru uNTX/Cr care se produc in interval de 1 sd@ptdmana
indiferent de terapia anterioara cu bisfosfonati sau de nivelul uNTX/Cr de la debut. In studiile clinice
de faza III la pacienti cu afectiuni maligne in stadiu avansat, cu interesare osoasa, reducerile mediane
de aproximativ 80% ale nivelului uNTX/Cr au fost mentinute pe parcursul a 49 de saptaméani de
tratament cu XBONZY (120 mg 4QS).

Imunogenitate
In timpul tratamentului cu denosumab se pot dezvolta anticorpi anti-denosumab. Nu s-a observat nicio
corelatie aparenta a dezvoltarii anticorpilor cu farmacocinetica, raspunsul clinic sau evenimentele

adverse.

Eficacitatea si siguranta clinica la pacientii cu metastaze osoase secundare tumorilor solide

Eficacitatea si siguranta denosumab 120 mg s.c. la fiecare 4 saptamani sau a acidului zoledronic 4 mg
(doza ajustata la functia renala redusa) i.v. la fiecare 4 saptdmani au fost comparate in trei studii clinice
dublu-orb, randomizate, controlate activ, la pacienti naivi la tratamentul cu bifosfonati i.v., cu afectiuni
maligne 1n stadiu avansat cu interesare osoasa: adulti cu cancer mamar (studiul 1), alte tumori solide si
mielom multiplu (studiul 2) si cancer de prostata rezistent la castrare (studiul 3). Tn cadrul acestor
studii clinice controlate activ, siguranta a fost evaluata la 5931 pacienti. Pacientii cu antecendente de
ONM sau osteomielita de maxilar, afectiuni dentare sau maxilare active care necesita chirurgie orala,
interventii chirurgicale dentare/orale nevindecate sau orice procedura dentara invaziva planificata, nu
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au fost eligibili pentru includere in aceste studii. Criteriile finale principale si secundare au evaluat
producerea unuia sau mai multor evenimente asociate sistemului osos (EASO). In studiile clinice care
au demonstrat superioritatea denosumab fata de acidul zolendronic, pacientilor 1i s-a administrat
XBONZY conform indicatiilor aprobate, intr-o etapa de tratament prespecificata extinsd pe 2 ani. Un
EASO a fost definit prin oricare din urmatoarele: fractura patologica (la nivel vertebral sau nu),
iradiere la nivel osos (inclusiv prin utilizarea de izotopi radioactivi), interventie chirurgicala la nivel
0so0s sau compresia medulara la nivelul coloanei vertebrale.

Denosumab a redus riscul de dezvoltare a unui EASO si a mai multor EASO (primul si urmatoarele
evenimente) la pacientii cu metastaze osoase secundare tumorilor solide (vezi Tabelul 2).

Tabelul 2. Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu afectiuni neoplazice in stadiu avansat

cu interesare osoasa

priveste timpul median
(luni)

Studiul 1 Studiul 2 Studiul 3 neoplasm [ombinat neoplasm
neoplasm mamar  |alte tumori solide** de prostata in stadiu avansat
sau mielom
multiplu
denosu | acid denosu | acid denosu | acid denosu | acid
mab |zoledronic| mab |zoledronic| mab |zoledronic| map |zoledronic

N 1026 1020 886 890 950 951 2862 2861
Primul EASO |
Timp median (luni) NO 26,4 20,6 16,3 20,7 17,1 27,6 | 19,4
Diferenta in ceea ce ND 42 3,5 8,2

RR (I 95%) / RRR (%)

0,82 (0,71, 0,95)/ 18

0,84 (0,71,0,98) / 16

0,82 (0,71, 0,95)/ 18

0,83 (0,76, 0,90) / 17

Valori p de <0,00017/0,0101" ]0,0007" /0,0619" 0,0002%/0,0085" <0,0001/<0,0001
non-inferioritate /

superioritate

Procentul de pacienti 30,7 36,5 31,4 36,3 35,9 40,6 32,6 37,8
(%)

Primul si urmitoarele EASO* |
Numarul mediu/pacient| 0,46 0,60 0,44 0,49 0,52 0,61 0,48 0,57

Raportul incidentelor

0,77 (0,66, 0,89) / 23

0,90 (0,77, 1,04)/ 10

0,82(0,71, 0,94) / 18

0,82 (0,75, 0,89) / 18

(1 95%) / RRR (%)

Valoarea p de 0,0012 0,1447" 0,0085" <0,0001

superioritate

RMS pe an 45 0,58 0,86 1,04 0,79 0,83 0,69 0,81
Primul EASO sau HCM |
Timp median (luni) NO | 252 190 | 144 203 | 171 266 | 194

superioritate

RR (I1 95%) / RRR (%) 10,82 (0,70, 0,95) / 18 |0,83 (0,71, 0,97) / 17]0,83 (0,72, 0,96) / 170,83 (0,76, 0,90) / 17
Valoarea p de 0,0074 0,0215 0,0134 <0,0001
superioritate

Prima iradiere la nivel osos |
Timp median (luni) NO | NO NO | NO NO | 286 NO | 332
RR (I1 95%) / RRR (%) 10,74 (0,59, 0,94) / 26 0,78 (0,63, 0,97) / 22 10,78 (0,66, 0,94) / 22|0,77 (0,69, 0,87) / 23
Valoarea p de 0,0121 0,0256 0,0071 <0,0001

NO = neobtinut; ND = nedisponibil; HCM = hipercalcemie secundard malignitatii; RMS = rata de morbiditate scheleticd; RR
= risc relativ; RRR = reducerea relativ a riscului "Valorile p ajustate sunt prezentate pentru studiile 1, 2 si 3 (criteriile de
evaluare finale: primul EASO si primul si urmatoarele EASO); *Reprezinta toate evenimentele asociate sistemului osos de-a
lungul timpului; numai evenimentele care s-au produs > 21 zile dupa evenimentul anterior sunt luate in considerare

** Incluzand NSCLC (cancer pulmonal altul decét cel cu celule mici), cancer de celule renale, cancer colorectal, cancer
pulmonar cu celule mici, cancer vezical, cancer de cap si gat, cancer Gl/genitourinar si altele, excluzand cancerul mamar si de

prostata.
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Figura 1. Grafice de timp Kaplan-Meier pana la primul EASO din timpul studiului
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Progresia bolii si supravietuirea globala la pacienti cu metastaze osoase secundare tumorilor solide

Progresia bolii a fost similara intre denosumab si acidul zoledronic in toate trei studiile si n analiza
pre-specificata a tuturor celor trei studii combinate.

In studiile 1, 2 si 3, supravietuirea globala a fost echilibrata intre denosumab si acidul zoledronic la
pacientii cu afectiuni maligne 1n stadiu avansat cu interesare osoasa: pacienti cu cancer mamar (risc
relativ si IT 95% a fost de 0,95 [0,81, 1,11]), pacienti cu cancer de prostata (risc relativ si IT 95% a fost
de 1,03 [0,91, 1,17]) si pacienti cu alte tumori solide si mielom multiplu (risc relativ si IT 95% a fost de
0,95 10,83, 1,08]). O analiza post-hoc in studiul 2 (pacienti cu alte tumori solide si mielom multiplu) a
evaluat supravietuirea totala pentru cele 3 tipuri de tumori utilizate pentru stratificare (cancer pulmonar
altul decat cel cu celule mici, mielom multiplu si altele). Supravietuirea globala a fost mai lunga pentru
denosumab in cazul cancerului pulmonar altul decat cel cu celule mici (riscul relativrat [T 95%] de
0,79 [0,65, 0,95]; n = 702) si mai lunga pentru acidul zoledronic in mielomul multiplu (riscul relativ [Ii
95%] de 2,26 [1,13, 4,50]; n = 180) si similara intre denosumab si acidul zoledronic in alte tipuri de
tumori (risc relativ [IT 95%] de 1,08 [0,90, 1,30]; n = 894). Acest studiu nu a avut control pentru
factorii de prognostic si pentru tratamentele antineoplazice. Intr-o analiza combinata prespecificati a
studiilor 1, 2 si 3, supravietuirea totald a fost similara intre denosumab si acidul zoledronic (risc relativ
si 11 95% 0,99 [0,91, 1,07]).

Efectul asupra durerii

Timpul pana la ameliorarea durerii (adica o scadere > 2 puncte fatd de momentul initial a scorului BPI-
SF pe scala durerii celei mai severe) a fost similar pentru denosumab si acidul zoledronic in fiecare
studiu si in analizele integrate. Intr-o analiza post-hoc a setului de date combinate, timpul median pana
la agravarea durerii (> 4 puncte pe scala durerii celei mai severe) la pacientii fara durere sau cu durere
usoara la momentul initial a fost intarziat pentru denosumab in comparatie cu acidul zoledronic (198
fatd de 143 zile) (p = 0,0002).

Eficacitatea clinica la pacienti cu mielom multiplu

Denosumab a fost evaluat in cadrul unui studiu international, randomizat (1:1), dublu-orb, controlat
activ, studiul 4, care a comparat denosumab cu acidul zoledronic la pacienti cu mielom multiplu nou
diagnosticat.

In acest studiu, 1718 pacienti cu mielom multiplu cu cel putin o leziune osoasi au fost randomizati
pentru a primi denosumab in doza de 120 mg pe cale subcutanata la fiecare 4 saptamani (4QS) sau
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acid zoledronic In dozé de 4 mg pe cale intravenoasa (i.v.) la fiecare 4 saptdmani (doza ajustata pentru
functia renald). Obiectivul principal a fost demonstrarea non-inferioritatii fata de tratamentul cu acid
zoledronic in ceea ce priveste durata pana la aparitia primului eveniment asociat sistemului 0sos
(EASO) 1n cadrul studiului. Obiectivele secundare au inclus superioritatea in ceea ce priveste durata
pana la primul EASO, superioritatea pana la primul si pana la urméatoarele EASO si supravietuirea
globala. Un EASO a fost definit prin oricare din urmatoarele: fractura patologica (la nivel vertebral sau
nu), iradiere la nivel osos (inclusiv prin utilizarea de izotopi radioactivi), interventie chirurgicala la
nivel osos sau compresia medulara la nivelul coloanei vertebrale.

In ambele brate de tratament, 54,5% dintre pacienti urmau si fie supusi transplantului autolog de
celule stem din sangele periferic (CSSP), 95,8% dintre pacienti utilizau/intentionau sa utilizeze un
agent terapeutic de noud generatie impotriva mielomului (terapiile noi includ bortezomibul,
lenalidomida sau talidomida) ca terapie de linia Intai si 60,7% dintre pacienti avusesera anterior un
EASO. Proportia pacientilor din ambele brate cu boala 1n stadiul I, stadiul II si stadiul III conform SSI
la momentul diagnosticului era de 32,4%, 38,2% si, respectiv, de 29,3%.

Numarul median de doze administrate a fost 16 pentru denosumab si 15 pentru acidul zoledronic.
Rezultatele privind eficacitatea din studiul 4 sunt prezentate in figura 2 si in tabelul 3.

Figura 2. Grafic Kaplan-Meier pentru intervalul de timp pana la aparitia primului EASO in
cadrul studiului la pacienti cu mielom multiplu nou diagnosticat
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Tabel 3. Rezultate privind eficacitatea pentru denosumab comparativ cu acidul zoledronic la
pacienti cu mielom multiplu nou diagnosticat

Denosumab Acid zoledronic
(N =859) (N =859)

Primul EASO
Numar de pacienti care au prezentat 376 (43,8) 383 (44,6)
EASO (%)
Durata mediana pana la aparitia EASO 22,8 (14,7, NE) 23,98 (16,56, 33,31)
(luni)
Risc relativ (IT 95%) 0,98 (0,85, 1,14)
Primul si urmatoarele EASO
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Numar mediu de evenimente/pacient 0,66 ‘ 0,66
Raportul ratelor de incidentd (I 95%) 1,01 (0,89, 1,15)

Rata de morbiditate scheletica pe an ,61 ‘ 0,62
Primul EASO sau HCM

Durata mediana (luni) 22,14 (14,26, NE) ‘ 21,32 (13,86, 29,7)
Risc relativ (IT 95%) 0,98 (0,85, 1,12)

Prima iradiere la nivel osos
Risc Relativ (IT 95%)

0,78 (0,53, 1,14)

Supravietuirea globala
Risc Relativ (IT 95%)

NE = nu se poate estima
HCM = hipercalcemie secundara malignitatii

0,90 (0,70, 1,16)

Eficacitatea clinica si siguranta la adulti si adolescenti cu perioada de crestere finalizaticu tumora
0so0asa cu celule gigant

Siguranta si eficacitatea denosumab a fost studiata in doud studii de faza IT deschise, cu un singur brat
(studiile 5 si 6) care au inrolat 554 pacienti cu tumora osoasa cu celule gigant care era fie nerezecabila,
fie interventia chirurgicala putea fi asociatd cu o morbiditate severa, si un studiu prospectiv,
multicentric, deschis, de faza IV (studiul 7) care a oferit o urmarire a sigurantei pe termen lung pentru
pacientii care au finalizat studiul 6. Pacientilor li s-au administrat doze de 120 mg de denosumab
subcutanat la fiecare 4 saptamani cu o doza de incarcare de 120 mg in zilele 8 si 15. Pacientii care au
intrerupt administrarea denosumab au intrat apoi in etapa de urmarire de siguranta timp de cel putin
60 luni. Repetarea tratamentului cu denosumab in timpul monitorizarii de siguranta a fost permisa
pentru pacientii care au aratat initial un raspuns la XBONZY (de exemplu in cazul afectiunilor
recurente).

Studiul 5 a inrolat 37 pacienti adulti cu tumora osoasa cu celule gigant nerezecabild sau recurenta
confirmata histologic. Obiectivul principal al studiului a fost rata de raspuns, definitd ca o eliminare de
cel putin 90% a celulelor gigant fatd de momentul initial (sau eliminarea completa a celulelor gigant
daca celulele gigant reprezintd < 5% din celulele tumorale) sau definita ca lipsa progresiei leziunii tinta
prin masuratori radiografice daca histopatologia nu a fost disponibild. Din 35 din pacientii inclusi in
analiza eficacitatii, 85,7% (Il 95%: 69,7, 95,2) au avut raspuns la tratamentul cu denosumab. Toti cei
20 pacienti (100%) cu evaludri histologice au Indeplinit criteriile de raspuns. Din cei 15 pacienti care
au ramas, 10 (67%) din masuratorile radiografice au aratat ca nu a existat nicio progresie a leziunii
tinta.

Studiul 6 a inrolat 535 adulti sau adolescenti cu perioada de crestere finalizata cu tumora osoasa cu
celule gigant. Dintre acesti pacienti, 28 au avut varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani. Pacientii au fost
alocati in una dintre cele trei cohorte: cohorta 1 a inclus pacienti cu boala irecuperabila chirurgical (de
exemplu leziuni sacrale, spinale sau multiple, inclusiv metastaze pulmonare); cohorta 2 a inclus
pacienti cu boald recuperabila chirurgical a caror interventie chirurgicala planificata a fost asociata cu
morbiditate severa (de exemplu rezectie articulara, amputatia membrelor sau hemipelvectomie);
cohorta 3 a inclus pacienti care au participat anterior in studiul 5 si au trecut 1n acest studiu. Obiectivul
primar a fost evaluarea profilului de siguranta al denosumab la pacienti cu tumora osoasé cu celule
gigant. Obiectivele secundare ale studiului au inclus timpul pana la progresia bolii (pe baza evaluarii
investigatorului) pentru cohorta 1 si proportia pacientilor fard interventie chirurgicald in luna 6 pentru
cohorta 2.

La analiza final, in cohorta 1, 28 din cei 260 pacienti tratati (10,8%) au prezentat progresie a bolii. In

cohorta 2, 219 din cei 238 (92,0%; 11 95%: 87,8%, 95,1%) pacienti evaluabili tratati cu denosumab nu
au fost supusi interventiei chirurgicale pana in luna 6. Din cei 239 pacienti din cohorta 2 cu localizare
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a leziunii {intd la momentul initial sau localizare in timpul studiului a leziunii {inta care nu era la
nivelul pladmanilor sau al tesuturilor moi, un total de 82 pacienti (34,3%) au putut evita interventia
chirurgicala in timpul studiului. Global, rezultatele eficacitatii la adolescenti cu perioada de crestere
finalizata au fost similare celor observate la adulti.

Studiul 7 a inrolat 85 de pacienti adulti care au fost inrolati anterior si au finalizat studiul 6. Pacientilor
li s-a permis sa primeasca tratament cu denosumab pentru tumora osoasa cu celule gigant, iar toti
pacientii au fost urmadriti timp de 5 ani. Obiectivul primar a fost evaluarea profilului de siguranta pe
termen lung al denosumab la pacienti cu tumora osoasa cu celule gigant.

Efectul asupra durerii

La analiza finala, cohortele 1 si 2 combinate, s-a raportat o reducere semnificativa clinic a celei mai
mari dureri (adica > 2 puncte scadere fatd de momentul initial) la 30,8% din pacientii cu risc (adica
aceia care au avut un scor al celei mai mari dureri > 2 la momentul initial) in cursul unei saptamani de
tratament si > 50% 1n sdptamana 5. Aceste Tmbunatatiri ale durerii s-au mentinut la toate evaluarile
ulterioare.

Conii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu medicamentul de referinta care contine denosumab la toate subgrupele de copii si
adolescenti pentru prevenirea evenimentelor asociate sistemului osos la pacienti cu metastaze osoase si
la subgrupul de copii cu varstad mai mica de 12 ani in tratamentul tumorii osoase cu celule gigant (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

In studiul 6, denosumab a fost evaluat la un subset de 28 pacienti adolescenti (cu varsta cuprinsa intre
13 si 17 ani) cu tumora osoasa cu celule gigant care au atins maturitatea sistemului osos definitad prin
cel putin 1 os lung matur (de exemplu cartilajul de crestere al humerusului inchis) si greutate
corporala > 45 kg. Un pacient adolescent cu boala irecuperabild chirurgical (N = 14) a prezentat
recurenta bolii in timpul tratamentului initial. Treisprezece din cei 14 pacienti cu boala recuperabila
chirurgical a caror interventie chirurgicala planificata a fost asociatd cu morbiditate severa nu au fost
supusi interventiei chirurgicale pana in luna 6.

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie
Dupa administrarea subcutanata, biodisponibilitatea a fost de 62%.

Biotransformare

Denosumab are In compozitie numai 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 eliminare a imunoglobulinelor, rezultand degradarea in peptide mici
si aminoacizi individuali.

Eliminare

La pacientii cu afectiuni maligne 1n stadiu avansat carora li s-au administrat doze multiple de 120 mg
administrate la interval de 4 sdptamani a fost observata o acumulare de aproximativ 2 Ori mai mare a
concentratiilor plasmatice de denosumab, iar starea de echilibru a fost obtinuta la 6 luni, in
concordanta cu farmacocinetica independenta de timp. La pacientii cu mielom multiplu céarora li s-au
administrat doze de 120 mg la fiecare 4 saptamani, mediana concentratiei minime a variat cu mai pugin
8% 1in intervalul dintre lunile 6 si 12. La pacientii cu tumora osoasa cu celule gigant carora li s-au
administrat 120 mg la fiecare 4 saptamani, cu o doza de incarcare in zilele 8 si 15, concentratia la
starea de echilibru a fost atinsd in cursul primei luni de tratament. Intre siptamanile 9 si 49, mediana
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concentratiilor minime a variat cu mai putin de 9%. La pacientii care au intrerupt regimul de
administrare de 120 mg la interval de 4 saptamani, valoarea medie a timpului de injumatatire
plasmatica a fost de 28 zile (interval de 14 pana la 55 zile).

O analiza a farmacocineticii populationale nu a indicat modificari clinic semnificative in expunerea
sistemica a denosumab la starea de echilibru in ceea ce priveste varsta (18 pand la 87 ani), rasa/etnia
(au fost efectuate studii la pacienti de culoare, hispanici, asiatici si caucazieni), sexul sau tipurile de
tumori solide sau la pacienti cu mielom multiplu. Cresterea greutatii corporale a fost asociata cu
scaderi ale expunerii sistemice si invers. Modificarile nu au fost considerate relevante clinic, avand in
vedere faptul ca efectele farmacodinamice bazate pe markerii turn-over-ului 0sos au fost concordante
pentru un interval larg de valori ale greutdtii corporale.

Linearitate/Non-linearitate

Denosumab a prezentat caracteristici farmacocinetice non-liniare in functie de doza pentru un interval
de dozare larg, Insa a prezentat cresteri ale expunerii aproximativ proportionale cu doza pentru doze de
60 mg (sau 1 mg/kg) si peste. Non-linearitatea este probabil datorata unei cai saturabile de eliminare,
mediatd de catre tinta, importanta la concentratii scazute.

Insuficientd renala

In studiile cu denosumab (60 mg, n = 55 si 120 mg, n = 32) la pacienti fara cancer in stadiu avansat,
dar cu functie renald de diverse grade, incluzand pacienti care efectueaza sedinte de dializa, gradul de
insuficientd renald nu a avut niciun efect asupra farmacocineticii denosumab; astfel nu este necesara
ajustarea dozei in caz de insuficienta renald. Monitorizarea renald nu este necesara in timpul
administrarii denosumab.

Insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii specifice la pacientii cu insuficienta hepatica. In general, anticorpii monoclonali
nu se elimind prin mecanisme metabolice hepatice. Nu se anticipeaza ca farmacocinetica denosumab
sa fie afectata de insuficienta hepatica.

Varstnici

In general, nu au fost observate diferente in ceea ce priveste siguranta sau eficacitatea intre pacientii
varstnici i pacientii mai tineri. Studiile clinice controlate cu denosumab efectuate la pacientii cu
afectiuni maligne in stadiu avansat cu interesare osoasa cu varsta peste 65 ani au demonstrat siguranta
si eficacitate asemandtoare pentru pacientii varstnici §i mai tineri. Nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii varstnici.

Conii si adolescenti

La adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani) cu tumora osoasa cu celule gigant cu perioada de
crestere finalizatd si carora li s-au administrat doze de 120 mg la fiecare 4 saptimani cu o doza de
incarcare in zilele 8 si 15, farmacocinetica denosumab a fost similara celei observate la pacienti adulti
cu tumord osoasa cu celule gigant.

5.3 Date preclinice de siguranta

Deoarece activitatea biologica a denosumab la animale este specificd pentru primatele non-umane,
evaluarea soarecilor modificati genetic (knockout) sau utilizarea altor inhibitori biologici ai caii
RANK/RANKL, cum sunt OPG-Fc si RANK-Fc, a fost utilizatd pentru evaluarea proprietatilor

farmacodinamice ale denosumab la modele de rozatoare.

La modelele de soareci cu metastaze osoase secundare cancerului mamar uman cu receptori
estrogenici prezenti si absenti, cancer de prostata si cancer pulmonar altul decét cel cu celule mici,
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OPG-Fc a redus leziunile osteolitice, osteoblastice si osteolitice/osteoblastice, a intarziat formarea
metastazelor osoase de novo si a redus cresterea tumorala la nivelul scheletului. Cand OPG-Fc a fost
asociat cu terapie hormonala (tamoxifen) sau chimioterapie (docetaxel) la aceste modele, s-a produs o
inhibare aditiva a cresterii tumorale la nivelul scheletului in cancerul mamar, de prostata si, respectiv
pulmonar. Intr-un model de inductie tumorald mamara la soarece, RANK-Fc a redus proliferarea
indusd hormonal a epiteliului mamar si a intarziat formarea tumorii.

Nu au fost evaluate testele standard pentru investigarea potentialului de genotoxicitate a denosumab
avand in vedere ca astfel de teste nu sunt relevante pentru aceastd molecula. Cu toate acestea, din
cauza caracterului sdu, este putin probabil ca denosumab si aiba potential genotoxic.

Potentialul carcinogen al denosumab nu a fost evaluat in studii de lungé durata la animale.

In studiile privind toxicitatea dupa doza unica si doze repetate la maimute cynomolgus, dozele de
denosumab determinind expuneri sistemice de 2,7 pana la 15 ori mai mari decat doza recomandata la
om, nu au avut impact asupra fiziologiei cardiovasculare, functiei de reproducere masculine sau
feminine si nu au produs toxicitate la nivelul organelor tinta specifice.

Tntr-un studiu efectuat la maimute cynomolgus cérora li s-a administrat denosumab in perioada
echivalentd primului trimestru de sarcind, dozele de denosumab determinind expuneri sistemice de

9 ori mai mari decat doza recomandatd la om nu au indus toxicitate materna sau afectarea fatului intr-0
perioada echivalenta cu primul trimestru, desi ganglionii limfatici fetali nu au fost examinati.

Tntr-un alt studiu efectuat la maimute cynomolgus carora li s-a administrat denosumab pe durata
gestatiei cu expuneri sistemice de 12 ori mai mari decat doza recomandata la om, s-a observat o
crestere a numarului de fetusi nascuti morti si a mortalitdtii postnatale, dezvoltare osoasa anormala
care determind reducerea rezistentei osoase, hematopoieza redusa si aliniere dentara defectuoasa,
absenta ganglionilor limfatici periferici si dezvoltare neonatald deficitara. Deoarece s-a testat un singur
nivel de dozare, 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 §i nu a existat nici un efect asupra eruptiei dentare. Cu toate acestea, efectele asupra
ganglionilor limfatici si alinierea dentara defectuoasa 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 nainte 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 de lunga durata cu
denosumab, scaderile turn-over-ului 0s0s s-au asociat cu ameliorari ale rezistentei osoase si cu
histologie osoasa normala.

La soarecii masculi, modificati genetic sa exprime huRANKL (knock-in), care au fost supusi unei
fracturi transcorticale, denosumab a intarziat eliminarea cartilajului si remodelarea calusului fracturii
comparativ cu substanta de control, dar rezistenta biomecanicd nu a fost influentata negativ.

In studiile preclinice, soarecii knockout carora le lipseste RANK sau RANKL au prezentat absenta
lactatiei din cauza inhibarii maturarii glandei mamare (dezvoltarea glandelor lobulo-alveolare in
timpul gestatiei) si afectarea formarii ganglionilor limfatici. Soarecii nou-néscuti knockout
RANK/RANKL au prezentat scaderea greutatii corporale, reducerea cresterii osoase, cartilaje de
crestere alterate si absenta eruptiei dentare. Scaderea greutatii corporale, cartilaje de crestere alterate si
afectarea eruptiei dentare au fost, de asemenea, observate in studii la soareci nou-nascuti carora li s-au
administrat inhibitori de RANKL, iar aceste modificari au fost partial reversibile la intreruperea
administrarii de inhibitori de RANKL. Primatele adolescente carora li S-a administrat denosumab in
doze de 2,7 si 15 ori (doze de 10 si 50 mg/kg) mai mari fatd de expunerea clinicd, au prezentat cartilaje
de crestere modificate. Prin urmare, tratamentul cu denosumab poate afecta cresterea osoasa la copiii
cu cartilaje de crestere deschise si poate inhiba eruptia dentara.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

L-Histina

Monoclorhidrat de L-histidind monohidrat
Sucroza

Poloxamer 188

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

Odata scos din frigider, Xbonzy poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25 °C) timp de pana la
30 zile In ambalajul original — a nu se pune 1napoi in frigider. Trebuie utilizat in decursul acestei
perioade de 30 zile.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C-8 °C).

A nu se congela.

A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejate de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

1,7 ml solutie Intr-un flacon pentru o singura utilizare (sticla de tip I) inchis cu dop (fluoropolimer
invelit cu elastomer) prevazut cu sigiliu (aluminiu) cu capac detasabil.

Marimi de ambalaj cu un flacon, trei sau patru flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

. Cutia contine un prospect cu instructiunile complete de utilizare si manipulare.

. Inainte de administrare, solutia Xbonzy trebuie inspectata vizual. Solutia poate contine urme de

cantitati infime de particule proteice translucide pana la de culoare alba. Nu injectati solutia
dacd este tulbure, daca prezintd modificari de culoare sau daca contine particule sau particule

straine.

. A nu se agita.

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

. Trebuie injectat intregul continut al flaconului.

. Daca utilizati flaconul, 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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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Reddy Holding GmbH

Kobelweg 95

86156 Augsburg

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/25/1982/001

EU/1/25/1982/002

EU/1/25/1982/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 17.11.2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
12/2025

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE $I
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA §I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

21



A.  FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

Alvotech hf
Semundargata 15-19
102 Reykjavik
Islanda

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Alvotech hf
Semundargata 15-19
102 Reykjavik
Islanda

betapharm Arzneimittel GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg

Germania

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
Caracteristicilor Produsului, pct. 4.2).

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

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate 1n lista de date de referinta
la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si
orice actualizari ulterioare 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 piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat §i prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicament;

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

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
Sunt implementate masuri suplimentare de minimizare a riscurilor pentru urmétoarele probleme de

siguranta:
. osteonecroza de maxilar.
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Card de reamintire pentru pacient
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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

CUTIA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xbonzy 120 mg solutie injectabila
denosumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine denosumab 120 mg in 1,7 ml solutie (70 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

L-Histind, monoclorhidrat de L-histidind monohidrat, sucroza, Poloxamer 188, apa pentru preparate
injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 flacon

3 flacoane

4 flacoane

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

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

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

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
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A nu se congela.
A se pastra 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

Reddy Holding GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

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 AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE PE FLACON

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

Xbonzy 120 mg solutie injectabila
denosumab
s.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

120 mg/1,7 ml

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

Xbonzy 120 mg solutie injectabila
denosumab

' 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 suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- 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 boald ca dumneavoastra.

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

- Vi va fi furnizat un card de reamintire pentru pacient, care contine informatii de siguranta
importante despre care trebuie sa aveti cunostinta inainte de a Incepe tratamentul si in cursul
tratamentului cu Xbonzy.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Xbonzy si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie s stiti inainte sa utilizati Xbonzy
3. Cum sa utilizati Xbonzy

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Xbonzy

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Xbonzy si pentru ce se utilizeaza

Xbonzy contine denosumab, o proteina (anticorp monoclonal) care actioneaza prin incetinirea
distrugerii osoase cauzate de raspandirea cancerului la nivelul oaselor (metastaze osoase) sau de
tumora osoasa cu celule gigant.

Xbonzy este utilizat la adultii cu cancer in stadiu avansat pentru a preveni complicatiile grave cauzate
de metastazele osoase (de exemplu fracturi, presiune asupra coloanei vertebrale sau necesitatea de
efectuare a radioterapiei sau a interventiilor chirurgicale).

Xbonzy este utilizat si pentru tratamentul tumorii osoase cu celule gigant, care nu poate fi tratata prin
interventie chirurgicald sau pentru care interventia chirurgicala nu este cea mai buna optiune, la adulti
si adolescenti care au incetat sa mai creasca.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Xbonzy

Nu utilizati Xbonzy

. daca sunteti alergic la denosumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Personalul medical care va ingrijeste nu va va administra Xbonzy daca aveti o concentratie foarte
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scdzutd de calciu in sange, care nu a fost tratata.

Personalul medical care va ingrijeste nu va va administra Xbonzy daca aveti rani nevindecate ca
urmare a interventiilor chirurgicale, dentare sau la nivelul cavitatii bucale.

Atentionari si precautii
Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza Xbonzy.

Suplimentarea cu calciu si vitamina D

Trebuie sa luati suplimente cu calciu si vitamina D in timpul tratamentului cu Xbonzy, cu exceptia
cazului in care concentratia de calciu din sange este crescutd. Medicul dumneavoastra va discuta
despre aceasta cu dumneavoastra. In cazul in care concentratia de calciu din singele dumneavoastra
este scazutd, medicul dumneavoastra poate decide sd va dea suplimente cu calciu inainte sa incepeti
tratamentul cu Xbonzy.

Concentratii scazute de calciu 1n sange

Vi rugam sa spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti spasme, contractii sau crampe la
nivelul muschilor si/sau amorteala sau furnicaturi la nivelul degetelor de la méini, picioare sau in jurul
gurii si/sau convulsii, confuzie sau pierderea constientei in timp ce sunteti tratati cu Xbonzy. Este
posibil sd aveti concentratii scazute de calciu in sange.

Insuficientd renala

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti sau ati avut vreodatd probleme severe cu rinichii,
insuficientd renala sau ati avut nevoie de dializa, aceste afectiuni care pot creste riscul de aparitie a
concentratiilor scazute de calciu in sange, mai ales daca nu luati suplimente de calciu.

Probleme la nivelul gurii, dintilor sau maxilarului

La pacientii tratati cu Xbonzy administrata injectabil pentru afectiuni corelate cu cancerul s-a raportat
frecvent (poate afecta pana la 1 persoana din 10) o reactie adversa denumita osteonecroza de maxilar
(leziune osoasa la nivelul maxilarului). Osteonecroza de maxilar poate sa apara si dupa intreruperea
tratamentului.

Este important sa incercam sa prevenim aparitia osteonecrozei de maxilar care poate fi o afectiune
dureroasa dificil de tratat. Pentru a reduce riscul de aparitie a osteonecrozei de maxilar trebuie sa
respectati unele precautii:

. Inainte de a incepe tratamentul spuneti medicului dumneavoastra/asistentei medicale
(profesionistului din domeniul sanatatii) daca aveti probleme la nivelul cavitatii bucale sau
dintilor. Medicul dumneavoastrd poate aména inceperea tratamentului daca aveti rani
nevindecate la nivelul cavitatii bucale, ca urmare a procedurilor dentare sau a chirurgiei orale.
Medicul dumneavoastra va poate recomanda un examen stomatologic inainte de a incepe
tratamentul cu Xbonzy.

. Este importanta mentinerea unei bune igiene orale si efectuarea de controale stomatologice de
rutind 1n timpul tratamentului. Daca purtati proteza dentara trebuie sa va asigurati ca aceasta se
fixeaza in mod corespunzator.

. Daca urmati un tratament dentar sau daca veti efectua o interventie chirurgicald stomatologica
(de exemplu extractii dentare), informati-va medicul despre tratamentul stomatologic si spuneti
stomatologului dumneavoastra ca urmati tratament cu Xbonzy.

. Adresati-va imediat medicului sau stomatologului dumneavoastra daca aveti orice problema la
nivelul gurii sau a dintilor cum sunt dinti slabiti, durere sau inflamatie, leziuni care nu se
vindeca sau supureaza, deoarece acestea pot fi semne ale osteonecrozei de maxilar.

Pacientii care urmeaza un tratament chimioterapic si/sau radioterapie, care utilizeaza corticosteroizi
sau medicamente anti-angiogeneza (utilizate pentru tratamentul cancerului), cérora li se fac interventii
chirurgicale stomatologice, care nu primesc ingrijire dentara regulata, care au afectiuni ale gingiilor
sau sunt fumatori, pot avea un risc mai ridicat de aparitie a osteonecrozei de maxilar.
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Fracturi neobisnuite la nivelul coapsei

La unii pacienti s-a constatat aparitia unor fracturi neobisnuite la nivelul coapsei in timpul
tratamentului cu denosuma. Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti dureri nou aparute sau
neobisnuite la nivelul soldului, la nivel inghinal sau la nivelul coapsei.

Concentratii mari de calciu in sdnge dupa oprirea tratamentului cu Xbonzy

La unii pacienti cu tumora osoasa cu celule gigant s-a constatat aparitia unor concentratii mari de
calciu in sange, timp de saptdmani pana la luni dupa oprirea tratamentului. Dupé oprirea administrarii
Xbonzy medicul dumneavoastra va va monitoriza pentru identificarea semnelor si simptomelor
produse de concentratiile mari de calciu din sange.

Copii si adolescenti

Xbonzy nu este recomandat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani cu exceptia adolescentilor cu
tumora osoasa cu celule gigant a caror oase au incetat sa mai creasca. Utilizarea denosuma nu a fost
studiata la copii si adolescenti cu alte cancere care s-au raspandit la os.

Xbonzy impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acestea includ medicamentele eliberate fara prescriptie medicala. In special,
este important sa 1i spuneti medicului daca sunteti in tratament cu:

. un alt medicament care contine denosumab

. un bisfosfonat

Nu trebuie sa utilizati Xbonzy impreuna cu alte medicamente care contin denosumab sau bisfosfonati.
Sarcina si alaptarea

Denosumab nu a fost studiat la gravide. Este important sa spuneti medicului dumneavoastra daca
sunteti gravida, credeti ca sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida. Nu se recomanda
utilizarea Xbonzy daca sunteti gravida. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode de
contraceptie eficace in timpul tratamentului cu Xbonzy si timp de cel putin 5 luni dupa oprirea

tratamentului cu Xbonzy.

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

Nu se cunoaste daca Xbonzy se elimina in laptele uman. Este important sa spuneti medicului
dumneavoastra daca alaptati sau daca intentionati sa alaptati. Medicul dumneavoastra va va ajuta
atunci s decideti daca trebuie sa intrerupeti alaptarea sau administrarea Xbonzy, luand in considerare
beneficiul alaptirii pentru copil si beneficiul Xbonzy pentru mama.

Daca alaptati pe durata tratamentului cu Xbonzy, va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra.

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

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

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

3. Cum sa utilizati XBONZY
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Xbonzy trebuie administrata de catre un profesionist din domeniul sanatatii.

Doza recomandata de Xbonzy este de 120 mg administrata sub forma unei singure injectii sub piele
(subcutanat), o data la fiecare 4 saptimani. Xbonzy va fi injectat la nivelul coapsei, abdomenului sau a
portiunii superioare a braului. Daca sunteti tratati pentru tumora osoasa cu celule gigant veti primi o
doza suplimentara 1n prima si a 2a saptdmand dupa prima doza.

A nu se agita.

De asemenea, in timpul tratamentului cu Xbonzy trebuie s luati suplimente de calciu i vitamina D
dacd nu aveti un exces de calciu in sange. Medicul dumneavoastra va discuta despre acest lucru cu
dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

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

Va rugam sa spuneti imediat medicului dumneavoastra daca apar oricare dintre aceste simptome in

timp ce sunteti in tratament cu Xbonzy (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):

. spasme, contractii, crampe ale muschilor, amorteala sau furnicaturi la nivelul degetelor de la
maini, picioare sau in jurul gurii si/sau convulsii, confuzie sau pierderea constientei. Acestea pot
fi semne cd aveti concentratii scazute de calciu in sdnge. Concentratiile scazute de calciu in
sange pot conduce de asemenea la o schimbare a ritmului inimii numita prelungirea intervalului
QT, care se vede pe electrocardiograma (ECG).

Va rugam si spuneti imediat medicului si stomatologului dumneavoastra daca apar oricare dintre
aceste simptome in timp ce sunteti in tratament cu Xbonzy sau dupa oprirea tratamentulului (pot afecta
pana la 1 persoana din 10):

. durere persistenta la nivelul gurii si/sau maxilarului, si/sau inflamatie sau leziuni care nu se
vindeca la nivelul gurii sau maxilarului, supuratii, senzatie de amorteala sau greutate la nivelul
maxilarului sau pierderea unui dinte pot fi semne de distrugere a osului de la nivelul maxilarului
(osteonecroza).

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

. durere osoasa, articulara si/sau musculard, care uneori este severa,
. scurtarea respiratiei,
. diaree.

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

. concentratii scazute de fosfat in sange (hipofosfatemie),

. pierderea unui dinte,

. transpiratie excesiva,

. la pacienti cu afectiuni maligne in stadiul avansat: dezvoltarea altei forme de cancer.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta panai la 1 persoana din 100):

. concentratii mari de calciu in sange (hipercalcemie) dupa oprirea tratamentului la pacientii cu
tumora osoasa cu celule gigant,

. dureri nou aparute sau neobisnuite la nivelul soldului, la nivel inghinal sau la nivelul coapsei
(poate fi un semn precoce a unei posibile fracturi la nivelul osului coapsei),

. eruptii trecatoare pe piele sau leziuni la nivelul gurii (eruptii lichenoide postmedicamentoase).

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 persoana din 1 000):
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. reactii alergice (de exemplu respiratie suieratoare sau dificultati la respiratie; umflarea fetei,
buzelor, limbii, gatului sau altor parti ale corpului; eruptie trecatoare pe piele, mancarimi sau
blande la nivelul pielii). In cazuri rare reactiile alergice pot fi severe.

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-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. 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 Xbonzy

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe eticheta si cutie dupd 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 pastra 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), nu il puneti inapoi in frigider; acesta trebuie utilizat in
decurs 30 zile.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Xbonzy

. Substanta activa este denosumab. Fiecare flacon contine denosumab 120 mg in 1,7 ml solutie
(corespunzand la 70 mg/ml).
. Celelalte componente sunt L-histind, monoclorhidrat de L-histidind monohidrat, sucroza,

Poloxamer 188, apa pentru preparate injectabile.
Cum aratia XBONZY si continutul ambalajului
Xbonzy este o solutie injectabila (injectie).

Xbonzy este o solutie limpede, incolora pana la usor galbuie. Poate contine cantitati infime de
particule proteice translucide pana la de culoare alba.

Fiecare cutie contine un flacon, trei sau patru flacoane pentru o singura utilizare.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Reddy Holding GmbH
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Kobelweg 95
86156 Augsburg
Germania

Fabricantul
Alvotech hf
Semundargata 15-19
102 Reykjavik
Islanda

Sau

betapharm Arzneimittel GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg

Germania

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

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

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

Ceska republika

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

Danmark

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

betapharm Arzneimittel GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg

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

Eesti

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

EALGoo

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

Espaiia

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

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

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

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

Malta

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

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

Norge

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

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

Polska

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



France

Reddy Pharma SAS

9 avenue Edouard Belin
F-92500 Rueil-Malmaison

Tél: +33 18578 17 34
pv-infomedfrance@drreddys.com
Hrvatska

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

Ireland

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

Island

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

Italia

Dr. Reddy’s S.r.L.

Piazza Santa Maria Beltrade, 1
1-20123 Milano

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

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

Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in decembrie 2025.

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

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

Slovenska republika
betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de
Suomi/Finland

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

Sverige

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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

Urmaitoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

. Inainte de administrare, solutia de Xbonzy trebuie inspectati vizual. Solutia poate contine
cantitati infime de particule proteice translucide pana la de culoare alba. Solutia nu trebuie
administratd daca este tulbure, daca prezintd modificari de culoare sau dacéa contine multe

particule sau particule straine.

. A nu se agita.

. Pentru a evita disconfortul la locul injectarii, 1asati flaconul sa ajunga la temperatura camerei
(péna 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.

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

locale.
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