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SANDOZ

I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Denbonli®
denosumabe

APRESENTACAO
Cartucho com 1 seringa preenchida, com protetor de seringa, com 1 mL de solucdo injetavel contendo 60 mg de denosumabe.

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada seringa preenchida contém:

denOoSUMADE. .....uiuit i 60 mg

IS0 18] (5 TSI [« T PPN 1 mL

(acido acético, sorbitol, polissorbato 20, hidroxido de sodio, acido cloridrico, nitrogénio e agua para injetaveis)

Denbonli® ¢ um medicamento biossimilar desenvolvido para ser altamente semelhante ao PROLIA®. O desenvolvimento do
Denbonli® demonstrou que ele é comparavel ao PROLIA® em termos de qualidade, seguranga e eficacia.

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Osteoporose pés-menopausica

DENBONLI® ¢ indicado para o tratamento de osteoporose em mulheres na fase de poés-menopausa. Nessas mulheres, DENBONLI® aumenta a
densidade mineral dssea (DMO) e reduz a incidéncia de fraturas de quadril, de fraturas vertebrais e ndo vertebrais.

Perda éssea em pacientes submetidos a ablacdo hormonal contra cincer
DENBONLI® ¢ indicado para o tratamento de perda 6ssea em pacientes submetidos a ablagio hormonal contra cancer de prostata ou de mama.
Em pacientes com cancer de prostata, DENBONLI® reduz a incidéncia de fraturas vertebrais.

Osteoporose masculina
DENBONLI® ¢ indicado para o tratamento de osteoporose em homens.

Osteoporose induzida por glicocorticoide
DENBONLI® ¢ indicado para o tratamento de osteoporose associada a terapia sistémica com glicocorticoides recém iniciada ou sustentada, tanto
em homens quanto em mulheres sob risco aumentado de fratura.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

DENBONLI® (denosumabe) ¢ um medicamento biolégico desenvolvido pela via da comparabilidade (biossimilar). O programa de
desenvolvimento do produto foi projetado para demonstrar a comparabilidade entre DENBONLI® ¢ o medicamento comparador PROLIA
(denosumabe).

*PROLIA ¢ marca registrada da Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda.

Resultados de eficacia do produto biolégico comparador

Tratamento da osteoporose pés-menopausica

A eficacia e a seguranga de PROLIA administrado uma vez a cada 6 meses durante 3 anos foram investigadas em mulheres em pds-menopausa
(7.808 mulheres com 60 a 91 anos de idade, das quais 23,6% tinham principalmente fraturas vertebrais) com T-score basais de densidade mineral
oOssea na coluna lombar ou quadril total entre -2,5 e -4,0 e probabilidade média absoluta de fratura em 10 anos de 18,60%

(decis: 7,9-32,4%) para fraturas osteoporodticas maiores e 7,22% (decis: 1,4-14,9%) para fratura de quadril. Mulheres com outras doengas ou
recebendo terapias que podem afetar os ossos foram excluidas deste estudo. As mulheres receberam suplementos diarios de calcio (pelo menos
1.000 mg) e vitamina D (pelo menos 400 UI).

As mulheres foram randomizadas para receber injecdes subcutaneas de placebo (n =3.906) ou denosumabe 60 mg (n = 3.902) uma vez a cada 6
meses. A variavel de eficacia primaria foi a incidéncia de novas fraturas vertebrais. As varidveis de eficacia secundarias incluiram a incidéncia

de fraturas ndo vertebrais e de quadril, avaliadas ap6s 3 anos.

PROLIA reduziu significativamente o risco de novas fraturas vertebrais, ndo vertebrais e de quadril, em comparag@o com placebo. Os 3 desfechos
de eficacia em fraturas atingiram o nivel de significancia estatistica (p < 0,05), com base no esquema predefinido de testes sequenciais.

Steven R. Cummings, M.D., Javier San Martin, M.D., Michael R. McClung, M.D., Ethel S. Siris, M.D., Richard Eastell, M.D., lan R. Reid,
M.D,, et al. Denosumab for Prevention of Fractures in Postmenopausal Women with Osteoporosis. N Engl J Med, 2009, 361, 756-765.

Efeito sobre fraturas vertebrais
PROLIA reduziu significativamente o risco de novas fraturas vertebrais em 1, 2 e 3 anos (p < 0,0001) (vide tabela 1).
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Tabela 1. Efeito de PROLIA sobre o risco de novas fraturas vertebrais

SANDOZ

Proporcio de mulheres com fratura (%) Reducio de risco Reducio de risco relativo
Placebo PROLIA absoluto (%) (%)
n =3.906 n =3.902 (IC 95%) (IC 95%)
0-1 ano 2,2 0,9 1,4 (0,8, 1,9) 61 (42, 74)**
0-2 anos 5,0 1,4 3,5(2,7,43) 71 (61, 79)**
0-3 anos 7,2 2,3 4,8 (3,9, 5,8) 68 (59, 74)*

*p <0,0001, **p <0,0001 — analise exploratoria

PROLIA também reduziu, em 3 anos, o risco de outras categorias de fratura predefinidas. Sdo elas: novas fraturas vertebrais ou agravamento de
fraturas vertebrais (redugdo do risco relativo de 67%, redug@o do risco absoluto ndo ajustada de 4,8%), novas fraturas vertebrais multiplas
(reducdo do risco relativo de 61%, redugdo do risco absoluto ndo ajustada de 1,0%) e fraturas vertebrais clinicas (redugdo do risco relativo de
69%, redugdo do risco absoluto nao ajustada de 1,8%).

As redugdes do risco de novas fraturas vertebrais pelo PROLIA durante 3 anos foram persistentes e significativas, independentemente do risco
basal de fraturas osteopordticas graves em 10 anos, avaliado pelo FRAX® (algoritmo de avaliagdo do risco de fraturas da OMS), e do fato de as
mulheres terem fratura vertebral prevalente ou historico de fratura ndo vertebral. A idade na avaliagdo basal, a DMO, a remodelagdo dssea ¢ o
uso prévio de produto medicinal para osteoporose também ndo influiram nessas redugdes. Em mulheres na fase de pés-menopausa e com mais
de 75 anos, o PROLIA reduziu a incidéncia de novas fraturas vertebrais (64%) e ndo vertebrais (16%).

Efeito sobre todas as fraturas clinicas
PROLIA reduziu significativamente as fraturas entre todos os tipos/grupos de fraturas (vide Tabela 2).

Tabela 2. Efeito de PROLIA sobre o risco de fraturas clinicas em 3 anos

Propor¢do de mulheres com Reducio de risco Reducio de risco
fratura (%)+ absoluto (%) relativo (%)
Placebo PROLIA (IC 95%) (IC 95%)
n =3.906 n =3.902
Qualquer fratura clinica' 10,2 72 2,9(1,6,4,2) 30 (19, 41)***
Fratura vertebral clinica 2,6 0,8 1,8(1,2,24) 69 (53, 80)***
Fratura nio vertebral® 8,0 6,5 1,5(0,3,2,7) 20 (5, 33)**
Fratura ndo vertebral maior® 6.4 5,2 1,2 (0,1,2,2) 20 (3, 34)*
Fratura osteopordtica maijor* 8,0 5,3 2,7(1,6,3,9 35 (22, 45)***

*p <0,05; **p =0,0106 (desfecho secundario incluido em ajuste de multiplicidade), ***p < 0,0001

+ Taxas de evento com base nas estimativas de Kaplan-Meier em 3 anos.

(1) Inclui fraturas vertebrais clinicas e fraturas ndo vertebrais.

(2) Exclui aquelas de vertebra, cranio, faciais, mandibulares, de metacarpo e falanges dos dedos das maos e dos pés.
(3) Inclui pelve, fémur distal, tibia proximal, costelas, imero proximal, antebrago e quadril.

(4) Inclui fraturas vertebrais clinicas, do quadril, do antebrago e do imero, conforme definido pela OMS.

Em mulheres com DMO basal do colo do fémur <-2,5, PROLIA reduziu o risco de fratura ndo vertebral (35% de redugéo do risco relativo, 4,1%
de redug@o do risco absoluto, p < 0,001, analise exploratdria).

A redugdo da incidéncia de novas fraturas vertebrais, fraturas de quadril e fraturas ndo vertebrais por PROLIA durante 3 anos foi consistente
independentemente do risco de fratura basal em 10 anos.

Efeito sobre as fraturas de quadril

PROLIA demonstrou uma redugao relativa de 40% (0,5% de redugdo do risco absoluto) no risco de fratura de quadril durante 3 anos (p < 0,05).
A incidéncia de fratura de quadril foi de 1,2% no grupo de placebo em comparagdo com 0,7% no grupo de PROLIA em 3 anos. Tais redugdes
foram constantes e significativas e ocorreram independentemente de ter sido observada a entrada no estudo a probabilidade de ocorréncia de
fratura de quadril em 10 anos, de acordo com o FRAX®.

Em mulheres com alto risco de fraturas, conforme definido acima por idade basal, DMO e fratura vertebral prevalente, observou-se redugdo de
48% no risco relativo com PROLIA (redugdo do risco absoluto ndo ajustada de 1,1%).

Em analise post-hoc em mulheres na fase de pés-menopausa, com osteoporose e idade acima de 75 anos, PROLIA reduziu a incidéncia de fraturas
de quadril (62%).

Efeito sobre a densidade mineral 6ssea (DMO)

PROLIA aumentou significativamente a DMO em todos os locais clinicos medidos, em relagdo ao tratamento com placebo, em 1, 2 € 3 anos.
PROLIA aumentou a DMO em 9,2% na coluna lombar, 6,0% no quadril total, 4,8% no colo do fémur, 7,9% no trocanter do fémur, 3,5% no terco
distal do radio e 4,1% no corpo inteiro em 3 anos (todos p < 0,0001).

Em estudos clinicos que examinaram os efeitos da descontinuagdo de PROLIA, a DMO retornou aos niveis pré-tratamento aproximados e
permaneceu superior ao placebo no periodo de 18 meses apds a tltima dose. Estes dados indicam que o tratamento continuado com PROLIA ¢
necessario para manter o efeito do medicamento. A reiniciagdo de PROLIA resultou em ganhos na DMO semelhantes aqueles observados durante
a primeira administragdo de PROLIA.

Na DMO da coluna lombar, do quadril e do trocanter do fémur, a alterag@o foi observada no periodo de um més apos a dose inicial. PROLIA

aumentou a DMO da coluna lombar em relag@o a avaliagdo basal em 96% em mulheres pos-menopausicas apds 3 anos. Observaram-se efeitos
consistentes sobre a DMO da coluna lombar, independentemente de idade basal, raga, peso/IMC, DMO e nivel de remodelagdo dssea.
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Bone HG, Bolognese MA, Yuen CK, Kendler DL, Wang H, Liu Y, et al. Effects of denosumab on bone mineral density and bone turnover in
postmenopausal women. J Clin Endocrinol Metab. 2008; 93(6):2149-57.

Engelke K, Libanati C, Liu Y, Wang H, Austin M, Fuerst T, et al. Quantitative computed tomography (QCT) of the forearm using general purpose
spiral whole body CT scanners: accuracy, precision and comparison with dual-energy X-ray absorptiometry (DXA). Bone. 2009; 45(1):110-8.

Lewiecki EM, McClung MR, Cohen SB, et al. Two-year treatment with denosumab in a randomized phase 2 study of postmenopausal women
with low bone mineral density. J Bone Miner Res. 2007; 22:1832-1841. McClung MR, Lewiecki EM, Cohen SB, et al. Denosumab in
postmenopausal women with low bone mineral density. N Engl J Med. 2006; 354:821-831.

Histologia éssea
As avaliagdes da histologia mostraram ossos com arquitetura e qualidade normais, bem como a redugdo esperada de remodelagdo dssea em
relagdo ao tratamento com placebo. Nao houve evidéncias de defeitos de mineralizagdo, osso trangado (ndo lamelar) ou fibrose de medula.

Steven R. Cummings, M.D., Javier San Martin, M.D., Michael R. McClung, M.D., Ethel S. Siris, M.D., Richard Eastell, M.D., Ian R. Reid,
M.D,, et al. Denosumab for Prevention of Fractures in Postmenopausal Women with Osteoporosis. N Engl J Med, 2009, 361, 756-765.

Kendler DL, Roux C, Benhamou CL, Brown JP, Lillestol M, Siddhanti S, et al. Effects of Denosumab on Bone Mineral Density and Bone
Turnover in Postmenopausal Women Transitioning from Alendronate Therapy. J Bone Miner Res. 2009; 25:72-81.

Estudo de extensdo aberto no tratamento de osteoporose pés-menopausica

Um total de 4.550 mulheres (2.343 PROLIA e 2.207 placebo), que perderam ndo mais que uma dose do medicamento investigacional no estudo
principal descrito acima e que completaram a visita do més 36 do estudo, concordaram em ser incluidas em um estudo de extensdo multinacional,
multicéntrico, aberto e de brago inico, com 7 anos de duracdo, para avaliar a seguranca e a eficacia em longo prazo de PROLIA. Todas as
mulheres no estudo de extensio receberam PROLIA 60 mg a cada 6 meses, bem como calcio (pelo menos 1 g) e vitamina D (pelo menos 400
Ul) diariamente. Um total de 2.626 pacientes (58% das mulheres incluidas no estudo de extensdo, ou seja, 34% das mulheres incluidas no estudo
principal) concluiram o estudo de extensio.

Nos pacientes tratados com PROLIA por até 10 anos, a DMO aumentou desde a avaliagdo basal do estudo principal em 21,7% na coluna lombar,
9,2% no quadril total, 9,0% no colo do fémur, 13,0% no trocanter e 2,8% no tergo distal do radio. A pontua¢do média da DMO da coluna lombar
no final do estudo foi de 1,3 em pacientes tratados por 10 anos.

A incidéncia de fratura foi avaliada como um desfecho de seguranga, mas a eficacia na prevencéo de fraturas ndo pode ser estimada devido ao
alto niimero de descontinuagdes na fase aberta. A incidéncia cumulativa de novas fraturas vertebrais e nio vertebrais foi de aproximadamente
6,8% e 13,1%, respectivamente, em pacientes que permaneceram em tratamento com denosumabe por 10 anos (n = 1.278). Pacientes que néo
concluiram o estudo por qualquer motivo apresentaram maiores taxas de fraturas durante o tratamento. Nos anos 4 a 10, as taxas de novas fraturas
vertebrais e ndo vertebrais ndo aumentaram com o tempo; as taxas anualizadas foram de aproximadamente 1,0% e 1,3%, respectivamente.

Treze casos adjudicados de osteonecrose de mandibula (ONM) e dois casos adjudicados de fraturas femorais atipicas ocorreram durante o estudo
de extensdo.

Dados clinicos comparativos com os de alendronato em mulheres pés-menopausicas com baixa massa 6ssea

Em 2 estudos randomizados, duplo-cegos e controlados com ativo, um em mulheres ndo submetidas a tratamento anterior e outro em mulheres
previamente tratadas com alendronato, o denosumabe mostrou aumentos significativamente maiores da DMO e redugdes dos marcadores de
remodelagdo dssea (por exemplo, CTX sérico), em compara¢do com alendronato.

Observaram-se aumentos consistentemente maiores da DMO de coluna lombar, quadril, colo do fémur, trocanter e ter¢o distal do radio em
mulheres tratadas com o denosumabe, em comparagdo com as que continuaram a receber alendronato (para todos, p < 0,05).

Kendler DL, Roux C, Benhamou CL, Brown JP, Lillestol M, Siddhanti S, et al. Effects of Denosumab on Bone Mineral Density and Bone
Turnover in Postmenopausal Women Transitioning from Alendronate Therapy. J Bone Miner Res. 2009; 25:72-81.

Brown JP, Prince RL, Deal C, Recker RR, Kiel DP, de Gregorio LH, et al. Comparison of the effect of denosumab and alendronate on BMD and
biochemical markers of bone turnover in postmenopausal women with low bone mass: a randomized, blinded, phase 3 trial. J Bone Miner Res.
2009 Jan; 24(1):153-61.

Eficacia clinica do tratamento da perda éssea associada com abla¢io hormonal

Tratamento da perda 6ssea associada com privaciio androgénica

A eficacia e a seguranga de PROLIA uma vez a cada 6 meses por 3 anos foram investigadas em homens com cancer de prostata ndo metastatico,
confirmado histologicamente, recebendo ADT (1.468 homens com 48 a 97 anos), que estavam sob risco aumentado de fratura (definido como >
70 anos ou < 70 anos com um T-score de DMO na coluna lombar, quadril total ou colo do fémur <-1,0 ou histdria de uma fratura osteopordtica).
Os pacientes receberam injegdes subcutaneas de denosumabe 60 mg (n = 734) ou placebo (n =734) uma vez a cada 6 meses, além de suplementos
diarios de calcio (pelo menos 1.000 mg) e vitamina D (pelo menos 400 UI).

PROLIA aumentou significativamente a DMO em todos os locais clinicos medidos, em relagdo ao tratamento com placebo, apds 3 anos: 7,9%
na coluna lombar, 5,7% no quadril total, 4,9% no colo do fémur, 6,9% no trocanter do fémur, 6,9% no tergo distal do radio e 4,7% no corpo
inteiro (todos p < 0,0001). Em uma anélise exploratoria planejada prospectivamente, aumentos significativos na DMO foram observados na
coluna lombar, quadril total, colo do fémur e trocanter do fémur 1 més ap6s a dose inicial.

Os efeitos do tratamento sobre a DMO da coluna lombar foram persistentes independentemente dos dados basais relativos a idade, raca, regido
geogréfica, peso/IMC, DMO, nivel de remodelag@o 6ssea, duracdo da privagdo androgénica e presenga de fratura vertebral.

PROLIA demonstrou uma redugdo significativa no risco relativo de novas fraturas vertebrais: 85% (1,6% de reducédo do risco absoluto) em 1
ano, 69% (2,2% de redug@o do risco absoluto) em 2 anos e 62% (2,4% de redugdo do risco absoluto) em 3 anos (todos p <0,01). Este medicamento
reduziu ainda em 72% a incidéncia de mais de uma fratura osteoporoética em um mesmo paciente, em qualquer local, em 3 anos, com relagdo a
placebo (taxa de 2,5% com placebo versus 0,7% com denosumabe; p = 0,0063).
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Smith MR, Egerdie B, Hernandez Toriz N, Feldman R, Tammela TL, Saad F, et al. Denosumab HALT Prostate Cancer Study Group. Denosumab
in men receiving androgen deprivation therapy for prostate cancer. N Engl ] Med. 2009 Aug 20; 361(8):745-55.

Tratamento da perda 6ssea em mulheres sob tratamento com inibidores da aromatase para cincer de mama

A eficacia e a seguranga de PROLIA no tratamento da perda dssea decorrente da terapia adjuvante com inibidores da aromatase foram avaliadas
em um estudo multinacional randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, com duragéo de 2 anos, em 252 mulheres com cancer de mama
ndo metastatico e idade de 35 a 84 anos. As pacientes tinham pontuagdes T-score de DMO de -1,0 a -2,5 na coluna lombar, no quadril ou no colo
do fémur. Foram randomizadas para receber inje¢des subcutaneas de denosumabe 60 mg (n = 127) ou placebo (n = 125) uma vez a cada 6 meses.
Receberam suplementos diarios de calcio (pelo menos 1.000 mg) e vitamina D (pelo menos 400 UT).

A variavel de eficacia primaria foi a alteragdo percentual da DMO da coluna lombar; a eficacia de fratura ndo foi avaliada. PROLIA aumentou
significativamente a DMO em todos os locais clinicos medidos, em relagdo ao tratamento com placebo, ap6s 2 anos: 7,6% na coluna lombar,
4,7% no quadril total, 3,6% no colo do fémur, 5,9% no trocanter do fémur, 6,1% no terco distal do radio e 4,2% no corpo inteiro (todos p <
0,0001).

Os aumentos da DMO da coluna lombar ja foram significativos 1 més apds a dose inicial. Os efeitos do tratamento sobre a DMO da coluna
lombar foram persistentes independentemente de idade inicial, durag@o da terapia com inibidores da aromatase, peso/IMC, quimioterapia prévia,
uso prévio de moduladores dos receptores seletivos de estrogénio (SERM) e tempo desde a menopausa.

Ellis GK, Bone HG, Chlebowski R, Paul D, Spadafora S, et al. Randomized trial of denosumab in patients receiving adjuvant aromatase inhibitors
for non-metastatic breast cancer. J Clin Oncol. 2008 Oct 20; 26(30):4875-82.

Ellis GK, Bone HG, Chlebowski R, Paul D, Spadafora S, Fan M, Kim D. Effect of denosumab on bone mineral density in women receiving
adjuvant aromatase inhibitors for non-metastatic breast cancer: subgroup analyses of a phase 3 study. Breast Cancer Res Treat. 2009 Nov;
118(1):81-7.

Tratamento da osteoporose em homens

A eficacia e a seguranga de PROLIA no tratamento de homens com osteoporose foram demonstradas em um estudo multinacional, controlado
com placebo, duplo-cego, randomizado, com duragéo de 1 ano, em homens com baixa massa 6ssea, que apresentaram pontuagdo T-score basal
de DMO entre -2,0 ¢ -3,5 na coluna lombar ou no colo do fémur. Homens com pontuagdo T-score de DMO entre -1,0 e -3,5 na coluna lombar ou
no colo do fémur e com histérico de fratura anterior por fragilidade também foram inscritos. Homens com outras doengas (tais como artrite
reumatoide, osteogénese imperfeita e doenga de Paget) ou em terapias capazes de afetar os ossos foram excluidos deste estudo.

Os 242 homens inscritos no estudo tinham idades na faixa de 31 a 84 anos e foram randomizados para receber inje¢des subcutaneas de placebo
(n =121) ou de denosumabe 60 mg (n = 121) uma vez a cada 6 meses. Os pacientes também receberam pelo menos 1.000 mg de calcio e pelo
menos 800 UI de suplemento de vitamina D diariamente.

A variavel primaria de eficéacia foi o percentual de mudanga na DMO da coluna lombar em 1 ano. As variaveis secundarias de eficacia incluiram
o percentual de mudanga na DMO do quadril total, do trocanter do fémur, do colo do fémur e do tergo do radio distal em 1 ano e mudanga no
telopeptideo C (CTX) no dia 15. PROLIA aumentou significativamente a DMO em todos os locais medidos, com relagdo ao tratamento com
placebo, em 12 meses: 4,8% na coluna lombar, 2,0% no quadril total, 2,2% no colo do fémur, 2,3% no trocanter do fémur e 0,9% no tergo distal
do radio (todos p < 0,05). PROLIA aumentou a DMO da coluna lombar a partir da avaliagao basal em 94,7% dos homens em | ano. Aumentos
significativos da DMO na coluna lombar, quadril total, colo femoral e trocanter do fémur foram observados em 6 meses (p < 0,0001).

Foram observados efeitos consistentes na DMO da coluna lombar independentemente da idade, da raga, do peso/indice de massa corporal (IMC),
da DMO e de remodelagdo dssea.

Histologia e histomorfometria do osso

A histologia 6ssea foi avaliada em 62 mulheres em pos-menopausa com osteoporose ou com massa 6ssea baixa, que nunca foram tratadas para
osteoporose ou que transitaram de uma terapia prévia com alendronato, seguindo-se 1-3 anos de tratamento com PROLIA. Um total de 59
mulheres participaram do subestudo de bidpsia dssea no més 24 (n = 41) e/ou més 84 (n = 22) do estudo de extensdo em mulheres na pos
menopausa com osteoporose. A histologia dssea também foi avaliada em 17 homens com osteoporose e em 6 pacientes com osteoporose associada
a terapia com glicocorticoide apds 1 ano de tratamento com PROLIA. Os resultados das bidpsias dsseas mostraram ossos de arquitetura e
qualidade normais, sem evidéncias de defeitos de mineralizagdo, osso trangado ou fibrose de medula. Achados de histomorfometrial no estudo
de extensdo em mulheres na pés-menopausa com osteoporose mostraram que os efeitos antirreabsortivos de PROLIA, medido por frequéncia de
ativagdo e taxas de formagao dssea, foram mantidos ao longo do tempo.

Orwoll E, Teglbjaerg CS, Langdahl BL, Chapurlat R, Czerwinski E, Kendler DL, Reginster JY, Kivitz A, Lewiecki EM, Miller PD, Bolognese
MA, McClung MR, Bone HG, Ljunggren O, Abrahamsen B, Gruntmanis U, Yang YC, Wagman RB, Siddhanti S, Grauer A, Hall JW, Boonen
S. A randomized, placebo-controlled study of the effects of denosumab for the treatment of men with low bone mineral density. J Clin Endocrinol
Metab. 2012 Sep; 97(9):3161-9. doi: 10.1210/j¢.2012-1569. Epub 2012 Jun 21.

Tratamento de osteoporose induzida por glicocorticoide

A eficécia e a seguranca de PROLIA uma vez a cada 6 meses durante 2 anos foram investigadas em 795 pacientes (69,9% mulheres e 30,1%
homens) com 20 a 94 anos de idade tratados com > 7,5 mg de prednisona por via oral por dia (ou equivalente) e com planejamento para continuar
o tratamento por um total de pelo menos 6 meses.

Duas subpopulagdes foram estudadas: glicocorticoide continuado (> 7,5 mg de prednisona por dia ou o seu equivalente por > 3 meses antes da
inclusdo no estudo; n = 505) e glicocorticoide inicial (> 7,5 mg de prednisona por dia ou o seu equivalente por < 3 meses antes da inclusdo no
estudo; n =290). Dentro de cada subpopulagao, a randomizagao foi estratificada por género e os pacientes foram randomizados (1:1) para receber
PROLIA 60 mg por via subcutanea uma vez a cada 6 meses ou risedronato 5 mg por via oral uma vez por dia (controle ativo) por 2 anos. Os
pacientes receberam suplemento didrio de célcio (pelo menos 1.000 mg) e vitamina D (pelo menos 800 UI).

Os pacientes incluidos com < 50 anos de idade tinham de ter uma historia de fratura osteoporodtica. Os pacientes incluidos com > 50 anos de
idade, que estavam na subpopula¢io sob glicocorticoide continuado, tinha de ter um T-score basal de DMO < -2,0 na coluna lombar, quadril total
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ou colo do fémur; ou um T-score de DMO < -1,0 na coluna lombar, quadril total ou colo do fémur e historia de fratura osteoporotica. A maioria
dos pacientes incluidos no estudo apresentavam alto risco de fratura.

O desfecho primario de eficacia foi a alteragdo percentual da linha de base na DMO da coluna lombar por DXA (absorciometria com raio X de
dupla energia) aos 12 meses (ndo inferioridade). Os desfechos secundarios de eficacia incluiram a alteragdo percentual da linha de base na DMO
total da coluna lombar e do quadril aos 12 e 24 meses.

Efeito sobre a densidade mineral 6ssea

Na subpopulagio sob glicocorticoide continuado, PROLIA demonstrou um aumento significativamente maior na DMO da coluna lombar em
comparagdo com risedronato em 1 ano (PROLIA 4,4%, risedronato 2,3%) com uma diferenga no tratamento de 2,2% (p < 0,001) e em 2 anos
(PROLIA 6,4%, risedronato 3,2%) com uma diferenca no tratamento de 3.2% (p < 0,001). Na subpopulagao sob glicocorticoide inicial, PROLIA
demonstrou um aumento significativamente maior na DMO da coluna lombar em compara¢do com risedronato em 1 ano (PROLIA 3,8%,
risedronato 0,8%) com uma diferenga no tratamento de 2,9% (p < 0,001) e em 2 anos (PROLIA 6,2%, risedronato 1,7%) com uma diferenga de
tratamento de 4,5% (p < 0,001).

Foram observados efeitos consistentes na DMO da coluna lombar em 1 ano independentemente do género; raga; estado de poés-menopausa; e
idade basal e T-score de DMO da coluna lombar e dose de glicocorticoide dentro de cada subpopulagao.

Além disso, PROLIA demonstrou um aumento significativamente maior na DMO a partir da avaliagdo basal em comparagdo com risedronato
em | e 2 anos no quadril total, colo do fémur e trocanter do fémur em ambas as subpopulagdes, ter¢o distal do radio na subpopulagdo sob
glicocorticoide continuado, e em 2 anos no terco distal do radio na subpopulagéo de inicia¢do de glicocorticoide.

Comparabilidade farmacocinética de DENBONLI® (GP2411) ao comparador PROLIA (denosumabe)

Farmacocinética

Um perfil farmacocinético comparavel entre GP2411 (denosumabe biossimilar) e o medicamento comparador (PROLIA) foi demonstrado em
um estudo randomizado, duplo-cego em mulheres poés-menopéusicas com osteoporose (Estudo CGP24112301). Neste estudo, foi demonstrada
semelhanga com relagéo aos pardmetros farmacocinéticos AUCinf e Cax ap0s a primeira dose entre o GP2411 e o medicamento comparador.
Os resultados dos estudos de farmacocinética confirmaram a biossimilaridade entre GP2411 e o medicamento comparador.

Os resumos estatisticos dos pardmetros PK primarios do estudo CGP24112301 sdo apresentados abaixo.

Tabela 3. Analise estatistica resumida dos parametros farmacocinéticos primarios do Estudo GP24112301

Média geografica ajustada Razio da média geografica
Teste/Referéncia
Teste vs Referéncia Parametro Teste n Referéncia n Ponto (IC 90%)
(Comparacio) (unidade) estimado
GP2411 vs EU-Prolia AUCinf 366000 247 369000 246 0,99 (0,93; 1,05)
(dia*ng/mL)
Chnix (ng/mL) 6910 260 7120 258 0,97 (0,92; 1,03)

AUCinf = area sob a curva concentragdo-tempo extrapolada ao infinito; IC = intervalo de confianga; C,nsx = concentragdo maxima; n=niimero de
individuos incluidos na analise.

Uma analise de covariancia foi realizada em AUCinf e Cys transformados em log, incluindo tratamento como fator e peso como covariavel. As
margens de similaridade sdo definidas em 0,80 e 1,25.

Comparabilidade farmacodinimica de GP2411 com o medicamento comparador (PROLIA)

A equivaléncia farmacodinamica de GP2411 e do medicamento comparador, em termos de inibi¢do do marcador de renovagéo 0ssea sérica CTX
(como alteragdo percentual em relagdo ao basal), foi demonstrada através da area sob a curva de efeito (AUEC) apds a primeira dose em um
estudo duplo-cego, randomizado, em mulheres pos-menopausicas com osteoporose. Um sumario dos pardmetros farmacodinamicos ¢ apresentado
abaixo.

Tabela 4. Analise estatistica resumida dos parimetros farmacodinimicos no Estudo GP24112301

Média geografica ajustada Razio da média geogrifica
Teste/Referéncia
Teste vs Referéncia Parametro Teste n Referéncia n Ponto estimado (IC 95%)
(Comparacio) (unidade)
GP2411 vs EU-Prolia AUEC (%*dia) 15800 228 15800 213 1,00 (0,98; 1,01)

AUEC=area sob a curva de efeito; IC=intervalo de confiang¢a; n=ntimero de individuos incluidos na analise. Uma analise de covariancia foi
realizada em AUEC transformada em log, incluindo o tratamento como um fator e o valor basal de log de CTX como uma covaridvel. As margens
de similaridade sdo definidas em 0,80 e 1,25.

Comparabilidade de GP2411 com o medicamento comparador em termos de eficicia
Resultados do estudo CGP24112301 em mulheres na pés-menopausa com osteoporose
O estudo CGP24112301 demonstrou eficacia clinica semelhante ao GP2411 e EU-Prolia em mulheres com osteoporose pds-menopdausica (PMO)

em termos de variagdo percentual do basal (%CfB) da densidade mineral dssea da coluna lombar (LS-BMD) na Semana 52. Melhoria em LS-
BMD foi semelhante em ambos os grupos de tratamento. Os resultados sdo apresentados na Tabela 5, abaixo.
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Tabela S. Alterac¢iio percentual do basal em LS-BMD na Semana 52

Média ajustada Comparacio das médias ajustadas:
% CfB em LS-BMD (SE) GP2411 vs EU-Prolia
Comparagdo GP2411 (N=255) EU-Prolia (N=257) Diferenca GP2411 — IC 95%
EU-Prolia
GP2411 vs EU-Prolia 4,963 (0,2630) 5,140 (0,2627) -0,177 (-0,830; 0,475)

% C1B: Mudanca do basal; SE: Erro padrao

Uma andlise de medidas repetidas de modelo misto foi realizada para %CfB em LS-BMD, incluindo as seguintes variaveis: tratamento (GP2411,
EU-Prolia), uso prévio de bisfosfonatos (sim, ndo), tipo de maquina de absorciometria de raios X de dupla energia (Lunar, Hologic), visita
(Semana 26, Semana 52), interagdo entre visita e tratamento e valor basal LS-BMD como uma covariavel continua. Presume-se que os dados
ausentes estejam ausentes aleatoriamente. As margens de equivaléncia sdo definidas em [-1,45, 1,45].

Comparabilidade de GP2411 com o medicamento comparador em termos de seguranc¢a
Os tipos, frequéncia e gravidade das reagdes adversas foram comparaveis entre GP2411 e o medicamento comparador.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

Mecanismo de a¢io

O denosumabe ¢ um anticorpo monoclonal humano (IgG2) que tem como alvo o RANKL, ao qual se liga com grande afinidade e especificidade,
impedindo que o ligante ative seu unico receptor, o RANK, na superficie dos osteoclastos e seus precursores, independentemente da superficie
ossea. A prevengdo da interagdo RANKL/RANK inibe a formagao, a fung@o e a sobrevivéncia de osteoclastos. O denosumabe, portanto, reduz a
reabsor¢do Ossea e aumenta a massa ¢ a resisténcia dos 0ssos corticais e trabeculares.

Efeitos farmacodinimicos

Em estudos clinicos, o tratamento com 60 mg de denosumabe resultou em rapida redugio (de aproximadamente 70%) do marcador de reabsor¢ao
6ssea tipo 1 no soro, o telopeptideo C (CTX), no periodo de 6 horas apds a administragdo subcutanea, atingindo-se cerca de 85% de redugdo em
3 dias. As redugdes do CTX se mantiveram ao longo do intervalo de administragdo de 6 meses. Ao final de cada intervalo, eram parcialmente
atenuadas, com maxima > 87% e minima > 45% (faixa de 45% a 80%), o que reflete a reversibilidade dos efeitos do denosumabe sobre a
remodelagdo Ossea assim que os niveis séricos diminuem. Esses efeitos foram mantidos com a continuagéo do tratamento. De maneira condizente
com o acoplamento fisiologico de formagao e reabsor¢do 6ssea na remodelagdo esquelética, observaram se redugdes dos marcadores de formacdo
dssea (por exemplo, fosfatase alcalina especifica dos ossos [BSAP] e propeptideo N-terminal sérico do colageno de tipo 1 [PINP]), iniciadas 1
més apos a primeira dose do denosumabe.

De modo geral, os marcadores de remodelagao 6ssea (marcadores de reabsorgao e formagao 6ssea) atingiram os niveis pré-tratamento no periodo
de 9 meses apos a ultima dose subcutanea de 60 mg. A cada retomada do tratamento, o grau de inibi¢do de CTX obtido com o denosumabe foi
similar ao observado no uso inicial desse medicamento.

Imunogenicidade
Anticorpos anti-denosumabe podem se desenvolver durante o tratamento com denosumabe. Nenhuma correlagdo aparente do desenvolvimento
de anticorpos com farmacocinética, resposta clinica ou evento adverso foi observada.

Em um estudo clinico em mulheres p6s-menopausicas com baixa massa 0ssea (N = 504) que haviam recebido alendronato pelo periodo mediano
de 3 anos, as pacientes que passaram a ser tratadas com denosumabe apresentaram redugdes adicionais do CTX sérico, em comparagio as que
continuaram recebendo alendronato. Nesse estudo, as alteragdes dos niveis séricos de céalcio foram similares entre os 2 grupos.

Farmacocinética
Apbs a administrag@o subcutinea, o denosumabe exibiu farmacocinética ndo linear com as doses em uma grande variedade delas, além de
aumentos de exposi¢do proporcionais a dose a partir de 60 mg (ou 1 mg/kg).

Absorcao

Ap6s dose subcutdnea do denosumabe, a biodisponibilidade foi de 61% e as concentragdes séricas maximas (Cma), de 6 meg/mL (faixa de 1 a
17 meg/mL), ocorreram em 10 dias (faixa de 2 a 28 dias). Em seguida a Cyx 0s niveis séricos diminuiram, sendo a meia-vida de 26 dias (faixa
de 6 a 52 dias) durante o periodo de 3 meses (faixa de 1,5 a 4,5 meses). Cinquenta e trés por cento dos pacientes ndo apresentaram quantidades
mensuraveis do denosumabe 6 meses pds-dose.

Distribuicdo
Nem acumulo nem alteragdo da farmacocinética do denosumabe foram observados com o passar do tempo apds doses multiplas de 60 mg por
via subcutdnea 1 vez a cada 6 meses.

Metabolismo

O denosumabe é composto unicamente de aminoacidos e carboidratos, como imunoglobulina nativa. Com base em dados néo clinicos, espera-se
que o metabolismo do denosumabe siga as vias de eliminagdo da imunoglobulina, resultando em degradagdo para pequenos peptideos e
amino4cidos individualizados.

Eliminacio

O denosumabe é composto unicamente de aminoécidos e carboidratos, como imunoglobulina nativa, e ndo se prevé que sejam eliminados por
meio de mecanismos metabolicos hepaticos (como enzimas do citocromo P450, ou CYP). Tomando-se por base os dados ndo clinicos, prevé-se
que a eliminagdo do denosumabe seguird as vias de eliminagdo da imunoglobulina, resultando em degradagdo para pequenos peptideos e
amino4cidos individualizados.

Interacdes medicamentosas

Em um estudo com 17 mulheres na fase pos-menopausa com osteoporose, foi administrado midazolam (oral, 2 mg) duas semanas apds uma dose
unica de denosumabe (subcutaneo, 60 mg), que corresponde ao tempo maximo de efeitos farmacodindmicos de denosumabe. O denosumabe néo
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afetou a farmacocinética de midazolam que ¢ metabolizado pelo citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Isto indica que denosumabe ndo altera a
farmacocinética de medicamentos metabolizados pelo CYP3A4.

Linearidade/nio linearidade
Em estudos de variagdo de dose, o denosumabe exibiu farmacocinética ndo linear e dependente da dose, com menor depuragdo em doses ou
concentragdes mais altas, mas aumentos aproximadamente proporcionais a dose em exposi¢des para doses de 60 mg e maiores.

Populacdes especiais de pacientes

Idosos (a partir de 65 anos de idade)

A idade nao foi considerada um fator significativo na farmacocinética do denosumabe em uma analise farmacocinética da populagdo de pacientes
de 28 a 87 anos.

Criancas e adolescentes (até 18 anos de idade)

DENBONLI®nio deve ser usado em populagdes pediatricas.

Em um estudo de fase 3 de pacientes pediatricos com osteogénese imperfeita (N = 153), as concentragdes séricas maximas de denosumabe foram
observadas no dia 10 em todas as faixas etarias. Para cada dosagem de 3 meses e 6 meses, as concentragdes séricas médias de denosumabe foram
observadas como sendo maiores em criangas de 11 a 17 anos de idade, enquanto criancas de 2 a 6 anos de idade apresentaram as menores
concentragdes médias.

Em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e de grupos paralelos, realizado com 24 pacientes pediatricos (de
5 a 17 anos de idade) com osteoporose induzida por glicocorticoides, a seguranga e a eficicia na avaliacdo da alteragdo em relag@o a linha de
base do escore Z da DMO da coluna lombar ndo foram estabelecidas; portanto, denosumabe nio deve ser utilizado para essa indicago.

Racga
A farmacocinética do denosumabe nao foi afetada pelo fator raga em mulheres na fase de pés-menopausa nem em pacientes com cancer de mama
sob tratamento de ablagdo hormonal.

Insuficiéncia renal

Em um estudo com 55 pacientes que apresentavam graus variados de fungdo renal, incluindo-se os que se submetiam a dialise, o grau de
insuficiéncia renal ndo teve nenhum efeito sobre a farmacocinética nem sobre a farmacodindmica do denosumabe. Portanto, ndo € necessario
ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal.

Insuficiéncia hepatica

Nao foram conduzidos estudos clinicos para avaliar o efeito da insuficiéncia hepatica sobre a farmacocinética do denosumabe. Em geral, os
anticorpos monoclonais ndo sdo eliminados por mecanismos metabolicos hepaticos. Nao se espera que a farmacocinética do denosumabe seja
afetada pela insuficiéncia hepatica.

4. CONTRAINDICACOES
O uso deste medicamento ¢ contraindicado para pacientes que apresentam hipocalcemia.

O uso deste medicamento ¢ contraindicado para pacientes que apresentam hipersensibilidade clinicamente significativa a denosumabe ou
qualquer componente de DENBONLI®.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Suplementacio de calcio e vitamina D
Uma ingestdo adequada de calcio e vitamina D ¢ importante para todos os pacientes.

Precaucdes de utilizacio

Hipocalcemia

E importante identificar os pacientes em risco de desenvolver hipocalcemia. A hipocalcemia deve ser corrigida através de uma administragio
adequada de calcio e de vitamina D antes de se iniciar o tratamento. Recomenda-se monitoramento clinico dos valores de calcio antes de cada
dose e nos pacientes com predisposi¢do para a hipocalcemia (com insuficiéncia renal grave [depuragdo de creatinina < 30 mL/min], em diélise
ou em tratamento com outros medicamentos que reduzem o célcio) nas duas semanas, apos a dose inicial. Se algum paciente apresentar quaisquer
sintomas suspeitos de hipocalcemia durante o tratamento (vide “REACOES ADVERSAS”) os valores de calcio devem ser medidos. Os pacientes
devem ser encorajados a reportar sintomas indicadores de hipocalcemia.

Na fase de pos-comercializagdo, tém sido reportados casos de hipocalcemia sintomatica grave (resultando em hospitalizagdo, eventos de risco a
vida e casos fatais), particularmente em pacientes com insuficiéncia renal grave, em dialise ou em tratamento com outros medicamentos que
reduzem o calcio. Embora a maioria dos casos tenha ocorrido nas primeiras semanas ap6s o inicio do tratamento, também ocorreu mais tarde.

O tratamento concomitante com glicocorticoide ¢ um fator de risco adicional para hipocalcemia.

Insuficiéncia renal

Pacientes com insuficiéncia renal grave (depuragdo da creatinina < 30 mL/min) ou em dialise apresentam um risco maior de desenvolver
hipocalcemia. Os riscos de desenvolver hipocalcemia e concomitante elevagdo do horménio da paratireoide aumentam com o aumento do nivel
de comprometimento renal. Casos graves e fatais foram relatados. A administragdo adequada de calcio, vitamina D e a monitorizagao regular dos
niveis de calcio ¢ especialmente importante nestes pacientes, ver acima.

Infecgdes na pele

Os pacientes recebendo DENBONLI® podem desenvolver infecgdes na pele (predominantemente celulite) levando a hospitalizagio (vide
“REACOES ADVERSAS”). Os pacientes devem ser aconselhados a procurar cuidados médicos imediatos se desenvolverem sinais ou sintomas
de celulite.

Osteonecrose da mandibula (ONM) .
A ONM tem sido notificada raramente em pacientes recebendo denosumabe para a osteoporose (vide “REACOES ADVERSAS”).
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O inicio do tratamento/novo ciclo de tratamento deve ser adiado em pacientes com feridas abertas e ndo cicatrizadas nos tecidos moles na boca.
E recomendada uma avaliagdo dentéria com odontologia preventiva apropriada e uma avaliagdo individual do beneficio-risco antes do tratamento
com denosumabe em pacientes com fatores de risco concomitantes.

Os seguintes fatores de risco devem ser considerados na avaliagdo de um paciente com risco de desenvolver ONM:

* poténcia do medicamento que inibe a reabsor¢do 6ssea (maior risco para compostos mais potentes), via de administragdo (maior risco para
administragdo parenteral) e doses cumulativas de terapéutica de reabsorgao ossea.

« cancer, comorbilidades (exemplo: anemia, coagulopatias, infecgdo), tabagismo.

« terapias concomitantes: corticosteroides, quimioterapia, inibidores da angiogénese, radioterapia da cabega e pescoco.

« higiene oral deficiente, doenga periodontal, proteses dentarias mal ajustadas, doenca dentaria preexistente, procedimentos orais invasivos, por
exemplo: extragdes dentarias.

Todos os pacientes devem ser encorajados a manter boas praticas de higiene oral, efetuar exames gerais dentarios de rotina e reportar
imediatamente qualquer sintoma oral como mobilidade dentaria, dor ou edema ou ndo cicatrizagdo de feridas ou supurag@o durante o tratamento
com denosumabe. Durante o tratamento, procedimentos orais invasivos devem ser realizados apenas ap6s consideragdo cuidadosa e ser evitados
proximo da administragdo com DENBONLI®.

O plano de gestdo de pacientes que desenvolvem ONM deve ser estabelecido em colaboragdo proxima entre 0 médico e um dentista ou um
cirurgido-dentista com experiéncia em ONM. Interrupgdes temporarias do tratamento devem ser consideradas até a situagdo estar resolvida e os
fatores de risco estarem mitigados sempre que possivel.

Osteonecrose do canal auditivo externo

A osteonecrose do canal auditivo externo tem sido reportada associada a utilizagdo de denosumabe. Potenciais fatores de risco para a osteonecrose
do canal auditivo externo incluem a utilizagdo de esteroides e quimioterapia e/ou fatores de risco locais como infec¢@o ou trauma. A possibilidade
de osteonecrose do canal auditivo externo deve ser considerada em pacientes em tratamento com denosumabe, que apresentem sintomas do
ouvido, incluindo infec¢des cronicas do ouvido.

Fraturas atipicas do fémur

Fraturas atipicas do fémur tém sido reportadas em pacientes recebendo denosumabe (vide “REACOES ADVERSAS”). As fraturas atipicas do
fémur podem ocorrer apds um pequeno traumatismo ou sem traumatismo em regides femorais subtrocantéricas e diafisarias. Estes acontecimentos
sdo caracterizados por alteragdes radiograficas especificas. Fraturas atipicas do fémur também tém sido notificadas em pacientes com certas
comorbilidades (exemplos: deficiéncia em vitamina D, artrite reumatoide, hipofosfatasia) e com a utilizagdo de certos agentes farmacéuticos
(exemplos: bifosfonatos, glucocorticoides, inibidores da bomba de prétons). Estes acontecimentos também ocorreram sem terapia
antirreabsortiva. Fraturas semelhantes reportadas em associagdo com bifosfonatos sdo frequentemente bilaterais; por isso o fémur contralateral
deve ser examinado nos pacientes tratados com denosumabe que tém uma fratura da diafise do fémur estavel. A descontinuag@o do tratamento
com DENBONLI® em pacientes com suspeita de terem uma fratura atipica do fémur deve ser considerada ap6s avaliagio do paciente baseada
numa avaliagdo individual do risco beneficio. Durante o tratamento com denosumabe, os pacientes devem ser aconselhados a reportar dores
novas ou atipicas na coxa, quadril ou virilha. Os pacientes que apresentem estes sintomas devem ser avaliados para uma fratura incompleta do
féemur.

Terapia antirreabsortiva a longo prazo

A terapia antirreabsortiva a longo prazo (incluindo denosumabe e bifosfonatos) pode contribuir para um risco aumentado de reagdes adversas
tais como osteonecrose da mandibula e fraturas atipicas do fémur, devido a uma supressdo significativa da remodelagdo Ossea (vide
“POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Descontinuacio do tratamento

Ap6s a descontinuagio de denosumabe, espera-se uma diminuigio da densidade mineral 6ssea (DMO) (vide “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS”), levando a um aumento do risco de fraturas. Recomenda-se 0 monitoramento da DMO, e um tratamento alternativo
deve ser considerado de acordo com as diretrizes clinicas.

Tratamento concomitante com outros medicamentos contendo denosumabe
Os pacientes em tratamento com DENBONLI® nio devem ser tratados concomitantemente com outros medicamentos contendo denosumabe
(para a prevencao de eventos relacionados ao esqueleto em adultos com metastases 0sseas de tumores solidos).

Hipercalcemia em pacientes pediatricos
DENBONLI® ndo deve ser usado em pacientes pediatricos (idade < 18). Hipercalcemia grave foi relatada. Alguns casos do estudo clinico foram
complicados por lesdo renal aguda.

Adverténcias para excipientes
Este medicamento contém sorbitol. Os pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose nao devem receber este medicamento.

Contém sorbitol (edulcorante).

Fraturas vertebrais multiplas (FVM) apos descontinuaciio do tratamento com DENBONLI®
Fraturas vertebrais maltiplas (FVM) podem ocorrer apés a descontinuagdo do tratamento com DENBONLI®, particularmente em pacientes com
um historico de fratura vertebral.

Orientar os pacientes a ndo interromperem a terapia com DENBONLI® sem a orientagio de seu médico. Avaliar o risco/beneficio individual
antes de descontinuar o tratamento com DENBONLI®. Se o tratamento com DENBONLI® for descontinuado, considerar a transi¢io para uma
terapia de antiabsorcao alternativa.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas

Nao foram conduzidos estudos sobre o efeito na capacidade de dirigir veiculos ou de operar maquinario pesado em pacientes sob tratamento com
denosumabe.

Gravidez e lactagdo

Gravidez
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Naio existem dados suficientes sobre a utilizagdo de denosumabe em mulheres gravidas. Um estudo em macacos cynomolgus, com administragdes
de denosumabe durante a gravidez, demonstrou toxicidade reprodutiva com exposi¢des de AUC (area sob a curva) 119 vezes superiores a dose
utilizada em humanos.

DENBONLI® nio ¢ recomendado durante a gravidez e em mulheres em idade fértil que nio usem métodos contraceptivos. As mulheres devem
ser aconselhadas a ndo engravidar durante e por pelo menos 5 meses ap6s o tratamento com DENBONLI®. Quaisquer efeitos de DENBONLI®
provavelmente serdo maiores durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez, uma vez que os anticorpos monoclonais sdo transportados
através da placenta de forma linear a medida que a gravidez progride, com a maior quantidade transferida durante o terceiro trimestre.

Categoria B para gravidez:
Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiio-dentista.

Lactacao

Desconhece-se se denosumabe € excretado no leite humano. Estudos com ratos geneticamente modificados nos quais o RANKL foi desativado
através da remogio de genes (um “rato knockout™) sugerem que a auséncia do RANKL (o alvo do denosumabe, vide “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS”) durante a gravidez pode interferir com a maturagdo da glandula mamaria conduzindo a uma alteragdo da amamentagdo
no pés-parto. Tem de ser tomada uma decisio sobre a descontinuagio da amamentagio ou a abstengdo da terapia com DENBONLI® tendo em
conta o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapia com DENBONLI® para a mulher.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacdo de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e
acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista.

Fertilidade
Nio existem dados sobre o efeito de denosumabe na fertilidade humana. Os estudos em animais nio indicam quaisquer efeitos nefastos diretos
ou indiretos no que diz respeito a fertilidade.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O denosumabe ndo afeta a farmacocinética de midazolam, que ¢ metabolizado pelo citocromo P450 34A (CYP34A) o que indica que
DENBONLI® nio deve afetar a farmacocinética de medicamentos metabolizados por essa enzima (vide o “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS™).

Nao ha dados clinicos sobre a coadministragdo de denosumabe e terapia de reposi¢do hormonal (estrogénio), no entanto, o potencial para uma
interagdo farmacodinamica é considerado baixo.

Em mulheres na pés-menopausa com osteoporose, a farmacocinética e a farmacodindmica do denosumabe nio foram alteradas pela terapia
anterior com alendronato, com base em dados de um estudo de transi¢do (alendronato para denosumabe).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em geladeira (de 2°C a 8°C). Manter na embalagem original para proteger da luz. Nao congelar.

DENBONLI® pode ser exposto a temperatura ambiente (ndo superior a 30°C) por um tinico periodo maximo de até 30 dias. Se DENBONLI®
for deixado em temperatura ambiente por mais de 30 dias, deve ser descartado.

Quando realizar a administragdo utilizando a seringa preenchida, espere que a seringa preenchida atinja a temperatura ambiente antes de
administrar o produto.

Prazo de Validade: 36 meses.
Numero de lote e datas de fabrica¢io e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

DENBONLI® ¢ uma solugdo limpida e incolor a levemente amarelada ou levemente amarronzada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Posologia
Recomenda-se o uso de DENBONLI® em injegdo subcutanea tnica de 60 mg administrada 1 vez a cada 6 meses.

Os pacientes devem receber suplementos de calcio e de vitamina D durante o tratamento.

Se uma dose de DENBONLI® for esquecida, a injegdo deve ser administrada o mais rapido possivel. A partir de entdo, as inje¢des devem ser
programadas a cada 6 meses a partir da data da Gltima injecao.

Modo de usar

Antes da administragdo, a solugdo de DENBONLI® deve ser inspecionada para detec¢io de material particulado e de descoloragdo. A solugio
ndo deve ser usada se estiver turva ou com a coloragdo diferente da descrita acima (vide “CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO”).

Naio agite excessivamente.
Injete todo o contetido da seringa preenchida. Descarte qualquer medicamento que permanecer dentro da seringa preenchida.

As instrugdes de autoadministragdo por injecdo subcutanea estdo listadas a seguir.
Deve-se descartar qualquer produto ndo usado ou material residual de acordo com as normas locais.

Incompatibilidades
Na auséncia de estudos de compatibilidade, DENBONLI® ndo deve ser misturado com outros medicamentos.
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Método de administracio
A administrac@o deve ser feita por uma pessoa adequadamente treinada em técnicas de injeg@o.

O que fazer antes de aplicar uma inje¢io subcutinea de DENBONLI®

1. DENBONLI® é apenas para injego subcutinea (injete diretamente na camada adiposa sob a pele).

2. NAO use a seringa preenchida se os lacres de seguranca na parte externa da embalagem ou o lacre da bandeja plastica estiverem rompidos.
3. Remova a seringa preenchida do refrigerador. NAO pegue a seringa preenchida pelo émbolo nem pela ponteira da agulha.

4. NAO aquega a seringa de nenhuma outra maneira (nem no forno de micro-ondas nem em agua quente). NAO deixe a seringa exposta & luz
direta.

5. NAO agite a seringa preenchida em momento algum.

6. NAO use a seringa preenchida se ela tiver caido sobre uma superficie rigida ou tiver caido apés a remogao da tampa protetora da agulha.

7. NAO remova a ponteira da agulha da seringa preenchida até o momento da injegdo.

8. Verifique o prazo de validade no rétulo da seringa preenchida. NAO use o produto se a data ja tiver ultrapassado o tltimo dia do més impresso.
9. Verifique a aparéncia de DENBONLI®, que deve ser de uma solugdo transparente, incolor a ligeiramente amarelada. A solugdo no deve ser
injetada se estiver turva ou com a coloragdo diferente da descrita acima.

10. Escolha uma superficie confortavel, bem iluminada e limpa, e coloque todo o equipamento ao alcance das maos.

11. Lave as méos cuidadosamente.

12. A seringa preenchida tem uma prote¢do que ¢ ativada para cobrir a agulha ap6s o término da injecdo. A protegdo ajuda a prevenir que a
agulha cause ferimentos em alguém que esteja manuseando a seringa preenchida apos a inje¢ao

13. Tenha cuidado para ndo tocar nas abas de prote¢@o antes do uso. Tocé-las pode fazer com que a protegdo seja ativada antes da hora.

14. NAO tente reutilizar ou desmontar a seringa preenchida.

15. NAO puxe de volta o émbolo.

Armazenamento de DENBONLI®

* Armazene em geladeira (de 2°C a 8°C).

» Nio congele.

« Se necessario, a seringa preenchida pode ser armazenada em temperatura ambiente de até 30°C por até 30 dias.
* Descarte as seringas preenchidas que foram armazenadas em temperatura ambiente ap6s 30 dias.

* Mantenha a seringa preenchida na embalagem original até o momento do uso, a fim de protegé-la da luz.

* Mantenha fora do campo de visdo e alcance de criangas.

Onde aplicar a injecdo?
Os melhores locais para aplicar a injegdo sdo a parte superior das coxas e o abdomen.
A area externa dos bragos também pode ser utilizada.

Instrugdes para injecio de DENBONLI®
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Antes de usar Depois de usar )

Cabeca do émbolo

Embolo

Abas de protecédo

Protecédo

Data de validade

Janela de visualizagao

Agulha

Tampa protetora da agulha

Etapa 1. Deixe em temperatura ambiente

Tire a embalagem contendo a seringa preenchida da geladeira e
deixe-a aberta por cerca de 15 a 30 minutos para que atinja a
temperatura ambiente (até 30°C).

Etapa 2. Reiina os materiais

Certifique-se de que vocé tenha o seguinte (ndo incluido na
embalagem):

e  Lenco umedecido com alcool

e  Bola de algoddo ou gaze

. Recipiente para descarte de material perfurocortante

. Esparadrapo

Etapa 3. Retire da embalagem

Abra a bandeja plastica retirando a cobertura. Remova a seringa
preenchida segurando-a no meio, como mostrado.

Nio remova a tampa protetora da agulha até estar pronto para a
injecdo.

SANDOZ
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Etapa 4. Realize verificacdes de seguranca

Olhe através da janela de visualizagdo da seringa preenchida. O
liquido no interior deve ser uma solugdo transparente, incolor
a levemente amarelada ou levemente marrom. Pode haver bolhas de
ar no liquido, o que ¢ normal.

Nao tente remover o ar.

e  Nio use a seringa preenchida se o liquido estiver turvo ou
contiver particulas visiveis.

e  Naio use a seringa preenchida se parecer estar danificada ou
com vazamento.

. Nio use a seringa preenchida apds a data de validade (EXP)
que esta impressa no rotulo e embalagem da seringa
preenchida.

Em todos esses casos, contate o seu médico, ou profissional da
saude.

Etapa 5. Escolha o local da injecio

Vocé deve injetar na frente das coxas ou na regido inferior da
barriga, exceto na regido 5 cm ao redor do umbigo.

Nio injete em pele sensivel, vermelha, dura, com escamagoes,
hematomas ou em areas com cicatrizes ou estrias.

Se seu médico ou profissional da satde estiver aplicando-lhe a
injecdo, eles também podem injetar na parte superior do brago.

Injecio com DENBONLI®
Etapa 6. Limpe o local da injecio
Lave as mios com agua e sabdo.

Limpe o local escolhido para a inje¢do com um lengo umedecido
com alcool. Deixe secar antes de injetar.

Nio toque ou assopre a area limpa antes de injetar.

SANDOZ
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Etapa 7. Remova a tampa protetora da agulha

Puxe firmemente a tampa protetora para cima para remové-la da
agulha da seringa preenchida. Pode haver uma gota de liquido na
extremidade da agulha. Isso ¢ normal.

Nio coloque de volta a tampa protetora da agulha. Descarte a
tampa protetora da agulha.

Etapa 8. Insira a agulha

Belisque a pele suavemente no local da inje¢do e segure a pele
durante a inje¢do. Com a outra mao, insira a agulha na pele em um
angulo de aproximadamente 45 graus, conforme mostrado.

Naio pressione o émbolo enquanto insere a agulha.

Etapa 9. Inicie a injecdo

Continue a beliscar a pele. Pressione o émbolo lentamente até o
maximo possivel. Isso garante que a dose completa seja injetada.

Etapa 10. Conclua a injecio

Confirme que a cabega do émbolo esta entre as abas de seguranca,
conforme mostrado. Isso garantira que a protegao de seguranga
tenha sido ativada e cobrira a agulha apds o término da inje¢ao.

Etapa 11. Solte o émbolo

Mantendo a seringa preenchida no local da injegao, solte lentamente
o émbolo até que a agulha esteja coberta pela protegao.

Remova a seringa preenchida do local da injecdo e solte a pele.

Pode haver uma pequena quantidade de sangue no local da injeg@o.
Vocé pode pressionar uma bola de algodao ou gaze sobre o local da
injecdo até parar o sangramento.

Nio esfregue o local da injegdo. Se necessario, cubra o local da
inje¢do com um pequeno esparadrapo.

SANDOZ
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Apés a injeciio

Etapa 12. Descarte a seringa preenchida

Coloque a seringa preenchida em um recipiente para descarte de
material perfurocortante imediatamente ap6s o uso. Nio descarte a
seringa preenchida em lixo doméstico.

Fale com seu médico ou profissional da saude sobre o descarte
adequado do recipiente de material perfurocortante. Pode haver
regulamentagdes locais para o descarte.

Populacdes de risco

Populacio pediatrica
DENBONLI® nio deve ser usado em criangas com idade < 18 anos devido a preocupagdes de seguranga quanto a hipercalcemia grave e possivel
inibigdo do crescimento dsseo e & falta de erupgdo dentaria (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Idosos
Com base nos dados disponiveis sobre seguranga ¢ eficacia, concluiu-se que ndo ¢ necessario nenhum ajuste de dose para pacientes idosos (vide
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS: Farmacocinética”).

Insuficiéncia renal

Com base nos dados disponiveis sobre seguranga e eficacia, concluiu-se que ndo é necessario nenhum ajuste de dose para pacientes com
insuficiéncia renal (vide “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS: Farmacocinética™).

Os pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina < 30 mL/min) ou que se submetem a dialise correm maior risco de desenvolver
hipocalcemia. A ingestdo adequada de calcio e de vitamina D ¢ importante para esses pacientes.

Insuficiéncia hepatica
A seguranga e a eficacia de denosumabe em pacientes com insuficiéncia hepatica nao foram estudadas.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranga

As reagoes adversas mais frequentes com denosumabe (observadas em mais de um em cada dez pacientes) sdo a dor musculoesquelética e a dor
nas extremidades. Tém sido observados em pacientes tratados com denosumabe casos pouco frequentes de celulite, casos raros de hipocalcemia,
hipersensibilidade, osteonecrose da mandibula e de fraturas atipicas do fémur (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “Descrigio das
reacdes adversas selecionadas”).

Lista em tabela das reacdes adversas

Os dados na Tabela 6 descrevem as reagdes adversas de ensaios clinicos de Fase II e III em pacientes com osteoporose ¢ com cancer de mama
ou de prostata em ablagdo hormonal; e/ou de notificagdes espontaneas.

Utilizou-se a seguinte convengdo para a classificacdo das reagdes adversas (vide Tabela 6): muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10),
incomum (> 1/1.000 a < 1/100), raro (> 1/10.000 a < 1/1.000), muito raro (< 1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis). As reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade em cada grupo de frequéncias e classe de sistemas de
orgaos.

Tabela 6. Reac¢des adversas reportadas em pacientes com osteoporose e em pacientes com cincer de mama ou de prostata em ablacio
hormonal

Classes de sistemas de 6rgios segundo a base | Categoria de Reagdes Adversas

de dados MedDRA Frequéncia

Infecgdes e infestagdes Comum Infecgdo do trato urinario
Comum Infecgdo das vias respiratorias superiores
Incomum Diverticulite'
Incomum Celulite!
Incomum Infec¢do do ouvido

Doengas do sistema imune Raro Hipersensibilidade ao medicamento'
Raro Reacdio anafiltica'

Doengas do metabolismo e da nutricdo Raro Hipocalcemia!

Doengas do sistema nervoso Comum Ciatica

Doengas gastrintestinais Comum Obstipagao
Comum Desconforto abdominal
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Desordens dos tecidos cutaneos e Comum Erupcéo cutinea
subcutineos Comum Eczema
Comum Alopecia
Incomum Erupgdes liquenoides medicamentosas
Muito raro Vasculite por hipersensibilidade
Desconhecido Sindrome da reagdo medicamentosa com
cosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS)
Desordens musculoesqueléticas e dos tecidos Muito comum Dor nas extremidades
conjuntivos Muito comum Dor musculoesquelética’
Incomum Fraturas vertebrais multiplas'?
Raro Osteonecrose da mandibula'
Raro Fraturas atipicas do fémur!
Desconhecido Osteonecrose do canal auditivo externo®
Distarbios gerais e condigdes no local de Incomum Reagdes no local da injecio?
administracdo

' Vide “Descrigio Eias reagoes adversas selecionadas”
2 Vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”
3Incluindo dor no local da injegdo

Numa andlise de dados agrupados de todos os estudos de fase 1I e I1I controlados com placebo, foi reportada doenca Influenza-like com uma taxa
de incidéncia estimada de 1,2% para denosumabe e 0,7% para o placebo. Apesar deste desequilibrio ter sido identificado na analise de dados
agrupados, ndo foi identificado através de uma analise estratificada.

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Hipocalcemia

Em dois ensaios clinicos de fase I1I controlados com placebo em mulheres na pds-menopausa com osteoporose, aproximadamente 0,05% (2 em
4.050) dos pacientes tiveram diminuigdes dos valores séricos de calcio (inferior a 1,88 mmol/L) apds a administragao de denosumabe. Nao foram
referidas diminuigdes dos valores séricos de célcio (inferior a 1,88 mmol/L) em nenhum dos dois ensaios clinicos de fase III controlados com
placebo em pacientes em ablagdo hormonal ou no ensaio clinico de fase III controlado com placebo em homens com osteoporose.

Na fase de pos-comercializac¢@o, tém sido reportados casos raros de hipocalcemia sintomatica grave predominantemente em paciente recebendo
denosumabe com um risco aumentado de hipocalcemia, com a maioria dos casos ocorrendo nas primeiras semanas de inicio da terapia, casos
resultando em hospitalizagdo, eventos de risco a vida, e casos fatais foram reportados, particularmente em pacientes com insuficiéncia renal
grave, em dialise ou em tratamento com outros medicamentos redutores de célcio.

Exemplos de manifestagdes clinicas de hipocalcemia sintomatica grave incluem prolongamento do intervalo QT, tetania, convulsdes e estado
mental alterado (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). Sintomas de hipocalcemia em estudos clinicos com denosumabe incluem
parestesias ou rigidez muscular, contragdo muscular stbita, espasmos ou caibras musculares.

Infeccdes cutineas

Nos ensaios clinicos de fase III controlados com placebo, a incidéncia global de infecgdes cutaneas foi similar nos grupos do placebo e de
denosumabe: nas mulheres na pos-menopausa com osteoporose (placebo [1,2%, 50 em 4.041] versus denosumabe [1,5%, 59 em 4.050]); em
homens com osteoporose (placebo [0,8%, 1 em 120] versus denosumabe [0%, 0 em 120]); nos pacientes com cancer de mama ou de prostata em
ablagdo hormonal (placebo [1,7%, 14 em 845] versus denosumabe [1,4%, 12 em 860]). Foram reportadas infecgdes cutineas que conduziram a
hospitalizagdo em 0,1% (3 em 4.041) das mulheres na pos-menopausa com osteoporose recebendo placebo versus 0,4% (16 em 4.050) das
mulheres recebendo denosumabe. Estes casos foram predominantemente de celulite. As infecgdes cutineas referidas como reagdes adversas
graves foram similares nos grupos do placebo (0,6%, 5 em 845) e de denosumabe (0,6%, 5 em 860) nos estudos com cancer de mama e de
prostata.

Osteonecrose da mandibula

A ONM tem sido notificada raramente, em 18 pacientes, em ensaios clinicos de osteoporose e em pacientes com cancer de mama ou de prostata
em ablagio hormonal incluindo um total de 23.552 pacientes (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). Treze destes casos de ONM
ocorreram em mulheres na pés-menopausa com osteoporose durante a fase III do ensaio clinico de extensdo, apds o tratamento com denosumabe
até 10 anos. A incidéncia de ONM foi de 0,04% aos 3 anos, 0,06% aos 5 anos e 0,44% aos 10 anos de tratamento com denosumabe. O risco de
ONM aumentou com a durag@o da exposi¢do a denosumabe.

O risco de ONM também foi avaliado em um estudo de coorte retrospectivo entre 76.192 mulheres na pés-menopausa que iniciaram recentemente
o tratamento com denosumabe. A incidéncia de ONM foi de 0,32% (intervalo de confianga de 95% [IC]: 0,26, 0,39) entre pacientes usando
denosumabe por até 3 anos e 0,51% (IC 95%: 0,39, 0,65) entre pacientes usando denosumabe por até 5 anos de acompanhamento.

Fraturas atipicas do fémur
No programa de einsaios clinicos de osteoporose, foram reportadas raramente fraturas atipicas do fémur em pacientes tratados com denosumabe
(vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Diverticulite

Num ensaio clinico tnico de fase III controlado com placebo em pacientes com cancer de prostata recebendo TPA observou-se um desequilibrio
nos acontecimentos adversos relacionados com a diverticulite (1,2% denosumabe, 0% placebo). A incidéncia de diverticulite foi comparavel nos
dois grupos de tratamento em mulheres na pds-menopausa ou em homens com osteoporose e em mulheres recebendo terapia de inibi¢do da
aromatase para o cancer de mama nio metastizado.

Reacdes de hipersensibilidade relacionadas com o medicamento

Na fase de pos-comercializagio, casos raros de hipersensibilidade ao medicamento, incluindo erup¢ao cutanea, urticaria, edema da face, eritema
e reagdes anafilaticas tém sido notificados em pacientes recebendo denosumabe.
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Dor musculoesquelética

Dor musculoesquelética, incluindo casos graves, tém sido reportados em pacientes recebendo denosumabe na fase de poés-comercializagdo. Nos
ensaios clinicos, a dor musculoesquelética foi muito frequente em ambos os grupos, denosumabe e placebo. Foi pouco frequente a dor
musculoesquelética levar a descontinuagdo do tratamento em estudo.

Erupcdes liquenoides medicamentosas
Erupgdes liquenoides medicamentosas (por exemplo: reagdes do tipo liquen plano) foram relatadas em pacientes na fase pos-comercializag@o.

Fraturas vertebrais miltiplas (FVM) apoés descontinuagiio do tratamento com denosumabe
No programa de estudo clinico de osteoporose, FVM foram relatadas em pacientes apds a descontinuagdo do tratamento com denosumabe,
particularmente naqueles com um histérico de fratura vertebral.

Outras populagdes especiais

Populagiio pediatrica

DENBONLI® no deve ser usado em pacientes pediatricos (idade < 18). Hipercalcemia grave foi relatada. Houve alguns casos de complicagio
por lesdo renal aguda em estudo clinico.

No estudo de fase 3 de pacientes pediatricos com Osteogenesis Imperfecta (N = 153), foram observadas concentragdes séricas maximas de
denosumabe no dia 10 em todas as faixas etdrias. Para as dosagens a cada 3 meses e a cada 6 meses, observou-se que as concentragdes séricas
médias de denosumabe foram maiores em criangas de 11 a 17 anos de idade, enquanto as criangas de 2 a 6 anos de idade apresentaram as
concentragdes médias mais baixas.

Insuficiéncia renal

Em estudos clinicos, os pacientes com disfung@o renal grave (depurag@o da creatinina < 30 mL/min) ou em didlise apresentaram um risco maior
de desenvolverem hipocalcemia na auséncia de suplementagdo com calcio. Uma toma adequada de calcio e de vitamina D ¢ importante em
pacientes com disfungio renal grave ou em dialise (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES™).

Na fase pos-comercializagdo, em pacientes com insuficiéncia renal grave (depuragdo de creatinina < 30 mL/min) ou em dialise, um aumento
acentuado no hormdnio paratireoidiano (PTH) sérico foi observado com o uso de denosumabe.

Notificagio de suspeitas de reacdes adversas
A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento € importante, uma vez que permite uma monitorizagao
continua da relag@o risco-beneficio do medicamento.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Nao ha experéncia com a superdosagem em estudos clinicos.

Denosumabe foi administrado em estudos clinicos utilizando doses maiores, de até 180 mg a cada 4 semanas (doses cumulativas de até 1.080
mg durante 6 meses), representando 18 vezes a posologia recomendada para o tratamento da osteoporose (60 mg a cada 6 meses), e ndo foram

observadas reagdes adversas adicionais.

Em caso de intoxicagio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

11I) DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO
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Histérico de Alteragédo da Bula
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alterag6es de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10463 - PRODUTO 10389 fRoDTO
BIOLOGICO - )
Inclusgo Inicial de Procsio pola via | 0910612025 | VERSAOINICIAL | vpsor | Solugso imetavel
10/12/2025 | 1586026/25-9 Texto de Bula — 26/04/2023 | 0414353/23-1 dg 60mg/mL.
publicagdo Desenvolvimento
noBulario RDC por
6012 Comparabilidade
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagéo de 5. Adverténcias e Solugéo injetavel
19/12/2025 | 1630197/25-4 | Alteragédo de Texto - - - - ’ ~ VPS02 60mg/mL.
precaugoes
de Bula —
publicacdo no
Bulario RDC 60/12
10456 - PRODUTO =
BIOLOGICO - APRESENTAGCOES
Notificagédo de - Solugéo injetavel
= 5. ADVERTENCIAS E
03/07/2026 | 0656829/26-5 Alterz(éaé)u?: ;Fexto - - - - PRECAUCOES VPS03 60mg/mL.
publicacéo no
Bulério RDC 60/12 DIZERES LEGAIS
10456 - PRODUTO 3.CARACTER]STICAS
BIOLOGICO - FARMACOLOGICAS
Notificagéo de B Solugao injetavel
31/07/2026 - Alteragéo de Texto - - - - 9. REACOES VPS04 60mg/mL.
de Bula - ADVERSAS

publicacdo no
Bulario RDC 60/12

10. SUPERDOSE
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