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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Stoboclo®
denosumabe

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

APRESENTACAO

Stoboclo® 60 mg solu¢io injetavel na seringa preenchida
- Solugao injetavel 60 mg/mL em embalagem com 1 seringa preenchida com 1,0 mL.

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 1,0 mL contém:

60 mg/mL
denosumabe 60 mg
Excipientes: acido acético, acetato de sddio tri-hidratado, sorbitol, polissorbato 20 e 4gua para
injetaveis

q-8-p.

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Osteoporose pos-menopausica

Stoboclo® ¢ indicado para o tratamento de osteoporose em mulheres na fase de pos-menopausa. Nessas mulheres,
Stoboclo® aumenta a densidade mineral 6ssea (DMO) e reduz a incidéncia de fraturas de quadril, de fraturas
vertebrais e ndo vertebrais.

Perda dssea em pacientes submetidos a ablacdo hormonal contra cincer
Stoboclo® ¢ indicado para o tratamento de perda dssea em pacientes submetidos a ablagdo hormonal contra cAncer
de prostata ou de mama. Em pacientes com cancer de prostata, Stoboclo® reduz a incidéncia de fraturas vertebrais.

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

Osteoporose induzida por glicocorticoide
Stoboclo® ¢ 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

Stoboclo® ¢ um medicamento biolégico desenvolvido pela via de comparabilidade (biossimilar). O programa de
desenvolvimento do produto foi projetado para demonstrar a comparabilidade entre Stoboclo® ¢ 0 medicamento
comparador Prolia®.

* Medicamento biologico comparador (produto comparador): Prolia® (denosumabe), registrado por Amgen
Biotecnologia do Brasil LTDA.

Dados de Prolia®

»  Tratamento da osteoporose pés-menopausica
A eficécia e a seguranga de Prolia® administrado uma vez a cada 6 meses durante 3 anos foram investigadas em
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mulheres em pds-menopausa (7.808 mulheres com 60 a 91 anos de idade, das quais 23,6% tinham principalmente
fraturas vertebrais) com 7-score basais de densidade mineral dssea 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
osteopordticas 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 UT).

As mulheres foram randomizadas para receber inje¢des subcutineas de placebo (n = 3.906) ou Prolia® 60 mg (n
=3.902) uma vez a cada 6 meses. A variavel de eficacia primaria foi a incidéncia de novas fraturas vertebrais. As
variaveis de eficicia secundarias incluiram a incidéncia de fraturas ndo vertebrais e de quadril, avaliadas apds 3
anos.

Prolia® reduziu significativamente o risco de novas fraturas vertebrais, ndo vertebrais e de quadril, em comparagio
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 € 3 anos (p < 0,0001) (veja Tabela

1.

Tabela 1 - Efeito de Prolia® sobre o risco de novas fraturas vertebrais

Proporcio de mulheres com fratura (%) Reduciio 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(2,7,4,3) 71 (61, 79)**
0-3 anos 7,2 2,3 4,8(3,9,5,8) 68 (59, 74H)*

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

Prolia® também reduziu, em 3 anos, o risco de outras categorias de fraturas 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 (redugéo do risco relativo de 61%, redug@o do risco absoluto
ndo ajustada de 1,0%) e fraturas vertebrais clinicas (reduc@o do risco relativo de 69%, redug@o do risco absoluto
ndo 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 avaliacdo 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 e o uso prévio de produto
medicinal para osteoporose também ndo influiram nessas redugdes.

Em mulheres na fase de ps-menopausa € 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 (veja Tabela 2).

Tabela 2 — Efeito de Prolia® sobre o risco de fraturas clinicas em 3 anos

Proporcao de mulheres com Reducao de ~ .
o . Reducio de risco
fratura (%)+ risco absoluto relativo (%)
Placebo Prolia® (%) (IC 95% )0
n = 3.906 n = 3.902 (IC 95%) °
Qualquer fratura clinica' 10,2 7,2 2,9 (1,6, 4,2) 30 (19, 41)***
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Fratura vertebral clinica 2,6 0,8 1,8 (1,2, 2,4) 69 (53, 80)***
Fratura ndo 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 osteoporética maior? 8,0 5,3 2,7 (1,6, 3,9) 35 (22, 45)***

*p <0,05; **p = 10,0106 (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 fraturas vertebrais, cranianas, faciais, mandibulares, de metacarpo e falanges dos dedos das méos e dos pés.
(3) Inclui pelve, fémur distal, tibia proximal, costelas, imero proximal, antebrago e quadril.
(4) Inclui fraturas vertebrais clinicas, do quadril, do antebraco 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
reducdo do risco relativo, 4,1% de redugéo do risco absoluto, p < 0,001, analise exploratoria).

A reducdo da incidéncia de novas fraturas vertebrais, fraturas de quadril e fraturas nio 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 redugdo relativa de 40% (0,5% de reducio 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
comparagio 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 anélise post-hoc em mulheres na fase 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 e 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 tergo distal do radio € 4,1% no corpo inteiro em 3 anos (todos
p <0,0001).

Em estudos clinicos que examinaram os efeitos da descontinua¢do de Prolia®, a DMO retornou aos niveis pré-
tratamento aproximados e permaneceu superior ao placebo no periodo de 18 meses apos a ultima dose. Estes
dados indicam que o tratamento continuado com Prolia® é necessario para manter o efeito do medicamento. A
reiniciagio 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
apds a dose inicial. Prolia® aumentou a DMO da coluna lombar em relagdo a avaliagdo basal em 96% em mulheres
pos-menopausicas apoés 3 anos. Observaram-se efeitos consistentes sobre a DMO da coluna lombar,
independentemente de idade basal, raga, peso/IMC, DMO e nivel de remodelagdo Ossea.

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 (OCT) 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
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Med. 2006; 354:821-831.

Histologia 6ssea

As avaliagdes da histologia mostraram o0ssos com arquitetura ¢ qualidade normais, bem como a redugéo esperada
de remodelagdo 6ssea em relag@o 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., 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.

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 extensido aberto no tratamento de osteoporose pés-menopausica

Um total de 4.550 mulheres [2.343 Prolia® e 2.207 placebo], que perderam nio 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 unico,
com 7 anos de duragdo, para avaliar a segurancga e a eficicia em longo prazo de Prolia®. Todas as mulheres no
estudo de extensdo receberam Prolia® 60 mg a cada 6 meses, bem como calcio (pelo menos 1 g) e vitamina D
(pelo menos 400 UT) diariamente. Um total de 2.626 pacientes (58% das mulheres incluidas no estudo de extensao,
ou seja, 34% das mulheres incluidas no estudo principal) concluiram o estudo de extensao.

Nos pacientes tratados com Prolia® por até 10 anos, a DMO aumentou desde a avalia¢do 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 incidéncia de fratura foi avaliada como um desfecho de seguranca. 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 extensao.

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, Prolia® mostrou aumentos significativamente
maiores da DMO e redugoes dos marcadores de remodelag@o dssea (por exemplo, CTX sérico), em comparagdo
com alendronato.

Observaram-se aumentos consistentemente maiores da DMO de coluna lombar, quadril, colo do fémur, trocanter
e tergo distal do radio em mulheres tratadas com o denosumabe, em comparagéo 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 d6ssea associada com abla¢io hormonal

Tratamento da perda éssea associada com privacio androgénica

A eficécia 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 7-score de DMO na
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coluna lombar, quadril total ou colo do fémur < -1,0 ou histéria de uma fratura osteoporoética). Os pacientes
receberam injecdes subcutineas de denosumabe 60 mg (n = 734) ou placebo (n = 734) uma vez a cada 6 meses,
além de suplementos diarios de célcio (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, ap6s 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 analise exploratoria
planejada prospectivamente, aumentos significativos na DMO foram observados na coluna lombar, quadril total,
colo do fémur e trocanter do fémur 1 més apds a dose inicial.

Os efeitos do tratamento sobre a DMO da coluna lombar foram persistentes independentemente dos dados basais
relativos a idade, raca, regido geografica, peso/IMC, DMO, nivel de remodelacdo dssea, duracdo da privacdo
androgénica e presenca de fratura vertebral.

Prolia® demonstrou uma redugdo significativa no risco relativo de novas fraturas vertebrais: 85% (1,6% de
reducdo do risco absoluto) em 1 ano, 69% (2,2% de redugao 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 osteoporotica em um mesmo paciente, em qualquer local, em 3 anos, com relagéo a placebo (taxa de
2,5% com placebo versus 0,7% com Prolia®; p = 0,0063).

Smith MR, Egerdie B, Herndndez 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 J
Med. 2009 Aug 20; 361(8):745-55.

Tratamento da perda éssea em mulheres sob tratamento com inibidores da aromatase para cincer de mama
A eficécia e a seguranga de Prolia® no tratamento da perda 6ssea decorrente da terapia adjuvante com inibidores
da aromatase foram avaliadas em um estudo multinacional randomizado, duplo-cego, controlado com placebo,
com duragdo de 2 anos, em 252 mulheres com cancer de mama ndo metastatico e idade de 35 a 84 anos. As
pacientes tinham pontuagdes 7-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 UI).

A variavel de eficacia primdria foi a alteracao 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, apos 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 eficicia e a seguranca de Prolia® no tratamento de homens com osteoporose foram demonstradas em um estudo
multinacional, controlado com placebo, duplo-cego, randomizado, com duragdo de 1 ano, em homens com baixa
massa 6ssea, que apresentaram pontuagdo 7-score basal de DMO entre -2,0 e -3,5 na coluna lombar ou no colo do
fémur. Homens com pontuagdo 7-score de DMO entre -1,0 e -3,5 na coluna lombar ou no colo do fémur e com
historico 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
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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 Prolia® 60 mg (n = 121) uma vez a cada 6 meses. Os pacientes
também receberam pelo menos 1.000 mg de célcio e pelo menos 800 UI de suplemento de vitamina D diariamente.

A variavel primaria de eficacia 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 relacdo 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 ter¢o
distal do radio (todos p < 0,05). Prolia® aumentou a DMO da coluna lombar a partir da avaliagdo basal em 94,7%
dos homens em 1 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 remodelagio 6ssea.

Histologia e histomorfometria do osso

A histologia dssea foi avaliada em 62 mulheres em pds-menopausa com osteoporose ou com massa 0ssea 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 6ssea no
més 24 (n =41) e/ou més 84 (n = 22) do estudo de extensdo em mulheres na pds- menopausa com osteoporose. A
histologia 6ssea também foi avaliada em 17 homens com osteoporose e em 6 pacientes com osteoporose associada
a terapia com glicocorticoide ap6s 1 ano de tratamento com Prolia®. Os resultados das biopsias dsseas mostraram
ossos de arquitetura e qualidade normais, sem evidéncias de defeitos de mineralizagao, osso trancado ou fibrose
de medula. Achados de histomorfometrial no estudo de extensdo em mulheres na pos-menopausa com osteoporose
mostraram que os efeitos antirreabsortivos de Prolia®, medido por frequéncia de ativagio e taxas de formagdo
ossea, foram mantidos ao longo do tempo.

Orwoll E, Teglbjcerg 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/c.2012-1569. Epub 2012 Jun 21.

»  Tratamento de osteoporose induzida por glicocorticoide

A eficicia e a seguranga 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 subpopulag¢des 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 randomizagdo 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 osteoporoética. Os pacientes
incluidos com > 50 anos de idade, que estavam na subpopulagdo sob glicocorticoide continuado, tinha de ter um
T-score basal de DMO < -2,0 na coluna lombar, quadril total ou colo do fémur; ou um 7-score de DMO < -1,0 na
coluna lombar, quadril total ou colo do fémur e histéria 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 alteracdo percentual da linha de base na DMO total da coluna lombar e do quadril aos 12 e
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24 meses.

Efeito sobre a densidade mineral éssea

Na subpopulagio sob glicocorticoide continuado, Prolia® demonstrou um aumento significativamente maior na
DMO da coluna lombar em comparagio com risedronato em 1 ano (Prolia® 4,4%, risedronato 2,3%) com uma
diferenca no tratamento de 2,2% (p < 0,001) e em 2 anos (Prolia® 6,4%, risedronato 3,2%) com uma diferenga no
tratamento de 3,2% (p < 0,001). Na subpopulagdo sob glicocorticoide inicial, Prolia® demonstrou um aumento
significativamente maior na DMO da coluna lombar em comparagdo com risedronato em 1 ano (Prolia® 3,8%,
risedronato 0,8%) com uma diferenca no tratamento de 2,9% (p < 0,001) e em 2 anos (Prolia® 6,2%, risedronato
1,7%) com uma diferenca 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 pds-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
comparac¢do com risedronato em 1 e 2 anos no quadril total, colo do fémur e trocanter do fémur em ambas as
subpopulagdes, terco distal do radio na subpopulacdo sob glicocorticoide continuado, e em 2 anos no tergo distal
do radio na subpopulag@o de iniciagdo de glicocorticoide

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

>  Propriedades farmacodinimicas

- Mecanismo de acio

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, o0 RANK, na superficie dos
osteoclastos e seus precursores, independentemente da superficie Ossea. A prevengdo da interacdo
RANKL/RANK inibe a formagdo, a funcdo e a sobrevivéncia de osteoclastos. O denosumabe, portanto, reduz a
reabsor¢do Ossea e aumenta a massa ¢ a resisténcia dos 0ssos corticais e trabeculares.

Dados de Prolia®

- Efeitos farmacodinamicos

Em estudos clinicos, o tratamento com 60 mg de Prolia® resultou em rapida reducdo (de aproximadamente 70%)
do marcador de reabsorgdo oOssea tipo 1 no soro, o telopeptideo C (CTX), no periodo de 6 horas apos a
administragdo subcutanea, atingindo-se cerca de 85% de reducdo 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 Prolia® sobre
a remodelacdo Ossea assim que os niveis séricos diminuem. Esses efeitos foram mantidos com a continuagdo do
tratamento. De maneira condizente com o acoplamento fisioldgico de formacdo e reabsor¢do Ossea na
remodelacdo esquelética, observaram- se redugdes dos marcadores de formagdo 6ssea (por exemplo, fosfatase
alcalina especifica dos ossos [BSAP] e propetideo N-terminal sérico do colageno de tipo 1 [P1NP]), iniciadas 1
més apos a primeira dose do Prolia®.

De modo geral, os marcadores de remodelag@o dssea (marcadores de reabsor¢do e formagao dssea) 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 inibigio de CTX obtido com o Prolia® foi similar ao observado no uso inicial desse
medicamento.

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

Farmacocinética
Apds a administragdo subcutanea, o denosumabe exibiu farmacocinética ndo linear com as doses em uma grande
variedade delas, além de aumentos de exposi¢ao proporcionais a dose a partir de 60 mg (ou 1 mg/kg).
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Absorcao

Ap6s dose subcutanea do denosumabe, a biodisponibilidade foi de 61% e as concentragdes séricas maximas (Crmsx),
de 6 mcg/mL (faixa de 1 a 17 mcg/mL), ocorreram em 10 dias (faixa de 2 a 28 dias). Em seguida a Cpax 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 pos-dose.

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

Metabolismo

O denosumabe ¢ composto unicamente de aminoacidos e carboidratos, como imunoglobulina nativa. Com base
em dados ndo clinicos, espera-se que o metabolismo do denosumabe siga as vias de elimina¢ao da imunoglobulina,
resultando em degradacdo para pequenos peptideos e aminoacidos individualizados.

Eliminacio

O denosumabe ¢ composto unicamente de aminoacidos e carboidratos, como imunoglobulina nativa, ¢ ndo se
prevé que sejam eliminados por meio de mecanismos metabdlicos hepaticos (como enzimas do citocromo P450,
ou CYP). Tomando-se por base os dados ndo clinicos, prevé-se que a eliminagdo do denosumabe seguira as vias
de elimina¢do da imunoglobulina, resultando em degradacdo para pequenos peptideos e aminoacidos
individualizados.

Interacées medicamentosas
Em um estudo com 17 mulheres na fase pds-menopausa com osteoporose, foi administrado midazolam (oral, 2
mg) duas semanas apds uma dose tinica de Prolia® (subcutineo, 60 mg), que corresponde ao tempo maximo de
efeitos farmacodinamicos de Prolia®. O Prolia® néo afetou a farmacocinética de midazolam que é metabolizado
pelo citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Isto indica que Prolia® nfo altera a farmacocinética de medicamentos
metabolizados pelo CYP3A4.

Populacdes especiais de pacientes

Idosos (a partir de 65 anos de idade)

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

Criancas e adolescentes (até 18 anos de idade)
Nao ha dados farmacocinéticos disponiveis sobre pacientes pediatricos.

Raca
A farmacocinética do denosumabe néo foi afetada pelo fator raga em mulheres na fase de pés-menopausa nem em
pacientes com cancer de mama sob tratamento de abla¢do hormonal.

Insuficiéncia renal

Em um estudo com 55 pacientes que apresentavam graus variados de funcdo renal, incluindo-se os que se
submetiam a dialise, o grau de insuficiéncia renal ndo teve nenhum efeito sobre a farmacocinética nem sobre a
farmacodinimica do Prolia®. Portanto, ndo é 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.

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 Stoboclo®.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

»  Suplementacio de calcio e vitamina D
Uma ingestdo adequada de célcio e vitamina D é importante para todos os pacientes.

»  Precaucdes de utilizagao

- Hipocalcemia

E importante identificar os pacientes em risco de desenvolver hipocalcemia. A hipocalcemia deve ser corrigida
através de uma administragdo 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 [depuragéo de creatinina < 30 mL/min], em dialise ou em tratamento
com outros medicamentos que reduzem o calcio) nas duas semanas apds a dose inicial. Se algum paciente
apresentar quaisquer sintomas suspeitos de hipocalcemia durante o tratamento (veja “9. REACOES ADVERSAS”)
os valores de calcio devem ser medidos. Os pacientes devem ser encorajados a reportar sintomas indicadores de
hipocalcemia.

Na fase de pds-comercializag@o, tém sido reportados casos de hipocalcemia sintomatica grave (resultando em
hospitalizagio, eventos de risco a vida e casos fatais) (veja “9. REACOES ADVERSAS”), particularmente em
pacientes com insuficiéncia renal grave, em dialise ou em tratamento com outros medicamentos que reduzem o
calcio, com a maioria dos casos ocorrendo nas primeiras semanas ap6s o inicio do tratamento, mas, no entanto,
pode ocorrer mais tarde.

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

- Insuficiéncia renal

Pacientes com insuficiéncia renal grave (depuracdo da creatinina < 30 mL/min) ou em didlise apresentam um risco
maior de desenvolver hipocalcemia. Os riscos de desenvolver hipocalcemia e concomitante elevacdo do hormoénio
da paratireoide aumentam com o aumento do nivel de comprometimento renal. A administragdo adequada de
calcio, vitamina D e a monitorizacdo regular dos niveis de célcio é especialmente importante nestes pacientes, ver
acima.

- Infeccdes na pele

Os pacientes recebendo denosumabe podem desenvolver infec¢des na pele (predominantemente celulite) levando
a hospitalizagdo (veja “9. 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 (veja “9.
REACOES ADVERSAS”).

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 dentaria com odontologia preventiva
apropriada e uma avaliacdo 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:

o  poténcia do medicamento que inibe a reabsor¢éo dssea (maior risco para compostos mais potentes), via de
administragdo (maior risco para administra¢do parenteral) e doses cumulativas de terapéutica de reabsor¢ao
Ossea.

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

. terapias concomitantes: corticosteroides, quimioterapia, inibidores da angiogénese, radioterapia da cabecga e
pescogo.

. higiene oral deficiente, doenga periodontal, proteses dentdrias mal ajustadas, doenca dentéria preexistente,
procedimentos orais invasivos, por exemplo: extragdes dentarias.
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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 dentéria, dor ou edema ou ndo
cicatrizacao de feridas ou supuragdo durante o tratamento com denosumabe. Durante o tratamento, procedimentos
orais invasivos devem ser realizados apenas apds consideragdo cuidadosa e ser evitados proximo da administragdo
com denosumabe.

O plano de gestdao de pacientes que desenvolvem ONM deve ser estabelecido em colaboragdo proxima entre o
médico e um dentista ou um cirurgido-dentista com experiéncia em ONM. Interrupg¢des 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¢do 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 (veja “9. 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) ¢ 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 associa¢do
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 descontinuacdo do tratamento com
denosumabe em pacientes com suspeita de terem uma fratura atipica do fémur deve ser considerada apos avaliacao
do paciente baseada numa avaliacdo 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 fémur.

- 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
supressao significativa da remodelacdo 6ssea (veja “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR?”).

- Tratamento concomitante com outros medicamentos contendo denosumabe

Os pacientes em tratamento com denosumabe ndo devem ser tratados concomitantemente com outros
medicamentos contendo denosumabe (para a prevencdo de eventos relacionados ao esqueleto em adultos com
metastases 0sseas de tumores so6lidos).

- Hipercalcemia em pacientes pediatricos
O denosumabe 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 néo
devem receber este medicamento.

Atencio: Contém sorbitol

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por 60 mg, isto ¢, essencialmente “isento de s6dio”.

- Fraturas vertebrais multiplas (FVM) apés descontinuacio do tratamento com denosumabe
Fraturas vertebrais multiplas (FVM) podem ocorrer apds a descontinuagdo do tratamento com denosumabe,
particularmente em pacientes com um historico de fratura vertebral.
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Orientar os pacientes a nao interromper a terapia com denosumabe sem a orientacao de seu médico. Avaliar o
risco/beneficio individual antes de descontinuar o tratamento com denosumabe. Se o tratamento com denosumabe
for descontinuado, considerar a transi¢do para uma terapia de antiabsorgdo 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 maquindrio pesado
em pacientes sob tratamento com denosumabe.

»  Gravidez e lactacio

- Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre a utilizagdo de denosumabe em mulheres gravidas. Um estudo em macacos
cynomolgus, com administracdes 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.

O denosumabe nao ¢ recomendado para utilizacdo em mulheres gravidas.

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

- Lactagao

Desconhece-se se denosumabe ¢ excretado no leite humano. Estudos com ratos geneticamente modificados nos
quais o RANKL foi desativado através da remocdo de genes (um “rato knockout”) sugerem que a auséncia do
RANKL (o alvo do denosumabe, veja “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”) durante a gravidez
pode interferir com a maturagdo da glandula mamaria conduzindo a uma alteragdo da amamentag@o no pos-parto.
Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentacdo ou a abstencdo da terapia com
denosumabe tendo em conta o beneficio da amamentag@o para a crianca e o beneficio da terapia com denosumabe
para a mulher.

>  Fertilidade
Niéo existem dados sobre o efeito de denosumabe na fertilidade humana. Os estudos em animais ndo 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 34* (CYP34A)
o que indica que denosumabe nio deve afetar a farmacocinética de medicamentos metabolizados por essa enzima
(veja “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em geladeira (temperatura entre 2°C e 8°C). Ndo congelar.

Este medicamento tem o prazo de validade de 54 meses a partir da data de fabricagao.

Este medicamento pode ser armazenado em temperaturas de até 30 °C por um periodo de até 63 dias, mas ndo
ultrapassando a data de validade original.

Se nao for utilizado dentro deste periodo de até 63 dias, o medicamento pode ser devolvido a geladeira por um
maximo de 3 dias e deve ser descartado se ndo for utilizado dentro deste periodo. Nao utilize o medicamento apos
a data de validade impressa no rétulo.

Manter a seringa preenchida em sua embalagem original até o momento do uso. Proteger da luz.

Nao agite excessivamente.
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Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas
Solugdo transparente, incolor a ligeiramente amarelada, que pode conter residuos de particulas proteinaceas
translucidas ou brancas.

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 Stoboclo® em inje¢do subcutanea unica de 60 mg administrada 1 vez a cada 6 meses.

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

Se uma dose do Stoboclo® for esquecida, a injegdo deve ser administrada o mais rapido possivel. A partir de
entdo, as injegdes devem ser programadas a cada 6 meses a partir da data da Gltima injego (veja "Modo de usar").

Modo de usar
Antes da administracdo, a solugdo de Stoboclo® deve ser inspecionada para detec¢ao de material particulado e de

descoloracdo. A solugdo ndo deve ser usada se estiver turva ou com a coloracdo diferente da descrita acima (veja
“7. 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 injegdo 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, Stoboclo® ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

Método de administracao
A administracdo deve ser feita por uma pessoa adequadamente treinada em técnicas de injecao.

Equipamento
Para aplicar uma inje¢@o, vocé precisara de:

1. uma seringa preenchida nova de Stoboclo®;
2. um chumago de algodao com alcool ou produto similar.

Instrucées de uso para a seringa preenchida com protetor de agulha:

Leia e siga as instrugdes de uso que acompanham a seringa preenchida de Stoboclo® antes de comegar a usa-la e

sempre que receber uma nova dose. Pode haver novas informagdes. Stoboclo® pode ser administrado por
profissionais de saude, cuidadores ou pode ser autoadministrado pelos pacientes, caso tenham recebido
treinamento. Converse com seu médico se tiver alguma davida sobre como se autoaplicar a injegéo.

Informacées importantes
. O Stoboclo® ¢ administrado por injecao no tecido logo abaixo da pele (inje¢do subcutanea).
. Nio abra a embalagem lacrada até que esteja pronto para usar a seringa preenchida.
. Niao remova a tampa da agulha da seringa preenchida até o momento da aplicag@o da injeg@o.
. Nio tente ativar a seringa preenchida antes da injec¢do.
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. Naio tente remover a prote¢ao de seguranca transparente da seringa preenchida.

. Niao use a seringa preenchida se ela tiver caido em uma superficie dura. Use uma nova seringa
preenchida.

. Naio agite a seringa preenchida. Agitar com forca pode danificar o medicamento.

. A seringa preenchida ndo pode ser reutilizada. Descarte a seringa preenchida usada imediatamente
apds 0 uso em um recipiente para materiais perfurocortantes (consulte a . Etapa 15. Descarte a
seringa preenchida).

Armazenando Stoboclo®
. Mantenha a seringa preenchida fora da vista e do alcance de criancas. Contém pecas
pequenas.
. Armazene a seringa preenchida em geladeira entre 2 °C e 8 °C. Niao congele.

. Ap0s ser retirada da geladeira, Stoboclo® pode ser armazenada a temperatura de até 30 °C por um
periodo unico de até 63 dias, mas ndo ultrapassando a data de validade original. Se ndo for utilizada
dentro desse periodo de até 63 dias, Stoboclo® pode ser retornado a geladeira por no maximo 3 dias
e deve ser descartado se ndo for utilizado dentro desse periodo.

. Armazene a seringa preenchida lacrada dentro da caixa para protegé-la da luz.

Partes da seringa preenchida (veja Figura A)

Antes do uso Depois do uso
Embolo
Suporte
para os
dedos
Janela de
inspegao
Medicamento
Protetor
da agulha
Agulha
Tampa da
agulha
Figura A
Preparando a Injecio
1. Reiina os materiais para a injecao.
Embalagem
contendo a . .
seringa la.  Prepare uma superficie limpa e plana, como uma mesa ou
preenchida bancada, em uma area bem iluminada.
Lenco
umedecido Ib.  Retire a embalagem contendo a seringa preenchida da
com alcool .
geladeira.
Gaze ou
bola de lc.  Certifique-se de ter os seguintes materiais (veja a Figura
algodao B):
Curativo - Embalagem contendo a seringa preenchida
adesivo
Nao incluidos na embalagem:
FE== Recipiente para - Lengo umedecido com élcool
materiais -
perfurocortantes - Gaze ou bola de algodao
- Curativo adesivo
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Figura B

Recipiente para materiais perfurocortantes

Figura C

Verifique a data de validade na embalagem (veja a Figura
O).

. Nao use se a data de validade tiver expirado. Se a data de
validade tiver expirado, devolva a embalagem inteira a
farmacia.

. A data de validade impressa refere-se ao tlltimo dia do més.

Figura D

Retire a seringa preenchida da embalagem.

3a. Abra a embalagem. Segurando o corpo da seringa,

levante a seringa preenchida da embalagem (veja a

Figura D).

. Nao segure pela cabega da haste do émbolo, pela
haste do émbolo, pela protecdo de seguranga ou pela
tampa da agulha.

. Nao puxe a haste do émbolo para tras em nenhum
momento.

VAL: MES ANO

Figura E

Inspecione a seringa preenchida.

4a.  Observe a seringa preenchida e certifique-se de que vocé
tem o medicamento correto (St0b0c10®).

4b.  Observe a seringa preenchida e certifique-se de que ela
ndo esteja rachada ou danificada.

4c.  Verifique a data de validade no rotulo da seringa
preenchida (veja a Figura E).
. Nao use se a tampa da agulha estiver faltando ou
ndo estiver firmemente encaixada.
. Nao use se a data de validade tiver expirado.
. Nao agite a seringa preenchida.

Inspecione 0 medicamento.

5a.  Observe o medicamento e confirme se a solucdo ¢
transparente, incolor a ligeiramente amarelada e ndo
contém residuos de particulas ou flocos visiveis (veja a
Figura F).
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. Nao use a seringa preenchida se o liquido estiver
descolorido, turvo ou contiver particulas ou flocos
visiveis.

. Voceé pode observar bolhas de ar no liquido. Isso ¢
normal.

Figura F

6. Aguarde 30 minutos.

30 6a.  Deixe a seringa preenchida fora da caixa por 30 minutos
minutos a temperatura ambiente (20 °C a 30 °C) para que ela
aqueca (veja a Figura G).

. Nao aqueca a seringa preenchida usando fontes de
calor, como 4gua quente ou micro-ondas.

. Se a seringa ndo atingir a temperatura ambiente,
isso pode causar desconforto durante a injegao.

Figura G
[ = SOMENTE para 7. Escolha um local de inje¢iio apropriado (veja a Figura H).
~ Cuidadores e
Profissionais de Salde 7a.  Vocé pode injetar na(o):
|:| = Autoaplicagio e - parte superior das coxas
Cuidador

- abdomen, exceto nos 5 cm ao redor do umbigo.

- parte externa da parte superior dos bragos
(somente se vocé for um cuidador ou profissional
de saude).

*  Ndo injete em pintas, cicatrizes, hematomas ou
areas onde a pele esteja sensivel, vermelha,
endurecida ou com rachaduras.

*  Naio injete através da roupa.

U

Figura H

7b.  Escolha um local de injecdo diferente para cada nova
inje¢do, a pelo menos 2,5 cm de distincia da area usada
para a ultima injegdo.

8. Lave as mios.
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8a.  Lave as maos com agua e sabdo e seque-as bem (veja a
Figura I).

Figura I

9. Limpe o local da injecio.

9a.  Limpe o local da injegdo com um lengo umedecido com
alcool, fazendo movimentos circulares (veja a Figura J).

9b.  Deixe a pele secar antes de injetar.
. Nao assopre nem toque no local da injecdo
novamente antes de administrar a injecao.

Figura J

Administracio da Injecao

10. Remova a tampa.

10a. Segure o corpo da seringa preenchida em uma das méaos
entre o polegar ¢ o indicador. Com a outra mao, puxe
cuidadosamente a tampa da agulha para fora (veja a
Figura K).
. Nao segure a haste do émbolo ao remover a tampa.
. Vocé podera notar algumas gotas de liquido na
ponta da agulha. Isso ¢ normal.

10b. Descarte a tampa imediatamente em um recipiente para
materiais perfurocortantes (veja a Etapa 15 e a Figura

K).

. Nao use a seringa preenchida se ela cair sem a
tampa da agulha no lugar. Se isso acontecer, use
uma nova seringa preenchida.

. Remova a tampa da agulha somente quando estiver
pronto para injetar.

. Nao recoloque a tampa na seringa preenchida.

. Nao toque na agulha. Isso pode resultar em um
acidente com a agulha.
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11. Insira a seringa preenchida no local da injecao.

11a. Segure o corpo da seringa preenchida em uma das maos
entre o polegar e o indicador.

11b. Use a outra médo para pingar suavemente a pele limpa
entre o polegar e o indicador. Néo aperte com forga.

Nota: E importante manter a pele pingada ao inserir a agulha
para garantir que a injecdo seja feita sob a pele (na area adiposa),
mas nao mais profundamente (no musculo).

I1lc. Com um movimento rapido e preciso, insira a agulha
completamente na dobra da pele em um angulo de 45
graus (veja a Figura L).
. Nao puxe o émbolo em nenhum momento.

Figura M

12. Administre a injecio.
12a. Apos a inser¢do da agulha, solte a pele pingada.

12b.  Empurre lentamente o &mbolo até o final, até que a dose

completa do medicamento seja injetada e a seringa esteja

vazia (veja a Figura M).

. Nao altere a posi¢ao da seringa preenchida apds o
inicio da injecéo.

. Se o émbolo ndo for totalmente pressionado, a trava
de seguranga ndo se estendera para cobrir a agulha
quando for removida.

Figura N

13. Remova a seringa preenchida do local da injec¢do.

13a.  Apos a seringa preenchida estar vazia, enquanto a agulha

estiver sendo retirada, retire-a lentamente levantando o

polegar da haste do émbolo até¢ que a agulha esteja

completamente coberta pela protecdo de seguranca (veja

a Figura N).

. Se a agulha ndo estiver coberta, proceda ao descarte
cuidadoso da seringa (veja a Etapa 15. Descarte a
seringa preenchida).

. Nao recoloque a tampa da agulha nas seringas
preenchida usadas.

. Nao reutilize a seringa preenchida.

. Nao esfregue o local da injegao.
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Apos a Injecio

14. Cuidados com o local da injecio.
14a. Se ocorrer algum sangramento, trate o local da injecdo pressionando suavemente, sem esfregar,
um algodao ou gaze no local e aplicando um curativo adesivo, se necessario.

15. Descarte a seringa preenchida.

15a. Coloque a seringa preenchida usada em um recipiente

— para materiais perfurocortantes imediatamente apds o uso
o (veja a Figura O).
1~
Y4 f/’/ /’// I15b. Nao jogue (descarte) a seringa preenchida no lixo
v K doméstico.

. Mantenha a seringa e o recipiente para materiais
perfurocortantes fora da vista e do alcance de
criangas.

. Se vocé ndo tiver um recipiente para materiais
perfurocortantes, vocé pode usar um recipiente
doméstico que possa ser fechado e seja resistente a

perfuragdes.
= . Para a sua seguranga ¢ saude e de outras pessoas,
\ } agulhas e seringas usadas nunca devem ser
\L reutilizadas. Qualquer medicamento nao utilizado

ou material residual deve ser descartado de acordo
com as normas locais.

. Nao descarte medicamentos no esgoto ou no lixo
doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico como
descartar medicamentos que vocé ndo usa mais.
Essas medidas ajudardo a proteger o meio ambiente.

Figura O

Populacdes de risco
Populacio pediatrica
Stoboclo® ndo deve ser usado em criancas com idade < 18 anos devido a preocupacdes de seguranca quanto a

hipercalcemia grave e possivel inibi¢do do crescimento 6sseo e a falta de erupgdo dentaria (Veja “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Idosos
Com base nos dados disponiveis sobre seguranga e eficcia, concluiu-se que ndo ¢ necessario nenhum ajuste de
dose para pacientes idosos (veja “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS: Farmacocinética”).

Insuficiéncia renal
Com base nos dados disponiveis sobre seguranca e eficacia, concluiu-se que ndo é necessario nenhum ajuste de
dose para pacientes com insuficiéncia renal (veja “3. 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 célcio e de vitamina D ¢é importante

para esses pacientes.

Insuficiéncia hepatica
A seguranga e a eficacia de Stoboclo® em pacientes com insuficiéncia hepatica ndo foram estudadas.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca
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As reagdes 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 (veja “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “Descrigdo das reagdes adversas
selecionadas™).

Lista em tabela das reacoes adversas
Os dados na Tabela 3 descrevem as reagdes adversas de ensaios clinicos de Fase II e IIl em pacientes com
osteoporose ¢ com cancer de mama ou de prostata em ablagdo hormonal; e/ou de notificagdes espontaneas.

Utilizou-se a seguinte conven¢ao para a classificagdo das reagdes adversas (veja Tabela 3): 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 6rgaos.

Tabela 3 - Reacdes adversas reportadas em pacientes com osteoporose e em pacientes com cancer de mama
ou de préstata em ablacdo hormonal

Classes gz:;s;een(;zzg: Is/[rég;](;sRs‘:gundo a Categoria de Frequéncia Reacdes Adversas
Infecgdes e infestagdes Comum Infecgdo do trato urinario
Comum Infeccdo das vias respiratOrias superiores
Incomum Diverticulite'
Incomum Celulite!
Incomum Infecg¢do do ouvido
Doengas do sistema imune Raro Hipersensibilidade ao medicamento!
Raro Reacio anafilatica!
Doengas do metabolismo e da nutri¢do Raro Hipocalcemia'
Doengas do sistema nervoso Comum Ciatica
Doengas gastrintestinais Comum Obstipacdo
Comum Desconforto abdominal
Desordens dos tecidos cutaneos e | Comum Erupgao cutanea
subcutaneos Comum Eczema
Comum Alopecia
Incomum Erupgoes liquenodides medicamentosas
Muito raro Vasculite por hipersensibilidade
Desconhecido Sindrome da reagdo medicamentosa com
cosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS)
Desordens musculoesqueléticas e dos | Muito comum Dor nas extremidades
tecidos conjuntivos Muito comum Dor musculoesquelética!
Incomum Fraturas vertebrais multiplas'?
Raro Osteonecrose da mandibula'
Raro Fraturas atipicas do fémur!
Desconhecido Osteonecrose do canal auditivo externo®

' Veja “Descrigdo da§ reagdes adversas selecionadas”
2 Veja “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”

Numa analise de dados agrupados de todos os estudos de fase II e III controlados com placebo, foi reportada
doenga 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 andlise de dados agrupados, ndo foi identificado através de uma
analise estratificada.

Descricao de reacoes adversas selecionadas

Hipocalcemia

Em dois ensaios clinicos de fase III controlados com placebo em mulheres na pés-menopausa com osteoporose,
aproximadamente 0,05% (2 em 4.050) dos pacientes tiveram diminui¢des dos valores séricos de calcio (inferior a
1,88 mmol/L) apés a administragdo de Prolia®. Néo foram referidas diminuigdes dos valores séricos de calcio
(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.
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Na fase de pos-comercializagdo, tém sido reportados casos raros de hipocalcemia sintomadtica 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 hospitalizacdo, 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 céalcio. Exemplos de manifesta¢des clinicas de
hipocalcemia sintomatica grave incluem prolongamento do intervalo QT, tetania, convulsdes e estado mental
alterado (veja “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). Sintomas de hipocalcemia em estudos clinicos com
Prolia® incluem parestesias ou rigidez muscular, contragdo muscular subita, espasmos ou cibras musculares.

Infeccoes cutaneas

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

Osteonecrose da mandibula

A ONM tem sido notificada raramente, em 16 pacientes, em ensaios clinicos de osteoporose € em pacientes com
cancer de mama ou de prdstata em ablacdo hormonal incluindo um total de 23.148 pacientes (veja “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). Treze destes casos de ONM ocorreram em mulheres na pds-menopausa
com osteoporose durante a fase Il do ensaio clinico de extensdo, apds o tratamento com Prolia® 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 Prolia®.
O risco de ONM aumentou com a duragéo da exposi¢io a Prolia®.

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

Fraturas atipicas do fémur
No programa de ensaios clinicos de osteoporose, foram reportadas raramente fraturas atipicas do fémur em
pacientes tratados com Prolia® (veja “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Diverticulite

Num ensaio clinico unico 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% Prolia®, 0%
placebo]. A incidéncia de diverticulite foi comparavel nos dois grupos de tratamento em mulheres na pos-
menopausa ou em homens com osteoporose ¢ em mulheres recebendo terapia de inibigdo da aromatase para o
cancer de mama ndo metastizado.

Reacgdes de hipersensibilidade relacionadas com o medicamento
Na fase de pds-comercializagdo, casos raros de hipersensibilidade ao medicamento, incluindo erupcao cutanea,
urticaria, edema da face, eritema e reagdes anafilaticas tém sido notificados em pacientes recebendo denosumabe.

Dor musculoesquelética

Dor musculoesquelética, incluindo casos graves, t€ém sido reportados em pacientes recebendo denosumabe na fase
de pds-comercializagdo. Nos ensaios clinicos, a dor musculoesquelética foi muito frequente em ambos os grupos,
Prolia® e placebo. Foi pouco frequente a dor musculoesquelética levar a descontinuagio do tratamento em estudo.

Erupc¢oes liquendides medicamentosas
Erupgdes liquenodides medicamentosas (por exemplo: reagdes do tipo liquen plano) foram relatadas em pacientes

na fase pos- comercializagdo.

Fraturas vertebrais miltiplas (FVM) apés descontinua¢io do tratamento com Prolia®
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No programa de estudo clinico de osteoporose, FVM foram relatadas em pacientes ap6s a descontinuacido do
tratamento com Prolia®, particularmente naqueles com um historico de fratura vertebral.

Outras populacoes especiais

Populacio pediatrica

O denosumabe nao deve ser usado em pacientes pediatricos (idade < 18). Hipercalcemia grave foi relatada. Houve
alguns casos de complicagdo por lesdo renal aguda em estudo clinico.

No estudo de fase III de pacientes pediatricos com Osteogenesis Imperfecta (N = 153), foram observadas
concentragdes séricas maximas de Prolia® no dia 10 em todas as faixas etarias. Para as dosagens a cada 3 meses
e a cada 6 meses, observou-se que as concentragdes séricas médias de Prolia® foram maiores em criancas 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 disfun¢ao renal grave (depuracdo da creatinina < 30 mL/min) ou em dialise
apresentaram um risco maior de desenvolverem hipocalcemia na auséncia de suplementagdo com calcio. Uma
toma adequada de célcio e de vitamina D ¢ importante em pacientes com disfungdo renal grave ou em didlise (veja
“5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

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

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma vez que
permite uma monitorizagdo continua da relacdo risco-beneficio do medicamento. Pede-se aos profissionais de
satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do Sistema VigiMed.

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

10. SUPERDOSE

Nao ha dados disponiveis de estudos clinicos sobre superdosagem de denosumabe.

No entanto, em estudos clinicos preliminares denosumabe foi administrado em 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).

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgoes.

III) DIZERES LEGAIS

Registro 1.9216.0011

Importado e Registrado por:

Celltrion Healthcare Distribuicio de Produtos Farmacéuticos do Brasil Ltda.

Rua Cincinato Braga, 340 — Sao Paulo/SP

CNPJ 05.452.889/0001-61

Produzido por:

Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG
Ravensburg — Alemanha

ou

Celltrion Pharm, Inc.
Cheongju — Coreia do Sul
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D IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Stoboclo®
denosumabe

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

APRESENTACAO

Stoboclo® 60 mg solu¢io injetavel na seringa preenchida
- Solugao injetavel 60 mg/mL em embalagem com 1 seringa preenchida com 1,0 mL.

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 1,0 mL contém:

60 mg/mL
denosumabe 60 mg
Excipientes: acido acético, acetato de sddio tri-hidratado, sorbitol, polissorbato 20 e 4gua para
injetaveis

q-8-p.

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Osteoporose pés-menopausica

Stoboclo® ¢ indicado para o tratamento de osteoporose em mulheres na fase de pos-menopausa. Nessas mulheres,
Stoboclo® aumenta a densidade mineral 6ssea (DMO) e reduz a incidéncia de fraturas de quadril, de fraturas
vertebrais e ndo vertebrais.

Perda dssea em pacientes submetidos a ablacdo hormonal contra cincer
Stoboclo® ¢ indicado para o tratamento de perda dssea em pacientes submetidos a ablagdo hormonal contra cAncer
de prostata ou de mama. Em pacientes com cancer de prostata, Stoboclo® reduz a incidéncia de fraturas vertebrais.

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

Osteoporose induzida por glicocorticoide
Stoboclo® ¢ 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

Stoboclo® ¢ um medicamento biolégico desenvolvido pela via de comparabilidade (biossimilar). O programa de
desenvolvimento do produto foi projetado para demonstrar a comparabilidade entre Stoboclo® ¢ 0 medicamento
comparador Prolia®.

* Medicamento biolégico comparador (produto comparador): Prolia® (denosumabe), registrado por Amgen
Biotecnologia do Brasil LTDA.

Dados de Prolia®

»  Tratamento da osteoporose pés-menopausica
A eficécia e a seguranga de Prolia® administrado uma vez a cada 6 meses durante 3 anos foram investigadas em
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mulheres em pds-menopausa (7.808 mulheres com 60 a 91 anos de idade, das quais 23,6% tinham principalmente
fraturas vertebrais) com 7-score basais de densidade mineral dssea 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
osteopordticas 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 UT).

As mulheres foram randomizadas para receber inje¢des subcutineas de placebo (n = 3.906) ou Prolia® 60 mg (n
=3.902) uma vez a cada 6 meses. A variavel de eficacia primaria foi a incidéncia de novas fraturas vertebrais. As
variaveis de eficicia secundarias incluiram a incidéncia de fraturas ndo vertebrais e de quadril, avaliadas apds 3
anos.

Prolia® reduziu significativamente o risco de novas fraturas vertebrais, ndo vertebrais e de quadril, em comparagio
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 € 3 anos (p < 0,0001) (veja Tabela

1.

Tabela 1 - Efeito de Prolia® sobre o risco de novas fraturas vertebrais

Proporcio de mulheres com fratura (%) Reduciio 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(2,7,4,3) 71 (61, 79)**
0-3 anos 7,2 2,3 4,8(3,9,5,8) 68 (59, 74H)*

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

Prolia® também reduziu, em 3 anos, o risco de outras categorias de fraturas 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 (redugéo do risco relativo de 61%, redug@o do risco absoluto
ndo ajustada de 1,0%) e fraturas vertebrais clinicas (reduc@o do risco relativo de 69%, redug@o do risco absoluto
ndo 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 avaliacdo 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 e o uso prévio de produto
medicinal para osteoporose também ndo influiram nessas redugdes.

Em mulheres na fase de ps-menopausa € 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 (veja Tabela 2).

Tabela 2 — Efeito de Prolia® sobre o risco de fraturas clinicas em 3 anos

Proporcao de mulheres com Reducao de ~ .
o . Reducio de risco
fratura (%)+ risco absoluto relativo (%)
Placebo Prolia® (%) (IC 95% )0
n = 3.906 n = 3.902 (IC 95%) °
Qualquer fratura clinica' 10,2 7,2 2,9 (1,6, 4,2) 30 (19, 41)***
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Fratura vertebral clinica 2,6 0,8 1,8 (1,2, 2,4) 69 (53, 80)***
Fratura ndo 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 osteoporética maior? 8,0 5,3 2,7 (1,6, 3,9) 35 (22, 45)***

*p <0,05; **p = 10,0106 (desfecho secundario incluido em ajuste de multiplicidade), ***p < 0,0001
+ Taxas de evento com base nas estimativas de Kaplan-Meier em 3 anos.
(5) Inclui fraturas vertebrais clinicas e fraturas ndo vertebrais.
(6) Exclui fraturas vertebrais, cranianas, faciais, mandibulares, de metacarpo e falanges dos dedos das méaos e dos pés.
(7) Inclui pelve, fémur distal, tibia proximal, costelas, imero proximal, antebrago e quadril.
(8) 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
reducdo do risco relativo, 4,1% de redugéo do risco absoluto, p < 0,001, analise exploratoria).

A reducdo da incidéncia de novas fraturas vertebrais, fraturas de quadril e fraturas nio 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 redugdo relativa de 40% (0,5% de reducio 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
comparagio 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 anélise post-hoc em mulheres na fase 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 e 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 tergo distal do radio € 4,1% no corpo inteiro em 3 anos (todos
p <0,0001).

Em estudos clinicos que examinaram os efeitos da descontinua¢do de Prolia®, a DMO retornou aos niveis pré-
tratamento aproximados e permaneceu superior ao placebo no periodo de 18 meses apos a ultima dose. Estes
dados indicam que o tratamento continuado com Prolia® é necessario para manter o efeito do medicamento. A
reiniciagio 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
apds a dose inicial. Prolia® aumentou a DMO da coluna lombar em relagdo a avaliagdo basal em 96% em mulheres
pos-menopausicas apoés 3 anos. Observaram-se efeitos consistentes sobre a DMO da coluna lombar,
independentemente de idade basal, raga, peso/IMC, DMO e nivel de remodelagdo Ossea.

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 (OCT) 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
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Med. 2006; 354:821-831.

Histologia 6ssea

As avaliagdes da histologia mostraram o0ssos com arquitetura ¢ qualidade normais, bem como a redugéo esperada
de remodelagdo 6ssea em relag@o 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., 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.

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 extensido aberto no tratamento de osteoporose pés-menopausica

Um total de 4.550 mulheres [2.343 Prolia® e 2.207 placebo], que perderam nio 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 unico,
com 7 anos de duragdo, para avaliar a seguranca e a eficicia em longo prazo de Prolia®. Todas as mulheres no
estudo de extensdo receberam Prolia® 60 mg a cada 6 meses, bem como calcio (pelo menos 1 g) e vitamina D
(pelo menos 400 UT) diariamente. Um total de 2.626 pacientes (58% das mulheres incluidas no estudo de extensao,
ou seja, 34% das mulheres incluidas no estudo principal) concluiram o estudo de extensao.

Nos pacientes tratados com Prolia® por até 10 anos, a DMO aumentou desde a avalia¢do 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 incidéncia de fratura foi avaliada como um desfecho de seguranca. 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 extensao.

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, Prolia® mostrou aumentos significativamente
maiores da DMO e redugoes dos marcadores de remodelag@o dssea (por exemplo, CTX sérico), em comparagdo
com alendronato.

Observaram-se aumentos consistentemente maiores da DMO de coluna lombar, quadril, colo do fémur, trocanter
e tergo distal do radio em mulheres tratadas com o denosumabe, em comparagéo 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 d6ssea associada com abla¢io hormonal

Tratamento da perda éssea associada com privacio androgénica

A eficécia 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 7-score de DMO na
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coluna lombar, quadril total ou colo do fémur < -1,0 ou histéria de uma fratura osteoporoética). Os pacientes
receberam injecdes subcutineas de denosumabe 60 mg (n = 734) ou placebo (n = 734) uma vez a cada 6 meses,
além de suplementos diarios de célcio (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, ap6s 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 analise exploratoria
planejada prospectivamente, aumentos significativos na DMO foram observados na coluna lombar, quadril total,
colo do fémur e trocanter do fémur 1 més apds a dose inicial.

Os efeitos do tratamento sobre a DMO da coluna lombar foram persistentes independentemente dos dados basais
relativos a idade, raca, regido geografica, peso/IMC, DMO, nivel de remodelacdo dssea, duracdo da privacdo
androgénica e presenca de fratura vertebral.

Prolia® demonstrou uma redugdo significativa no risco relativo de novas fraturas vertebrais: 85% (1,6% de
reducdo do risco absoluto) em 1 ano, 69% (2,2% de redugao 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 osteoporotica em um mesmo paciente, em qualquer local, em 3 anos, com relagéo a placebo (taxa de
2,5% com placebo versus 0,7% com Prolia®; p = 0,0063).

Smith MR, Egerdie B, Herndndez 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 J
Med. 2009 Aug 20; 361(8):745-55.

Tratamento da perda éssea em mulheres sob tratamento com inibidores da aromatase para cincer de mama
A eficécia e a seguranga de Prolia® no tratamento da perda 6ssea decorrente da terapia adjuvante com inibidores
da aromatase foram avaliadas em um estudo multinacional randomizado, duplo-cego, controlado com placebo,
com duragdo de 2 anos, em 252 mulheres com cancer de mama ndo metastatico e idade de 35 a 84 anos. As
pacientes tinham pontuagdes 7-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 UI).

A variavel de eficacia primdria foi a alteracao 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, apos 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 eficicia e a seguranca de Prolia® no tratamento de homens com osteoporose foram demonstradas em um estudo
multinacional, controlado com placebo, duplo-cego, randomizado, com duragdo de 1 ano, em homens com baixa
massa 6ssea, que apresentaram pontuagdo 7-score basal de DMO entre -2,0 e -3,5 na coluna lombar ou no colo do
fémur. Homens com pontuagdo 7-score de DMO entre -1,0 e -3,5 na coluna lombar ou no colo do fémur e com
historico 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
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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 Prolia® 60 mg (n = 121) uma vez a cada 6 meses. Os pacientes
também receberam pelo menos 1.000 mg de célcio e pelo menos 800 UI de suplemento de vitamina D diariamente.

A variavel primaria de eficacia 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 relacdo 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 ter¢o
distal do radio (todos p < 0,05). Prolia® aumentou a DMO da coluna lombar a partir da avaliagdo basal em 94,7%
dos homens em 1 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 remodelagio 6ssea.

Histologia e histomorfometria do osso

A histologia dssea foi avaliada em 62 mulheres em pds-menopausa com osteoporose ou com massa 0ssea 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 6ssea no
més 24 (n =41) e/ou més 84 (n = 22) do estudo de extensdo em mulheres na pds- menopausa com osteoporose. A
histologia 6ssea também foi avaliada em 17 homens com osteoporose e em 6 pacientes com osteoporose associada
a terapia com glicocorticoide ap6s 1 ano de tratamento com Prolia®. Os resultados das biopsias dsseas mostraram
ossos de arquitetura e qualidade normais, sem evidéncias de defeitos de mineralizagao, osso trancado ou fibrose
de medula. Achados de histomorfometrial no estudo de extensdo em mulheres na pos-menopausa com osteoporose
mostraram que os efeitos antirreabsortivos de Prolia®, medido por frequéncia de ativagio e taxas de formagdo
ossea, foram mantidos ao longo do tempo.

Orwoll E, Teglbjcerg 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/c.2012-1569. Epub 2012 Jun 21.

»  Tratamento de osteoporose induzida por glicocorticoide

A eficicia e a seguranga 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 subpopulag¢des 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 randomizagdo 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 osteoporoética. Os pacientes
incluidos com > 50 anos de idade, que estavam na subpopulagdo sob glicocorticoide continuado, tinha de ter um
T-score basal de DMO < -2,0 na coluna lombar, quadril total ou colo do fémur; ou um 7-score de DMO < -1,0 na
coluna lombar, quadril total ou colo do fémur e histéria 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 alteracdo percentual da linha de base na DMO total da coluna lombar e do quadril aos 12 e
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24 meses.

Efeito sobre a densidade mineral éssea

Na subpopulagio sob glicocorticoide continuado, Prolia® demonstrou um aumento significativamente maior na
DMO da coluna lombar em comparagio com risedronato em 1 ano (Prolia® 4,4%, risedronato 2,3%) com uma
diferenca no tratamento de 2,2% (p < 0,001) e em 2 anos (Prolia® 6,4%, risedronato 3,2%) com uma diferenga no
tratamento de 3,2% (p < 0,001). Na subpopulagdo sob glicocorticoide inicial, Prolia® demonstrou um aumento
significativamente maior na DMO da coluna lombar em comparagdo com risedronato em 1 ano (Prolia® 3,8%,
risedronato 0,8%) com uma diferenca no tratamento de 2,9% (p < 0,001) e em 2 anos (Prolia® 6,2%, risedronato
1,7%) com uma diferenca 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 pds-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
comparac¢do com risedronato em 1 e 2 anos no quadril total, colo do fémur e trocanter do fémur em ambas as
subpopulagdes, terco distal do radio na subpopulacdo sob glicocorticoide continuado, e em 2 anos no tergo distal
do radio na subpopulag@o de iniciagdo de glicocorticoide

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

>  Propriedades farmacodinimicas

- Mecanismo de acio

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, o0 RANK, na superficie dos
osteoclastos e seus precursores, independentemente da superficie Ossea. A prevengdo da interacdo
RANKL/RANK inibe a formagdo, a funcdo e a sobrevivéncia de osteoclastos. O denosumabe, portanto, reduz a
reabsor¢do Ossea e aumenta a massa ¢ a resisténcia dos 0ssos corticais e trabeculares.

Dados de Prolia®

- Efeitos farmacodinamicos

Em estudos clinicos, o tratamento com 60 mg de Prolia® resultou em rapida reducdo (de aproximadamente 70%)
do marcador de reabsorgdo oOssea tipo 1 no soro, o telopeptideo C (CTX), no periodo de 6 horas apos a
administragdo subcutanea, atingindo-se cerca de 85% de reducdo 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 Prolia® sobre
a remodelacdo Ossea assim que os niveis séricos diminuem. Esses efeitos foram mantidos com a continuagdo do
tratamento. De maneira condizente com o acoplamento fisioldgico de formacdo e reabsor¢do Ossea na
remodelacdo esquelética, observaram- se redugdes dos marcadores de formagdo 6ssea (por exemplo, fosfatase
alcalina especifica dos ossos [BSAP] e propetideo N-terminal sérico do colageno de tipo 1 [P1NP]), iniciadas 1
més apos a primeira dose do Prolia®.

De modo geral, os marcadores de remodelag@o dssea (marcadores de reabsor¢do e formagao dssea) 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 inibigio de CTX obtido com o Prolia® foi similar ao observado no uso inicial desse
medicamento.

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

Farmacocinética
Apds a administragdo subcutanea, o denosumabe exibiu farmacocinética ndo linear com as doses em uma grande
variedade delas, além de aumentos de exposi¢ao proporcionais a dose a partir de 60 mg (ou 1 mg/kg).
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Absorcao

Ap6s dose subcutanea do denosumabe, a biodisponibilidade foi de 61% e as concentragdes séricas maximas (Crmsx),
de 6 mcg/mL (faixa de 1 a 17 mcg/mL), ocorreram em 10 dias (faixa de 2 a 28 dias). Em seguida a Cpax 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 pos-dose.

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

Metabolismo

O denosumabe ¢ composto unicamente de aminoacidos e carboidratos, como imunoglobulina nativa. Com base
em dados ndo clinicos, espera-se que o metabolismo do denosumabe siga as vias de elimina¢ao da imunoglobulina,
resultando em degradacdo para pequenos peptideos e aminoacidos individualizados.

Eliminacio

O denosumabe ¢ composto unicamente de aminoacidos e carboidratos, como imunoglobulina nativa, ¢ ndo se
prevé que sejam eliminados por meio de mecanismos metabdlicos hepaticos (como enzimas do citocromo P450,
ou CYP). Tomando-se por base os dados ndo clinicos, prevé-se que a eliminagdo do denosumabe seguira as vias
de elimina¢do da imunoglobulina, resultando em degradacdo para pequenos peptideos e aminoacidos
individualizados.

Interacées medicamentosas
Em um estudo com 17 mulheres na fase pds-menopausa com osteoporose, foi administrado midazolam (oral, 2
mg) duas semanas apds uma dose tinica de Prolia® (subcutineo, 60 mg), que corresponde ao tempo maximo de
efeitos farmacodinamicos de Prolia®. O Prolia® ndo afetou a farmacocinética de midazolam que é metabolizado
pelo citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Isto indica que Prolia® nfo altera a farmacocinética de medicamentos
metabolizados pelo CYP3A4.

Populacdes especiais de pacientes

Idosos (a partir de 65 anos de idade)

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

Criancas e adolescentes (até 18 anos de idade)
Nao ha dados farmacocinéticos disponiveis sobre pacientes pediatricos.

Raca
A farmacocinética do denosumabe néo foi afetada pelo fator raga em mulheres na fase de pés-menopausa nem em
pacientes com cancer de mama sob tratamento de abla¢do hormonal.

Insuficiéncia renal

Em um estudo com 55 pacientes que apresentavam graus variados de funcdo renal, incluindo-se os que se
submetiam a dialise, o grau de insuficiéncia renal ndo teve nenhum efeito sobre a farmacocinética nem sobre a
farmacodinimica do Prolia®. Portanto, ndo é 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.

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 Stoboclo®.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

»  Suplementacio de calcio e vitamina D
Uma ingestdo adequada de célcio e vitamina D é importante para todos os pacientes.

»  Precaucdes de utilizagao

- Hipocalcemia

E importante identificar os pacientes em risco de desenvolver hipocalcemia. A hipocalcemia deve ser corrigida
através de uma administragdo 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 [depuragéo de creatinina < 30 mL/min], em dialise ou em tratamento
com outros medicamentos que reduzem o calcio) nas duas semanas apds a dose inicial. Se algum paciente
apresentar quaisquer sintomas suspeitos de hipocalcemia durante o tratamento (veja “9. REACOES ADVERSAS”)
os valores de calcio devem ser medidos. Os pacientes devem ser encorajados a reportar sintomas indicadores de
hipocalcemia.

Na fase de pos-comercializacdo, tém sido reportados casos de hipocalcemia sintomatica grave (resultando em
hospitalizacio, eventos de risco a vida e casos fatais) (veja “9. REACOES ADVERSAS”), particularmente em
pacientes com insuficiéncia renal grave, em dialise ou em tratamento com outros medicamentos que reduzem o
calcio, com a maioria dos casos ocorrendo nas primeiras semanas ap6s o inicio do tratamento, mas, no entanto,
pode ocorrer mais tarde.

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

- Insuficiéncia renal

Pacientes com insuficiéncia renal grave (depuracdo da creatinina < 30 mL/min) ou em didlise apresentam um risco
maior de desenvolver hipocalcemia. Os riscos de desenvolver hipocalcemia e concomitante elevacdo do hormoénio
da paratireoide aumentam com o aumento do nivel de comprometimento renal. A administragdo adequada de
calcio, vitamina D e a monitorizacdo regular dos niveis de célcio é especialmente importante nestes pacientes, ver
acima.

- Infeccdes na pele

Os pacientes recebendo denosumabe podem desenvolver infec¢des na pele (predominantemente celulite) levando
a hospitalizagdo (veja “9. 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 (veja “9.
REACOES ADVERSAS”).

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 dentaria com odontologia preventiva
apropriada e uma avaliacdo 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:

o  poténcia do medicamento que inibe a reabsor¢éo dssea (maior risco para compostos mais potentes), via de
administragdo (maior risco para administra¢do parenteral) e doses cumulativas de terapéutica de reabsor¢ao
Ossea.

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

. terapias concomitantes: corticosteroides, quimioterapia, inibidores da angiogénese, radioterapia da cabecga e
pescogo.

. higiene oral deficiente, doenga periodontal, proteses dentdrias mal ajustadas, doenca dentéria preexistente,
procedimentos orais invasivos, por exemplo: extragdes dentarias.
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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 dentéria, dor ou edema ou ndo
cicatrizacao de feridas ou supuragdo durante o tratamento com denosumabe. Durante o tratamento, procedimentos
orais invasivos devem ser realizados apenas apds consideragdo cuidadosa e ser evitados proximo da administragdo
com denosumabe.

O plano de gestdao de pacientes que desenvolvem ONM deve ser estabelecido em colaboragdo proxima entre o
médico e um dentista ou um cirurgido-dentista com experiéncia em ONM. Interrupg¢des 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¢do 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 (veja “9. 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 alteracdes
radiograficas especificas. Fraturas atipicas do fémur também tém sido notificadas em pacientes com certas
comorbilidades (exemplos: deficiéncia em vitamina D, artrite reumatoide, hipofosfatasia) ¢ 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 associa¢do
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 descontinuacdo do tratamento com
denosumabe em pacientes com suspeita de terem uma fratura atipica do fémur deve ser considerada apos avaliacao
do paciente baseada numa avaliacdo individual do risco beneficio. Durante o tratamento com denosumabe, 0s
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 fémur.

- 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
supressao significativa da remodelacdo 6ssea (veja “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR?”).

- Tratamento concomitante com outros medicamentos contendo denosumabe

Os pacientes em tratamento com denosumabe ndo devem ser tratados concomitantemente com outros
medicamentos contendo denosumabe (para a prevencdo de eventos relacionados ao esqueleto em adultos com
metastases 0sseas de tumores so6lidos).

- Hipercalcemia em pacientes pediatricos
O denosumabe 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 néo
devem receber este medicamento.

Atencio: Contém sorbitol

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por 60 mg, isto ¢, essencialmente “isento de s6dio”.

- Fraturas vertebrais multiplas (FVM) apés descontinuacio do tratamento com denosumabe
Fraturas vertebrais multiplas (FVM) podem ocorrer apds a descontinuagdo do tratamento com denosumabe,
particularmente em pacientes com um historico de fratura vertebral.
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Orientar os pacientes a nao interromper a terapia com denosumabe sem a orientacao de seu médico. Avaliar o
risco/beneficio individual antes de descontinuar o tratamento com denosumabe. Se o tratamento com denosumabe
for descontinuado, considerar a transi¢do para uma terapia de antiabsorgdo 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 maquindrio pesado
em pacientes sob tratamento com denosumabe.

»  Gravidez e lactacio

- Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre a utilizagdo de denosumabe em mulheres gravidas. Um estudo em macacos
cynomolgus, com administracdes 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.

O denosumabe nao ¢ recomendado para utilizacdo em mulheres gravidas.

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

- Lactagao

Desconhece-se se denosumabe ¢ excretado no leite humano. Estudos com ratos geneticamente modificados nos
quais o RANKL foi desativado através da remocdo de genes (um “rato knockout”) sugerem que a auséncia do
RANKL (o alvo do denosumabe, veja “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”) durante a gravidez
pode interferir com a maturagdo da glandula mamaria conduzindo a uma alteragdo da amamentag@o no pos-parto.
Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentacdo ou a abstencdo da terapia com
denosumabe tendo em conta o beneficio da amamentag@o para a crianca e o beneficio da terapia com denosumabe
para a mulher.

>  Fertilidade
Niéo existem dados sobre o efeito de denosumabe na fertilidade humana. Os estudos em animais ndo 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 34* (CYP34A)
o que indica que denosumabe nio deve afetar a farmacocinética de medicamentos metabolizados por essa enzima
(veja “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em geladeira (temperatura entre 2°C e 8°C). Ndo congelar.

Este medicamento tem o prazo de validade de 54 meses a partir da data de fabricagao.

Este medicamento pode ser armazenado em temperaturas de até 30 °C por um periodo de até 63 dias, mas ndo
ultrapassando a data de validade original.

Se nao for utilizado dentro deste periodo de até 63 dias, o medicamento pode ser devolvido a geladeira por um
maximo de 3 dias e deve ser descartado se ndo for utilizado dentro deste periodo. Nao utilize o medicamento apos
a data de validade impressa no rétulo.

Manter a seringa preenchida em sua embalagem original até o momento do uso. Proteger da luz.

Nao agite excessivamente.
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Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas
Solugdo transparente, incolor a ligeiramente amarelada, que pode conter residuos de particulas proteinaceas
translucidas ou brancas.

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 Stoboclo® em inje¢do subcutanea unica de 60 mg administrada 1 vez a cada 6 meses.

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

Se uma dose do Stoboclo® for esquecida, a injegdo deve ser administrada o mais rapido possivel. A partir de
entdo, as injegdes devem ser programadas a cada 6 meses a partir da data da Gltima injego (veja "Modo de usar").

Modo de usar
Antes da administracdo, a solugdo de Stoboclo® deve ser inspecionada para detec¢ao de material particulado e de

descoloracdo. A solugdo ndo deve ser usada se estiver turva ou com a coloracdo diferente da descrita acima (veja
“7. 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 injegdo 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, Stoboclo® ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

Método de administracao
A administracdo deve ser feita por uma pessoa adequadamente treinada em técnicas de injecao.

Equipamento
Para aplicar uma inje¢@o, vocé precisara de:

1. uma seringa preenchida nova de Stoboclo®;
2. um chumago de algodao com alcool ou produto similar.

Instrucées de uso para a seringa preenchida com protetor de agulha:

Leia e siga as instrugdes de uso que acompanham a seringa preenchida de Stoboclo® antes de comegar a usa-la e

sempre que receber uma nova dose. Pode haver novas informagdes. Stoboclo® pode ser administrado por
profissionais de saude, cuidadores ou pode ser autoadministrado pelos pacientes, caso tenham recebido
treinamento. Converse com seu médico se tiver alguma davida sobre como se autoaplicar a injegéo.

Informacées importantes
. O Stoboclo® ¢ administrado por injecao no tecido logo abaixo da pele (inje¢do subcutanea).
. Nio abra a embalagem lacrada até que esteja pronto para usar a seringa preenchida.
. Niao remova a tampa da agulha da seringa preenchida até o momento da aplicag@o da injeg@o.
. Nio tente ativar a seringa preenchida antes da injec¢do.
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. Naio tente remover a prote¢ao de seguranca transparente da seringa preenchida.

. Niao use a seringa preenchida se ela tiver caido em uma superficie dura. Use uma nova seringa
preenchida.

. Naio agite a seringa preenchida. Agitar com forca pode danificar o medicamento.

. A seringa preenchida ndo pode ser reutilizada. Descarte a seringa preenchida usada imediatamente
apds 0 uso em um recipiente para materiais perfurocortantes (consulte a . Etapa 15. Descarte a
seringa preenchida).

Armazenando Stoboclo®
. Mantenha a seringa preenchida fora da vista e do alcance de criancas. Contém pecas
pequenas.
. Armazene a seringa preenchida em geladeira entre 2 °C e 8 °C. Niao congele.

. Ap0s ser retirada da geladeira, Stoboclo® pode ser armazenada a temperatura de até 30 °C por um
periodo unico de até 63 dias, mas ndo ultrapassando a data de validade original. Se ndo for utilizada
dentro desse periodo de até 63 dias, Stoboclo® pode ser retornado a geladeira por no maximo 3 dias
e deve ser descartado se ndo for utilizado dentro desse periodo.

. Armazene a seringa preenchida lacrada dentro da caixa para protegé-la da luz.

Partes da seringa preenchida (veja Figura A)

Antes do uso Depois do uso
Embolo
Suporte
para os
dedos
Janela de
inspegao
Medicamento
Protetor
da agulha
Agulha
Tampa da
agulha
Figura A
Preparando a Injecio
1. Reiina os materiais para a injecao.
Embalagem
contendo a . .
seringa la.  Prepare uma superficie limpa e plana, como uma mesa ou
preenchida bancada, em uma area bem iluminada.
Lenco
umedecido Ib.  Retire a embalagem contendo a seringa preenchida da
com alcool .
geladeira.
Gaze ou
bola de lc.  Certifique-se de ter os seguintes materiais (veja a Figura
algodao B):
Curativo - Embalagem contendo a seringa preenchida
adesivo
Nao incluidos na embalagem:
FE== Recipiente para - Lengo umedecido com élcool
materiais -
perfurocortantes - Gaze ou bola de algodao
- Curativo adesivo
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Figura B

Recipiente para materiais perfurocortantes

Figura C

Verifique a data de validade na embalagem (veja a Figura
O).

. Nao use se a data de validade tiver expirado. Se a data de
validade tiver expirado, devolva a embalagem inteira a
farmacia.

. A data de validade impressa refere-se ao tlltimo dia do més.

Figura D

Retire a seringa preenchida da embalagem.

3a. Abra a embalagem. Segurando o corpo da seringa,

levante a seringa preenchida da embalagem (veja a

Figura D).

. Nao segure pela cabega da haste do émbolo, pela
haste do émbolo, pela protecdo de seguranga ou pela
tampa da agulha.

. Nao puxe a haste do émbolo para tras em nenhum
momento.

VAL: MES ANO

Figura E

Inspecione a seringa preenchida.

4a.  Observe a seringa preenchida e certifique-se de que vocé
tem o medicamento correto (St0b0c10®).

4b.  Observe a seringa preenchida e certifique-se de que ela
ndo esteja rachada ou danificada.

4c.  Verifique a data de validade no rotulo da seringa
preenchida (veja a Figura E).
. Nao use se a tampa da agulha estiver faltando ou
ndo estiver firmemente encaixada.
. Nao use se a data de validade tiver expirado.
. Nao agite a seringa preenchida.

Inspecione 0 medicamento.

5a.  Observe o medicamento e confirme se a solucdo ¢
transparente, incolor a ligeiramente amarelada e ndo
contém residuos de particulas ou flocos visiveis (veja a
Figura F).
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. Nao use a seringa preenchida se o liquido estiver
descolorido, turvo ou contiver particulas ou flocos
visiveis.

. Voceé pode observar bolhas de ar no liquido. Isso ¢
normal.

Figura F

6. Aguarde 30 minutos.

30 6a.  Deixe a seringa preenchida fora da caixa por 30 minutos
minutos a temperatura ambiente (20 °C a 30 °C) para que ela
aqueca (veja a Figura G).

. Nao aqueca a seringa preenchida usando fontes de
calor, como 4gua quente ou micro-ondas.

. Se a seringa ndo atingir a temperatura ambiente,
isso pode causar desconforto durante a injegao.

Figura G
[ = SOMENTE para 7. Escolha um local de inje¢iio apropriado (veja a Figura H).
~ Cuidadores e
Profissionais de Salde 7a.  Vocé pode injetar na(o):
|:| = Autoaplicagio e - parte superior das coxas
Cuidador

- abdomen, exceto nos 5 cm ao redor do umbigo.

- parte externa da parte superior dos bragos
(somente se vocé for um cuidador ou profissional
de saude).

*  Ndo injete em pintas, cicatrizes, hematomas ou
areas onde a pele esteja sensivel, vermelha,
endurecida ou com rachaduras.

*  Naio injete através da roupa.

U

Figura H

7b.  Escolha um local de injecdo diferente para cada nova
inje¢do, a pelo menos 2,5 cm de distincia da area usada
para a ultima injegdo.

8. Lave as mios.
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8a.  Lave as maos com agua e sabdo e seque-as bem (veja a
Figura I).

Figura I

9. Limpe o local da injecio.

9a.  Limpe o local da injegdo com um lengo umedecido com
alcool, fazendo movimentos circulares (veja a Figura J).

9b.  Deixe a pele secar antes de injetar.
. Nao assopre nem toque no local da injecdo
novamente antes de administrar a injecao.

Figura J

Administracio da Injecao

10. Remova a tampa.

10a. Segure o corpo da seringa preenchida em uma das méaos
entre o polegar ¢ o indicador. Com a outra mao, puxe
cuidadosamente a tampa da agulha para fora (veja a
Figura K).
. Nao segure a haste do émbolo ao remover a tampa.
. Vocé podera notar algumas gotas de liquido na
ponta da agulha. Isso ¢ normal.

10b. Descarte a tampa imediatamente em um recipiente para
materiais perfurocortantes (veja a Etapa 15 e a Figura

K).

. Nao use a seringa preenchida se ela cair sem a
tampa da agulha no lugar. Se isso acontecer, use
uma nova seringa preenchida.

. Remova a tampa da agulha somente quando estiver
pronto para injetar.

. Nao recoloque a tampa na seringa preenchida.

. Nao toque na agulha. Isso pode resultar em um
acidente com a agulha.
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11. Insira a seringa preenchida no local da injecao.

11a. Segure o corpo da seringa preenchida em uma das maos
entre o polegar e o indicador.

11b. Use a outra médo para pingar suavemente a pele limpa
entre o polegar e o indicador. Néo aperte com forga.

Nota: E importante manter a pele pingada ao inserir a agulha
para garantir que a injecdo seja feita sob a pele (na area adiposa),
mas nao mais profundamente (no musculo).

I1lc. Com um movimento rapido e preciso, insira a agulha
completamente na dobra da pele em um angulo de 45
graus (veja a Figura L).
. Nao puxe o émbolo em nenhum momento.

Figura M

12. Administre a injecio.
12a. Apos a inser¢do da agulha, solte a pele pingada.

12b.  Empurre lentamente o &mbolo até o final, até que a dose

completa do medicamento seja injetada e a seringa esteja

vazia (veja a Figura M).

. Nao altere a posi¢ao da seringa preenchida apds o
inicio da injecéo.

. Se o émbolo ndo for totalmente pressionado, a trava
de seguranga ndo se estendera para cobrir a agulha
quando for removida.

Figura N

13. Remova a seringa preenchida do local da injec¢do.

13a.  Apos a seringa preenchida estar vazia, enquanto a agulha

estiver sendo retirada, retire-a lentamente levantando o

polegar da haste do émbolo até¢ que a agulha esteja

completamente coberta pela protecdo de seguranca (veja

a Figura N).

. Se a agulha ndo estiver coberta, proceda ao descarte
cuidadoso da seringa (veja a Etapa 15. Descarte a
seringa preenchida).

. Nao recoloque a tampa da agulha nas seringas
preenchida usadas.

. Nao reutilize a seringa preenchida.

. Nao esfregue o local da injegao.
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Apos a Injecio

14. Cuidados com o local da injecio.
14a. Se ocorrer algum sangramento, trate o local da injecdo pressionando suavemente, sem esfregar,
um algodao ou gaze no local e aplicando um curativo adesivo, se necessario.

15. Descarte a seringa preenchida.

15a. Coloque a seringa preenchida usada em um recipiente

— para materiais perfurocortantes imediatamente apds o uso
o (veja a Figura O).
1~
Y4 f/’/ /’// I15b. Nao jogue (descarte) a seringa preenchida no lixo
v K doméstico.

. Mantenha a seringa e o recipiente para materiais
perfurocortantes fora da vista e do alcance de
criangas.

. Se vocé ndo tiver um recipiente para materiais
perfurocortantes, vocé pode usar um recipiente
doméstico que possa ser fechado e seja resistente a

perfuragdes.
= . Para a sua seguranga ¢ saude e de outras pessoas,
\ } agulhas e seringas usadas nunca devem ser
\L reutilizadas. Qualquer medicamento nao utilizado

ou material residual deve ser descartado de acordo
com as normas locais.

. Nao descarte medicamentos no esgoto ou no lixo
doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico como
descartar medicamentos que vocé ndo usa mais.
Essas medidas ajudardo a proteger o meio ambiente.

Figura O

Populacdes de risco
Populacio pediatrica
Stoboclo® ndo deve ser usado em criancas com idade < 18 anos devido a preocupacdes de seguranca quanto a

hipercalcemia grave e possivel inibi¢do do crescimento 6sseo e a falta de erupgdo dentaria (Veja “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Idosos
Com base nos dados disponiveis sobre seguranga e eficacia, concluiu-se que ndo ¢ necessario nenhum ajuste de
dose para pacientes idosos (veja “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS: Farmacocinética”).

Insuficiéncia renal
Com base nos dados disponiveis sobre seguranca e eficacia, concluiu-se que nao € necessario nenhum ajuste de
dose para pacientes com insuficiéncia renal (veja “3. 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 célcio e de vitamina D é importante

para esses pacientes.

Insuficiéncia hepatica
A seguranca e a eficacia de Stoboclo® em pacientes com insuficiéncia hepatica ndo foram estudadas.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca
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As reagdes 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 (veja “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “Descrigdo das reagdes adversas
selecionadas”).

Lista em tabela das reacoes adversas
Os dados na Tabela 3 descrevem as reagdes adversas de ensaios clinicos de Fase II e IIl em pacientes com
osteoporose ¢ com cancer de mama ou de prostata em ablagdo hormonal; e/ou de notificagdes espontaneas.

Utilizou-se a seguinte conven¢ao para a classificagdo das reagdes adversas (veja Tabela 3): 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 6rgaos.

Tabela 3 - Reacdes adversas reportadas em pacientes com osteoporose e em pacientes com cancer de mama
ou de préstata em ablacdo hormonal

Classes gz:;s;een(;zzg: Is/[rég;](;sRs‘:gundo a Categoria de Frequéncia Reacdes Adversas
Infecgdes e infestagdes Comum Infecgdo do trato urinario
Comum Infeccdo das vias respiratOrias superiores
Incomum Diverticulite'
Incomum Celulite!
Incomum Infecg¢do do ouvido
Doengas do sistema imune Raro Hipersensibilidade ao medicamento!
Raro Reacio anafilatica!
Doengas do metabolismo e da nutri¢do Raro Hipocalcemia'
Doengas do sistema nervoso Comum Ciatica
Doengas gastrintestinais Comum Obstipacdo
Comum Desconforto abdominal
Desordens dos tecidos cutaneos e | Comum Erupgao cutanea
subcutaneos Comum Eczema
Comum Alopecia
Incomum Erupgoes liquenodides medicamentosas
Muito raro Vasculite por hipersensibilidade
Desconhecido Sindrome da reagdo medicamentosa com
cosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS)
Desordens musculoesqueléticas e dos | Muito comum Dor nas extremidades
tecidos conjuntivos Muito comum Dor musculoesquelética!
Incomum Fraturas vertebrais multiplas'?
Raro Osteonecrose da mandibula'
Raro Fraturas atipicas do fémur!
Desconhecido Osteonecrose do canal auditivo externo®

' Veja “Descrigdo da§ reagdes adversas selecionadas”
2 Veja “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”

Numa analise de dados agrupados de todos os estudos de fase II e III controlados com placebo, foi reportada
doenga 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 andlise de dados agrupados, ndo foi identificado através de uma
analise estratificada.

Descricao de reacoes adversas selecionadas

Hipocalcemia

Em dois ensaios clinicos de fase III controlados com placebo em mulheres na pés-menopausa com osteoporose,
aproximadamente 0,05% (2 em 4.050) dos pacientes tiveram diminui¢des dos valores séricos de calcio (inferior a
1,88 mmol/L) ap6s a administragdo de Prolia®. Néo foram referidas diminuigdes dos valores séricos de calcio
(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.
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Na fase de pos-comercializagdo, tém sido reportados casos raros de hipocalcemia sintomadtica 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 hospitalizacdo, 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 calcio. Exemplos de manifesta¢des clinicas de
hipocalcemia sintomatica grave incluem prolongamento do intervalo QT, tetania, convulsdes e estado mental
alterado (veja “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). Sintomas de hipocalcemia em estudos clinicos com
Prolia® incluem parestesias ou rigidez muscular, contragdo muscular subita, espasmos ou cibras musculares.

Infeccoes cutaneas

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

Osteonecrose da mandibula

A ONM tem sido notificada raramente, em 16 pacientes, em ensaios clinicos de osteoporose € em pacientes com
cancer de mama ou de prdstata em ablacdo hormonal incluindo um total de 23.148 pacientes (veja “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). Treze destes casos de ONM ocorreram em mulheres na pds-menopausa
com osteoporose durante a fase Il do ensaio clinico de extensdo, apds o tratamento com Prolia® 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 Prolia®.
O risco de ONM aumentou com a duragédo da exposi¢io a Prolia®.

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

Fraturas atipicas do fémur
No programa de ensaios clinicos de osteoporose, foram reportadas raramente fraturas atipicas do fémur em
pacientes tratados com Prolia® (veja “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Diverticulite

Num ensaio clinico unico 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% Prolia®, 0%
placebo]. A incidéncia de diverticulite foi comparavel nos dois grupos de tratamento em mulheres na pos-
menopausa ou em homens com osteoporose ¢ em mulheres recebendo terapia de inibigdo da aromatase para o
cancer de mama ndo metastizado.

Reacgdes de hipersensibilidade relacionadas com o medicamento
Na fase de pds-comercializagdo, casos raros de hipersensibilidade ao medicamento, incluindo erupcao cutanea,
urticaria, edema da face, eritema e reagdes anafilaticas tém sido notificados em pacientes recebendo denosumabe.

Dor musculoesquelética

Dor musculoesquelética, incluindo casos graves, t€ém sido reportados em pacientes recebendo denosumabe na fase
de pds-comercializagdo. Nos ensaios clinicos, a dor musculoesquelética foi muito frequente em ambos os grupos,
Prolia® e placebo. Foi pouco frequente a dor musculoesquelética levar a descontinuagio do tratamento em estudo.

Erupc¢oes liquendides medicamentosas
Erupgdes liquenodides medicamentosas (por exemplo: reagdes do tipo liquen plano) foram relatadas em pacientes

na fase pos- comercializagdo.

Fraturas vertebrais miiltiplas (FVM) apés descontinua¢io do tratamento com Prolia®
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No programa de estudo clinico de osteoporose, FVM foram relatadas em pacientes ap6s a descontinuacido do
tratamento com Prolia®, particularmente naqueles com um historico de fratura vertebral.

Outras populacoes especiais

Populacio pediatrica

O denosumabe ndo deve ser usado em pacientes pediatricos (idade < 18). Hipercalcemia grave foi relatada. Houve
alguns casos de complicagdo por lesdo renal aguda em estudo clinico.

No estudo de fase III de pacientes pediatricos com Osteogenesis Imperfecta (N = 153), foram observadas
concentragdes séricas maximas de Prolia® no dia 10 em todas as faixas etarias. Para as dosagens a cada 3 meses
e a cada 6 meses, observou-se que as concentragdes séricas médias de Prolia® foram maiores em criancas 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 disfun¢ao renal grave (depuracdo da creatinina < 30 mL/min) ou em dialise
apresentaram um risco maior de desenvolverem hipocalcemia na auséncia de suplementagdo com calcio. Uma
toma adequada de célcio e de vitamina D ¢ importante em pacientes com disfungdo renal grave ou em didlise (veja
“5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

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

Notificaco de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma vez que
permite uma monitorizagdo continua da relacdo risco-beneficio do medicamento. Pede-se aos profissionais de
satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do Sistema VigiMed.

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

10. SUPERDOSE

Nao ha dados disponiveis de estudos clinicos sobre superdosagem de denosumabe.

No entanto, em estudos clinicos preliminares denosumabe foi administrado em 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).

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgoes.
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