ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Prolia 60 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada seringa pré-cheia contém 60 mg de denosumab em 1 ml de solugdo (60 mg/ml).

Denosumab é um anticorpo 1gG2 monoclonal humano produzido numa linha celular de mamiferos
(células de ovéario de hamster Chinés) por tecnologia de ADN recombinante.

Excipiente com efeito conhecido

Este medicamento contém 47 mg de sorbitol em cada ml de solucéo.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel (injetavel).

Solucdo limpida, incolor a ligeiramente amarela.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento da osteoporose em mulheres na pés-menopausa e em homens com um risco aumentado de
fraturas. Em mulheres na pds-menopausa Prolia reduz significativamente o risco de fraturas vertebrais,
ndo vertebrais e da anca.

Tratamento da perda 0ssea associada & ablacdo hormonal em homens com cancro da préstata com um
risco aumentado de fraturas (ver secc¢do 5.1). Nos homens com cancro da préstata a receberem ablagdo
hormonal, Prolia reduz significativamente o risco de fraturas vertebrais.

Tratamento da perda 6ssea associada a terapéutica adrenocorticosteroide sistémica a longo prazo em
doentes adultos com um risco aumentado de fraturas (ver secc¢do 5.1).

4.2  Posologia e modo de administragdo

Posologia

A dose recomendada é de 60 mg de denosumab administrados na forma de uma injeg¢do subcuténea
Unica, uma vez de 6 em 6 meses na coxa, no abdémen ou na parte superior do braco.

Os doentes devem receber adequadamente suplementos de célcio e de vitamina D (ver sec¢édo 4.4).
Devem ser entregues aos doentes tratados com Prolia o folheto informativo e o cartdo lembrete.

N&o foi ainda estabelecida uma duragéo total 6tima da terapéutica anti-reabsortiva para o tratamento
da osteoporose (incluindo denosumab e bifosfonatos). A necessidade de tratamento continuado deve

ser reavaliada periodicamente, de forma individualizada para cada doente, com base nos beneficios e
potenciais riscos do denosumab, particularmente ap6s 5 ou mais anos de utilizagdo (ver seccéo 4.4).



Idosos (idade > 65)
N&o é necessario qualquer ajuste da dose nos doentes idosos.

Compromisso renal
N&o é necessario fazer ajustes da dose em doentes com compromisso renal (ver sec¢do 4.4 para
recomendacdes relacionadas com a monitorizacao de célcio).

N&o existem dados disponiveis sobre doentes com terapéutica adrenocorticosteroide sistémica a longo
prazo e compromisso renal grave (taxa de filtracdo glomerular < 30 ml/min).

Compromisso hepético
A seguranca e eficacia de denosumab ndo foram estudadas em doentes com compromisso hepético
(ver seccéo 5.2).

Populacéo pediatrica

Prolia ndo deve ser utilizado em criangas com < 18 anos de idade devido a preocupagdes de seguranga
relacionadas com hipercalcemia grave, e potencial inibicdo do crescimento do 0sso e auséncia de
erupcédo dentéria (ver seccdes 4.4 e 5.3). Os dados atualmente disponiveis para criangas de 2 a 17 anos
de idade encontram-se descritos nas secgdes 5.1 e 5.2.

Modo de administracdo

Via subcutanea.

A administragdo deve ser efetuada por um individuo com formacéo adequada em técnicas de injecéo.
As instruc@es de utilizacdo, manuseamento e eliminagdo encontram-se na secgao 6.6.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
Hipocalcemia (ver seccdo 4.4).

4.4  Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Suplementacdo com calcio e vitamina D

Uma ingestdo adequada de célcio e de vitamina D é importante em todos os doentes.

Precaucdes de utilizacdo

Hipocalcemia

E importante identificar os doentes em risco de desenvolver hipocalcemia. A hipocalcemia deve ser
corrigida através de uma administracdo adequada de calcio e de vitamina D antes de se iniciar a
terapéutica. Recomenda-se uma monitorizacédo clinica dos valores de calcio antes de cada dose e nos
doentes com predisposi¢do para a hipocalcemia nas duas semanas apos a dose inicial. Se algum doente
apresentar quaisquer sintomas suspeitos de hipocalcemia durante o tratamento (ver seccdo 4.8 sobre
sintomas) os valores de célcio devem ser medidos. Os doentes devem ser encorajados a notificar
sintomas indicadores de hipocalcemia.



No periodo pds-comercializacdo, tém sido notificados acontecimentos de hipocalcemia sintomatica
grave (incluindo casos fatais) (ver seccdo 4.8), com a maioria dos casos a ocorrer nas primeiras
semanas apds o inicio da terapéutica, no entanto pode ocorrer mais tarde.

O tratamento concomitante com glucocorticoides é um fator de risco adicional para hipocalcemia.

Compromisso renal

Os doentes com compromisso renal grave (depuracgdo da creatinina < 30 ml/min) ou em dialise
apresentam um risco maior de desenvolver hipocalcemia. Os riscos de desenvolver hipocalcemia e ao
mesmo tempo elevacdo da hormona paratiroideia aumentam com o aumento do nivel de compromisso
renal. A administracdo adequada de célcio, de vitamina D e a monitorizagao regular dos valores de
calcio é especialmente importante nestes doentes, ver acima.

InfecOes cutaneas

Os doentes a receber denosumab podem desenvolver infe¢Bes cutaneas (predominantemente celulite)
levando a hospitalizacdo (ver secgdo 4.8). Os doentes 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 doentes a receber Prolia para a osteoporose (ver
seccéo 4.8).

O inicio do tratamento/novo ciclo de tratamento deve ser adiado em doentes com feridas abertas e ndo
cicatrizadas nos tecidos moles na boca. E recomendada uma avaliacio dentaria com dentisteria
preventiva e uma avaliac&o individual do beneficio-risco antes do tratamento com denosumab em
doentes com fatores de risco concomitantes.

Os seguintes fatores de risco devem ser considerados aquando da avaliacdo de um doente com risco de

desenvolver ONM:

° poténcia do medicamento que inibe a reabsor¢do dssea (maior risco para compostos mais
potentes), via de administracdo (maior risco para administracdo parentérica) e doses cumulativas
de terapéutica de reabsor¢do dssea.
cancro, comorbilidades (p. ex., anemia, coagulopatias, infe¢ao), tabagismo.

. terapéuticas concomitantes: corticosteroides, quimioterapia, inibidores da angiogénese,
radioterapia da cabeca e pescoco.

° higiene oral deficiente, doenca periodontal, proteses dentarias mal ajustadas, doenca dentaria
pré-existente, procedimentos orais invasivos (p. ex., extragdes dentarias).

Todos os doentes devem ser encorajados a manter boas préaticas de higiene oral, efetuar check-ups
dentarios de rotina e notificar de imediato qualquer sintoma oral como mobilidade dentéria, dor ou
edema ou ndo cicatrizacdo de feridas ou supuracao durante o tratamento com denosumab. Durante o
tratamento, procedimentos orais invasivos devem ser realizados apenas ap6s consideracdo cuidada e
ser evitados proximo da administracdo com denosumab.

O plano de gestdo de doentes que desenvolvem ONM deve ser estabelecido em colaboracdo préxima
entre 0 médico e um dentista ou um cirurgido oral com experiéncia em ONM. Interrupcoes
temporérias do tratamento devem ser consideradas até a situacao 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 notificada associada a utilizacdo de denosumab.
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 infe¢éo ou trauma. A possibilidade de
osteonecrose do canal auditivo externo deve ser considerada em doentes em tratamento com
denosumab, que apresentem sintomas do ouvido, incluindo infe¢Ges crénicas do ouvido.



Fraturas atipicas do fémur

Tém sido notificadas fraturas atipicas do féemur em doentes a receber denosumab (ver sec¢édo 4.8). As
fraturas atipicas do fémur podem ocorrer com um traumatismo ligeiro ou sem traumatismo em regides
femorais subtrocantéricas e diafisarias. Estes acontecimentos sdo caracterizados por alterages
radiogréaficas especificas. Fraturas atipicas do fémur também tém sido notificadas em doentes com
certas comorbilidades (p. ex., deficiéncia em vitamina D, artrite reumatoide, hipofosfatasia) e com a
utilizacdo de certos medicamentos (p. ex., bifosfonatos, glucocorticoides, inibidores da bomba de
protdes). Estes acontecimentos também ocorreram sem terapéutica anti-reabsortiva. Fraturas
semelhantes notificadas em associa¢do com bifosfonatos sdo frequentemente bilaterais; por isso, 0
fémur contralateral deve ser examinado nos doentes tratados com denosumab que tém uma fratura
estavel da diafise do fémur. A descontinuacao do tratamento com denosumab em doentes com suspeita
de terem uma fratura atipica do fémur deve ser considerada ap6s avaliacdo do doente baseada numa
avaliacdo individual do beneficio-risco. Durante o tratamento com denosumab, os doentes devem ser
aconselhados a notificar dores novas ou atipicas na coxa, anca ou virilha. Os doentes que apresentem
estes sintomas devem ser avaliados para uma fratura incompleta do fémur.

Terapéutica anti-reabsortiva a longo prazo

A terapéutica anti-reabsortiva a longo prazo (incluindo denosumab 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 remodelacéo 6ssea (ver sec¢éo 4.2).

Tratamento concomitante com outros medicamentos contendo denosumab

Os doentes que estéo a ser tratados com denosumab ndo devem ser tratados concomitantemente com
outros medicamentos contendo denosumab (para a prevencgéo de acontecimentos 6sseos em adultos
com metastases 0sseas de tumores sélidos).

Hipercalcemia em doentes pediatricos
Prolia ndo deve ser utilizado em doentes pediatricos (idade < 18). Tém sido notificados casos de
hipercalcemia grave. Alguns casos em ensaios clinicos sofreram complicagdes por leséo renal aguda.

Adverténcias para excipientes

Este medicamento contém 47 mg de sorbitol em cada ml de solugdo. Deve-se ter em consideracéo o
efeito aditivo da administracdo concomitante de produtos contendo sorbitol (ou frutose) e a ingestdo
de sorbitol (ou frutose) na dieta.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por 60 mg, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

45 Interagfes medicamentosas e outras formas de interacéo

Num estudo de intera¢do, denosumab n&o afetou a farmacocinética do midazolam, o qual é
metabolizado pelo citocromo P450 3A4 (CYP3AA4). Isto indica que denosumab ndo deve alterar a
farmacocinética dos medicamentos metabolizados pelo CYP3A4.

N&o existem dados clinicos sobre a administracdo concomitante de denosumab e de terapéutica
hormonal de substituigdo (estrogénios), contudo o potencial de uma interacdo farmacodinadmica é
considerado baixo.

Com base em dados de um estudo de transic¢do (alendronato para denosumab), a farmacocinética e a
farmacodindmica de denosumab ndo foram alteradas pela terapéutica anterior com alendronato, em
mulheres na pds-menopausa com 0steoporose.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de denosumab em mulheres gréavidas, é limitada ou
inexistente. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

Prolia ndo € recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que nao
utilizam métodos contraceptivos. As mulheres devem ser aconselhadas a ndo engravidar durante e pelo
menos 5 meses ap0ds tratamento com Prolia. Quaisquer efeitos de Prolia sdo passiveis de serem
maiores durante o segundo e terceiro trimestre de gravidez uma vez que os anticorpos monoclonais séo
transportados atraves da placenta de uma forma linear a medida que a gravidez progride, com a maior
guantidade a ser transferida durante o terceiro trimestre.

Amamentacdo

Desconhece-se se denosumab é excretado no leite humano. Estudos com ratinhos geneticamente
modificados nos quais o RANKL foi desativado através da remogao de genes (um “rato knockout”)
sugerem que a auséncia do RANKL (o alvo do denosumab, ver seccéo 5.1) durante a gravidez pode
interferir com a maturacdo da glandula mamaéria conduzindo a uma alteracdo da amamentagao no
pos-parto (ver sec¢do 5.3). Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentacdo
ou a abstencéo da terapéutica com Prolia tendo em conta o beneficio da amamentagdo para o/a recém-
nascido/crianca e o beneficio da terapéutica com Prolia para a mulher.

Fertilidade

N&o existem dados sobre o efeito de denosumab na fertilidade humana. Os estudos em animais ndo
indicam quaisquer efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a fertilidade (ver seccéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Prolia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Os eventos indesejaveis mais frequentes com denosumab (observados em mais de um em cada dez
doentes) sdo dor musculosquelética e a dor nas extremidades. Tém sido observados em doentes
tratados com denosumab casos pouco frequentes de celulite, casos raros de hipocalcemia,
hipersensibilidade, osteonecrose da mandibula e de fraturas atipicas do fémur (ver seccdes 4.4 e 4.8 -
descricdo das reacGes adversas selecionadas).

Lista em tabela das reacdes adversas

Os dados na tabela 1 descrevem as reagdes adversas de ensaios clinicos de fase Il e 11l em doentes com
osteoporose e com cancro da mama ou da prostata a receber terapéutica de ablacdo hormonal; e/ou de
notificacBes espontaneas.

Utilizou-se a seguinte convencdo para a classificacdo das reacGes adversas (ver tabela 1): muito
frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros

(>1/10 000, < 1/1000), muito raros (< 1/10 000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade em cada
grupo de frequéncias e classe de sistemas de 6rgaos.



Tabela 1. Rea¢6es adversas notificadas em doentes com osteoporose e em doentes com cancro da

mama ou da prostata a receber abla¢do hormonal

Classes de sistemas de 6rgaos

Categoria de

Reac0es adversas

segundo a base de dados frequéncia
MedDRA
InfecOes e infestacdes Frequentes Infecdo do trato urinario
Frequentes Infecdo das vias respiratorias superiores

Pouco frequentes
Pouco frequentes
Pouco frequentes

Diverticulite!
Celulite!
Infecdo do ouvido

Doencas do sistema imunitario

Raros

Hipersensibilidade ao medicamento!

Raros Reacdo anafilatica®
Doencas do metabolismo e da | Raros Hipocalcemial
nutricdo
Doengas do sistema nervoso Frequentes Ciatica
Doencas gastrointestinais Frequentes Obstipacéo
Frequentes Desconforto abdominal
Afecdes dos tecidos cutaneos e | Frequentes Erupcéo cutanea
subcutaneos Frequentes Eczema
Frequentes Alopécia
Pouco frequentes Erup¢des medicamentosas liquendides!
Muito raros Vasculite por hipersensibilidade

Afecdes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes
Muito frequentes
Raros

Raros
Desconhecido

Dor nas extremidades

Dor musculosquelética®

Osteonecrose da mandibula!

Fraturas atipicas do fémur!
Osteonecrose do canal auditivo externo?

L Ver seccdo Descrigdo de reacOes adversas selecionadas.

2 Ver secgdo 4.4.

Numa andlise de dados agrupados de todos os estudos de fase Il e de fase Il controlados com placebo,
foi notificada doenca tipo gripal com uma taxa de incidéncia estimada de 1,2% para denosumab e
0,7% para o placebo. Apesar deste desequilibrio ter sido identificado na analise de dados agrupados,

nao foi identificado através de uma analise estratificada.

Descricao de reacoes adversas selecionadas

Hipocalcemia

Em dois ensaios clinicos de fase 111 controlados com placebo em mulheres na pds-menopausa com
osteoporose, aproximadamente 0,05% (2 em 4.050) dos doentes tiveram diminuic@es dos valores
séricos de calcio (inferior a 1,88 mmol/l) ap6s a administracdo de Prolia. Ndo foram referidas
diminuicGes dos valores séricos de célcio (inferior a 1,88 mmol/l) em nenhum dos dois ensaios
clinicos de fase 111 controlados com placebo em doentes a receber ablagdo hormonal ou no ensaio
clinico de fase 111 controlado com placebo em homens com osteoporose.

No periodo pos-comercializagdo, tém sido notificados casos raros de hipocalcemia sintomética grave
predominantemente em doentes a receber denosumab com um risco aumentado de hipocalcemia, com
a maioria dos casos a ocorrer nas primeiras semanas de inicio da terapéutica. Exemplos de
manifestacGes clinicas de hipocalcemia sintomatica grave incluem prolongamento do intervalo QT,
tetania, convulsdes e estado mental alterado (ver secc¢do 4.4). Sintomas de hipocalcemia em estudos
clinicos com denosumab incluem parestesias ou rigidez muscular, contracdo muscular subita,

espasmos ou cdibras musculares.




InfecBes cutaneas

Nos ensaios clinicos de fase 11 controlados com placebo, a incidéncia global de infecBes cutaneas foi
similar nos grupos do placebo e de denosumab: nas mulheres na p6s-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 doentes com cancro da mama ou da
préstata a receber abla¢do hormonal (placebo [1,7%, 14 em 845] versus Prolia [1,4%, 12 em 860]).
Foram notificadas infe¢des cutaneas que conduziram a hospitalizagcdo em 0,1% (3 em 4.041) das
mulheres na p6s-menopausa com osteoporose a receber placebo versus 0,4% (16 em 4.050) das
mulheres a receber Prolia. Estes casos foram predominantemente de celulite. As infe¢Bes cutaneas
referidas como reacgdes adversas graves foram similares nos grupos do placebo (0,6%, 5 em 845) e de
Prolia (0,6%, 5 em 860) nos estudos com cancro da mama e da prostata.

Osteonecrose da mandibula

A ONM tem sido notificada raramente, em 16 doentes, em ensaios clinicos de osteoporose e em
doentes com cancro da mama ou da prdstata a receber ablacdo hormonal incluindo um total de
23.148 doentes (ver seccdo 4.4). Treze destes casos de ONM ocorreram em mulheres na
p6s-menopausa com osteoporose durante a fase 111 do ensaio clinico de extensao, ap6s o tratamento
com denosumab 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 denosumab. O risco de ONM aumentou com a duragéo da
exposicéo a denosumab.

Fraturas atipicas do fémur
No programa de ensaios clinicos de osteoporose, foram notificadas raramente fraturas atipicas do
fémur em doentes tratados com denosumab (ver secgdo 4.4).

Diverticulite

Num ensaio clinico unico de fase 11l controlado com placebo em doentes com cancro da préstata a
receber terapia de privagdo androgénica (TPA), observou-se um desequilibrio nos acontecimentos
adversos relacionados com a diverticulite (1,2% denosumab, 0% placebo). A incidéncia de
diverticulite foi comparavel nos dois grupos de tratamento em mulheres na p6s-menopausa ou em
homens com osteoporose e em mulheres a receber terapéutica de inibi¢do da aromatase para o cancro
da mama ndo metastizado.

Reac0es de hipersensibilidade relacionadas com o medicamento

No periodo pos-comercializagdo, acontecimentos raros de hipersensibilidade ao medicamento,
incluindo erupcéo cuténea, urticéria, edema da face, eritema e rea¢Oes anafilaticas tém sido notificados
em doentes a receber Prolia.

Dor musculosquelética

Dor musculosquelética, incluindo casos graves, tem sido notificada em doentes a receber Prolia no
periodo pos-comercializacdo. Nos ensaios clinicos, a dor musculosquelética foi muito frequente em
ambos os grupos, denosumab e placebo. Foi pouco frequente a dor musculosquelética levar a
descontinuacdo do tratamento em estudo.

Erupcbes medicamentosas liquenoides
Foram notificadas erupcbes medicamentosas liquendides (p. ex., reacdes do tipo liquen plano) em
doentes no periodo pds-comercializagéo.

QOutras populaces especiais

Populacéo pediatrica

Prolia ndo deve ser utilizado em doentes pediatricos (idade < 18). Tém sido notificados casos de
hipercalcemia grave (ver seccdo 5.1). Alguns casos em ensaios clinicos sofreram complicacGes por
leséo renal aguda.



Compromisso renal

Em estudos clinicos, os doentes com disfuncéo renal grave (depuracgéo da creatinina < 30 ml/min) ou
em diélise apresentaram um risco maior de desenvolverem hipocalcemia na auséncia de
suplementacdo com célcio. Uma toma adequada de célcio e de vitamina D é importante em doentes
com disfuncdo renal grave ou em dialise (ver seccdo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao existe experiéncia com sobredosagem nos estudos clinicos. Denosumab foi administrado em
estudos clinicos utilizando doses até 180 mg a cada 4 semanas (doses cumulativas até 1.080 mg ao
longo de 6 meses), e ndo se observaram reagdes adversas adicionais.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos para tratamento de doengas 6sseas — Outros medicamentos
que afetam a estrutura e mineralizacdo do 0sso, codigo ATC: M05BX04

Mecanismo de acdo

Denosumab é um anticorpo (IgG2) monoclonal humano que tem por alvo o RANKL, ao qual se liga
com elevada afinidade e especificidade, prevenindo a ativacao do seu recetor, RANK, na superficie
dos precursores dos osteoclastos e dos osteoclastos. A prevencdo da interacdo entre RANKL/RANK
inibe a formacéo, funcéo e sobrevivéncia dos osteoclastos, reduzindo assim a reabsor¢éo 6ssea no 0sso
cortical e trabecular.

Efeitos farmacodinamicos

O tratamento com Prolia reduziu rapidamente a taxa de remodelacdo 6ssea, atingindo um valor
minimo para o0 marcador de reabsor¢do 6ssea telopéptido C (CTX) sérico do tipo 1 (reducédo de 85%)
em 3 dias, com as reducdes a manterem-se ao longo do intervalo de administracdo da dose. No final de
cada intervalo de administracéo da dose, as redugfes do CTX estavam parcialmente atenuadas de uma
reducdo maxima > 87% para aproximadamente > 45% (intervalo de 45-80%), refletindo a
reversibilidade dos efeitos de Prolia na remodelacéo 6ssea, uma vez que os valores séricos diminuem.
Estes efeitos mantiveram-se com a continuagdo do tratamento. Os marcadores de remodelagdo dssea
atingiram geralmente os valores anteriores ao tratamento num periodo de 9 meses ap0s a Ultima dose.
Com a reiniciacao, as redugdes de CTX pelo denosumab foram semelhantes as observadas em doentes
a iniciar tratamento primario com denosumab.

Imunogenicidade

N&o se observaram anticorpos neutralizantes nos estudos clinicos com denosumab. Utilizando um
doseamento imunoldgico sensivel, < 1% dos doentes tratados com denosumab até 5 anos apresentaram
um teste positivo para anticorpos ndo neutralizantes de ligacdo sem qualquer evidéncia de alteracéo da
farmacocinética, toxicidade ou da resposta clinica.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Eficacia e sequranca clinicas em mulheres na p6s-menopausa com 0steoporose

Foi investigada a eficécia e a seguranca de denosumab quando administrado uma vez de 6 em 6 meses
durante 3 anos em mulheres na p6s-menopausa (7.808 mulheres com idades entre 60-91 anos, das
quais 23,6% apresentavam fraturas vertebrais prevalentes) com indices T para a densidade mineral
6ssea (DMO) basal entre — 2,5 e — 4,0, ao nivel da coluna lombar ou da anca total e uma probabilidade
média absoluta de fratura a 10 anos de 18,60% (decis: 7,9-32,4%) para fraturas osteopordticas graves e
7,22% (decis: 1,4-14,9%) para fratura da anca. Mulheres com outras doencas ou a fazerem
terapéuticas passiveis de afetarem o 0sso foram excluidas deste estudo. As mulheres receberam
suplementos diarios de célcio (pelo menos 1.000 mg) e de vitamina D (pelo menos 400 Ul).

Efeito nas fraturas vertebrais
Prolia reduziu significativamente o risco de novas fraturas vertebraisa 1, 2 e 3 anos (p < 0,0001) (ver
tabela 2).

Tabela 2. Efeito de Prolia no risco de novas fraturas vertebrais

Proporcéo de mulheres com fratura (%) Reducéo do risco Reducéo do risco
Placebo Prolia absoluto (%) relativo (%)
n =3.906 n =3.902 (1C 95%) (IC 95%)
0-1ano 2,2 0,9 1,4 (0,8; 1,9) 61 (42; 74)**
0-2 anos 5,0 14 3,5(2,7;4,3) 71 (61; 79)**
0-3 anos 7,2 2,3 4,8 (3,9; 5,8) 68 (59; 74)*

*p < 0,0001, **p < 0,0001 — andlise exploratéria

Efeito nas fraturas da anca

Prolia demonstrou ter uma redugéo de 40% do risco relativo (0,5% reducéo do risco absoluto) de
fratura da anca ao longo de 3 anos (p < 0,05). A incidéncia de fratura da anca foi de 1,2% no grupo do
placebo comparativamente com 0,7% no grupo de Prolia aos 3 anos.

Numa andlise post-hoc em mulheres com > 75 anos, observou-se uma reducéo de 62% do risco
relativo com Prolia (1,4% redug&o do risco absoluto, p < 0,01).

Efeito em todas as fraturas clinicas
Prolia reduziu significativamente as fraturas em todos os tipos/grupos de fraturas (ver tabela 3).

Tabela 3. Efeito de Prolia no risco de fraturas clinicas ao longo de 3 anos

Proporgéo de mulheres | Reducdo do risco | Redug&o do risco
com fratura (%)* absoluto (%) relativo (%)
Placebo Prolia (IC 95%) (IC 95%)
n=3.906 | n=3.902
Qualquer fratura clinica® 10,2 7,2 2,9(1,6;4,2) 30 (19; 41)***
Fratura vertebral clinica 2,6 0,8 1,8 (1,2;2,4) 69 (53; 80)***
Fratura ndo vertebral? 8,0 6,5 15(0,3;2,7) 20 (5; 33)**
Fratura ndo vertebral grave® 6,4 5,2 1,2(0,1;2,2) 20 (3; 34)*
Fratura osteoporética grave* 8,0 5,3 2,7(1,6; 3,9 35 (22; 45)***
*p <0,05, **p = 0,0106 (parametro de avaliacdo secundario incluido no ajuste de multiplicidade),

***pn < 0,0001

* Taxas de acontecimentos com base em estimativas de Kaplan-Meier aos 3 anos.

L Inclui fraturas vertebrais clinicas e fraturas ndo vertebrais.

2 Exclui as das vértebras, cranio, faciais, mandibula, metacarpo e falanges dos dedos dos pés e das méaos.
3 Inclui bacia, fémur distal, tibia proximal, costelas, imero proximal, antebraco e anca.

4 Inclui fraturas clinicas vertebrais, da anca, do antebraco e do imero, conforme definido pela OMS.
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Nas mulheres com uma DMO do colo do fémur < -2,5 no inicio do estudo, Prolia reduziu o risco de
fraturas ndo vertebrais (35% reducéo do risco relativo, 4,1% reducdo do risco absoluto, p < 0,001,
analise exploratoria).

A reducdo na incidéncia de novas fraturas vertebrais, fraturas da anca e fraturas ndo vertebrais com
Prolia, ao longo de 3 anos, foi consistente independentemente do risco de fratura a 10 anos existente
no inicio do estudo.

Efeito na densidade mineral 6ssea

Prolia aumentou significativamente a DMO em todos os locais clinicos avaliados versus placebo aos 1,
2 e 3 anos. Prolia aumentou a DMO em 9,2% na coluna lombar, 6,0% na anca total, 4,8% no colo do
fémur, 7,9% no trocanter femoral, 3,5% no 1/3 distal do radio e 4,1% no corpo total ao longo de

3 anos (todos p < 0,0001).

Em estudos clinicos que analisaram os efeitos da descontinuacdo de Prolia, a DMO voltou para os
valores aproximados aos anteriores ao tratamento, tendo estes permanecido acima do placebo, num
periodo de 18 meses apo6s a Ultima dose. Estes dados indicam que a continuagdo do tratamento com
Prolia é necessaria para manter o efeito do medicamento. A reiniciacdo de Prolia resultou num
aumento da DMO semelhante ao que se observou quando Prolia foi administrado pela primeira vez.

Estudo de extensdo sem ocultagdo no tratamento da osteoporose na p6s-menopausa

Um total de 4.550 mulheres (2.343 em Prolia e 2.207 em placebo) que ndo falharam mais do que uma
dose do medicamento experimental no estudo de registo acima mencionado e que completaram a visita
do estudo aos 36 meses concordaram em participar num estudo de extensdo com a duragao de 7 anos,
multinacional, multicéntrico, sem ocultagdo, com um Unico brago para avaliar a seguranca e eficacia
de Prolia a longo prazo. Todas as mulheres neste estudo de extensdo receberiam Prolia 60 mg todos os
6 meses, bem como calcio (pelo menos 1 g) e vitamina D (pelo menos 400 UI) diariamente. Um total
de 2.626 doentes (58% das mulheres incluidas no estudo de extensdo, i.e. 34% das mulheres incluidas
no estudo de registo) completaram o estudo de extensdo.

Em doentes tratados com Prolia até 10 anos, a DMO aumentou desde o periodo de base do estudo de
registo até 21,7% na coluna lombar, 9,2% na anca total, 9,0% no colo do fémur, 13,0% no trocanter e
2,8% no 1/3 distal do radio. O indice T médio para a DMO na coluna lombar no final do estudo foi de
—1,3 em doentes tratados durante 10 anos.

A incidéncia das fraturas foi avaliada como um objetivo de seguranca mas a eficacia na prevencéo de
fraturas ndo pode ser estimada devido a um elevado nimero de descontinuages e ao desenho do
ensaio sem ocultacdo. A incidéncia cumulativa de novas fraturas vertebrais e ndo vertebrais foi de
aproximadamente 6,8% e 13,1% respetivamente, em doentes que permaneceram em tratamento com
denosumab por 10 anos (n = 1.278). Os doentes que nao completaram o estudo por qualquer razéo
tiveram taxas mais elevadas de fratura durante o tratamento.

Treze casos adjudicados de osteonecrose da mandibula (ONM) e dois casos adjudicados de fraturas
atipicas do fémur ocorreram durante o estudo de extensao.

Eficacia e sequranca clinica em homens com osteoporose

Foi investigada a eficacia e a seguranca de Prolia administrado uma vez de 6 em 6 meses durante

1 ano em 242 homens com idades entre os 31-84 anos. Foram excluidos do estudo os individuos com
uma taxa de filtracdo glomerular < 30 ml/min/1,73 m?. Todos os homens receberam suplementos
diarios de calcio (pelo menos 1.000 mg) e de vitamina D (pelo menos 800 Ul).

A variével de eficacia primaria foi a alteragdo percentual da DMO na coluna lombar, a eficécia da
fratura ndo foi avaliada. Prolia aumentou significativamente a DMO em todas as zonas clinicas
medidas, em relacdo ao placebo em 12 meses: 4,8% na coluna lombar, 2,0% na anca total, 2,2% no
colo do fémur, 2,3% em trocanter femoral, e 0,9% no 1/3 distal do r&dio (todos p < 0,05). Ao fim de
1 ano Prolia aumentou a DMO da coluna lombar a partir do valor de base em 94,7% dos homens.
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Observaram-se aumentos significativos da DMO ao nivel da coluna lombar, anca total, colo do fémur
e trocanter femoral ap6s 6 meses (p < 0,0001).

Histologia 6ssea em mulheres na pds-menopausa e homens com osteoporose

A histologia 6ssea foi avaliada em 62 mulheres na pés-menopausa com osteoporose ou com baixa
massa 0ssea que, ou eram naives a terapéuticas para a 0steoporose, ou que transitaram de uma
terapéutica anterior com alendronato seguida de 1-3 anos de tratamento com Prolia. Cinquenta e
nove mulheres participaram no subestudo de biopsia 6ssea, no més 24 (n = 41) e/ou ho més 84

(n = 22) do estudo de extensdao em mulheres na pés-menopausa com osteoporose. A histologia dssea
foi também avaliada em 17 homens com osteoporose apds 1 ano de tratamento com Prolia. Os
resultados da biopsia 6ssea revelaram 0sso de arquitetura e qualidade normais sem evidéncia de
defeitos de mineralizag&o, osso fibroso ou fibrose da medula. Resultados de histomorfometria no
estudo de extensdo em mulheres na pés-menopausa com osteoporose demonstraram que os efeitos da
terapéutica anti-reabsortiva de Prolia, tal como avaliado pela frequéncia de ativacdo e pela taxa de
reabsorcéo 0ssea, mantiveram-se ao longo do tempo.

Eficacia e sequranca clinica em doentes com perda éssea associada a privacdo de androgénios

A eficécia e seguranca de Prolia, administrado uma vez a cada 6 meses durante 3 anos, foi investigada
em homens com cancro da prostata ndo-metastizado, histologicamente confirmado, a receberem TPA
(1.468 homens com 48-97 anos de idade) com um risco elevado de fratura (definido como > 70 anos
ou < 70 anos com um indice T para a DMO < -1,0 ao nivel da coluna lombar, anca total ou colo do
fémur ou com antecedentes de fratura osteoporética). Todos os homens receberam suplementos diarios
de calcio (pelo menos 1.000 mg) e de vitamina D (pelo menos 400 UI).

Prolia aumentou significativamente a DMO em todos os locais clinicos avaliados, em relacdo ao
tratamento com placebo aos 3 anos: 7,9% na coluna lombar, 5,7% na anca total, 4,9% no colo do
fémur, 6,9% no trocanter femoral, 6,9% no 1/3 distal do radio e 4,7% no corpo total (todos

p < 0,0001). Numa analise exploratoria prospetivamente planeada, observaram-se aumentos
significativos da DMO ao nivel da coluna lombar, anca total, colo do fémur e trocanter femoral 1 més
apos a dose inicial.

Prolia demonstrou uma reducdo significativa do risco relativo de novas fraturas vertebrais: 85% (1,6%
reducdo do risco absoluto) ao final de 1 ano, 69% (2,2% reducdo do risco absoluto) aos 2 anos e 62%
(2,4% reducéo do risco absoluto) aos 3 anos (todos p < 0,01).

Eficécia e seguranca clinica em doentes com perda éssea associada a terapéutica adjuvante inibidora
da aromatase

A eficécia e seguranca de Prolia, uma vez de 6 em 6 meses durante 2 anos, foram investigadas em
mulheres com cancro da mama ndo-metastizado (252 mulheres com 35-84 anos de idade) e com um
indice T para a DMO no inicio do estudo entre -1,0 a -2,5 ao nivel da coluna lombar, anca total ou
colo do fémur. Todas as mulheres receberam suplementos diarios de calcio (pelo menos 1.000 mg) e
de vitamina D (pelo menos 400 Ul).

A variavel de eficacia primaria foi a alteracdo percentual da DMO na coluna lombar; a eficacia na
fratura ndo foi avaliada. Prolia aumentou significativamente a DMO em todos os locais clinicos
avaliados em relacédo ao tratamento com placebo aos 2 anos: 7,6% na coluna lombar, 4,7% na anca
total, 3,6% no colo do fémur, 5,9% no trocanter femoral, 6,1% no 1/3 distal do radio e 4,2% no corpo
total (todos p < 0,0001).

Tratamento da perda 6ssea associada a terapéutica adrenocorticosteroide sistémica

A eficécia e seguranca de Prolia foram investigadas em 795 doentes (70% mulheres e 30% homens)
com idades compreendidas entre os 20 e 0s 94 anos tratados com > 7,5 mg de prednisona oral
diariamente (ou equivalente).
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Foram estudadas duas subpopulagdes: com continuagdo de glucocorticoide (> 7,5 mg de prednisona
diariamente ou equivalente durante > 3 meses antes da inclusdo no estudo; n = 505) e com iniciagéo de
glucocorticoide (> 7,5 mg de prednisona diariamente ou equivalente durante < 3 meses antes da
inclusdo no estudo; n = 290). Os doentes foram aleatorizados (1:1) para receber Prolia 60 mg por via
subcutanea uma vez de 6 em 6 meses ou risedronato 5 mg oral uma vez por dia (controlo ativo)
durante 2 anos. Os doentes receberam suplementos diarios de célcio (pelo menos 1.000 mg) e de
vitamina D (pelo menos 800 UI).

Efeito na Densidade Mineral Ossea (DMO)

Na subpopulagdo com continuagéo de glucocorticoide, Prolia demonstrou um aumento maior da DMO
na coluna lombar comparativamente com o risedronato ao final do ano 1 (Prolia 3,6%, risedronato
2,0%; p < 0,001) e de 2 anos (Prolia 4,5%, risedronato 2,2%; p < 0,001). Na subpopulacdo com
iniciacdo de glucocorticoide, Prolia demonstrou um aumento maior da DMO na coluna lombar
comparativamente com o risedronato ao final do ano 1 (Prolia 3,1%, risedronato 0,8%; p < 0,001) e de
2 anos (Prolia 4,6%, risedronato 1,5%; p < 0,001).

Além disso, Prolia demonstrou um aumento percentual médio significativamente superior na DMO em
relacdo ao valor de base comparativamente com o risedronato na anca total, colo do fémur e trocanter
femoral.

O estudo ndo foi concebido para mostrar diferencas nas fraturas. Ao final de 1 ano, a incidéncia de
nova fratura vertebral com evidéncia radiolégica nos doentes foi de 2,7% (denosumab) versus 3,2%
(risedronato). A incidéncia de fratura ndo vertebral nos doentes foi de 4,3% (denosumab) versus 2,5%
(risedronato). Ao final de 2 anos, os nimeros correspondentes eram 4,1% versus 5,8% para novas
fraturas vertebrais com evidéncia radioldgica e 5,3% versus 3,8% para fraturas ndo vertebrais. A
maioria das fraturas ocorreu na subpopulagdo com continuacgao de glucocorticoide.

Populacdo pediatrica

Foi realizado um estudo de fase 3 de braco Unico para avaliar a eficacia, a seguranca e a
farmacocinética em criancas com osteogénese imperfeita, com idades entre os 2 e 0s 17 anos, das
guais 52,3% eram do sexo masculino e 88,2% eram caucasianas. Um total de 153 doentes receberam
inicialmente 1 mg/kg de denosumab subcutaneo (SC) , até um maximo de 60 mg, de 6 em 6 meses
durante 36 meses. Sessenta doentes transitaram para uma administragdo de 3 em 3 meses.

No més 12 da administracdo de 3 em 3 meses, a alteragdo da média dos minimos quadrados (MQ)
(erro padréo, EP) na pontuagdo Z da DMO da coluna lombar em relacdo ao valor de base foi de 1,01
(0,12).

Os acontecimentos adversos mais frequentes notificados durante a administracdo de 6 em 6 meses
foram artralgia (45,8%), dor nas extremidades (37,9%), dorsalgia (32,7%) e hipercalcidria (32,0%).
Hipercalcemia foi notificada durante a administracdo de 6 em 6 meses (19%) e de 3 em 3 meses
(36,7%). Foram notificados acontecimentos adversos graves de hipercalcemia (13,3%) durante a
administracdo de 3 em 3 meses.

Num estudo de extenséo (N = 75), observaram-se acontecimentos adversos graves de hipercalcemia
(18,5%) durante a administracdo de 3 em 3 meses.

Os estudos foram interrompidos precocemente devido a ocorréncia de acontecimentos potencialmente
fatais e hospitalizagGes resultantes de hipercalcemia (ver seccéo 4.2).

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagao de apresentacao dos resultados dos
estudos com Prolia em todos os subgrupos da populacéo pediatrica no tratamento da perda 6ssea
associada a terapéutica de ablacdo hormonal, e nos subgrupos da populacao pediatrica com idade
inferior a 2 anos no tratamento da osteoporose. Ver secgédo 4.2 para informacéo sobre utilizagéo
pediatrica.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Ap0s a administracdo subcutanea de uma dose de 1,0 mg/kg, que se aproxima da dose aprovada de
60 mg, a exposi¢do com base na AUC foi de 78% em comparac¢do com a administracdo intravenosa
com o0 mesmo nivel de dose. Para uma dose subcutanea de 60 mg, as concentracdes séricas maximas
de denosumab (Cmax) de 6 mcg/ml (intervalo de 1-17 mcg/ml) ocorreram em 10 dias

(intervalo de 2-28 dias).

Biotransformacéo

Denosumab é composto unicamente por aminoécidos e hidratos de carbono como imunoglobulina
nativa e é improvavel que seja eliminado através de mecanismos de metabolismo hepatico. E esperado
que 0 seu metabolismo e eliminagéo sigam as vias de depuragdo das imunoglobulinas, resultando na
degradacdo em pequenos péptidos e aminoacidos individuais.

Eliminacdo

Apos se ter atingido a Cmax, 0s niveis séricos diminuiram com uma semivida de 26 dias

(intervalo de 6-52 dias) durante um periodo de 3 meses (intervalo de 1,5-4,5 meses). Cingquenta e trés
por cento (53%) dos doentes ndo apresentaram quantidades mensuraveis de denosumab detetaveis

6 meses apos a dose.

N&o se observou uma acumulagdo ou alteragdo na farmacocinética de denosumab com o tempo, com a
administracdo maltipla da dose de 60 mg, por via subcutanea, uma vez a cada 6 meses. A
farmacocinética de denosumab ndo foi afetada pela formagédo de anticorpos de ligacdo ao denosumab e
foi semelhante nos homens e nas mulheres. A idade (28-87 anos), raca e estado da doenca (massa
6ssea reduzida ou osteoporose; cancro da prostata ou da mama) nao parecem afetar a farmacocinética
de denosumab de forma significativa.

Observou-se uma tendéncia entre um peso corporal mais elevado e uma exposi¢do mais baixa com
base na AUC e na Cnax. Contudo, a tendéncia ndo é considerada clinicamente importante, ja que 0s
efeitos farmacodindmicos com base nos marcadores de remodelagdo dssea e 0s aumentos da DMO
foram consistentes num intervalo alargado de pesos corporais.

Linearidade/ndo linearidade

Em estudos de determinacédo da dose, denosumab exibiu uma farmacocinética ndo-linear, dependente
da dose, com uma depuracdo menor em doses ou concentracdes mais elevadas, mas com aumentos
aproximadamente proporcionais & dose com exposicdes a doses de 60 mg ou superiores.

Compromisso renal

Num estudo com 55 doentes com um grau variavel da fungdo renal, incluindo doentes em diélise, o
grau de compromisso renal ndo teve efeito na farmacocinética de denosumab.

Compromisso hepético

Néo se efetuou qualquer estudo especifico em doentes com compromisso hepatico. Em geral, os
anticorpos monoclonais ndo séo eliminados através de mecanismos de metabolismo hepatico. N&o € de
esperar que a farmacocinética de denosumab seja afetada pelo compromisso hepético.

Populacdo pediatrica

Prolia ndo deve ser utilizado em populag6es pediatricas (ver sec¢des 4.2 e 5.1).
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Num estudo de fase 3 de doentes pediatricos com osteogénese imperfeita (N = 153), as concentra¢des
séricas maximas de denosumab foram observadas no dia 10 em todos 0s grupos etarios. Nas
administracfes de 3 em 3 meses e de 6 em 6 meses, observou-se que as concentragdes séricas minimas
médias de denosumab eram mais elevadas em criangas com 11 a 17 anos de idade, enquanto que as
criangas com 2 a 6 anos de idade tinham as concentra¢fes minimas medias mais baixas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de toxicidade de dose Unica e de dose repetida em macacos cinomolgos, as doses de
denosumab que resultaram em exposic¢des sistémicas 100 a 150 vezes superiores a dose humana
recomendada ndo tiveram impacto na fisiologia cardiovascular, na fertilidade masculina ou feminina,
nem produziram toxicidade especifica de 6rgdos-alvo.

N&o foram avaliados testes padréo para investigar o potencial de genotoxicidade de denosumab ja que
os referidos testes ndo séo relevantes para esta molécula. Contudo, dada a sua natureza, é improvavel
gue denosumab possua potencial de genotoxicidade.

O potencial carcinogénico de denosumab néo foi avaliado em estudos em animais a longo prazo.

Em estudos pré-clinicos conduzidos em ratinhos knockout sem RANK ou RANKL, observou-se uma
alteragdo na formacéo de ganglios linfaticos no feto. Observou-se ainda a auséncia de lactagéo devido
a inibicdo da maturacgdo das glandulas mamarias (desenvolvimento lébulo-alveolar da glandula durante
a gravidez) em ratinhos knockout com auséncia de RANK ou RANKL.

Num estudo com macacos cinomolgos com administracdo de denosumab durante um periodo
equivalente ao primeiro trimestre com exposicoes até 99 vezes superiores a AUC da dose humana

(60 mg de 6 em 6 meses), ndo houve qualquer evidéncia de danos maternos ou fetais. Neste estudo, 0s
ganglios linfaticos fetais ndo foram examinados.

Num outro estudo em macacos cinomolgos com exposi¢éo a doses de denosumab, durante a gravidez,
119 vezes maiores a AUC da dose em humanos (60 mg de 6 em 6 meses) houve um aumento do
nimero de nados mortos e de mortalidade pés-natal; um crescimento anormal do 0sso resultando na
reducdo da forca do 0sso, reducdo da hematopoiese e mau alinhamento da denticdo; auséncia de
ganglios linfaticos periféricos; e redugdo do crescimento neonatal. N&o foi estabelecido um grau de
frequéncia de efeitos adversos para efeitos reprodutores. Depois de um periodo de 6 meses ap6s 0
nascimento, as alteracdes relacionadas com o0 0sso mostraram melhorias e ndo existiu qualquer efeito
na erupcao da denticdo. No entanto, persistiram os efeitos nos ganglios linfaticos e o0 mau alinhamento
dentério, e foi observada mineralizagcdo minima a moderada em multiplos tecidos de um animal (sem
certeza de existir relacdo com o tratamento). Nao houve evidéncia de danos maternos anteriores ao
parto; efeitos adversos maternos ocorreram de uma forma néo frequente durante o parto. O
desenvolvimento da glandula mamaria materna foi normal.

Em estudos pré-clinicos sobre a qualidade do 0sso em macacos a fazerem tratamento a longo prazo
com denosumab, as diminui¢fes da remodelacdo 6ssea foram associadas a melhoria da resisténcia
0ssea e da histologia normal do 0sso. Os valores de célcio diminuiram temporariamente e os valores
de hormona paratiroide aumentaram temporariamente em macacos ovariectomizados tratados com
denosumab.

Em ratinhos machos modificados por engenharia genética de modo a exprimirem o huRANKL
(ratinhos knock-in), os quais foram sujeitos a fratura transcortical, denosumab atrasou a remogéo de
cartilagem e a remodelagdo do calo da fratura em comparagdo com os controlos, mas a resisténcia
biomecénica ndo foi adversamente afetada.

Os ratinhos knockout (ver sec¢do 4.6) com auséncia de RANK ou RANKL mostraram um peso

corporal reduzido, reducéo de crescimento dsseo e auséncia de erupgdo dentaria. Nos ratinhos
recém-nascidos, a inibicdo do RANKL (alvo da terapéutica com denosumab) com doses elevadas de
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um composto de osteoprotegerina ligada ao Fc (OPG-Fc) foi associada a inibi¢do do crescimento
0sseo e da erupcdo dentéria. Estas alteragdes foram parcialmente reversiveis neste modelo quando a
administracdo de inibidores do RANKL foi descontinuada. Os primatas adolescentes aos quais se
administrou uma dose de denosumab 27 e 150 vezes (dose de 10 e 50 mg/kg) superior & exposi¢ao
clinica apresentaram placas de crescimento anormais. Logo, o tratamento com denosumab pode
comprometer o crescimento 6sseo em criancas com placas de crescimento abertas e pode inibir a
erupcédo dentéria.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Acido acético glacial*

Hidroxido de sédio (para ajuste do pH)*

Sorbitol (E420)

Polissorbato 20

Agua para preparagoes injetaveis

* O tampao de acetato é formado pela mistura de acido acético com hidréxido de sédio

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
3 anos.

Uma vez retirado do frigorifico, Prolia pode ser conservado a temperatura ambiente (até 25°C) até
30 dias na embalagem de origem. Deve ser utilizado no prazo de 30 dias.

6.4  Precauc0es especiais de conservagao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

N&o congelar.

Manter o conteudo dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Um ml de solugdo numa seringa pré-cheia, de vidro do tipo I, para utilizacdo Gnica, com uma agulha
de acgo inoxidavel de calibre 27 gauge, com ou sem protecdo da agulha.

Apresentacdo de uma seringa pré-cheia, em embalagem blister (seringa pré-cheia com ou sem
protecdo da agulha) ou embalagem sem blister (apenas seringa pré-cheia sem protetor da agulha).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucbes especiais de eliminacio e manuseamento

. A solucdo deve ser inspecionada antes da administracdo. N&o injetar a solucdo se esta contiver
particulas ou se estiver turva ou descolorada.

o N&o agitar.

. Para evitar desconforto no local de injecdo, deixe que a seringa pré-cheia atinja a temperatura
ambiente (até 25°C) antes de injetar e injete lentamente.

° Injete todo o contetido da seringa pré-cheia.
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Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/10/618/001

EU/1/10/618/002
EU/1/10/618/003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 26 de maio de 2010

Data da Ultima renovagdo: 16 de janeiro de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\~IDI(}C~)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substancia ativa de origem biolégica

Amgen Singapore Manufacturing
1 Tuas View Drive
Singapura 637026

Immunex Rhode Island Corporation
40 Technology Way

West Greenwich

Rhode Island, 02817

EUA

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Baixos

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlanda

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Bélgica

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o0 nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDIQC)ES ou RESTRIQC)ES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatdrios periédicos de seguranca (RPS)
Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢es subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

° Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as
intervencdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da
autorizacao de introdugdo no mercado, e quaisquer atualizacBes subsequentes do PGR que sejam
acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

° A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

° Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informacao que possa levar a alterac@es significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).

. Medidas adicionais de minimizagéo do risco

O Titular da AIM devera assegurar que o cartdo lembrete relacionado com a osteonecrose da
mandibula esta implementado.
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DA SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Prolia 60 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
denosumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Seringa pré-cheia de 1 ml contendo 60 mg de denosumab (60 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Acido acético glacial, hidroxido de sodio, sorbitol (E420), polissorbato 20, 4gua para preparagdes
injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel
Uma seringa pré-cheia com prote¢do automatica da agulha.
Uma seringa pré-cheia.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.

Importante: leia o folheto informativo antes de manipular a seringa pré-cheia.
N&o agitar.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.
Manter o contetdo dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/618/001 1 seringa pré-cheia (em blister)
EU/1/10/618/002 1 seringa pré-cheia (sem blister)
EU/1/10/618/003 1 seringa pré-cheia com prote¢do automética da agulha (em blister)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

prolia

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador anico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

SERINGA PRE-CHEIA EM BLISTER

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Prolia 60 mg injetavel
denosumab

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Amgen Europe B.V.

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTROS

SC
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA (SEM BLISTER)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Prolia 60 mg injetavel
denosumab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1ml

6. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA COM OU SEM PROTECAO AUTOMATICA DA
AGULHA (EM BLISTER)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Prolia 60 mg
denosumab
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1ml

6. OUTROS
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TEXTO DO CARTAO LEMBRETE (incluido na embalagem)

Prolia 60 mg injetavel
denosumab

SC
Proxima injecdo em 6 meses:
Utilize Prolia durante o periodo de tempo prescrito pelo seu médico

Amgen Europe B.V.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Prolia 60 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
denosumab

Leia com atencao este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacgé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

- O seu médico vai dar-lhe um cartdo lembrete que contém informacdes de seguranca importantes
gue vocé devera saber antes e durante o seu tratamento com Prolia.

O que contém este folheto:

O que é Prolia e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Prolia
Como utilizar Prolia

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Prolia

Conteudo da embalagem e outras informacdes

IZEEN N>

1. O que € Prolia e para que é utilizado
O que é Prolia e como funciona

Prolia contém denosumab, uma proteina (anticorpo monoclonal) que interfere com a a¢édo de outra
proteina, de modo a tratar a perda 6ssea e a osteoporose. O tratamento com Prolia torna 0 0sso mais
forte e com menor probabilidade de partir.

O o0sso é um tecido vivo e esta sempre a ser renovado. Os estrogénios ajudam a manter 0S 0SS0S
saudaveis. Depois da menopausa, 0s niveis de estrogénios diminuem o que pode fazer com que 0s
0ss0s se tornem finos e frageis. Isto pode levar eventualmente a uma doenga chamada osteoporose. A
osteoporose também pode ocorrer em homens devido a uma série de causas, incluindo o
envelhecimento e/ou um nivel baixo da hormona masculina testosterona. Também pode ocorrer em
doentes que estejam a receber glucocorticoides. Muitos doentes com osteoporose ndo tém sintomas
mas continuam a estar em risco de partir 0ssos, especialmente os da coluna, anca e punhos.

A cirurgia ou 0os medicamentos que impedem a producao de estrogénios ou de testosterona utilizados
para tratar doentes com cancro da mama ou da prostata também podem levar a perda 6ssea. Os 0SS0S
tornam-se mais fracos e partem com maior facilidade.

Para que é utilizado Prolia

Prolia é utilizado para tratar:

. a osteoporose em mulheres depois da menopausa (pds-menopausica) e homens que tém um
risco acrescido de fratura (fratura de ossos) reduzindo o risco de fraturas da coluna, da anca e de
outras fraturas que no estas.

. a perda 0ssea resultante da reducdo do nivel hormonal (testosterona) causada por cirurgia ou
pelo tratamento com medicamentos em doentes com cancro da prostata.

. a perda Gssea resultante do tratamento de longa duracdo com glucocorticoides em doentes que
tém um risco aumentado de fratura.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar Prolia
Na&o utilize Prolia:
o se tem valores de célcio baixos no sangue (hipocalcemia).

se tem alergia ao denosumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Prolia.

Enquanto estiver em tratamento com Prolia pode desenvolver uma infe¢éo na pele com sintomas tais
como inchaco, vermelhiddo na pele, mais frequentemente na parte inferior da perna, com uma
sensacado de calor e dolorosa ao toque (inflamacéo dos tecidos), e possivelmente com sintomas de
febre. Por favor informe imediatamente o seu médico se desenvolver qualquer um destes sintomas.

Também deve tomar suplementos de célcio e de vitamina D enquanto estiver em tratamento com
Prolia. O seu médico discutira isto consigo.

Pode ter valores de célcio baixos no sangue enguanto esté a ser tratado com Prolia. Por favor informe
imediatamente o seu médico se notar algum dos seguintes sintomas: espasmos, contragdes ou caibras
nos seus musculos, e/ou entorpecimento ou formigueiro nos seus dedos das maos, dedos dos pés ou a
volta da sua boca, e/ou convulsdes, confusdo ou perda de consciéncia.

Informe o seu médico se tem ou teve problemas graves nos rins, insuficiéncia renal ou se ja precisou
de dialise ou se esta a tomar medicamentos denominados glucocorticoides (tais como a prednisolona
ou a dexametasona), uma vez que tal pode aumentar o seu risco de ter um valor de célcio baixo no
sangue se ndo tomar suplementos de calcio.

Problemas na sua boca, dentes ou mandibula

Um efeito indesejavel denominado osteonecrose da mandibula (ONM) (lesdo 6ssea do maxilar) tem
sido notificado raramente (pode afetar até 1 em 1.000 pessoas) em doentes a receber Prolia para a
osteoporose. O risco de ONM esta aumentado em doentes tratados por um longo periodo de tempo
(pode afetar até 1 em 200 pessoas se tratadas durante 10 anos). ONM também pode surgir apds ter
interrompido o tratamento. E importante que tente prevenir que a ONM se desenvolva uma vez que
pode ser uma situacdo médica dolorosa e dificil de tratar. Por forma a reduzir o risco de desenvolver
ONM, tome as seguintes precaugdes:

Antes de receber tratamento, informe o seu médico ou enfermeiro (profissional de salde) se:

. tem algum problema na sua boca ou dentes tais como saude oral deficiente, doenca nas
gengivas, ou se planeia uma extracdo dentaria.

ndo recebe cuidados orais de rotina ou ndo faz um check-up oral ha muito tempo.

é fumador (uma vez que tal pode aumentar o risco de ter problemas orais).

foi tratado anteriormente com um bifosfonato (utilizado para tratar ou prevenir doengas 0sseas).
esta a tomar medicamentos denominados corticosteroides (tais como a prednisolona ou a
dexametasona).

o tem cancro.

O seu médico pode pedir-lhe que efetue uma avaliagdo dentéria antes de iniciar o tratamento com
Prolia.

Enquanto estiver a ser tratado, deve manter uma boa higiene oral e fazer check-ups de rotina. Se usar
préteses dentarias deve assegurar-se de que estas estdo ajustadas adequadamente. Se estiver em
tratamento oral ou se vai realizar uma cirurgia oral (p. ex., extra¢do dentaria), informe o seu médico
sobre o seu tratamento oral e diga ao seu dentista que esta a ser tratado com Prolia.
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Contacte imediatamente o seu médico ou dentista se sentir alguns problemas na sua boca ou dentes,
tais como dentes a abanar, dor ou inchago, ou ferida que néo cicatriza ou supuragdo, uma vez que estes
podem ser sinais de ONM.

Fraturas atipicas na coxa
Algumas pessoas podem desenvolver fraturas atipicas no 0sso da sua coxa enquanto estdo a ser
tratadas com Prolia. Contacte o seu médico se tem dores novas ou atipicas na coxa, anca ou virilha.

Criangas e adolescentes

Prolia ndo deve ser utilizado em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Prolia

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos. E especialmente importante que informe o seu médico se estiver a ser
tratado com outro medicamento contendo denosumab.

N&o deve receber Prolia juntamente com outro medicamento contendo denosumab.

Gravidez e aleitamento

Prolia n&o foi testado em mulheres gravidas. E importante informar o seu médico se esta gravida;
pensa estar gravida; ou planeia engravidar. Ndo é recomendado utilizar Prolia se estiver gravida. As
mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos de contraceptivos eficazes enquanto
estiverem em tratamento com Prolia e pelo menos até 5 meses apds terem parado o tratamento com

Prolia.

Se ficar gravida durante o tratamento com Prolia ou em menos de 5 meses apds ter parado o
tratamento com Prolia, por favor informe o seu médico.

Desconhece-se se Prolia é excretado no leite materno. E importante informar o seu médico se estiver a
amamentar ou se planear fazé-lo. O seu médico ajuda-la-a a decidir se devera parar de amamentar ou
se deverd parar de utilizar Prolia, tendo em consideracao o beneficio da amamentagdo para o bebé e o
beneficio de Prolia para a mae.

Se estd a amamentar durante o tratamento com Prolia, por favor informe o seu médico.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Os efeitos de Prolia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou desprezaveis.
Prolia contém sorbitol

Este medicamento contém 47 mg de sorbitol em cada ml de solugéo.

Prolia contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por 60 mg, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.
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3. Como utilizar Prolia

A dose recomendada é de uma seringa pré-cheia de 60 mg administrada uma vez de 6 em 6 meses, na
forma de uma injecdo Unica sob a pele (subcutanea). As melhores zonas para injetar sdo a parte
superior das coxas e 0 abdémen. O seu prestador de cuidados também pode utilizar a parte superior do
seu braco. Consulte o seu médico sobre a data de uma possivel préxima inje¢do. Cada embalagem de
Prolia contém um cartéo lembrete, que pode ser removido da caixa e utilizado para manter um registo
da data da sua préxima injecéo.

Também deve tomar suplementos de célcio e de vitamina D enquanto estiver em tratamento com
Prolia. O seu médico discutira isto consigo.

O seu médico pode decidir que é melhor ser vocé ou um prestador de cuidados a administrar Prolia. O
seu médico ou prestador de cuidados de salde mostrar-lhe-do como utilizar Prolia. Para ver as
instrucBes sobre como injetar Prolia, por favor leia a seccdo no fim deste folheto informativo.

N&o agitar.
Caso se tenha esquecido de utilizar Prolia

Se se esquecer de receber uma dose de Prolia, a injecdo deve ser administrada assim que possivel. Dai
em diante, as injecGes devem ser cuidadosamente marcadas de 6 em 6 meses a partir da data da ultima
injecdo.

Se parar de utilizar Prolia

Para obter o maior beneficio do seu tratamento na reducao do risco de fraturas, é importante que
utilize Prolia durante o periodo de tempo prescrito pelo seu médico. N&o pare o seu tratamento sem
contactar o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Pouco frequentemente, os doentes a receber Prolia podem desenvolver infegdes da pele
(predominantemente inflamagéo dos tecidos). Informe imediatamente o seu médico se desenvolver
algum destes sintomas enquanto estiver a receber Prolia: inchaco, vermelhid&o na pele, mais
frequentemente na parte inferior da perna, com uma sensacéo de calor e dolorosa ao toque, e
possivelmente com sintomas de febre.

Raramente, os doentes a receber Prolia podem desenvolver dor na boca e/ou mandibula, inchago ou
ferida na boca ou mandibula que néo cicatriza, supuragdo, dorméncia ou sensacdo de peso na
mandibula, ou dente a abanar. Estes podem ser sinais de lesdo 6ssea no maxilar (osteonecrose).
Informe imediatamente o seu médico ou dentista caso desenvolva algum destes sintomas enquanto
esta a ser tratado com Prolia ou apds ter interrompido o tratamento.

Raramente, os doentes a receber Prolia podem ter valores de célcio baixos no sangue (hipocalcemia).
Os sintomas incluem espasmos, contragdes ou cdibras dos musculos, e/ou dorméncia ou formigueiro
nos dedos das méaos e dos pés ou a volta da sua boca e/ou convulsdes, confusdo ou perda de
consciéncia. Se algum destes sintomas se aplica a si, informe imediatamente o seu médico. Valores
de célcio baixos no sangue podem também originar uma altera¢do no ritmo do seu coracao
denominada prolongamento do intervalo QT que pode ser visto através de um eletrocardiograma
(ECG).
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Podem ocorrer raramente fraturas do 0sso da coxa em doentes a receber Prolia. Contacte o seu
médico se sentir dores novas ou raras na sua coxa, anca ou virilha uma vez que tal podera ser uma
indicacdo precoce de uma possivel fratura da coxa.

Poderdo ocorrer raramente reacoes alérgicas em doentes a receber Prolia. Os sintomas incluem
inchaco da cara, labios, lingua, garganta ou outras partes do corpo; erupg¢do na pele, comichdo ou
urticaria na pele, pieira ou dificuldade em respirar. Por favor informe o seu médico se desenvolver
algum destes sintomas enquanto esta a ser tratado com Prolia.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

. dor no 0sso, articulagéo e/ou musculo que pode ser por vezes grave;
. dor no brago ou na perna (dor nas extremidades).

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

dor ao urinar, urinar com frequéncia, sangue na urina, incapacidade para reter a urina;
infecdo do trato respiratorio superior;

dor, formigueiro ou dorméncia que se estende pela perna abaixo (ciatica);

prisdo de ventre;

desconforto abdominal;

erupgéo na pele;

afecdo da pele com comiché&o, vermelhidé&o e/ou secura (eczema);

perda de cabelo (alopécia).

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

. febre, vomitos e dor ou desconforto abdominal (diverticulite);

o infecdo do ouvido;

. erupcao que pode ocorrer na pele ou feridas na boca (erupgdes medicamentosas liquendides).

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até 1 em cada 10.000 pessoas):

. reacdo alérgica que pode danificar os vasos sanguineos, sobretudo na pele (p. ex., manchas de
cor parpura ou vermelha-acastanhada, urticaria ou Ulceras cutaneas) (vasculite por
hipersensibilidade).

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):

. fale com o seu médico se tiver dor de ouvido, corrimento do ouvido e/ou uma infecdo do
ouvido. Estes podem ser sinais de lesdo dssea do ouvido.

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac6es sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Prolia

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.
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Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Né&o congelar.
Manter o contetdo dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

A sua seringa pré-cheia pode ficar fora do frigorifico até atingir a temperatura ambiente (até 25°C)
antes de injetar. Assim tornara a injecdo mais confortavel. Uma vez fora do frigorifico para atingir a
temperatura ambiente (até 25°C), a seringa deve ser utilizada no prazo de 30 dias.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetudo da embalagem e outras informacg6es
Qual a composi¢do de Prolia

- A substancia ativa é denosumab. Cada seringa pré-cheia de 1 ml contém 60 mg de denosumab
(60 mg/ml).

- Os outros componentes sdo acido acético glacial, hidroxido de sédio, sorbitol (E420),
polissorbato 20 e agua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Prolia e contetido da embalagem

Prolia € uma solug&o injetavel limpida, incolor a ligeiramente amarela fornecida numa seringa
pré-cheia pronta a utilizar.

Cada embalagem contém uma seringa pré-cheia com uma protecéo da agulha.
Cada embalagem contém uma seringa pré-cheia.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado e Fabricante
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061,

4817 ZK Breda,

Paises Baixos

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Paises Baixos

Fabricante

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlanda

Fabricante
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Bélgica
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

bbarapus
AmmxeH beirapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

EA)LGoa
Amgen EAAGg @appoxevtid EILE.
TnA.: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: + 385 (0)1 562 57 20

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +3705 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Teél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel.: +39 02 6241121

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Roméania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 321 114 49



Italia Suomi/Finland

Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbztpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Este folheto informativo foi revisto pela tltima vez em
Outras fontes de informacéo

Esté disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/
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Instrucdes de utilizacdo:

Guia dos componentes

Antes de utilizar

Depois de utilizar

TS

I

Manipulo para os
dedos

Rétulo da seringa
Corpo da seringa

Protetor de segurancga
da seringa

Mola do protetor da
agulha

Tampa cinzenta da
agulha colocada

Embolo usado

IMGEN" XXX xx

A
I

Exp:

Rétulo da seringa

Corpo da seringa
usado

Agulha usada

Mola do protetor da
agulha usada

Tampa cinzenta da
agulha retirada
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Importante

Antes de utilizar a seringa pré-cheia de Prolia com protetor automatico de agulha, leia esta
informacgé&o importante:

. E importante que n&o tente administrar a si proprio a injecao se néo tiver recebido formagc&o do
seu médico ou do seu prestador de cuidados de salde.

. Prolia é administrado com uma injecdo dada no tecido mesmo por baixo da pele (injecdo
subcutanea).

X  Nao retire a tampa cinzenta da agulha até estar pronto para injetar.

X  N&ao use a seringa pré-cheia se esta tiver caido numa superficie dura. Use uma nova seringa
pré-cheia e telefone ao seu médico ou prestador de cuidados de saude.

X  Nao tente ativar a seringa pré-cheia antes de injetar.
X Nd&o tente remover o protetor de seguranca da seringa transparente da seringa pré-cheia.
Telefone ao seu médico ou prestador de cuidados de satde se tiver quaisquer questdes.

Passo 1: Preparacao

A Retire a embalagem da seringa pré-cheia da caixa e reina todos 0s utensilios necessarios para a
sua injecdo: compressas embebidas em alcool, algoddo ou gaze e um contentor para
compressas e objetos cortantes (ndo incluido).

Para uma injecdo mais confortavel, deixe a seringa pré-cheia a temperatura ambiente durante
aproximadamente 30 minutos antes de injetar. Lave cuidadosamente as suas maos com sabdo e agua.

Coloque a nova seringa-pré-cheia e 0s outros utensilios numa superficie limpa e bem iluminada.

X  N&o tente aquecer a seringa utilizando uma fonte de calor tal como agua quente ou
micro-ondas.

X  Nao deixe a seringa pré-cheia exposta a luz solar direta.
X  Nao agite a seringa pré-cheia.
e Mantenha a seringa pré-cheia fora da vista e do alcance das criancgas.

B Abra a embalagem, retirando a cobertura. Segure no protetor de seguranca da seringa para
remover a seringa pré-cheia da embalagem.

Agarre aqui

Por razdes de seguranca:
X  Nao agarre no émbolo.
X  Nao agarre na tampa cinzenta da agulha.

39




C Inspecione 0 medicamento e a seringa pré-cheia.
Medicamento
Lo
X  Nao utilize a seringa pré-cheia se:

o O medicamento estiver turvo ou contiver particulas. A solugdo deve ser limpida, incolor
a ligeiramente amarela.

o Qualquer parte parecer rachada ou partida.

o Faltar a tampa cinzenta da agulha ou ndo estiver colocada com seguranca.

o O prazo de validade impresso no rétulo ja tiver ultrapassado o Gltimo dia do més
indicado.

Em todas estas situacdes, telefone ao seu médico ou prestador de cuidados de satde.

Passo 2: Prepare-se

A Lave cuidadosamente as suas méos. Prepare e limpe o seu local de injecéo.
Parte de superior do braco
? Abdomen
Parte superior da coxa
Pode utilizar: N

A parte superior da coxa.
O abddmen, exceto a 5 cm (2-polegadas) da area a volta do seu umbigo.
Area externa superior dos bragos (apenas se outra pessoa Ihe estiver a dar a injecio).

Limpe o local de inje¢cdo com uma compressa embebida em alcool. Deixe a sua pele secar.

b 4

Na&o toque no local de injecdo antes de injetar.

N&o injete em &reas onde a pele se encontra macia, dorida, vermelha ou rija. Evite injetar em
areas com cicatrizes ou estrias.
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B Cuidadosamente puxe a tampa cinzenta de uma sé vez para fora e longe do seu corpo.

C Comprima o seu local de injecdo para criar uma superficie firme.

o E importante manter a pele comprimida quando injetar.

Passo 3: Injetar

A \ Segure a pele comprimida. INSIRA a agulha na pele.

X  Nao toque na area da pele que foi limpa.
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B EMPURRE o émbolo devagar e com uma pressdo constante até sentir ou ouvir um “estalido”.
Empurre até ao fim durante o estalido.

“ESTALIDO”

o E importante empurrar durante o “estalido” para injetar toda a dose.

C \ LIBERTE o seu polegar. Depois RETIRE a seringa da pele.

Depois de libertar o émbolo, a prote¢do de seguranca da seringa pré-cheia vai tapar com seguranca a
agulha de injecéo.
b 4 N&o cologue a tampa cinzenta da agulha de volta nas seringas pré-cheias usadas.
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Passo 4: Finalizacéo

A | Deite fora a seringa pré-cheia usada e outros equipamentos num contentor para objetos
cortantes.

Os medicamentos devem ser eliminados de acordo com os requisitos locais. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

Mantenha a seringa e o contentor de objetos cortantes fora da vista e do alcance das criancas.
X  Nao reutilize a seringa pré-cheia.

X Nao recicle seringas pré-cheias ou ndo as deite fora no lixo doméstico.

B |Examine o local de injecéo.

Se houver sangue, pressione com uma bola de algoddo ou uma compressa de gaze no seu local de
injecdo. N&o esfregue o local da injecdo. Aplique um penso rapido se necessario.

43




Instrucdes para a injecdo com a seringa pré-cheia de Prolia
Esta sec¢do contém informagc&o sobre como utilizar a seringa pré-cheia de Prolia. E importante que
vocé ou o seu prestador de cuidados administre a injecdo apenas depois de ter recebido
formacéo do seu médico ou prestador de cuidados de saude. Lave sempre as méos antes de cada
injecdo. Se tiver duvidas sobre como injetar, queira pedir assisténcia ao seu médico ou prestador de
cuidados de saude.
Antes de comecar
Leia as instrucdes cuidadosamente antes de utilizar a seringa pré-cheia.
NAO utilize a seringa pré-cheia se a tampa da agulha tiver sido removida.
Como utilizar a seringa pré-cheia de Prolia?
O seu médico receitou uma seringa pré-cheia de Prolia para injecdo nos tecidos imediatamente abaixo
da pele (subcutanea). Deve injetar todo o contetido (1 ml) da seringa pré-cheia de Prolia e este deve ser
injetado uma vez de 6 em 6 meses, conforme indicado pelo seu médico.
Equipamento:
Para administrar uma injecao ira precisar de:
1. Uma seringa pré-cheia nova de Prolia
2. Compressas embebidas em alcool ou similar.
O que fazer antes de administrar uma injecdo subcutanea de Prolia
1. Retire a seringa pre-cheia do frigorifico.
NAO pegue na seringa pré-cheia pelo @mbolo ou pela protecéo da agulha. Isto pode danificar o
dispositivo.
2. Aseringa pré-cheia pode ficar fora do frigorifico até atingir a temperatura ambiente. Assim
tornara a injecdo mais confortavel.
NAO a aqueca de outro modo, como por exemplo, num micro-ondas ou em agua quente.
NAO deixe a seringa exposta a luz solar direta.
3. NAO agite a seringa pré-cheia.

4. NAO remova a tampa da agulha da seringa pré-cheia até estar pronto para injetar.

5. Verifique o prazo de validade (EXP) no rétulo da seringa pré-cheia.
NAO utilize se a data tiver passado o Gltimo dia do més indicado.

6. Verifique o aspeto de Prolia. A solugdo deve ser limpida, incolor a ligeiramente amarela. A
solucdo nédo deve ser injetada se contiver particulas ou se estiver descolorada ou turva.

7. Procure uma superficie confortavel, bem iluminada e limpa e coloque todo o equipamento ao
seu alcance.

8. Lave cuidadosamente as suas maos.
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Onde devo administrar a inje¢ao?
As melhores zonas para injetar sdo a parte superior das

coxas e 0 abdémen. u
O seu prestador de cuidados também pode utilizar a parte
superior do braco. ﬂ 7\‘

Como é que se administra a injecao?

1.

Desinfete a pele utilizando uma compressa
embebida em alcool.

Para evitar dobrar a agulha, retire cuidadosamente
a tampa da agulha puxando-a a direito sem rodar,
conforme ilustrado nas figuras 1 e 2.

NAO toque na agulha nem empurre o émbolo.

Podera notar uma pequena bolha de ar na seringa
pré-cheia. Nao precisa de remover a bolha de ar
antes de injetar. E inofensivo injetar a solugio com
a bolha de ar.

Faca uma prega na pele (sem apertar) entre o seu
polegar e o dedo indicador. Introduza a agulha por
completo na pele conforme indicado pelo seu médico ou prestador de cuidados de salde.

Empurre o émbolo devagar com uma pressdo constante, mantendo a pele sempre pregueada.
Empurre o émbolo todo até chegar ao fim de modo a injetar a solugéo toda.

Retire a agulha e solte a pele.

Se notar uma mancha de sangue, pode limpa-la cuidadosamente com algoddo ou com um lengo
de papel. Néo esfregue o local da injecdo. Se necessario, pode cobrir o local da injecdo com um
penso adesivo.

Utilize apenas uma seringa pré-cheia para uma injecdo. NAO utilize qualquer quantidade de
Prolia que restou na seringa.

Lembre-se: Se tiver quaisquer problemas, queira pedir ajuda ou aconselhar-se com o seu médico ou
prestador de cuidados de salde.

Eliminar seringas usadas

NAO volte a colocar a tampa em agulhas usadas.

Mantenha as seringas usadas fora do alcance e da vista das criancas.

A seringa usada deve ser eliminada de acordo com os requisitos locais. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas ajudardo a
proteger 0 ambiente.
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