ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacao de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver seccdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xbonzy 120 mg solucéo injetavel

2. COMPOSI(;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injetaveis contém 120 mg de denosumab em 1,7 ml de solugdo (70 mg/ml).

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

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel (injetavel).

Solucdo limpida, incolor a ligeiramente amarela e que podera conter quantidades vestigiais de
particulas proteinaceas transltcidas a brancas, com um pH de 5,9 a 6,5 e uma osmolalidade de
270 mOsm/kg a 330 mOsm/Kg.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Prevencdo de acontecimentos 6sseos (fraturas patolégicas, radiacdo 6ssea, compressao medular ou
cirurgia 6ssea) em adultos com doengas malignas avancadas que envolvem o 0sso (ver secgdo 5.1).

Tratamento de adultos e de adolescentes com maturidade esquelética com tumor de células gigantes do
0SS0 que é irressecavel ou quando a ressecdo cirurgica é passivel de resultar em morbilidade grave.

4.2 Posologia e modo de administracdo
Xbonzy deve ser administrado sob a responsabilidade de um profissional de salde.

Posologia

E necessario administrar diariamente a todos os doentes suplementos de pelo menos 500 mg de célcio
e 400 Ul de vitamina D, a menos que se verifique hipercalcemia (ver seccdo 4.4).

Devem ser entregues aos doentes tratados com Xbonzy o folheto informativo e o cartdo lembrete.
Prevencao de acontecimentos 6sseos em adultos com doengas malignas avancadas que envolvem o
0SSO

A dose recomendada é de 120 mg administrados na forma de uma injecdo subcutanea Unica, uma vez
de 4 em 4 semanas na coxa, no abdémen ou na face posterior do brago.

Tumor de células gigantes do 0sso
A dose recomendada de Xbonzy é de 120 mg administrados na forma de uma injecao subcutanea
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Unica, uma vez de 4 em 4 semanas na coxa, no abdémen ou na face posterior do brago com doses
adicionais de 120 mg nos dias 8 e 15 do tratamento do primeiro més de terapéutica.

Os doentes no estudo de fase Il que foram submetidos a ressecdo completa do tumor de células
gigantes do 0sso receberam 6 meses adicionais de tratamento apos a cirurgia, de acordo com o
protocolo do estudo.

Os doentes com tumor de células gigantes do osso devem ser avaliados em intervalos regulares para
determinar se continuam a beneficiar do tratamento. Nos doentes cuja doenca esta controlada com
Xbonzy, o efeito de interrupgao ou cessac¢ao do tratamento nédo foi avaliado, no entanto dados
limitados destes doentes ndo indicam haver efeito rebound apds cessacéo do tratamento.

Compromisso renal
N&o é necessario fazer ajustes da dose em doentes com compromisso renal (ver seccles 4.4 para
recomendacdes sobre monitorizacdo do calcio, 4.8 € 5.2).

Compromisso hepatico
A seguranca e eficcia de denosumab néo foram estudadas em doentes com compromisso hepatico
(ver seccdo 5.2).

Doentes idosos (idade > 65)
N&o é necessario qualquer ajuste da dose nos doentes idosos (ver seccdo 5.2).

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficcia de denosumab néo foram ainda estabelecidas noutros doentes pediatricos
(idade < 18 anos) que nédo os adolescentes com maturidade esquelética (12-17 anos de idade) com
tumor de células gigantes do 0sso.

Xbonzy nédo é recomendado em doentes pediatricos (idade < 18 anos) que ndo sejam adolescentes com
maturidade esquelética (12-17 anos de idade) com tumor de células gigantes do 0sso (ver sec¢do 4.4).

Tratamento em adolescentes com maturidade esquelética com tumor de células gigantes do 0sso que é
irressecavel ou quando a ressecdo cirdrgica é passivel de resultar em morbilidade grave: a posologia é
a mesma que nos adultos.

Em estudos em animais, a inibi¢cdo do RANK/ligando do RANK (RANKL) tem sido associada a
inibicdo do crescimento do 0sso e auséncia de erupcdo dentaria, tendo estas alteragdes sido
parcialmente reversiveis apés a interrupcao da inibicdo do RANKL (ver seccao 5.3).

Modo de administracdo

Via subcutanea.

A administracdo sé deve ser realizada por um profissional de salde.

Para instrucdes acerca da utilizacdo, manuseamento e eliminacéao ver sec¢do 6.6.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Hipocalcemia grave, ndo tratada (ver seccao 4.4).

Lesdes ndo cicatrizadas resultantes de cirurgia dentaria ou oral.

4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizacio



Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o0 nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Suplementacdo de Calcio e Vitamina D

E necessario administrar um suplemento de calcio e vitamina D em todos os doentes a menos que
exista hipercalcemia (ver seccao 4.2).

Hipocalcemia

A hipocalcemia pré-existente deve ser corrigida antes de se iniciar a terapéutica com Xbonzy. A
hipocalcemia pode ocorrer em qualquer altura durante o tratamento com Xbonzy. Devem ser
realizadas monitorizagdes dos valores de célcio (i) antes da dose inicial de Xbonzy, (ii) dentro de duas
semanas apoés a dose inicial, (iii) se ocorrerem sintomas suspeitos de hipocalcemia (sobre os sintomas
ver seccao 4.8). Devem ser consideradas monitorizag¢Oes adicionais dos valores de calcio durante o
tratamento de doentes com fatores de risco para desenvolver hipocalcemia, ou se por outro motivo
indicado com base na condicao clinica do doente.

Os doentes devem ser encorajados a notificar sintomas indicativos de hipocalcemia. No caso de
ocorréncia de hipocalcemia enquanto decorrer o tratamento com Xbonzy, podera ser necessario
administrar um suplemento adicional de célcio e monitorizacéo adicional.

No periodo pds-comercializagdo, foram notificados casos de hipocalcemia sintomatica grave
(incluindo casos fatais) (ver sec¢do 4.8), com a maioria dos casos a ocorrer nas primeiras semanas de
inicio do tratamento, mas pode ocorrer mais tarde.

Compromisso renal

Os doentes com compromisso renal grave (depuracéo da creatinina < 30 ml/min) ou em dialise
apresentam um risco maior de desenvolverem hipocalcemia. O risco de desenvolver hipocalcemia e
correspondente elevacdo da hormona paratiroideia aumentam com o aumento do grau de compromisso
renal. Recomenda-se monitorizagdo regular dos valores de calcio nestes doentes.

Osteonecrose da mandibula (ONM)

A ONM tem sido frequentemente notificada em doentes a receber denosumab (ver seccéo 4.8).

O inicio do tratamento/nova fase de tratamento deve ser adiado em doentes com lesdes abertas, ndo
cicatrizadas, nos tecidos moles na boca. Uma avaliacdo dentaria com dentisteria preventiva e uma
avaliacdo individual do beneficio-risco sdo recomendadas antes do tratamento com denosumab.

Os seguintes fatores de risco devem ser considerados quando é avaliado o risco de um doente

desenvolver ONM:

o poténcia do medicamento que inibe a reabsor¢do dssea (maior risco para 0s compostos
altamente potentes), via de administracdo (maior risco para administracdo parenteral) e dose
cumulativa de terapéutica de reabsorcao 6ssea.

o cancro, comorbilidades (p. ex., anemia, coagulopatias, infecéo), tabagismo.

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

o higiene oral deficiente, doenga periodontal, proteses mal ajustadas, doenga dentéria
pré-existente, procedimentos dentarios invasivos (p. ex., extracdes dentarias).

Todos os doentes devem ser encorajados a manter boas préaticas de higiene oral, efetuar check-ups
dentérios de rotina e notificar imediatamente qualquer sintoma oral como mobilidade dentaria, dor ou
edema, ou nao cicatrizacdo de feridas ou supuracdo durante o tratamento com denosumab. Durante 0



tratamento, s devem ser realizados procedimentos dentarios invasivos apds uma cuidadosa
consideracdo e deve ser evitada a proximidade com administracdo de Xbonzy.

O plano de gestédo de doentes que desenvolvem ONM deve ser estabelecido em colaboragdo proxima
entre 0 médico e um dentista ou um cirurgido oral com experiéncia em ONM. Devem ser consideradas
interrupcdes temporérias do tratamento com Xbonzy até a situacao estar resolvida e, se possivel, 0s
fatores de risco serem mitigados.

Osteonecrose do canal auditivo externo

A osteonecrose do canal auditivo externo tem sido notificada associada a utilizagdo de denosumab.
Potenciais fatores de risco para a osteonecrose do canal auditivo externo incluem a utilizacdo de
esteroides e quimioterapia e/ou fatores de risco locais como infecdo 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¢Bes cronicas do ouvido.

Fraturas atipicas do fémur

Tém sido notificadas fraturas atipicas do fémur em doentes a receber denosumab (ver seccdo 4.8). As
fraturas atipicas do fémur podem ocorrer ap6s um traumatismo ligeiro ou sem traumatismo em regides
femorais subtrocantéricas e diafisarias. Estes acontecimentos sdo caracterizados por alteraces
radiograficas especificas. Fraturas atipicas do fémur tém também sido notificadas em doentes com
certas comorbilidades (p. ex., deficiéncia em vitamina D, artrite reumatoide, hipofosfatasia) e com a
utilizagdo de certos agentes farmacéuticos (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 o
fémur contra-lateral deve ser examinado nos doentes tratados com denosumab que tém uma fratura da
diéfise do fémur. A descontinuacdo do tratamento com Xbonzy em doentes com suspeita de terem
uma fratura atipica do fémur deve ser considerada ap6s avaliacdo do doente baseada numa analise
individual de beneficio-risco. Durante o tratamento com denosumab, os doentes devem ser
aconselhados a notificar novas ou raras dores na coxa, anca ou virilha. Os doentes que apresentem
estes sintomas devem ser avaliados para uma fratura incompleta do fémur.

Hipercalcemia apds descontinuacdo do tratamento em doentes com tumor de células gigantes do 0sso
e em doentes em desenvolvimento 6sseo

Foi notificada hipercalcemia clinicamente significativa com necessidade de hospitaliza¢io e agravada
por leséo renal aguda em doentes com tumor de células gigantes do 0sso tratados com denosumab
semanas a meses apos descontinuacao do tratamento.

Apos descontinuacdo do tratamento, é necessario monitorizar os doentes quanto a sinais e sintomas de
hipercalcemia, ponderar a avaliagdo periddica do célcio sérico e reavaliar as necessidades de
suplemento de célcio e vitamina D do doente (ver seccao 4.8).

Xbonzy nédo é recomendado em doentes em desenvolvimento 6sseo (ver sec¢do 4.2). Foi notificada
hipercalcemia clinicamente significativa também neste grupo de doentes semanas a meses apos
descontinuagdo do tratamento.

Outras

Os doentes em tratamento com Xbonzy ndo devem ser tratados concomitantemente com outros
medicamentos contendo denosumab (para indicagdes de osteoporose).

Os doentes em tratamento com Xbonzy ndo devem ser tratados concomitantemente com bifosfonatos.

A malignizacdo do tumor de células gigantes do 0sso ou progressao para doenca metastatica é um
acontecimento nao frequente e um risco conhecido em doentes com tumor de células gigantes do 0sso.



Os doentes devem ser monitorizados para sinais radiologicos de malignidade, nova radiolucéncia ou
ostedlise. Os dados disponiveis ndo sugerem um risco aumentado de malignizacdo em doentes com
tumor de células gigantes do osso tratados com denosumab.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo
Né&o foram realizados estudos de interacéo.

Em ensaios clinicos, denosumab tem sido administrado em associa¢do com o tratamento
antineoplésico de referéncia e em doentes previamente tratados com bifosfonatos. N&o existiram
alteraces clinicamente relevantes relativamente as concentracdes sericas e & farmacodinamica do
denosumab (creatinina ajustada para o N-telopeptideo urinario, NTXu/Cr) provocadas pela utilizacao
concomitante de quimioterapia e/ou terapéutica hormonal ou pela exposicao prévia a bifosfonatos por
via intravenosa.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

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

Xbonzy nédo é recomendado em mulheres durante a gravidez e em mulheres com potencial para
engravidar que ndo utilizam métodos contracetivos. As mulheres devem ser aconselhadas a ndo
engravidar durante e pelo menos 5 meses apds tratamento com denosumab. Quaisquer efeitos de
denosumab sdo passiveis de serem maiores durante o segundo e terceiro trimestre de gravidez uma vez
que os anticorpos monoclonais séo transportados através da placenta de uma forma linear @ medida
que a gravidez progride, com a maior quantidade a ser transferida durante o terceiro trimestre.

Amamentacdo

Desconhece-se se denosumab € excretado no leite humano. Nao pode ser excluido qualquer risco para
0s recem-nascidos/lactentes. Estudos com ratinhos knockout sugerem que a auséncia do RANKL
durante a gravidez pode interferir com a maturacéo da glandula maméria conduzindo a uma alteracao
do aleitamento no pds-parto (ver seccdo 5.3). Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacgéo
da amamentacdo ou a abstencédo da terapéutica com denosumab tendo em conta o beneficio da
amamentacdo para o recéem-nascido/lactente e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Nao existem dados sobre o efeito de denosumab na fertilidade humana. Os estudos em animais nao
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 denosumab sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo nulos ou
despreziveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

No geral o perfil de seguranca de denosumab € consistente em todas as indica¢des aprovadas.

Tem sido notificada com muita frequéncia hipocalcemia apds a administracdo de denosumab, na
maioria dos casos nas 2 primeiras semanas. A hipocalcemia pode ser grave e sintomatica (ver
sec¢do 4.8 — descricdo das reacdes adversas selecionadas). A diminuicao do célcio sérico foi



geralmente bem controlada com suplementacédo de célcio e vitamina D. A reagdo adversa mais comum
com denosumab é dor musculosquelética. Casos de osteonecrose da mandibula (ver seccfes 4.4 € 4.8 —

descrigdo das reagdes adversas selecionadas) tém sido frequentemente observados em doentes a

receber denosumab.

Resumo em tabela das reacfes adversas

Utilizou-se a seguinte convencdo para a classificacao das reagdes adversas notificadas com base em
taxas de incidéncia em quatro estudos clinicos de fase 111, em dois de fase Il e experiéncia
pos-comercializagdo (ver tabela 1): muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco
frequentes (> 1/1.000, < 1/100), raros (> 1/10.000, < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000) e
desconhecida (néo pode ser calculada 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 6rgdos.

Tabela 1. Reagdes adversas notificadas em doentes com neoplasias avangadas com envolvimento
0sseo, mieloma maltiplo, ou com tumor de células gigantes do 0sso

Classes de sistemas de 6rgdos
segundo a base de dados
MedDRA

Categoria de frequéncia

Reac6es adversas

Neoplasias benignas malignas e | Frequente Nova neoplasia maligna

ndo especificadas (incluindo primarial

quistos e polipos)

Doengas do sistema imunitario | Raros Hipersensibilidade a farmacos!
Raros Reacdo anafilatica®

Doencas do metabolismo e da | Muito frequentes Hipocalcemia® 2

nutricao Frequentes Hipofosfatemia

Pouco frequentes

Hipercalcemia apds
descontinuacédo do tratamento
em doentes com tumor de
células gigantes do 0sso®

Doengas respiratorias, toracicas
e do mediastino

Muito frequentes

Dispneia

subcutaneos

Doencas gastrointestinais Muito frequentes Diarreia
Frequentes Extracdo dentéria
Afecdes dos tecidos cutaneos e | Frequentes Hiperidrose

Pouco frequentes

ErupcBes medicamentosas
liguenoides!

Afecbes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes

Dor musculosquelética®

Frequentes

Osteonecrose da mandibulat

Pouco frequentes

Fratura atipica do fémur*

Desconhecida

Osteonecrose do canal auditivo
externo®*

L Ver seccdo Descricdo de reagOes adversas selecionadas
2 Ver seccgdo Outras populaces especiais

3 Ver seccio 4.4
4 Efeito de classe

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Hipocalcemia

Foi observada uma incidéncia maior de hipocalcemia entre os doentes tratados com denosumab em
comparagdo com &cido zoledronico em ensaios clinicos de prevencéo de AO.

A maior incidéncia de hipocalcemia foi observada num estudo de fase 111 em doentes com mieloma

multiplo. Foi notificada hipocalcemia em 16,9% dos doentes tratados com denosumab e em 12,4% dos




doentes tratados com &cido zoledrénico. Observou-se uma diminuicdo de grau 3 nos valores séricos de
célcio em 1,4% dos doentes tratados com denosumab e em 0,6% dos doentes tratados com acido
zoledrdnico. Observou-se uma diminuigdo de grau 4 nos valores séricos de célcio em 0,4% dos
doentes tratados com denosumab e em 0,1% dos doentes tratados com &cido zoledrénico.

Em trés ensaios clinicos de fase 111 controlados por substéncia ativa em doentes com neoplasias em
estado avangado com envolvimento 6sseo, foi notificada hipocalcemia em 9,6% dos doentes tratados
com denosumab e em 5,0% dos doentes tratados com acido zoledronico.

Foi observada uma diminuicdo de grau 3 nos valores séricos de calcio em 2,5% dos doentes tratados
com denosumab e em 1,2% dos doentes tratados com &cido zoledrdnico. Foi observada uma
diminuigdo de grau 4 nos valores séricos de célcio em 0,6% dos doentes tratados com denosumab e em
0,2% dos doentes tratados com &cido zoledronico (ver secgdo 4.4).

Em dois ensaios clinicos de fase Il de braco Unico em doentes com tumor de células gigantes do 0sso,
foi notificada hipocalcemia em 5,7% dos doentes. Nenhum dos acontecimentos adversos foi
considerado grave.

No periodo pds-comercializagdo, foram notificados casos de hipocalcemia sintomatica grave
(incluindo casos fatais), com a maioria dos casos a ocorrerem nas primeiras semanas de inicio do
tratamento. Exemplos de manifestagoes clinicas de hipocalcemia sintomética grave incluem
prolongamento do intervalo QT, tetania, convulsdes e estado mental alterado (incluindo coma) (ver
seccédo 4.4). Sintomas de hipocalcemia em estudos clinicos incluiram parestesias ou rigidez muscular,
contragdes, espasmos ou cdibras musculares.

Osteonecrose da mandibula (ONM)

Em ensaios clinicos, a incidéncia de ONM foi maior com o tempo de exposi¢do; ONM também foi
diagnosticada ap6s a interrupc¢do do tratamento com denosumab com a maioria dos casos a ocorrer no
espaco de 5 meses apds a Ultima dose. Foram excluidos dos ensaios clinicos doentes com histéria
prévia de ONM ou osteomielite da mandibula, com uma condi¢do dentaria ou mandibular ativa que
requeriam cirurgia oral, com cirurgia dentaria/oral ndo cicatrizada, ou com gualquer tratamento
dentério intensivo planeado.

Tem sido observada em ensaios clinicos de prevencdo de AO uma maior incidéncia de ONM entre 0s
doentes tratados com denosumab em comparagéo com acido zoledronico. A maior incidéncia de ONM
foi observada num ensaio de fase I11 em doentes com mieloma multiplo. Na fase de tratamento com
dupla ocultacéo deste ensaio, a ONM foi confirmada em 5,9% dos doentes tratados com denosumab
(exposicdo média de 19,4 meses; intervalo 1 - 52) e em 3,2% dos doentes tratados com acido
zoledrdnico. No fim da fase de tratamento com dupla ocultagéo deste ensaio, a incidéncia ajustada
doente-ano de ONM confirmada no grupo de denosumab (exposicdo média de 19,4 meses;

intervalo 1 - 52) foi de 2,0 por cada 100 doentes-ano durante o primeiro ano de tratamento, 5,0 no
segundo ano e 4,5 posteriormente. O tempo médio para ONM foi de 18,7 meses (intervalo: 1 - 44).

Nas fases de tratamento primarias dos trés ensaios clinicos de fase I11 controlados por substancia ativa
em doentes com neoplasias em estado avangado com envolvimento dsseo, foi confirmada ONM em
1,8% dos doentes tratados com denosumab (mediana de exposicdo de 12,0 meses;

intervalo: 0,1 — 40,5) e em 1,3% dos doentes tratados com &cido zoledronico. As caracteristicas
clinicas destes casos foram similares entre 0s grupos de tratamento. Entre os doentes com ONM
confirmada, a maioria (81% em ambos os grupos de tratamento) tinham historial de extracdo dentéria,
higiene oral deficiente, e/ou utilizacdo de dispositivos médicos dentarios. A maioria dos doentes
estava a ser sujeita ou tinha sido sujeita a quimioterapia.

Os ensaios clinicos em doentes com cancro da mama ou da préstata incluiram uma extensdo da fase de
tratamento com denosumab (mediana de exposicéo global de 14,9 meses; intervalo: 0,1 — 67,2). ONM
foi confirmada em 6,9% dos doentes com cancro da mama e cancro da préstata durante a fase de
extensdo do tratamento.



A incidéncia total ajustada doente-ano de ONM confirmada foi de 1,1 por cada 100 doentes-ano
durante o primeiro ano de tratamento, de 3,7 no segundo ano e de 4,6 posteriormente. O tempo
mediano para ONM foi de 20,6 meses (intervalo: 4 — 53).

Um estudo observacional, retrospetivo, ndo aleatorizado em 2.877 doentes com cancro tratados com
denosumab ou éacido zoledrdnico na Suécia, Dinamarca e Noruega revelou que a proporcao de
incidéncia a 5 anos de ONM com confirmacéo medica foi de 5,7% (IC 95%: 4,4 - 7,3; tempo de
seguimento mediano de 20 meses [intervalo 0,2 - 60]) numa coorte de doentes a receber denosumab e
de 1,4% (IC 95%: 0,8 - 2,3; tempo de seguimento mediano de 13 meses [intervalo 0,1 - 60]) numa
coorte de doentes separada a receber acido zoledrdnico. A proporcao de incidéncia a cinco anos de
ONM em doentes cujo tratamento foi alterado de acido zoledrénico para denosumab foi de 6,6%

(IC 95%: 4,2 - 10,0; tempo de seguimento mediano de 13 meses [intervalo 0,2 - 60]).

Num ensaio clinico de fase 111 em doentes com cancro da préstata ndo-metastizado (uma populacéo de
doentes para a qual o denosumab nédo esta indicado), com exposi¢do ao tratamento mais prolongada
até 7 anos, a incidéncia ajustada doente-ano de ONM confirmada foi de 1,1 por cada 100 doentes-ano
no primeiro ano de tratamento, 3,0 no segundo ano, e 7,1 posteriormente.

Num ensaio clinico de fase Il sem ocultacdo e a longo prazo em doentes com tumor de células
gigantes do osso (estudo 6, ver sec¢do 5.1), foi confirmada ONM em 6,8% dos doentes, incluindo um
adolescente (nimero médio de 34 doses; intervalo 4 - 116). No fim do ensaio, 0 tempo médio no
ensaio, incluindo a fase de seguimento de seguranca, foi de 60,9 meses (intervalo: 0 - 112,6). A
incidéncia ajustada doente-ano de ONM confirmada foi de 1,5 por cada 100 doentes-ano no total (0,2
por cada 100 doentes-ano durante o primeiro ano de tratamento, 1,5 no segundo ano, 1,8 no terceiro
ano, 2,1 no quarto ano, 1,4 no quinto ano e 2,2 posteriormente). O tempo mediano até ONM foi de
41 meses (intervalo: 11 - 96).

O estudo 7 foi realizado para continuar a seguir doentes com tumor de células gigantes do 0sso
tratados no estudo 6 por um periodo adicional de 5 ou mais anos. Foi notificada ONM em 6 doentes
(11,8%) dos 51 doentes expostos com uma mediana total de 42 doses de denosumab. Trés destes casos
de ONM tiveram confirmacdo médica.

Reac0es de hipersensibilidade relacionadas com o medicamento
No periodo pds-comercializacdo, foram notificadas em doentes a receber denosumab, reacdes de
hipersensibilidade, incluindo eventos raros de reacOes anafilaticas.

Fraturas atipicas do fémur

No programa global de ensaios clinicos, foram notificadas pouco frequentemente fraturas atipicas do
fémur em doentes tratados com denosumab e o risco aumentou com uma maior duracdo do tratamento.
Ocorreram acontecimentos durante o tratamento e até 9 meses ap0s a descontinuacdo do tratamento
(ver seccdo 4.4).

No programa de ensaios clinicos para tumor de células gigantes do osso, foram notificadas
frequentemente fraturas atipicas do féemur em doentes tratados com denosumab. No estudo 6, a
incidéncia de fraturas atipicas do fémur confirmadas foi de 0,95% (5/526) em doentes com tumor de
células gigantes do osso. No estudo 7 de seguimento, a incidéncia de fraturas atipicas do fémur
confirmadas foi de 3,9% (2/51) dos doentes expostos a denosumab.

Dor musculosquelética

Dor musculosquelética, incluindo casos graves, tém sido notificados em doentes a receber denosumab
na fase pés-comercializagdo. Nos ensaios clinicos, a dor musculosquelética foi muito frequente tanto
no grupo de tratamento com denosumab como com &acido zoledrdnico. A dor musculosquelética que
levou a descontinuagdo do tratamento em estudo foi pouco frequente.

Nova neoplasia maligna primaria
Nas fases de tratamento primérias com dupla ocultagdo dos quatro ensaios clinicos de fase Ill
controlados por substancia ativa em doentes com neoplasias malignas avancadas com envolvimento



0sseo, foi notificada nova neoplasia primaria em 54/3691 (1,5%) dos doentes tratados com denosumab
(mediana de exposicao de 13,8 meses; intervalo: 1,0 - 51,7) e em 33/3688 (0,9%) dos doentes tratados
com &cido zoledronico (mediana de exposi¢do de 12,9 meses; intervalo: 1,0 - 50,8).

A incidéncia cumulativa ao fim de um ano foi de 1,1% para o denosumab e de 0,6% para o &cido
zoledronico, respetivamente.

N&o se manifestou qualquer padrédo relacionado com o tratamento em cancros individuais ou grupos de
cancros.

Em doentes com tumor de células gigantes do 0sso, a incidéncia de nova neoplasia maligna, incluindo
neoplasias que envolvem 0 0sso e o exterior do 0sso, foi de 3,8% (20/526) no estudo 6. No estudo 7 de
seguimento, a incidéncia foi de 11,8% (6/51) dos doentes expostos a denosumab.

Erupcbes medicamentosas liquenoides
Foram notificadas erup¢bes medicamentosas liquenoides (p. ex., reagdes do tipo liquen plano) em
doentes no periodo pds-comercializagéo.

Populacdo pediatrica

Denosumab foi estudado num ensaio sem ocultacdo que aleatorizou 28 adolescentes com maturidade
esquelética com tumor de células gigantes do 0sso. Com base nestes dados limitados, o perfil de
acontecimentos adversos parece ser similar ao dos adultos.

Foi notificada hipercalcemia clinicamente significativa apds descontinuacdo do tratamento no periodo
pos-comercializagdo em doentes pediatricos (ver secgdo 4.4).

Outras populacdes especiais

Compromisso renal

Num ensaio clinico com doentes sem neoplasia avangada com compromisso renal grave (depuracdo da
creatinina < 30 ml/min) ou em dialise, houve um risco maior de desenvolver hipocalcemia na auséncia
de suplementos de célcio. O risco de desenvolver hipocalcemia durante o tratamento com denosumab
€ maior com o0 aumento do grau de compromisso renal. Num estudo clinico em doentes sem cancro
avancado, 19% dos doentes com compromisso renal grave (depuracao da creatinina < 30 ml/min) e
63% dos doentes em didlise desenvolveram hipocalcemia apesar da suplementagéo com calcio. A
incidéncia global de hipocalcemia clinicamente significativa foi de 9%.

Ao mesmo tempo também foi observado o aumento da hormona paratiroideia em doentes a receber
denosumab com compromisso renal grave ou em diélise. A monitorizagdo dos valores de célcio e uma
adequada toma de calcio e vitamina D é especialmente importante em doentes com compromisso renal
(ver seccdo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autoriza¢do do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
N&o existe experiéncia com sobredosagem nos estudos clinicos. Denosumab foi administrado em

estudos clinicos utilizando doses até 180 mg a cada 4 semanas e 120 mg semanalmente durante
3 semanas.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

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

Xbonzy é um medicamento biolégico similar. Esta disponivel informacdo pormenorizada no sitio da
internet da Agéncia Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.

Mecanismo de acdo

O RANKL existe na forma de proteina transmembranar ou na forma de proteina solivel. O RANKL é
essencial para a formag&o, fungéo e sobrevivéncia dos osteoclastos, o Unico tipo de célula responsavel
pela reabsor¢do 6ssea. Um aumento da atividade osteoclastica, estimulada pelo RANKL, constitui um
mediador chave da destruicdo 6ssea na doenca metastatica com envolvimento ésseo e no mieloma
multiplo. Denosumab é um anticorpo (IgG2) monoclonal humano que tem por alvo o RANKL, ao qual
se liga com elevada afinidade e especificidade, prevenindo a ocorréncia da interacdo entre o
RANKL/RANK e resultando numa reducdo do nimero e funcdo dos osteoclastos, diminuindo assim a
reabsorcéo 0ssea e a destruicao 6ssea induzida pelo cancro.

Os tumores de células gigantes do 0sso sao caraterizados por células do estroma neoplésicas que
expressam 0 RANK ligando e células gigantes de osteoclastos que expressam 0 RANK. Em doentes
com tumor de células gigantes do 0sso, 0 denosumab liga-se a0 RANK ligando, reduzindo
significativamente ou eliminando as células gigantes tipo osteoclastos. Consequentemente, a osteolise
é reduzida e o estroma tumoral proliferativo é substituido por novo tecido 6sseo denso, nao
proliferativo, diferenciado.

Efeitos farmacodindmicos

Em estudos clinicos de fase Il em doentes com neoplasias avangadas com envolvimento 6sseo, a
terapéutica subcutanea (SC) de denosumab administrada a cada 4 semanas ou a cada 12 semanas
resultou numa reducao rapida nos marcadores de reabsorcao 6ssea (NTXu/Cr, CTx sérico), com uma
mediana de reducdo de aproximadamente 80% para a NTXu/Cr a ocorrer no espago de uma semana,
independentemente do tratamento prévio com bifosfonatos ou do valor de base para o nivel de
NTXu/Cr. Nos ensaios clinicos de fase 111 com doentes com doengas malignas avancadas que
envolvem o 0sso, as reducdes medianas de NTXu/Cr de aproximadamente 80% foram mantidas
durante 49 semanas de tratamento com denosumab (120 mg a cada 4 semanas).

Imunogenicidade

Pode ocorrer o desenvolvimento de anticorpos anti- denosumab durante o tratamento com denosumab.
Né&o foi observada qualquer correlacdo evidente entre o desenvolvimento de anticorpos e a
farmacocinética, resposta clinica ou acontecimentos adversos.

Eficacia clinica e sequranca em doentes com metastases 6sseas de tumores sélidos

A eficécia e seguranga de 120 mg de denosumab SC a cada 4 semanas ou 4 mg de &cido zoledrénico
(dose ajustada para a funcéo renal diminuida) IV a cada 4 semanas foram comparadas em trés estudos
aleatorizados, com dupla ocultacdo e com controlo ativo, em doentes com neoplasias em estado
avancado com envolvimento 6sseo que nunca tinham sido tratados por via IV com bifosfonatos:
adultos com cancro da mama (estudo 1), outros tumores sélidos ou mieloma maltiplo (estudo 2), e
cancro da prostata resistente a castracdo (estudo 3). Nestes ensaios clinicos com controlo ativo, a
seguranca foi avaliada em 5.931 doentes. Doentes com historia prévia de ONM ou osteomielite da
mandibula, uma leséo ativa dentéria ou da mandibula que necessite cirurgia oral, cirurgia dentaria/oral
ndo cicatrizada, ou qualquer procedimento dentario invasivo planeado, ndo foram elegiveis para
inclusdo nestes estudos. Os parametros primarios e secundarios avaliaram a ocorréncia de um ou mais

11



acontecimentos 6sseos (AO). Em estudos que demonstram a superioridade do denosumab em relacao
ao acido zoledronico, foi oferecido denosumab aos doentes, numa fase pré-especificada de extensdo
do tratamento por 2 anos. Um AO foi definido como qualquer um dos seguintes: fratura patologica
(vertebral ou ndo vertebral), radiagdo do osso (incluindo a utilizagdo de radiois6topos), cirurgia ao
0SS0 ou compressdo medular.

Denosumab reduziu o risco de desenvolvimento de um AO, e o desenvolvimento de multiplos AO
(primeiro e subsequente) em doentes com metastases 6sseas de tumores solidos (ver tabela 2).

Tabela 2. Resultados de eficacia em doentes com neoplasias em estado avangado com
envolvimento 6sseo

Tempo mediano
(meses)

Estudo 1 Estudo 2 Estudo 3 Combinado
cancro da mama outros tumores cancro da proéstata neoplasia
solidos** ou avancada
mieloma multiplo
denosuma | 4&cido | denosuma | acido | denosuma | é&cido | denosuma | acido
b zole- b zole- b zole- b zole-
drénic drénic drénic drénic
0 0 0 0
N 1.026 1.020 886 890 950 951 2.862 2.861
Primeiro AO
Tempo mediano NA 26,4 20,6 16,3 20,7 17,1 27,6 194
(meses)
Diferencga no ND 4,2 3,5 8,2

HR (IC 95%) /
RRR (%)

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

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

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

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

Nao-inferioridad
e/
Superioridade
valor-p

<0,0001"/0,0101"

0,0007"/0,0619"

0,0002"/ 0,0085"

<0,0001/<0,0001

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

Primeiro e subsequente AO*

Mediana do 0,46 0,60 0,44 0,49 0,52 0,61 0,48 0,57
numero/doente

Récio de taxas
(IC 95%) / RRR
(%)

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

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

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

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

Superioridade
valor-p

0,0012°

0,1447"

0,0085"

<0,0001

SMR por Ano

0,45 0,58

0,86 1,04

0,79 0,83

0,69 0,81

Primeiro AO ou HCM

Tempo mediano
(meses)

NA 25,2

19,0 14,4

20,3 17,1

26,6 19,4

HR (IC 95%) /

0,82 (0,70; 0,95) /

0,83(0,71; 0,97) /

0,83 (0,72; 0,96) /

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

RRR (%) 18 17 17 17
Superioridade 0,0074 0,0215 0,0134 < 0,0001
valor-p

Primeira radiacéo éssea

Tempo Mediano
(meses)

NA NA

NA NA

NA 28,6

NA 33,2

HR (IC 95%) /

0,74 (0,59; 0,94) /

0,78 (0,63; 0,97) /

0,78 (0,66; 0,94) /

0,77 (0,69; 0,87) /

RRR (%) 26 22 22 23
Superioridade 0,0121 0,0256 0,0071 <0,0001
valor-p

NA = néo alcangado; ND = nao disponivel; HCM = hipercalcemia de neoplasia; SMR = taxa de morbilidade esquelética;
HR = Hazard Ratio (Taxa de risco); RRR = Redugéo do Risco Relativo TOs valores de p ajustados sdo apresentados para os
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estudos 1, 2 e 3 (objetivos: primeiro AO e primeiro e subsequentes AO); *Diz respeito a todos os acontecimentos
esqueléticos ao longo do tempo; apenas acontecimentos que ocorram > 21 dias ap6s a contagem do evento anterior.

** Incluindo cancro do pulmao de ndo-pequenas células, cancro de células renais, cancro colo-retal, cancro do pulméo de
pequenas células, cancro da bexiga, cancro da cabeca e pescoco, cancro Gl/génito-urindrio e outros, excluindo cancro da
mama e da prostata.

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier referente ao tempo ate ocorréncia do primeiro Acontecimento
Osseo (AO) no estudo

Estudo 1* Estudo 2* Estudo 3*
Dmab (N = 1026) Dmab (N = 886) Dmab (N = 950)
10 ZA (N =1020) ZA (N =890) ZA (N =951)

o |

<<

§ 08

(%2

E 06

=

=)

£ 04

3

3 0,2

[ie

o

5 0,0

o

Dmab1026 697 514 306 99 4 886 387 202 96 28 0 950 582 361 168 70 18
ZA1020 676 498 296 94 2 890 376 194 8 20 2 951 544 299 140 64 22

0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30
Més do Estudo

GRH0447 v2

Dmab = Denosumab 120 mg a cada 4 semanas (Q4W)

ZA = Acido Zoledrénico 4 mg a cada 4 semanas (Q4W)

N = Numero de individuos aleatorizados

* = Estatisticamente significativo para superioridade; ** = Estatisticamente significativo para ndo inferioridade

Progressdo da doenca e sobrevivéncia global com metéstases ésseas de tumores sélidos

A progressdo da doenca foi similar entre o grupo do denosumab e do &cido zoledronico em todos os
trés estudos e na analise pré-especificada dos trés estudos combinados.

Nos estudos 1, 2 e 3 a sobrevivéncia global foi equilibrada entre denosumab e o acido zoledrénico em
doentes com neoplasias avangadas com envolvimento 6sseo: doentes com cancro da mama (a taxa de
risco - hazard ratio - e 1C 95% foi 0,95 [0,81; 1,11]), doentes com cancro da prostata (a taxa de

risco - hazard ratio - e 1C 95% foi 1,03 [0,91; 1,17]), e doentes com outros tumores s6lidos ou
mieloma mdaltiplo (a taxa de risco - hazard ratio - e IC 95% foi 0,95 [0,83; 1,08]). Uma analise
subsequente no estudo 2 (doentes com outros tumores sélidos ou mieloma multiplo) examinou a
sobrevivéncia global para os 3 tipos de tumores utilizados para a estratificacdo (cancro do pulméo de
ndo-pequenas células, mieloma multiplo, e outro). A sobrevivéncia global foi mais prolongada para o
denosumab no caso do cancro do pulmao de ndo-pequenas células (taxa de risco - hazard

ratio - [1C 95%] de 0,79 [0,65; 0,95]; n = 702) e mais prolongada para o acido zoledrénico no caso de
mieloma maltiplo (taxa de risco - hazard ratio - [IC 95%] de 2,26 [1,13; 4,50]; n = 180) e similar entre
0 denosumab e o acido zoledrénico nos outros tipos de tumor (taxa de risco - hazard ratio [IC 95%] de
1,08 [0,90; 1,30]; n = 894). Este estudo ndo efetuou o controlo dos fatores de progndstico e dos
tratamentos antineoplasicos. Numa analise pré-especificada combinada efetuada a partir dos estudos 1,
2 e 3, a sobrevivéncia global foi similar entre o denosumab e o &cido zoledronico (taxa de

risco - hazard ratio e 1C 95% 0,99 [0,91; 1,07]).

Efeito sobre a dor

O tempo até ocorrer melhoria da dor (i.e., diminui¢ao > 2 pontos a partir dos valores base, na
classificacdo de pior dor na escala do BPI-SF) foi semelhante para denosumab e &cido zoledrénico em
cada estudo e nas analises integradas. Numa analise subsequente do conjunto de dados combinados, a
mediana do tempo para o agravamento da dor (> 4 pontos na classificagéo de pior dor) em doentes
com valores de base identificados como dor ligeira ou sem dor foi retardada para o denosumab
comparativamente com o acido zoledrdnico (198 versus 143 dias) (p = 0,0002).
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Eficacia clinica em doentes com mieloma multiplo

Denosumab foi avaliado num estudo internacional, aleatorizado (1:1), com dupla ocultagdo, com
controlo ativo comparando denosumab com &cido zoledrénico em doentes com mieloma multiplo
recentemente diagnosticado, estudo 4.

Neste estudo, 1.718 doentes com mieloma multiplo com pelo menos uma leséo 6ssea foram
aleatorizados para receber 120 mg de denosumab por via subcuténea a cada 4 semanas (Q4W) ou

4 mg de acido zoledronico por via intravenosa (1V) a cada 4 semanas (dose ajustada para a funcao
renal). O pardmetro de avaliagdo primario foi demonstragdo de ndo inferioridade do tempo decorrido
até a ocorréncia do primeiro AO em estudo em comparacéo com o &cido zoledrénico. Os parametros
de avaliacdo secundarios incluiram superioridade do tempo decorrido até a ocorréncia do primeiro AO
em estudo, tempo decorrido até a ocorréncia do primeiro e subsequentes AO, e sobrevivéncia global.
Um AO foi definido como qualquer um dos seguintes: fratura patoldgica (vertebral ou néo vertebral),
radiacéo do osso (incluindo a utilizacdo de radioisétopos), cirurgia ao 0sso ou compressdo medular.

Em ambos os bracos do estudo, pretendia-se submeter 54,5% dos doentes a transplante autélogo de
células estaminais do sangue periférico (Peripheral Blood Stem Cell: PBSC), 95,8% dos doentes
utilizavam/planeavam utilizar um novo medicamento anti-mieloma (novas terapias incluem
bortezomib, lenalidomida ou talidomida) em terapia de primeira linha e 60,7% dos doentes tinham um
AO prévio. O nimero de doentes em ambos os bracos do estudo com Sistema Internacional de
Estadiamento (International Staging System, ISS) estadio I, estadio Il e estadio 111 no diagnéstico
foram de 32,4%, 38,2% e 29,3%, respetivamente.

O namero médio de doses administradas foi de 16 para denosumab e de 15 para o acido zoledrénico.
Os resultados de eficacia do estudo 4 sdo apresentados na figura 2 e na tabela 3.

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier referente ao tempo até ocorréncia do primeiro Acontecimento
Osseo (AO) no estudo em doentes com mieloma multiplo recentemente diagnosticado

Denosumab 120 mg a cada 4 semanas (Q4W) (N = 859)
Acido Zoledronico 4 mg a cada 4 semanas (Q4W) (N = 859)

1,0
0.8
0,6

0,4

Proporgéo de individuos sem AO

0,2

0,0

Denosumab 120 mg Q4W 859 583 453 370 303 243 197 160 127 99 77 50 3 22
Acido Zoledrénico 4 mg Q4W 859 595 450 361 288 239 190 152 125 95 69 48 31 18

0 3 6 9 12 15 18 21 24 271 30 33 36 39

Més do Estudo
N = nlimero de individuos aleatorizados

Tabela 3. Resultados de eficacia de denosumab comparados com os de 4cido zoledrénico em
doentes com mieloma multiplo recentemente diagnosticados
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Denosumab Acido Zoledroénico
(N =859) (N =859)

Primeiro AO
NUmero de doentes que tiveram AO 376 (43,8) 383 (44,6)
(%)
Tempo mediano até AO (meses) 22,8 (14,7; NE) 23,98 (16,56; 33,31)
Hazard ratio (IC 95%) 0,98 (0,85; 1,14)
Primeiro e subsequente AO
Numero mediano de eventos/doente 0,66 | 0,66
Récio de taxas (IC 95%) 1,01 (0,89; 1,15)
Taxa de morbilidade 6ssea por ano 0,61 | 0,62
Primeiro AO ou HCM
Tempo mediano (meses) 22,14 (14,26; NE) | 21,32 (13,86; 29,7)
Hazard ratio (IC 95%) 0,98 (0,85; 1,12)
Primeira radiacéo 6ssea
Hazard ratio (IC 95%) | 0,78 (0,53; 1,14)
Sobrevivéncia global
Hazard ratio (IC 95%) | 0,90 (0,70; 1,16)

NE = Né&o estimavel
HCM = hipercalcemia maligna

Eficacia clinica e sequranca em adultos e adolescentes com maturidade esquelética com tumor de
células gigantes do 0sso

A seguranca e eficacia de denosumab foi estudada em dois ensaios de fase 11 sem ocultacéo, de brago
Unico (estudos 5 e 6) que aleatorizaram 554 doentes com tumor de células gigantes do 0sso que era ou
irressecavel ou para o qual a cirurgia estava associada a morbilidade grave e num estudo de fase IV
prospetivo, multicéntrico, sem ocultacdo (estudo 7) que proporcionou seguimento de seguranca a
longo prazo para doentes que concluiram o estudo 6. Os doentes receberam 120 mg de denosumab por
via subcuténea a cada 4 semanas, com uma dose de carga de 120 mg nos dias 8 e 15. Os doentes que
descontinuaram denosumab passaram, em seguida, para a fase de seguimento de seguranga por um
periodo minimo de 60 meses. Durante o seguimento de seguranca, foi permitido o retratamento com
denosumab para os doentes que, inicialmente, demonstraram resposta a denosumab (p. ex., no caso de
doenca recorrente).

O estudo 5 aleatorizou 37 doentes adultos com tumor de células gigantes do 0sso irressecavel ou
recorrente histologicamente confirmado. O principal parametro de avalia¢do do ensaio foi a taxa de
resposta, definida como pelo menos 90% de eliminacéo das células gigantes em relagdo aos valores de
base (ou eliminacdo completa das células gigantes nos casos em que estas representam < 5% das
células tumorais) ou auséncia de progressdo da lesdo afetada com base em medicdes radiogréaficas, nos
casos em que ndo estava disponivel histopatologia. Dos 35 doentes incluidos na analise de eficécia,
85,7% (IC 95%: 69,7; 95,2) tiveram uma resposta ao tratamento com denosumab. Todos os 20 doentes
(100%) com avaliagdo histologica cumpriram os critérios de resposta. Dos restantes 15 doentes,

10 (67%) medicOes radiograficas mostram nenhuma progresséo da lesdo afetada.

O estudo 6 aleatorizou 535 doentes adultos ou adolescentes com maturidade esquelética com tumor de
células gigantes do osso. Destes doentes, 28 tinham idades entre 12-17 anos. Os doentes foram
atribuidos a uma de trés coortes: a coorte 1 incluiu os doentes com doenca cirurgicamente
irrecuperavel (p. ex., lesdes sacrais, espinais ou multiplas, incluindo metastases pulmonares); a

coorte 2 incluiu os doentes com doenca cirurgicamente recuperavel cuja cirurgia planeada estava
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associada a morbilidade grave (p. ex., ressec¢do articular, amputacdo de membro ou
hemipelvectomia); a coorte 3 incluiu os doentes que participaram anteriormente no estudo 5 e
transitaram para este estudo. O principal objetivo era avaliar o perfil de seguranca de denosumab em
doentes com tumor de células gigantes do 0sso. Os parametros de avaliagdo secundérios do estudo
incluiram, para a coorte 1, 0 tempo até a progressao da doenca (com base na avaliacdo de
investigadores) e, para a coorte 2, a proporcao de doentes sem qualquer intervencao cirdrgica no
més 6.

Na analise final da coorte 1, 28 dos 260 doentes tratados (10,8%) tiveram progressao da doenca. Na
coorte 2, 219 dos 238 (92,0%; IC 95%: 87,8%, 95,1%) doentes avalidveis tratados com denosumab
nao efetuaram cirurgia até ao més 6. Dos 239 doentes da coorte 2 com lesdo afetada ndo localizada, no
periodo de base ou durante o estudo, nos pulmdes ou tecidos moles, 82 doentes (34,3%) no total
conseguiram evitar uma intervencao cirurgica durante o estudo. Globalmente, os resultados de eficacia
em adolescentes com maturidade esquelética foram semelhantes aos observados em adultos.

O estudo 7 aleatorizou 85 doentes adultos que participaram e concluiram previamente o estudo 6. Os
doentes puderam ser tratados com denosumab para tumor de células gigantes do 0sso e todos 0s
doentes foram seguidos durante 5 anos. O principal objetivo era avaliar o perfil de seguranca de
denosumab a longo prazo em doentes com tumor de células gigantes do 0sso.

Efeito sobre a dor

Na analise final das coortes 1 e 2 combinadas, foi notificada uma reducéo clinica significativa na dor
mais intensa (i.e., diminuicdo de > 2 pontos desde o periodo de base) em 30,8% dos doentes em risco
(i.e., aqueles que tinham uma dor mais intensa numa pontuacao de > 2 no periodo de base) em uma
semana de tratamento, e > 50% na semana 5. Estas melhorias da dor mantiveram-se em todas as
avaliacOes subsequentes.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacao dos resultados dos
estudos com o medicamento de referéncia contendo denosumab na prevencéo de acontecimentos
0sseos em doentes com metastases 6sseas em todos os subgrupos da populagéo pediatrica e subgrupos
de populagéo pediatrica com idade inferior a 12 anos no tratamento de tumor de células gigantes do
0ss0 (ver seccdo 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediétrica).

No estudo 6, denosumab foi avaliado num subgrupo de 28 adolescentes (com idades entre 13-17 anos)
com tumor de células gigantes do 0sso que ja tinha atingido maturidade 6ssea definida como pelo
menos um 0sso longo maduro (p. ex., encerramento das placas de crescimento epifisarias do Umero) e
peso corporal de > 45 kg. Um doente adolescente com doenca cirurgicamente irrecuperavel (N = 14)
apresentou recorréncia da doenca durante o tratamento inicial. Treze dos 14 doentes com doenga
cirurgicamente recuperavel cuja cirurgia planeada estava associada a morbilidade grave ndo efetuaram
cirurgia até ao més 6.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Absorcéo
Apdbs administracdo subcutanea, a biodisponibilidade foi de 62%.

Biotransformacao

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

Em doentes com cancro avangado, que receberam doses maltiplas de 120 mg a cada 4 semanas
observou-se uma acumulagdo de aproximadamente 2 vezes nas concentracdes séricas de denosumab,
tendo o estado estacionario sido alcangado por 6 meses, 0 que é consistente com a farmacocinética
tempo-independente. Em doentes com mieloma multiplo que receberam 120 mg a cada 4 semanas, 0S
niveis médios variaram em menos de 8% entre 0s meses 6 e 12. Em doentes com tumor de células
gigantes do 0sso que receberam 120 mg a cada 4 semanas com uma dose de carga nos dias 8 e 15,
foram atingidos valores estaveis dentro do primeiro més de tratamento. Entre as semanas 9 e 49, 0s
valores medianos alteraram em menos de 9%. Em doentes que descontinuaram as 120 mg a cada

4 semanas, a semivida mediana foi de 28 dias (variando entre 14 e 55 dias).

A andlise farmacocinética populacional ndo indicou alterac@es clinicamente significativas na
exposicao sistémica de denosumab no estado de equilibrio no que diz respeito a idade (18 a 87 anos),
raca/etnicidade (foram analisados Negros, Hispanicos, Asiaticos e Caucasianos), género ou tipo de
tumor s6lido ou doentes com mieloma mdltiplo. O aumento de peso corporal foi associado a
diminuicao da exposicéo sistémica, e vice-versa. As alteracdes ndo foram consideradas clinicamente
relevantes, uma vez que os efeitos farmacodindmicos baseados nos marcadores de remodelacdo 6ssea
foram consistentes num intervalo alargado de peso corporal.

Linearidade/ndo linearidade

Num amplo intervalo de doses, o denosumab apresentou uma farmacocinética nao linear, contudo, o
aumento é aproximadamente proporcional para exposicao a doses de 60 mg (ou 1 mg/kg) e superiores.
A ndo linearidade deve-se provavelmente a uma importante via de elimina¢do saturada, mediada por
valores alvo a baixas concentracgdes.

Compromisso renal

Em estudos com denosumab (60 mg, n = 55 e 120 mg, n = 32) em doentes sem neoplasia em estado
avancgado mas com graus varidveis da fungdo renal, incluindo doentes a fazer didlise, o grau de
compromisso renal ndo teve qualquer efeito na farmacocinética do denosumab; logo ndo € necessario
ajustes de dose para compromisso renal. Nao é necessario efetuar monitorizacao renal com doses de
denosumab.

Compromisso hepatico

N&o se efetuou qualquer estudo especifico em doentes com compromisso hepético. Em geral, 0s
anticorpos monoclonais ndo sdo eliminados atraves de mecanismos de metabolismo hepético. N&o é de
esperar que a farmacocinética de denosumab seja afetada pelo compromisso hepético.

Populacdo geriatrica

Na sua globalidade ndo foram observadas diferencas entre os doentes idosos e 0s doentes mais jovens
relativamente a seguranca ou eficacia. Estudos clinicos controlados de denosumab em doentes de
idade superior a 65 anos, com neoplasias avancadas com envolvimento 6sseo revelaram eficacia e
seguranca semelhante nos doentes idosos e jovens. Nos doentes idosos ndo é necessario efetuar ajuste
da dose.

Populacdo pediatrica

Em adolescentes com maturidade esquelética (12-17 anos de idade) com tumor de células gigantes do
0ss0 que receberam 120 mg a cada 4 semanas, com uma dose de carga nos dias 8 e 15, a
farmacocinética de denosumab foi semelhante & observada em doentes adultos com tumor de células
gigantes do 0sso.

5.3 Dados de seguranga pre-clinica
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Dado que a atividade bioldgica do denosumab em animais é especifica para primatas ndo-humanos, a
avaliacéo de organismos geneticamente modificados como ratinhos (knockout) ou a utilizacdo de
outros inibidores bioldgicos da via RANK/RANKL, tais como o composto de osteoprotegerina ligada
a OPG-Fc e a RANK-Fc, foram utilizados para avaliar as propriedades farmacodindmicas do
denosumab em modelos de roedores.

Em modelos de rato com metastases 6sseas do cancro da mama humano com recetor de estrogénio
positivo e negativo, cancro da prostata e cancro do pulméo de ndo-pequenas células, a OPG-Fc
reduziu as lesdes osteoliticas, osteoblésticas e osteoliticas/osteoblasticas, retardou a formagdo de novas
metastases dsseas, e reduziu o crescimento tumoral esquelético. Quando a OPG-Fc foi associada a
terapéutica hormonal (tamoxifeno) ou quimioterapia (docetaxel) nestes modelos, ocorreu uma inibigéo
aditiva do crescimento tumoral ésseo, respetivamente no cancro da mama, préstata e pulmdo. Num
modelo animal de inducdo de tumor mamaério em ratos, a RANK-Fc reduziu a proliferagdo no epitélio
mamario resultante de inducdo hormonal e atrasou a formagéao do tumor.

Né&o foram avaliados testes padrdo 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 qualquer potencial de genotoxicidade.

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

Em estudos de toxicidade de dose Unica e de dose repetida em macacos cinomolgos, as doses de
denosumab que resultaram em exposig¢des sistémicas 2,7 a 15 vezes superiores a dose humana
recomendada ndo tiveram impacto na fisiologia cardiovascular, na reproduc¢éo masculina ou feminina,
nem produziram toxicidade especifica em 6rgéos alvo.

Num estudo com macacos cinomolgos com administracdo de denosumab durante um periodo
equivalente ao primeiro trimestre de gravidez, as doses de denosumab resultaram em exposicdes
sistémicas 9 vezes superiores a dose humana recomendada ndo induziram toxicidade materna ou danos
fetais durante o periodo equivalente ao primeiro trimestre, apesar dos ganglios linfaticos fetais ndo
terem sido examinados.

Num outro estudo em macacos cinomolgos com exposi¢do sistémica a doses de denosumab 12 vezes
mais elevadas do que em humanos durante a gravidez, aumentou o nimero de nados mortos e a
mortalidade pos-natal; um crescimento anormal do 0sso resultando na redugdo da forga do 0sso,
reducdo da hematopoiese e mau alinhamento da denti¢do; auséncia de ganglios linfaticos periféricos; e
reducdo do crescimento neonatal. Nao foi estabelecido um grau de frequéncia de efeitos adversos para
efeitos reprodutores. Depois de um periodo de 6 meses ap6s 0 nascimento, as alteragdes relacionadas
com 0 0sso mostraram melhorias e ndo existiu qualquer efeito na erupg¢édo da denti¢do. No entanto,
persistiram os efeitos nos ganglios linfaticos e mau alinhamento dentério, e mineraliza¢cdo minima a
moderada em tecidos mdaltiplos foi observada num animal (sem certeza de existir relagdo com o
tratamento). N&o houve evidéncia de danos maternos anteriores ao parto, efeitos adversos maternos
ocorreram de uma forma ndo 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¢des da remodelacdo dssea foram associadas a melhoria da resisténcia
0ssea e a histologia normal do 0sso.

Em ratinhos macho modificados por engenharia genética de modo a exprimirem o huRANKL
(ratinhos knock-in), os quais foram sujeitos a fratura transcortical, denosumab atrasou a remocéo de
cartilagem e a remodelag&o do calo da fratura em compara¢do com o controlo, mas a resisténcia
biomecénica néo foi adversamente afetada.

Em estudos pré-clinicos realizados em ratinhos knockout com falta de RANK ou RANKL,
observou-se a auséncia de lactacdo devido a inibicdo da maturacdo das glandulas mamarias
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(desenvolvimento I6bulo-alveolar da glandula durante a gravidez) tendo também apresentado
insuficiente formac&o de ganglios linfaticos. Os ratinhos recém-nascidos knockout com RANK ou
RANKL apresentaram diminuic¢do do peso corporal, redugdo do crescimento ésseo, alteracdo das
placas de crescimento e auséncia de erupc¢do dentaria. Foram também observadas reduc¢des do
crescimento 0sseo, alteracdo das placas de crescimento e diminuicdo da erupcéo dentéaria em estudos
de ratinhos recém-nascidos administrados com inibidores do RANKL, tendo estas alteracGes sido
parcialmente reversiveis quando a administragdo do inibidor do RANKL foi descontinuada. Os
primatas adolescentes aos quais se administrou uma dose de denosumab 2,7 e 15 vezes (dose de 10 e
50 mg/kg) superior a exposicao clinica apresentaram placas de crescimento anormais. Assim, 0
tratamento com denosumab pode comprometer o crescimento 6sseo em criangas com placas de
crescimento abertas e pode inibir a erupcéo da denticéo.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

L-histidina

Monocloridrato de L-histidina monoidratada
Sacarose

Poloxamer 188

Agua para preparacgdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade

2 anos.

Uma vez retirado do frigorifico, Xbonzy pode ser conservado a temperatura ambiente (até 25 °C) até
30 dias na embalagem de origem; nédo volte a colocé-lo no frigorifico. Deve ser utilizado durante este
periodo de 30 dias.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

N&o congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

1,7 ml de solucdo em frasco para injetaveis para administracdo Unica (vidro tipo I) com rolha
(fluoropolimero revestido elastomericamente) e selo (aluminio) destacavel.

Embalagens com um, trés ou quatro frascos para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

o A embalagem contém um folheto informativo com todas as instrugdes de utilizagéo e
manuseamento.

o Antes da administracdo, a solucdo de Xbonzy deve ser inspecionada visualmente. A solugéo
podera conter quantidades vestigiais de particulas proteinaceas translicidas a brancas. Nao
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injete a solucdo se esta estiver turva, descolorada ou se contiver particulas ou particulas
estranhas.

o Néo agite.

o Para evitar desconforto no local de injecdo, permita que o frasco para injetaveis atinja a
temperatura ambiente (até 25 °C) antes de injetar e injete lentamente.

o O conteldo total do frasco para injetaveis deve ser injetado.

o Se utilizar o frasco para injetaveis, é recomendavel a utilizacdo de uma agulha de calibre
27 gauge para a administracdo de denosumab.

o O frasco para injetaveis ndo deve ser novamente perfurado.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Reddy Holding GmbH

Kobelweg 95

86156 Augsburg

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/25/1982/001

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

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

Data da primeira autorizacdo: 17.11.2025

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
12/2025

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO I1

FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIQOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUGCAO NO MERCADO

CONDICOES 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 bioldgica

Alvotech hf
Semundargata 15-19
102 Reykjavik
Islandia

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Alvotech hf
Semundargata 15-19
102 Reykjavik
Islandia

betapharm Arzneimittel GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg

Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢éo 4.2).

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

o Relatérios periodicos 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 atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDIGCOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizagéo de introducéo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

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

o Medidas adicionais de minimizac¢éo do risco
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Estdo implementadas medidas adicionais de minimizacao de risco para a seguinte questdo de
seguranca:

o Osteonecrose da mandibula

Cartéo lembrete do doente
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ANEXO Il1

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

EMBALAGEM EXTERIOR DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xbonzy 120 mg solugdo injetavel
denosumab

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

Cada frasco para injetaveis contém 120 mg de denosumab em 1,7 ml de solucéo (70 mg/ml).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

L-histidina, monocloridrato de L-histidina monoidratada, sacarose, poloxamer 188, 4gua para
preparagOes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel

1 frasco para injetaveis
3 frascos para injetaveis
4 frascos para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.
Néo agitar.

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 criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.
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Manter o frasco para injetaveis 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

Reddy Holding GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg
Alemanha

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

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

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

Xbonzy 120 mg injetavel
denosumab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

120 mg/1,7 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Xbonzy 120 mg solucéo injetavel
denosumab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacg&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢éo 4.

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

informacé&o importante para si.

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

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

- 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, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

- Ser-lhe-a fornecido um cartdo lembrete, que contém informac6es de seguranca importantes que
precisa de saber antes e durante o seu tratamento com Xbonzy.

O que contém este folheto

O que é Xbonzy e para que é utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Xbonzy

Contetdo da embalagem e outras informagoes

ok~ whE

1. O que é Xbonzy e para que é utilizado

Xbonzy contém denosumab, uma proteina (anticorpo monoclonal) que atua de modo a abrandar a
destruicdo do osso causada pelo facto de o cancro se ter espalhado para 0 0sso (metéastases dsseas) ou
por tumor de células gigantes do 0sso.

Xbonzy é utilizado em adultos com cancro avancado para evitar complicaces graves causadas por
metastases 6sseas (p. ex., fratura, pressao da espinal medula ou a necessidade de receber terapia por
radiacdo ou ser submetido a cirurgia).

Xbonzy também é utilizado para tratar tumor de células gigantes do 0sso, que ndo pode ser tratado
através de cirurgia ou quando a cirurgia ndo é a melhor opcdo, em adultos e adolescentes cujos 0ss0s
ja pararam de crescer.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Xbonzy

Nao utilize Xbonzy

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

O seu profissional de satde ndo lhe administrara Xbonzy se tiver um valor muito baixo de calcio no
seu sangue e caso este valor baixo de célcio ndo tenha sido tratado.

O seu profissional de satde ndo lhe ird administrar Xbonzy se tiver leses abertas, ndo cicatrizadas,

30



originadas por cirurgia dentaria ou oral.
Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico antes de utilizar Xbonzy.

Suplementacdo de calcio e vitamina D

Deve tomar suplementos de célcio e de vitamina D engquanto estiver em tratamento com Xbonzy a
menos que a sua concentracdo de calcio no sangue seja elevada. O seu médico ira falar consigo sobre
este assunto. Se o valor de calcio no seu sangue estiver baixo, o seu médico pode decidir dar-lhe
suplementos de célcio antes de iniciar o tratamento com Xbonzy.

Valores baixos de célcio no sangue

Por favor, informe o seu médico imediatamente se tiver espasmos, contrages ou cdibras nos muasculos
e/ou dorméncia ou formigueiro nos seus dedos das maos e dos pés ou em torno da sua boca e/ou
convulsdes, confusdo ou perda de consciéncia durante o tratamento com Xbonzy. Podera ter valores
baixos de célcio no seu sangue.

Compromisso renal

Informe o seu médico se tem ou teve problemas graves nos rins, insuficiéncia renal ou se ja precisou
de didlise, 0 que podera aumentar o seu risco de vir a ter valores baixos de calcio no sangue,
especialmente se ndo tomar suplementos de célcio.

Problemas com a sua boca, dentes ou mandibula

Um efeito indesejavel denominado osteonecrose da mandibula (lesdes 6sseas na mandibula) tem sido
frequentemente notificado (pode afetar até 1 em 10 pessoas) em doentes a receber inje¢fes de Xbonzy
para doengas oncoldgicas. A osteonecrose da mandibula também pode surgir ap6s ter interrompido o
tratamento.

E importante que tente prevenir que a osteonecrose da mandibula se desenvolva, uma vez que pode ser
uma situacdo médica dolorosa que pode ser dificil de tratar. De forma a reduzir o risco de desenvolver
osteonecrose da mandibula, ha algumas precauc6es que deve tomar:

o Antes de receber tratamento, informe o seu médico/enfermeiro (profissional de satde) se tem
algum problema na sua boca ou dentes. O seu médico deve adiar o inicio do seu tratamento se
tiver lesdes abertas, ndo cicatrizadas, na sua boca, originadas por procedimentos dentarios ou
cirurgia oral. O seu médico podera recomendar um exame dentario antes de iniciar o seu
tratamento com Xbonzy.

o Enquanto estiver a ser tratado, deve manter uma boa higiene oral e efetuar check-ups dentérios
de rotina. Se usar préteses dentérias, deve assegurar-se de que estas estdo ajustadas.

o Se estiver a fazer um tratamento dentario ou se for submetido a cirurgia dentaria (p. ex.,
remogdo de um dente), informe o seu médico sobre o seu tratamento dentario e diga ao seu
dentista que esta a ser tratado com Xbonzy.

o Contacte imediatamente o seu médico e dentista se tiver qualquer problema com a sua boca ou
dentes, tais como dentes a abanar, dor ou inchaco, ferida que ndo cicatriza ou supuragéo, uma
vez que estes podem ser sinais de osteonecrose da mandibula.

Os doentes gue estdo a fazer quimioterapia e/ou radioterapia, estdo a tomar esteroides ou
medicamentos antiangiogénicos (utilizados no tratamento do cancro), estdo a realizar cirurgia dentéria,
que ndo efetuam tratamentos dentarios de rotina, tém doenca das gengivas ou que sdo fumadores,
podem ter um risco acrescido de desenvolver osteonecrose da mandibula.

Fraturas ésseas invulgares da coxa
Algumas pessoas desenvolveram fraturas invulgares no seu 0sso da coxa durante o tratamento com
denosumab. Contacte o seu médico se sentir uma dor nova ou invulgar na sua anca, virilha ou coxa.

Valores altos de calcio no sangue apds parar o tratamento com Xbonzy
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Alguns doentes com tumor de células gigantes do osso desenvolveram valores altos de calcio no
sangue semanas a meses apds terem parado o tratamento. O seu médico ird monitorizar sinais e
sintomas relacionados com os valores altos de célcio, apos parar de receber Xbonzy.

Criancas e adolescentes

Xbonzy nédo é recomendado para criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade, exceto para
adolescentes com tumor de células gigantes do 0sso cujos 0ssos pararam de crescer. A utilizacdo de
denosumab ndo foi estudada em criancas e adolescentes com outros cancros que se espalham para o
0SS0.

Outros medicamentos e Xbonzy

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. E especialmente
importante que informe o seu médico se estiver a ser tratado com

o outro medicamento contendo denosumab

. um bifosfonato

Né&o deve tomar Xbonzy conjuntamente com outros medicamentos contendo denosumab ou
bifosfonatos.

Gravidez e amamentagéo

Denosumab néo foi testado em mulheres gravidas. E importante informar o seu médico se esta
gravida, pensa estar gravida, ou planeia engravidar. Nao é recomendado utilizar Xbonzy se estiver
gravida. As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos de contrace¢do eficazes
enquanto estiverem em tratamento com Xbonzy e pelo menos até 5 meses apos ter parado o tratamento
com Xhonzy.

Se ficar gravida durante o tratamento com Xbonzy ou menos de 5 meses ap0s ter parado o tratamento
com Xbonzy, por favor informe o seu médico.

Desconhece-se se denosumab 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 devera parar de utilizar Xbonzy, tendo em consideracao o beneficio da amamentacdo
para o bebé e o beneficio de Xbonzy para a mée.

Se esta a amamentar durante o tratamento com Xbonzy, por favor informe o seu médico.

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

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Os efeitos de denosumab sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
despreziveis.

3. Como utilizar Xbonzy

Xbonzy deve ser administrado sob a responsabilidade de um profissional de salde.

A dose recomendada de Xbonzy é de 120 mg administrada uma vez a cada 4 semanas, através de uma
injecdo Unica debaixo da pele (subcutanea). Xbonzy serd injetado na sua coxa, abdomen ou na face

posterior do braco. Se esta a ser tratado para tumor de células gigantes do 0sso, ira receber uma dose
adicional 1 semana e 2 semanas apds a primeira dose.
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Né&o agitar.

Deve também tomar suplementos de célcio e de vitamina D enquanto estiver a ser tratado com
Xbonzy, a ndo ser que tenha excesso de célcio no sangue. O seu médico ira falar consigo sobre este
assunto.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

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

Informe por favor o seu médico imediatamente se desenvolver algum dos seguintes sintomas

enguanto estiver a ser tratado com Xbonzy (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

. espasmos, contragdes dos musculos, cdibras nos musculos, dorméncia ou formigueiro nos dedos
das méos e dos pés ou a volta da sua boca e/ou convulsées, confusdo ou perda de consciéncia.
Estes podem ser sinais de que estd com valores baixos de calcio no sangue. Os valores baixos de
calcio no sangue podem também originar alteraces no ritmo do seu coragdo, denominadas
prolongamento do intervalo QT, que podem ser observadas através de um eletrocardiograma
(ECQG).

Informe por favor o seu médico ou dentista imediatamente caso tenha algum destes sintomas

enguanto estiver a ser tratado com Xbonzy ou depois de ter interrompido o seu tratamento (podem

afetar até 1 em cada 10 pessoas):

o dor mantida na boca e/ou mandibula, e/ou inchago ou ferida na boca ou mandibula que néo
cicatriza, supuracao, dorméncia ou sensacdo de peso na mandibula, ou dente a abanar podem ser
sinais de lesdo 6ssea no maxilar (osteonecrose).

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):
o dor no 0sso, articulagdo e/ou musculo que pode por vezes ser grave,

o falta de ar,

o diarreia.

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

o valores baixos de fosfato no sangue (hipofosfatemia),

o extracdo de um dente,

o transpiragcdo aumentada,

. em doentes com cancro avancado: desenvolvimento de outro tipo de cancro.

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

. valores altos de célcio no sangue (hipercalcemia) ap0s parar o tratamento em doentes com
tumor de células gigantes do 0sso,

. dor nova ou invulgar na sua anca, virilha ou coxa (isto pode ser uma indicacao precoce de uma
possivel fratura do 0sso da coxa),

. erupcao que pode ocorrer na pele ou feridas na boca (erupges medicamentosas liquenoides).

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas):

. reacOes alérgicas (p. ex., pieira ou dificuldade em respirar; inchaco da face, labios, lingua,
garganta ou outras partes do corpo; erupgdo na pele, comich&o e urticaria na pele). Em casos
raros, as reacoes alérgicas podem ser graves.

Desconhecidas (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
o Fale com o seu médico se tiver dor de ouvido, corrimento do ouvido e/ou uma infecéo do
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ouvido. Estes podem ser sinais de lesdo 6ssea no ouvido.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Xbonzy
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo e embalagem exterior, apds
EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
N&o congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

O frasco para injetaveis pode ficar fora do frigorifico até atingir a temperatura ambiente (até 25 °C)
antes de ser injetado. Assim tornara a injecao mais confortavel. Uma vez fora do frigorifico para
atingir a temperatura ambiente (até 25 °C), o seu frasco para injetaveis ndo deve ser colocado
novamente no frigorifico e deve ser utilizado 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 ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informagdes

Qual a composi¢do de Xbonzy

- A substancia ativa é denosumab. Cada frasco para injetaveis contém 120 mg de denosumab em
1,7 ml de solucéo (correspondendo a 70 mg/ml).

- Os outros componentes sdo L-histidina, monocloridrato de L-histidina monoidratada, sacarose,
poloxamer 188 e 4gua para preparac@es injetaveis.

Qual o aspeto de Xbonzy e contetido da embalagem

Xbonzy é uma solugdo injetavel (injecdo).

Xbonzy é uma solucéo limpida, incolor a ligeiramente amarela. Podera conter quantidades vestigiais
de particulas proteinéceas translucidas a brancas.

Cada embalagem contém um, trés ou quatro frascos para injetaveis para administracao Unica.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Reddy Holding GmbH

Kobelweg 95

86156 Augsburg

Alemanha

Fabricante
Alvotech hf
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Semundargata 15-19
102 Reykjavik
Islandia

ou

betapharm Arzneimittel GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg

Alemanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducéo no Mercado:

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

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

Ceska republika

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

Danmark

betapharm Arzneimittel GmbH
TIf: + 49821 74881 0
info@betapharm.de
Deutschland

betapharm Arzneimittel GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg

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

Eesti

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

E\\doa

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

Espafa

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

Tel: + 34 93 355 49 16
spain@drreddys.com

France

Reddy Pharma SAS

9 avenue Edouard Belin
F-92500 Rueil-Malmaison

Tel: +331857817 34
pv-infomedfrance@drreddys.com
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Lietuva

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

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel.: + 49821 74881 0
info@betapharm.de

Malta

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

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

Norge

betapharm Arzneimittel GmbH
TIf: + 49821 748810
info@betapharm.de
Osterreich

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

Polska

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel.: + 49821 74881 0
info@betapharm.de

Portugal

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



Hrvatska

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

Ireland

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

Island

betapharm Arzneimittel GmbH
Simi: + 49 821 748810
info@betapharm.de

Italia

Dr. Reddy’s S.r.l.

Piazza Santa Maria Beltrade, 1
1-20123 Milano

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

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

Latvija

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

Romaénia

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

Slovenija

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

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

Sverige

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em dezembro de 2025.

Est& disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.

A informacé&o que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

o Antes da administracéo, a solucdo de Xbonzy deve ser inspecionada visualmente. A solugéo
podera conter quantidades vestigiais de particulas proteinaceas translucidas a brancas. Nao
injete a solucéo se esta estiver turva, descolorada ou se contiver muitas particulas ou particulas

estranhas.
o Na&o agitar.

o Para evitar desconforto no local de injeg&o, permita que o frasco para injetaveis atinja a
temperatura ambiente (até 25 °C) antes de injetar e injete lentamente.

o O conteldo total do frasco para injetaveis deve ser injetado.

o E recomendavel a utilizagdo de uma agulha de calibre 27 gauge para a administracdo de

denosumab.

. O frasco para injetaveis ndo deve ser novamente perfurado.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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