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Bomyntra®

denosumabe

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

APRESENTACOES:
Solugdo Injetavel 120 mg em embalagens com 1, 3 ou 4 frascos-ampola de 1,7mL.
Solucdo Injetavel 120 mg em embalagens com 1, 3 ou 4 seringas de dose unica pronta para uso de 1,7mL.

VIA SUBCUTANEA ]
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO:

Cada 1,7 mL de Bomyntra® (denosumabe) contém 120 mg de denosumabe.

Principio ative: denosumabe.

Excipientes: sorbitol, acido acético glacial, polissorbato 20, acetato de sodio tri-hidratado ¢ agua para
injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Eventos Relacionados ao Esqueleto

Denosumabe ¢ indicado para preveng@o de eventos relacionados ao esqueleto em pacientes com mieloma
multiplo e em pacientes com metastase 0ssea de tumores sélidos.

Tumor de Células Gigantes do Osso

O denosumabe ¢ indicado para o tratamento de tumor de células gigantes do osso em adultos ou
adolescentes esqueleticamente maduros, quando esse tumor ¢ irressecavel ou quando a ressec¢do ciriirgica
pode resultar em morbidade grave.

Hipercalcemia Maligna
Denosumabe ¢ indicado para o tratamento de hipercalcemia associada a malignidade refrataria a
bisfosfonato intravenoso.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Prevencio de eventos relacionados ao esqueleto em adultos com neoplasias malignas avancadas
envolvendo os ossos

O XGEVA foi avaliado em trés estudos randomizados, duplo-cegos ¢ controlados por ativo, nos quais o
XGEVA ou 4 mg de acido zoledronico a cada 4 semanas foram comparados em pacientes com neoplasias
malignas avangadas e lesdes 0sseas. Em cada estudo, os desfechos primarios e secundarios avaliaram a
ocorréncia de um ou mais eventos relacionados ao esqueleto (EREs), definidos como qualquer um dos
seguintes: fratura patoldgica, radioterapia Ossea, cirurgia ¢ssea ou compressdo da medula espinhal. Em
estudos demonstrando a superioridade do XGEVA em relag@o ao 4cido zoledrdnico, foram oferecidos aos
pacientes XGEVA em uma fase pré-especificada de 2 anos de tratamento de extensdo em carater aberto.
Os resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 1.

Tratamento de metistases 6sseas em pacientes com cincer de mama avan¢ado

No Estudo 1, em pacientes com cancer de mama e metastases o0sseas, 0 XGEVA reduziu significativamente
o risco de desenvolver um ERE em 18%, em comparagdo ao acido zoledronico (razdo de risco e IC de 95%:
0,82 10,71, 0,95]; p < 0,0001 para ndo inferioridade e p = 0,0101 para superioridade). O tempo médio até o
primeiro ERE foi de 26,4 meses para o acido zoledrdnico e ndo foi alcangado para o grupo XGEVA.
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Em uma analise de varios eventos, 0 XGEVA também reduziu significativamente o risco de desenvolver o

primeiro ERE e os EREs posteriores em 23%, em comparagdo ao acido zoledronico (razdo de risco e IC de
95%: 0,77 [0,66, 0,89]; p = 0,0012 para superioridade).

O XGEVA reduziu o risco de desenvolver um primeiro ERE ou hipercalcemia em 18% em comparagédo ao
acido zoledronico (razdo de risco e IC de 95%: 0,82 [0,70, 0,95]; p = 0,0074 para superioridade). O XGEVA
também reduziu o risco de tempo até a primeira radiacdo 6ssea em 26% (razdo de risco e IC de 95%: 0,74
[0,59, 0,94]; p=0,0121 para superioridade).

O XGEVA reduziu a proporgdo de pacientes com um ERE em 22% (30,7% dos pacientes no grupo XGEVA
versus 36,5% dos pacientes no grupo acido zoledronico). A incidéncia média anual de eventos por paciente
(taxa de morbidade esquelética) foi de 0,46 por ano no grupo XGEVA e de 0,60 por ano no grupo acido
zoledrdnico.

As analises da dor incluiram a avaliag@o das alteragdes em relagdo ao valor da avaliagdo inicial no indice
de agravamento da dor do BPI-SF; avaliagdes do tempo até o agravamento da dor, dor moderada ou intensa,
ou melhora da dor; e as propor¢des de pacientes que atenderam a esses critérios. As pontuagdes médias de
dor mais intensa foram semelhantes entre os grupos de tratamento com XGEVA e com &cido zoledronico.
O tempo médio até o agravamento da dor (indice de pior dor > 4 pontos e tempo até o aumento > 2 pontos
em relagdo a avaliagdo inicial) foi mais longo no grupo XGEVA em comparagdo ao grupo de tratamento
com acido zoledrdnico (88 vs. 64 dias e 259 vs. 226 dias, respectivamente). Em uma analise ad hoc de
subgrupos em pacientes com dor leve ou sem dor na avaliacdo inicial, o tempo até o agravamento da dor
(> 4 pontos no indice de pior dor) também foi retardado no grupo XGEVA em comparacao ao grupo de
tratamento com acido zoledronico (295 vs. 176 dias). O tempo até a melhora da dor (ou seja, redugdo > 2
pontos do indice de pior dor no BPI-SF em relagdo a avaliacdo inicial) foi semelhante para 0 XGEVA ¢ o
acido zoledronico.

A sobrevida global e a progressao global da doenca foram semelhantes entre os grupos de tratamento com
XGEVA e com acido zoledronico (a razéo de risco e o IC de 95% para a sobrevida global foram de 0,95
[0,81, 1,11] e para a progressao global da doenga foram de 1,00 [0,89, 1,11]).

Tratamento de metastases 6sseas em pacientes com tumores sélidos (cincer avancado [exceto cancer
de mama e de proéstata]) ou mieloma multiplo

No Estudo 2, em pacientes com tumores solidos (excluindo cancer de mama e de prostata) e metdstases
osseas ou mieloma multiplo, 0 XGEVA reduziu o risco de desenvolver um primeiro ERE durante o estudo
em 16%, em comparagdo ao acido zoledronico (razdo de risco ¢ IC de 95%: 0,84 [0,71, 0,98]) (p = 0,0007
para ndo inferioridade, p = 0,0309 [ndo ajustado] e 0,0619 [ajustado] para superioridade); este nivel de
reducdo ndo atingiu significancia estatistica para superioridade.

O tempo médio até o primeiro ERE foi de 16,3 meses para o acido zoledronico e de 20,6 meses para o
grupo XGEVA. Analises de subgrupos que examinaram os efeitos do XGEVA em cada tipo de tumor
mostraram que o efeito do XGEVA foi maior ou semelhante ao do &cido zoledrénico na redugdo do risco
de um primeiro ERE no estudo, independentemente do tipo de tumor. Para todos os pacientes com tumores
solidos, o risco de desenvolver um ERE foi 19% menor no grupo XGEVA do que no grupo 4cido
zoledronico (razdo de risco e IC de 95%: 0,81 [0,68, 0,96]; p = 0,0168).

Em uma analise de varios eventos que avaliou o risco de desenvolver o primeiro ERE ¢ EREs subsequentes,
a razdo de risco (IC de 95%) para XGEVA em comparagdo ao acido zoledrdnico foi: 0,90 (0,77, 1,04), p =
0,1447.

O XGEVA também reduziu o risco de desenvolvimento do primeiro ERE ou hipercalcemia em 17% em
compara¢ao ao acido zoledronico (razao de risco e IC de 95%: 0,83 [0,71, 0,97]; p = 0,0215). O XGEVA
também reduziu o risco de tempo até a primeira radiagdo dssea em 22% (razdo de risco e IC de 95%: 0,78
[0,63, 0,97]; p = 0,0256).
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O XGEVA também reduziu a propor¢do de pacientes com ERE em 13% (31,4% dos pacientes no grupo

XGEVA versus 36,3% dos pacientes no grupo acido zoledronico). A incidéncia média anual de eventos

por paciente (taxa de morbidade esquelética) foi de 0,86 por ano no grupo XGEVA e de 1,04 por ano no
grupo acido zoledronico.

As analises da dor incluiram a avaliag@o das alteragdes em relagdo ao valor da avaliagdo inicial no indice
de agravamento da dor do BPI-SF; avaliagdes do tempo até o agravamento da dor, dor moderada ou intensa,
ou melhora da dor; e as proporgdes de pacientes que atenderam a esses critérios. As pontuagdes médias de
dor mais intensa foram semelhantes entre os grupos de tratamento com XGEVA e com &cido zoledronico.
O tempo médio até o agravamento da dor (indice de pior dor > 4 pontos e tempo até o aumento > 2 pontos
em relacdo a avaliacdo inicial) foi mais longo no grupo XGEVA em comparacao ao grupo de tratamento
com acido zoledronico (57 vs. 36 dias e 169 vs. 143 dias, respectivamente). Em uma analise ad hoc de
subgrupos em pacientes com dor leve ou ausente na avaliacdo inicial, o tempo até o agravamento da dor
(indice de pior dor > 4 pontos) foi retardado no grupo XGEVA em comparagdo ao grupo tratado com acido
zoledronico (144 vs. 102 dias).

A sobrevida global e a progressao global da doenca foram semelhantes entre os grupos de tratamento com
XGEVA e com acido zoledronico (a razéo de risco e o IC de 95% para a sobrevida global foi de 0,95 [0,83,
1,08] e para a progressao global da doenca foi de 1,00 [0,89, 1,12]).

Além disso, uma analise ad hoc no Estudo 2 examinou a sobrevida global para os trés tipos de tumor usados
para estratifica¢@o (cancer de pulmao nao pequenas células, mieloma multiplo e “outros”). A sobrevida foi
mais longa no grupo de tratamento com XGEV A no cancer de pulmao nio pequenas células (razdo de risco
[IC 95%] de 0,79 [0,65, 0,95]; n = 702) e mais longa no grupo de tratamento com acido zoledronico no
mieloma multiplo (razdo de risco [IC de 95%] de 2,26 [1,13, 4,50]; n = 180) e semelhante entre os grupos
de tratamento com XGEVA e acido zoledrdnico na categoria de tumor “outros” (razdo de risco [IC de 95%]
de 1,08 (0,90, 1,30); n = 894). Este estudo ndo controlou os fatores prognésticos e os tratamentos
antineoplasicos para o mieloma multiplo.

Tratamento de metastases 6sseas em pacientes com cincer de prostata avancado

No Estudo 3, em pacientes com cancer de prostata e metastases Osseas, o XGEVA reduziu
significativamente o risco de desenvolver um ERE em 18%, em comparacdo ao 4cido zoledronico (razdo
de risco e IC de 95%: 0,82 [0,71, 0,95]; p = 0,0085 para superioridade e p = 0,0002 para ndo inferioridade).
O tempo médio até o primeiro ERE foi de 17,1 meses para o acido zoledronico e de 20,7 meses para o
grupo XGEVA.

Em uma analise de varios eventos, 0 XGEVA também reduziu significativamente o risco de desenvolver o
primeiro ERE e os EREs posteriores em 18%, em comparagdo ao acido zoledronico (razdo de risco e IC de
95%: 0,82 [0,71, 0,94]; p = 0,0085 para superioridade).

O XGEVA reduziu o risco de desenvolver o primeiro ERE ou hipercalcemia em 17% em comparagio ao
acido zoledronico (razdo de risco e IC de 95%: 0,83 [0,72, 0,96]; p = 0,0134). O XGEVA também reduziu
o risco de tempo até a primeira radiagdo 6ssea em 22% (razdo de risco e IC de 95%: 0,78 [0,66, 0,94]; p =
0,0071).

O XGEVA também reduziu a proporgdo de pacientes com ERE em 12% (35,9% dos pacientes no grupo
XGEVA versus 40,6% dos pacientes no grupo acido zoledronico). A incidéncia média anual de eventos
por paciente (taxa de morbidade esquelética) foi de 0,79 por ano no grupo XGEVA e de 0,83 por ano no
grupo acido zoledrdnico.

As analises da dor incluiram a avaliagdo das alteragdes em relagdo ao valor da avaliag¢do inicial no indice
de agravamento da dor do BPI-SF; avaliagdes do tempo até o agravamento da dor, dor moderada ou intensa,
ou melhora da dor; e as proporgdes de pacientes que atenderam a esses critérios. Os indices médios de pior
dor e as analises do tempo médio até ao agravamento da dor foram semelhantes entre os grupos de
tratamento com XGEVA e acido zoledronico: o tempo até o indice de pior dor > 4 pontos foi de 86 vs. 80
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dias e o tempo até ao aumento > 2 pontos em relacdo a avaliac¢do inicial foi de 145 vs. 142 dias. Em uma

analise ad hoc de subgrupos em pacientes com dor leve ou sem dor na avaliagdo inicial, o tempo até o
agravamento da dor (indice de pior dor > 4 pontos) foi de 177 vs. 148 dias.

A sobrevida global e a progressao global da doenca foram semelhantes entre os grupos de tratamento com
XGEVA e com acido zoledronico (a razéo de risco e o IC de 95% para a sobrevida global foi de 1,03 [0,91,
1,17] e para a progressao global da doenca foi de 1,06 [0,95, 1,18]).

Analise combinada de cincer avancado

Em uma andlise combinada pré-especificada dos Estudos 1, 2 e 3, o XGEVA reduziu significativamente o
risco de desenvolver um ERE em 17%, em comparagdo ao acido zoledronico (razdo de risco e IC de 95%:
0,83 [0,76, 0,90]; p < 0,0001 para ndo inferioridade e superioridade). O tempo médio até o primeiro ERE
foi de 19,4 meses para o grupo acido zoledronico e 27,6 meses para o grupo XGEVA.

Em uma analise de varios eventos, 0 XGEVA também reduziu significativamente o risco de desenvolver o
primeiro ERE e os EREs posteriores em 18%, em comparag@o ao acido zoledronico (razao de risco e IC de
95%: 0,82 [0,75, 0,89]; p < 0,0001 para superioridade).

O XGEVA reduziu o risco de desenvolver um primeiro ERE ou hipercalcemia em 17% em comparagdo ao
acido zoledronico (razdo de risco e IC de 95%: 0,83 [0,76, 0,90]; p <0,0001 para superioridade). O XGEVA
também reduziu significativamente o risco de tempo até o primeiro ERE para os componentes mais
frequentes do desfecho de ERE: redugdo de 14% nas fraturas (razdo de risco e IC de 95%: 0,86 [0,76, 0,96];
p = 0,0093 para superioridade) e reducdo de 23% na radiagdo nos ossos (razao de risco e IC de 95%: 0,77
[0,69, 0,87]; p < 0,0001 para superioridade).

O XGEVA também reduziu a propor¢do de pacientes com ERE em 15% (32,6% dos pacientes no grupo
XGEVA e 37,8% dos pacientes no grupo acido zoledronico). A incidéncia média anual de eventos por
paciente (taxa de morbidade esquelética) foi de 0,69 por ano no grupo XGEVA e de 0,81 por ano no grupo
acido zoledronico.

As analises da dor incluiram a avaliagdo das alteragdes em relagdo ao valor da avaliac¢do inicial no indice
de agravamento da dor do BPI-SF; avaliacdes do tempo até o agravamento da dor, dor moderada ou intensa,
ou melhora da dor; e as propor¢des de pacientes que atenderam a esses critérios. As pontuacdes médias de
dor mais intensa foram semelhantes entre os grupos de tratamento com XGEVA e com 4cido zoledronico.
Em uma analise ad hoc do conjunto de dados combinados, o tempo médio até o agravamento da dor (indice
de pior dor > 4 pontos e tempo até o aumento > 2 pontos em relagdo a avaliag@o inicial) foi mais longo no
grupo XGEVA em comparag@o com o grupo de tratamento com acido zoledronico (65 vs. 59 dias e 181 vs.
169 dias, respectivamente). Em uma analise adicional ad hoc de subgrupos em pacientes com dor leve ou
ausente na avaliacdo inicial, o tempo até o agravamento da dor (indice de pior dor > 4 pontos) foi retardado
no grupo XGEVA em comparag¢ao ao grupo tratado com acido zoledrénico (198 vs. 143 dias). 158 O tempo
até¢ a melhora da dor (ou seja, diminuigao > 2 pontos em relagdo a avaliagdo inicial no indice de pior dor
do BPI SF) foi semelhante para 0 XGEVA ¢ o acido zoledronico em cada estudo e nas analises integradas.

A sobrevida global e a progressao global da doenca foram semelhantes entre os grupos de tratamento com

XGEVA e com acido zoledronico (a razéo de risco e o IC de 95% para a sobrevida global foi de 0,99 [0,91,
1,07] e para a progressao global da doenca foi de 1,02 [0,95, 1,08]).
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Tabela 1. Resultados de eficacia de XGEVA em comparac¢io com o acido zoledronico em pacientes
que apresentavam ciancer avancado com envolvimento 6sseo

Estudo 1 A Estudo 2 Estudo 3 A
A Céancer avancado A . Cancer Avancado
Cancer de mama e Cancer de Prostata . 4
(Outros tumores so6lidos e Combinado
avancado . PN Avancado
mieloma multiplo)
XGEVA deido Iy GEVA dcido XGEVA dcido Iy GEVA dcido
zoledronico zoledronico zoledronico zoledronico
IN 1.026 1.020 886 890 950 951 2.862 2.861
Primeiro ERE
Tempo mediano NA 26.4 20.6 16,3 20,7 17,1 276 19.4
(meses)
IDiferenga no
Tempo Mediano ND 4,2 3,5 82
(meses)
IRazdo de Risco (RR)
(IC de 95%) 0,82 (0,712 0,95) 0,84 (0,712 0,98) 0,82 (0,71 2 0,95) 0,83 (0,76 a 0,90)
po - 5
IRedugdo derisco (%) 18 16 18 17
Valor dep ndo <0,0001 0,0007 0,0002 <0,0001
inferioridade
\Valor de p
. 0,0101 0,0619 0,0085 <0,0001
superioridade
IProporgdo de
Pacientes (%) 30,7 36,5 31,4 36,3 35,9 40,6 32,6 37,8
Primeiro ERE e EREs subsequentes*"
Numero 046 0,60 0,44 0.49 0,52 0,61 0,48 0,57
imédio/paciente
IRazdo entre taxas
(IC de 95%) 0,77 (0,66 a 0,89) 0,90 (0,77 a 1,04) 0,82 (0,71 a 0,94) 0,82 (0,75 a 0,89)
a 1 0,
IRedugao derisco (%) 3 10 18 18
Valor de p 0,0012 0,1447 0,0085 <0,0001
superioridade
Taxade morbidade |, 5 0,58 0,86 1,04 0,79 0.83 0.69 0.81
esquelética por ano
Primeiro ERE ou HCM
Tempo mediano NA 252 19,0 144 20,3 17,1 26,6 194
(meses)
E:g‘;%e Risco (IC 0,82 (0,70 2 0,95) 0,83 (0,71 20,97) 0,83 (0,72 2 0,96) 0,83 (0,76 2 0,90)
1 1 0,
IRedugao de risco (%) 18 17 17 17
Valor de p 0,0074 0,0215 0,0134 <0,0001
superioridade
Primeira Radiacao ao Osso
Tempo mediano NA NA NA NA NA 28,6 NA 332
(meses)
fi{:zgz;?) A)d)e Risco (IC 0,74 (0,59 a 0,94) 0,78 (0,63 2 0,97) 0,78 (0,66 a 0,94) 0,77 (0,69 a 0,87)
3 1 0,
IReducdo derisco (%) %6 » o 23
Valor de p 00121 0,0256 0,0071 <0,0001
superioridade
Primeira fatura patologica
Tempo mediano NA NA NA NA NA 340 NA 340
(meses)
?:g%%ge Risco (IC 0,83 (0,70 2 0,99) 0,87 (0,69 a 1,08) 0,89 (0,71 a 1,10) 0,86 (0,76 a 0,96)
1 1 0,
IRedugdo de risco (%) 17 13 1 14
Valor de p 0.0404 0.2048 02797 0,0093
superioridade
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NA = ndo alcan¢ado;, ND = ndo disponivel;, HCC = hipercalcemia associada a malignidade; ERE =
eventos relacionados ao esqueleto; IC = intervalo de confianga; v Valores de p ajustados sdo apresentados
para os Estudos 1, 2 e 3 (primeiro ERE e primeiro e demais desfechos a EREs).

* Considera todos os eventos esqueléticos ao longo do tempo, apenas os eventos que ocorrem > 21 dias
apos o evento anterior sdo contabilizados.

Mieloma Miiltiplo

No Estudo 4, XGEVA foi avaliado em um estudo internacional, randomizado (1:1), duplo-cego, controlado
por ativo comparando XGEVA com acido zoledrénico em pacientes com mieloma multiplo recém-
diagnosticado.

Neste estudo, 1.718 pacientes com mieloma multiplo com pelo menos 1 lesdo dssea foram randomizados
para receber 120 mg XGEVA subcutaneamente a cada 4 semanas ou 4 mg acido zoledrdnico
intravenosamente (IV) a cada 4 semanas (dose ajustada para insuficiéncia renal e pacientes com liberagdo
de creatinina abaixo de 30 mL/min foram excluidos com base nas informagdes da bula do acido
zoledronico). A medida de desfecho primario foi a demonstragdo de ndo-inferioridade de tempo ao primeiro
evento relacionado ao esqueleto (ERE) conforme comparagio ao acido zoledrénico. Medidas de desfecho
secundario incluiram superioridade de tempo ao primeiro ERE, superioridade de tempo ao primeiro e
subsequente ERE, e sobrevida global. Um ERE foi definido como qualquer um dos seguintes: fratura
patologica (vertebral ou ndo-vertebral), terapia de radiagdo aos ossos (incluindo o uso de radiois6topos),
cirurgia dos ossos ou compressdo da medula espinhal.

Neste estudo, a randomizacdo foi estratificada por inteng@o de realizar (sim ou ndo) transplante autélogo
de células-tronco do sangue periférico (PBSC), o agente anti-mieloma utilizado ou planejado para ser
utilizado na terapia de primeira linha [baseado em terapia nova ou baseado em terapia ndo-nova (terapias
novas incluem bortezomibe, lenalidomida ou talidomida)], estagio no diagnostico (Sistema Internacional
de Estagio I ou II ou III), ERE anterior (sim ou ndo) e regido (Japao ou outros paises). Em ambos os bragos
de estudo, 54,5% dos pacientes pretendiam passar por transplante PBSC antélogo, 95,8% dos pacientes
utilizaram/planejaram utilizar um agente anti-mieloma novo em terapia de primeira linha, e 60,7% dos
pacientes tiveram ERE anterior. O niimero de pacientes em ambos os bragos de estudo com ISS estagio I,
estagio II e estagio I1I no diagnostico foram de 32,4%, 38,2% e 29,3%, respectivamente.

Idade média era de 63 anos, 82,1% dos pacientes eram brancos e 45,6% dos pacientes eram mulheres. O
numero médio de doses administradas foi de 16 para XGEVA e 15 para 4cido zoledrdnico.

Em pacientes com mieloma multiplo recém-diagnosticado, XGEVA foi ndo-inferior ao acido zoledrdonico
em atrasar o tempo do primeiro ERE ap6s a randomizacédo (vide Figura 1 e Tabela 2).

denosumabe 120 mg a cada 4 semanas (N = 859)
4cido zoledrdnico 4 mg a cada 4 semanas (N = 859)

08 4

06

04 4

Proporgao de individuos sem SRE

0,2

0,0 4

denosumabe 120 mg a cada 4 semanas | 859 583 453 370 303 243 197 160 127 99 7 5 35 2

RO

dcido zoledrdnico 4 mg a cada 4 semanas [ 850 595 450 361 288 239 190 152 125 95 69 48 31 18
. S T 53 T I i T L T v T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Més do Estudo

N = niimero de individuos randomizados

Figura 1 - Gradfico Kaplan-Meier para tempo até o primeiro ERE durante o
estudo
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Tabela 2. Resultados de eficacia para XGEVA comparado ao acido zoledronico em pacientes com
mieloma multiplo recém-diagnosticado

XGEVA acido zoledronico
(N =2859) (N =859)
Primeiro ERE
INtimero de pacientes que tiveram EREs (%) 376 (43,8) 383 (44.6)

Tempo médio para ERE (meses)

22,8 (14,7, NE)

23,98 (16,56, 33,31)

IRazdo de Risco (IC 95%)

0,98 (0,85, 1,14)

\Valor de p de ndo-inferioridade

0,010

Valor de p * de superioridade 0,84

Componentes do primeiro ERE
Radiacdo aos ossos 47 (5.5) 62 (7,2)
Fratura patologica 342 (39,8) 338 (39.,3)
Cirurgia dos 0ssos 37 (4,3) 48 (5,6)
Compressdo da medula espinhal 6(0,7) 4 (0,5)

Primeiro e subsequente ERE

INimero médio de eventos/pacientes 0,66 |O,66

IRazdo de taxa (IC 95%) 1,01 (0,89, 1,15)

\Valor de p * de superioridade 0,84

Taxa de morbidade esquelética por ano 0,61

‘0,62

Primeiro ERE ou HCM

Tempo médio (meses)

22,14 (14,26, NE)

‘21 ,32(13,86,29,7)

IRazao de risco (IC 95%)

0,98 (0,85, 1,12)

Valor de p

0,71

Primeira radiacio aos ossos

[Tempo médio (meses)

NE (NE, NE)

NE (NE, NE)

IRazao de risco (IC 95%)

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

Valor de p

0,19

NE = ndo estimavel

HCM = hipercalcemia associada a malignidade ERE = eventos relacionados ao esqueleto
IC = intervalo de confianca

* Valor de p ajustado apresentado

A razdo de risco entre os grupos de tratamento de XGEVA e acido zoledronico ¢ IC 95% para sobrevida
global (SG) foi de 0,90 (0,70, 1,16) (vide Figura 2). A sobrevida livre de progressao (SLP) média (IC 95%)
foi de 46,1 (34,3, ndo estiméavel) meses para o grupo de tratamento de XGEVA e 35,4 (30,2, ndo estimavel)
meses para o grupo de acido zoledronico (RR [IC 95%] de 0,82 [0,68, 0,99]; valor de p (multiplicidade nao
ajustada) = 0,036) (vide Figura 3).
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denosumabe 120 mg a cada 4 semanas (N = 859)
acido onico 4 mg a cada 4 (N=859)

Proporcao de individuos que sobreviveram

0,6
0,4 A
0,2
0,0
denosumabe 120 mg acada 4 semanas | 859 809 737 640 565 477 395 344 288 229 175 130 85 48 19 §
4cido ico 4 mg a cada 4 859 830 737 652 568 488 414 348 280 233 179 127 87 49 15 |§
. L T . T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Més do Estudo

N = nimero de individuos randomizados

Figura 2 - Sobrevida global

denosumabe 120 mg a cada 4 semanas (N = 859)
~— — ~ acido zoledrénico 4 mg a cada 4 semanas (N = 859)
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Figura 3 - Sobrevida livre de progressio

Efeito na dor

Para medidas de dor com base em BPI-SF, a estimativa pontual (IC 95%) da area sob a curva (ASC) média
de piora dor, relacionada ao inicio, foi de -1,04 (-1,32, -0,77) para XGEVA ¢ -0,69 (-0,95, -0,43) para acido
zoledronico com uma estimativa pontual (IC 95%) para a diferenca de tratamento de -0,35 (-0,73, 0,03) e
p = 0,072, ¢ a estimativa pontual (IC 95%) da ASC média do indice de intensidade de dor, relacionado ao
inicio, foi de -0,72 (-0,92, -0,51) para XGEVA e -0,40 (-0,59, -0,20) para acido zoledronico, com uma
estimativa pontual (IC 95%) para a diferenga de tratamento de -0,32 (-0,60, -0,04) e p = 0,024, outras
medidas demonstraram resultados similares entre XGEVA e 4cido zoledronico. XGEVA e acido
zoledronico demonstraram resultados similares em tempo até, e propor¢ao por visita para, reducao de > 2
pontos, aumento de > 2 pontos e > 4 pontos no indice de pior dor.
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Tratamento de Tumor de Células Gigantes do Osso em Adultos ou Adolescentes Esqueleticamente
Maduros

A seguranga ¢ eficacia de XGEVA foi estudada em dois estudos de Fase 2, abertos, brago-unico (Estudos
5 e 6) que recrutaram 554 pacientes com tumor de células gigantes do 0sso que era irressecavel ou para os
quais a cirurgia estaria associada a morbidade grave. Os pacientes receberam 120 mg de XGEVA por via
subcutinea a cada 4 semanas com uma dose de ataque de 120 mg nos dias 8 e 15. Os pacientes que
interromperam o tratamento com o XGEVA entraram, entdo, na fase de acompanhamento de seguranga por
um minimo de 60 meses. Novo tratamento com XGEVA enquanto no acompanhamento de seguranca foi
permitido para pacientes que demonstraram inicialmente uma resposta a0 XGEVA (por exemplo, no caso
de doenga recorrente).

O estudo 5 incluiu 37 pacientes adultos com tumor de células gigantes do osso histologicamente confirmado
irressecavel ou recorrente. O desfecho principal do estudo foi a taxa de resposta, definida como pelo menos
90% de eliminacdo de células gigantes em relagdo a linha de base (ou eliminagdo completa de células
gigantes nos casos em que as células gigantes representam < 5% das células tumorais) ou a falta de
progressdo da lesdo-alvo por medidas radiograficas nos casos em que a histopatologia ndo estava
disponivel. Dos 35 pacientes incluidos na analise de eficacia, 85,7% (95% IC: 69,7, 95,2) tiveram uma
resposta ao tratamento com XGEVA. Todos os 20 pacientes (100%) com avaliagdes histologicas atingiram
os critérios de resposta. Dos 15 pacientes restantes, 10 (67%) atingiram os critérios de resposta baseados
em dados radiologicos.

O estudo 6 recrutou 535 adultos ou adolescentes esqueleticamente maduros com tumor de células gigantes
do osso. Destes pacientes, 28 tinham entre 12 e 17 anos (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).
Os pacientes foram alocados em uma das trés coortes: a Coorte 1 incluiu pacientes com doenga
irrecuperavel cirurgicamente (por exemplo, lesdes sacrais, espinhais ou multiplas, incluindo metéastases
pulmonares); a Coorte 2 incluiu pacientes com doenga recuperavel cirurgicamente, cuja cirurgia planejada
estava associada a morbidade grave (por exemplo, ressecgdo articular, amputacdo de membros ou
hemipelvectomia); a Coorte 3 incluiu pacientes que participaram previamente do Estudo 5 e foram
recrutados para este estudo. As medidas de desfecho do estudo foram tempo para a progressao da doenga
(baseado na avaliagdo do investigador) para a Coorte 1 e proporcdo de pacientes sem qualquer cirurgia no
més 6 para a Coorte 2. Resultados da dor e beneficio clinico também foram avaliados.

Uma andlise interina incluiu uma revisao independente de dados de imagens radiograficas para pacientes
recrutados nos estudos 5 e 6. Dos 305 pacientes no momento da andlise interina inscritos nos estudos 5 e
6, 190 tiveram pelo menos uma resposta no periodo avalidvel e foram incluidos na analise (consulte a
Tabela 3).

Tabela 3: Resposta Objetiva ao Tratamento em Pacientes com Tumor de Célula Gigante do Osso

Numero de pacientes Numero de pacientes Propor¢ao (%) Estimativa KM da mediana
avalidveis para o desfecho®  |com o desfecho (IC95%)* (IC 95%) (Meses)

Proporgio de pacientes co

m uma resposta tumoral objetiva

(Resposta Completa, Reposta Parcial)

IBaseado na melhor

190 136 71,6 (64,6,77,9) |-
[resposta
RECIST 1.1 187 47 25,1(19,1,32,0) |
IEORTC 26 25 96,2 (80,4,99,9) |
IDensidade/Tamanho 176 134 76,1 (69,1,82,2) |-

Duracio da resposta

objetiva do tumor (tempo até a progressiao da doenca a partir da primeira resposta objetiva do tumor)

Baseado na melhor

136 1 0,7 NE (NE, NE)°
[resposta
RECIST L.1 47 3 6.4 NE (19,94, NE)
[EORTC 25 0 0,0 INE (NE, NE)
Densidade/Tamanho 134 1 0,7 INE (NE, NE)
Tempo para a primeira resposta objetiva do tumor
Baseado na melhor 190 136 71,6 3,1 (2,89, 3,65)
resposta
RECIST 1.1 187 47 25,1 INE (20,93, NE)
[EORTC 26 25 96,2 2,7 (1,64,2,79)
Densidade/Tamanho 176 134 76,1 3,0 (2,79, 3,48)

@ Intervalo Exato de Confianca

b NE = Néo Estimdvel
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Os pacientes foram avaliados de acordo com os seguintes critérios de resposta para determinar a resposta
objetiva do tumor:

. Critérios de avaliacdo de resposta modificada em tumores sélidos (RECIST 1.1) para
avaliar a carga tumoral com base em tomografia computadorizada (TC)/imagens de
ressondncia magnética (MRI);

. Critérios modificados da Organizagdo Europeia para Pesquisa e Tratamento de Céncer
(EORTIC) para avaliar a resposta metabolica usando tomografia de emissdo de positrons de
fluorodesoxigliccose (FDG-PET);

. Critérios modificados de Choi inverso para avaliar o tamanho e a densidade do tumor usando
unidades de Hounsfield baseadas em TC/RM (Densidade/Tamanho).

No geral, nessa andlise retrospectiva interina, 0 XGEVA atingiu respostas objetivas do tumor em 71,6%
(IC 95%: 64,6, 77,9) de pacientes (Tabela 4). A resposta de tempo médio foi de 3,1 meses (IC 95%: 2,89,
3,65). A duragdo média da resposta nao pode ser estimada, pois alguns pacientes apresentaram progressao
da doen¢a, com um acompanhamento médio de 13,4 meses. Os resultados da eficacia em adolescentes
esqueleticamente maduros pareceram ser semelhantes aos observados em adultos.

Na analise final, nas coortes 1 e 2 combinadas, 500 de 501 pacientes avaliaveis (99,8%) (ou seja, os que
tinha uma avaliacdo de status da doenca depois do seu inicio) tiveram uma melhor resposta relatada pelo
investigador de doenca estavel ou melhor (CR em 195 pacientes [38,9%], PR em 161 pacientes [32,1%]
e doenca estavel em 144 pacientes [28,7%]).

Na analise final da Coorte 1, o tempo médio até a progressdo da doenca nao foi atingido, pois apenas 28
dos 260 pacientes tratados (10,8%) tiveram progressdo da doenga. Na Coorte 2, 0 XGEVA prolongou o
tempo para a cirurgia, reduziu a morbidade da cirurgia planejada e reduziu a propor¢do de pacientes
submetidos a cirurgia. 219 dos 238 (92,0%; IC 95%: 87,8%, 95,1%) avaliaveis tratados com XGEVA
ndo tinham sido operados até o més 6. Dos 239 pacientes na Coorte 2 com localiza¢ao da lesdo alvo de
inicio ou com localizagdo durante o estudo em local diferente dos pulmdes ou tecido mole, um total de
82 pacientes (34,3%) conseguiu evitar cirurgia durante o estudo. Dos 157 pacientes que receberam
cirurgia GCTB durante o estudo, 106 (67,5%) passaram por um procedimento moérbido a partir do inicio
planejado (consulte a tabela 4).

Tabela 4: Distribuicao de cirurgia planejada versus atual em pacientes com tumor de células gigantes
do osso (Coorte 2)

Procedimento Cirtrgico, n Inicio Planejado Total Real
(N=239) (N=239)
Todas as cirurgias 239 157
Cirurgias principais 109 18
Hemipelvectomia 11 1
Amputacio 36 2
Substitui¢do de articulagdo/protese 27 11
Ressecgio articular 35 4
Excisfo marginal, excisdo em bloco ou resseccdo em bloco 95 42
Curetagem 29 95
Outro 6 2
Sem cirurgia 0 82

N = Numero de pacientes da coorte 2 na andlise de eficacia definidos, excluindo aqueles com localizag¢do
da lesdo de destino de inicio no pulmdo/tecido mole ou com localiza¢do da cirurgia em estudo no
pulmado/tecido mole.

Tratamento da hipercalcemia associada a4 malignidade

A seguranca e a eficacia de XGEVA foi estudada em um ensaio clinico aberto de Fase 2, brago unico
(Estudo 8) que recrutou 33 pacientes com hipercalcemia associada a malignidade (com ou sem metastases
oOsseas) refratarias ao tratamento com bisfosfonato intravenoso. Os pacientes receberam XGEVA por via
subcutanea a cada 4 semanas com doses adicionais de 120 mg nos dias 8 e 15 do primeiro més de terapia.
Neste estudo, a hipercalcemia refrataria associada a malignidade foi definida como calcio corrigido de
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albumina > 12,5 mg/dL (3,1 mmol/L), apesar do tratamento com bisfosfonato intravenoso nos ultimos 7-
30 dias. O desfecho primario foi a propor¢do de pacientes que alcangaram uma resposta, definida como
calcio sérico corrigido (CSC) < 11,5 mg/dL (2,9 mmol/L), dentro do prazo de 10 dias apds a administragado
de XGEVA. O XGEVA foi associado a diminuigdes rapidas e sustentadas no célcio sérico na maioria dos
pacientes, incluindo aqueles com ou sem metastases Osseas (vide Figura 4 e Tabela 5).
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Figura 4 - Calcio sérico corrigido por visita (mediana e intervalo
interquartil)

N = Numero de pacientes que receberam pelo menos 1 dose de denosumabe

n = Numero de pacientes que ndo tinham dados faltantes na avaliagdo inicial e no ponto
de tempo de interesse

Al = Avaliagdo Inicial

Tabela 5: Resultados de eficicia em pacientes com hipercalcemia esquelética ou humoral de
malignidade refratiria ao tratamento com bisfosfonato intravenoso

Num‘ero de Nimero de < ‘o KM estimado
pacientes . Proporcao (%) .
avaliados para o pacientes com o (IC de 95%) (mediana)
desfecho (IC de 95%)
desfecho
e 1pa 63,6
Resposta até o Dia 10 33 21 (45,1, 79.6) -
69,7
Resposta global em estudo 33 23 (51,3, 84.4) -
5 f Q)b _ 104
Duragao da resposta (dias) 23 10 (9,0, NE)
i L 364
Resposta completa até o Dia 10 33 12 (20,4, 54.9) --
63,6
Resposta completa global em estudo 33 21 (45,1, 79.6) -
34
~ d _—
Duragio daresposta completa’ 21 14 (1,0, 134,0)

“CSC<11,5mg/dL (2,9 mmol/L)
b Niimero de dias desde a ocorréncia da primeira resposta até a ultima CSC < 11,5 mg/dL (2,9 mmol/L)
¢ CSC <10,8 mg/dL (2,7 mmol/L)

4 Numero de dias desde a ocorréncia da primeira resposta completa até a uiltima CSC < 10,8 mg/dL (2,70
mmol/L)
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Formula estrutural

O denosumabe ¢ um anticorpo monoclonal IgG2 totalmente humano. O denosumabe tem alta afinidade e
especificidade pelo ligante RANK humano (RANKL). O denosumabe tem um peso molecular aproximado
de 147 kDa. O denosumabe ¢ produzido em células de mamiferos geneticamente modificadas (ovario de
hamster chingés).

Mecanismo de acio

O ligante RANK existe como uma proteina transmembranar ou soluvel. O ligante RANK ¢ essencial para
a formagao, funcdo e sobrevivéncia dos osteoclastos, o inico tipo de célula responséavel pela reabsorcao
ossea. O aumento da atividade dos osteoclastos, estimulado pelo ligante RANK, ¢ um mediador
fundamental da destrui¢do 6ssea em doengas Osseas em tumores metastaticos e mieloma multiplo. O
denosumabe liga-se com alta afinidade e especificidade ao ligante RANK, impedindo que o ligante RANK
ative seu unico receptor, o RANK, na superficie dos osteoclastos e seus precursores. A prevengdo da
interacdo entre o ligante RANK e o RANK resulta na redu¢do do nimero e da fungido dos osteoclastos,
diminuindo assim a reabsor¢ao 6ssea, a liberagdo de calcio do esqueleto e a destruigdo 6ssea induzida pelo
cancer.

Os tumores de células gigantes do osso sdo caracterizados pela expressdo de ligante RANK pelas células
estromais e células gigantes semelhantes a osteoclastos expressando RANK. Em pacientes com tumor de
células gigantes do o0sso, o denosumabe se liga ao ligante RANK, reduzindo ou eliminando
significativamente células gigantes semelhantes a osteoclastos. Consequentemente, a ostedlise ¢ reduzida
e o estroma tumoral proliferativo € substituido por um novo tecido 6sseo denso, ndo-proliferativo e
diferenciado.

Farmacodinamica

Em um estudo de fase 2 com pacientes com cancer de mama e metastases 0sseas que nao haviam recebido
terapia intravenosa com bisfosfonatos anteriormente, doses subcutaneas de denosumabe 120 mg a cada 4
semanas (Q4W) causaram uma rapida redugdo nos marcadores de reabsor¢do dssea (UNTX/creatinina e
CTx sérico), com redugdo mediana de 82% para uNTX/Cr em | semana. Reducdes nos marcadores de
movimento 6sseo foram mantidas, com redu¢des medianas de uNTX/Cr de 74% a 82% da semana 2 a 25
de dosagem continua de 120 mg Q4W.i Em estudos de fase 3 com pacientes com cancer avancado, foram
observadas redugdes medianas de aproximadamente 80% no uNTX/Cr em relagdo ao valor basal apds 3
meses de tratamento em 2.075 pacientes com cancer avangado (mama, prostata, mieloma multiplo ou outros
tumores solidos) tratados com denosumabe.

Da mesma forma, em pacientes com cancer avangado € metastases Osseas (inclusive pacientes com mieloma
multiplo ¢ doengas Osseas) que estavam recebendo terapia intravenosa com bisfosfonatos, mas
apresentavam niveis de uNTx/Cr > 50 nM/mm, a administragdo miltipla de denosumabe por via subcutanea
a cada 4 ou 12 semanas causou uma reducdo aproximada de 80% no uNTX/Cr em relag@o ao valor de linha
de base apds 3 e 6 meses de tratamento. No geral, 97% dos pacientes nos grupos denosumabe apresentaram
pelo menos um valor de uNTX/Cr < 50 nM/mM até a semana 25 do estudo

Em um estudo de fase 3 de pacientes com mieloma multiplo recém-diagnosticado que receberam doses SC
de denosumabe 120 mg a cada 4 semanas (Q4W), reducdes médias em uNTx/Cr de aproximadamente 75%
foram observadas na semana 5. Redu¢des nos marcadores de movimento 6sseo foram mantidos, com
redugdes médias de 74% a 79% para uNTx/Cr da semana 9 a 49 de dosagem continua de 120 mg Q4W.

Em um estudo de Fase 2 de pacientes com tumor de células gigantes do osso que receberam doses SC de
denosumabe 120 mg a cada 4 semanas com doses de ataque nos dias 8 e 15, redugdes médias em uNTx/Cr
e sCTx de aproximadamente 80% foram observadas na semana 9. As reducdes nos marcadores de
renovagao 6ssea foram mantidas, com redugdes medianas de 77% a 87% para o uNTx/Cr e de 78% a 83%
para o sCTx das semanas 5 a 25 da administrag@o continuada de 120 mg a cada 4 semanas (Q4W).
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Imunogenicidade

Em estudos clinicos, anticorpos contra o denosumabe ndo foram observados em pacientes com cancer
avancado ou em pacientes com tumor de células gigantes do osso. Utilizando um imunoensaio sensivel, <
1% dos pacientes tratados com denosumabe apresentou resultados positivos para anticorpos ligantes ndo
neutralizantes, sem evidéncia de alteracdo na farmacocinética, resposta farmacodindmica ou toxicidade.

Abuso e dependéncia
Nao ha evidéncias de que o denosumabe cause dependéncia ou possa levar a dependéncia.

Farmacocinética

Apo6s administragdo subcutanea, a biodisponibilidade foi de 62% e o denosumabe apresentou
farmacocinética ndo linear com doses em uma grande faixa de doses, mas aproximadamente proporcionais
a dose na exposicdo para doses de 60 mg (ou 1 mg/kg) ou mais. Em pacientes com cancer avangado, que
receberam multiplas doses de 120 mg a cada 4 semanas, observou-se um actimulo de aproximadamente 2
vezes nas concentragdes séricas do denosumabe e o estado de equilibrio foi alcancado em 6 meses,
consistente com uma farmacocinética independente do tempo. Em pacientes com mieloma multiplo que
receberam 120 mg a cada 4 semanas, a média nos niveis variaram em menos de 8% entre os meses 6 e 12.
Em pacientes com tumor de células gigantes do osso que receberam 120 mg a cada 4 semanas com uma
dose reforco nos dias 8 e 15, os niveis do estado de equilibrio foram atingidos no primeiro més de
tratamento. Entre as semanas 9 e 49, os niveis medianos variaram em menos de 9%. No estado de equilibrio,
a concentracao sérica minima média foi de 20,6 mcg/mL (variacao 0,456 a 56,9 mcg/mL). Nos individuos
que interromperam a dosagem de 120 mg a cada 4 semanas, a meia-vida média foi de 28 dias (variagdo: 14
a 55 dias).

Realizou-se uma analise farmacocinética populacional para avaliar os efeitos das caracteristicas
demograficas. Essa analise ndo revelou diferengas significativas na farmacocinética em fungdo da idade
(18 a 87 anos), raga, peso corporal (36 kg a 174 kg) ou entre pacientes com tumores sélidos, mieloma
multiplo e tumor de células gigantes do osso. A farmacocinética e a farmacodinamica do denosumabe foram
semelhantes em homens e em pacientes em transi¢do da terapia com bisfosfonatos IV. A farmacocinética
e a farmacodinamica do denosumabe nido foram afetadas pela formacgdo de anticorpos de liga¢do ao
denosumabe.

Populacdes especiais de pacientes

Género
A farmacocinética do denosumabe ndo apresentou diferengas entre homens e mulheres.

Idosos
A farmacocinética do denosumabe nfo foi afetada pela idade entre 18 e 87 anos.

Criancas

Em adolescentes esqueleticamente maduros (12 a 17 anos de idade; N =10) com tumor de células gigantes
do osso que receberam 120 mg a cada quatro semanas com uma dose de ataque nos dias 8 ¢ 15, a
farmacocinética do Denosumabe foi semelhante a observada em pacientes adultos com GCTB (N = 15).

Racga
A farmacocinética do denosumabe ndo foi influenciada pelo fator raga.

Insuficiéncia hepatica
Nao foram realizados estudos clinicos para avaliar o efeito da insuficiéncia hepatica na farmacocinética do
denosumabe.

Insuficiéncia renal

Em estudos com denosumabe (60 mg, N =55 e 120 mg, N = 32) em pacientes sem cancer avangado, porém
com func¢ao renal de graus variados, incluindo pacientes em didlise, o grau de insuficiéncia renal ndo afetou
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a farmacocinética nem a farmacodindmica do denosumabe; portanto, no caso de insuficiéncia renal ndo ¢
necessario fazer ajustes de dose.

Carcinogenicidade
O potencial carcinogénico do denosumabe nio foi avaliado em estudos de longo prazo em animais.

Mutagenicidade
O potencial genotoxico do denosumabe ndo foi avaliado.

Comprometimento da fertilidade

O denosumabe ndo teve efeito sobre a fertilidade feminina ou os o6rgdos reprodutivos masculinos em
macacos em exposi¢des que foram 9,5 a 16 vezes maiores, respectivamente, do que a exposi¢do humana a
120 mg SC administrados uma vez a cada 4 semanas.

Interacdes com outros medicamentos e outras formas de interacio
Nao se realizou nenhum estudo formal sobre interagdo medicamentosa com o denosumabe.

Em ensaios clinicos, o denosumabe foi administrado em combinagao com tratamento anticancer padrao e
em pacientes que receberam bisfosfonatos anteriormente. A farmacocinética e a farmacodindmica do
denosumabe ndo foram alteradas pela quimioterapia e/ou terapia hormonal concomitante, nem pela
exposi¢ao prévia a bisfosfonatos intravenosos.

Interface com testes laboratoriais e diagndsticos
Nenhuma conhecida.

4. CONTRAINDICACOES

O uso deste medicamento é contraindicado para pacientes que apresentam hipersensibilidade
clinicamente significativa a denosumabe ou qualquer componente do produto.

O uso deste medicamento ¢ contraindicado para pacientes com hipocalcemia grave ndo tratada e lesdes ndo
cicatrizadas resultantes de cirurgia dentéria ou oral.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipocalcemia
Hipocalcemia preexistente deve ser corrigida antes de iniciar o tratamento com denosumabe.
Suplementagdo com calcio ¢ vitamina D ¢é exigida em todos os pacientes, a menos que haja a presenga de
hipercalcemia. Hipocalcemia pode ocorrer durante o tratamento com denosumabe. Recomenda-se o
monitoramento dos niveis de calcio durante o tratamento, principalmente nas primeiras semanas de inicio
do tratamento.

No contexto pés-comercializagdo, houve relato de hipocalcemia sintomatica grave (vide “REACOES
ADVERSAS”). Caso ocorra hipocalcemia, pode ser necessaria suplementacdo adicional de calcio no curto
prazo (vide “REACOES ADVERSAS”).

Osteonecrose de mandibula (ONM)
ONM ocorreu em pacientes tratados com denosumabe. Nos estudos clinicos, a incidéncia de ONM foi
maior, com a durag@o de exposi¢do mais longa (vide “REACOES ADVERSAS”).

Higiene oral insatisfatoria, procedimentos dentarios invasivos (por exemplo: extragdo dentaria), o

tratamento com medicag@o antiangiogénica, infec¢do local nas gengivas ou oral foram fatores de risco para
ONM nos pacientes que receberam denosumabe em estudos clinicos.
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Recomenda-se um exame dentario com odontologia preventiva apropriada antes do tratamento com
denosumabe, principalmente em pacientes com fatores de risco para ONM. Deve-se manter boas praticas
de higiene oral durante o tratamento com denosumabe.

Evite os procedimentos dentarios invasivos durante o tratamento com denosumabe. Para os pacientes nos
quais procedimentos dentarios invasivos ndo podem ser evitados, o julgamento clinico do médico deve
orientar o plano de tratamento de cada paciente com base na avaliacdo de beneficio-risco individual.

Os pacientes sob suspeita de ONM ou que desenvolvem a doenga durante o uso de denosumabe devem
receber cuidados de um cirurgido-dentista ou de um cirurgido buco-maxilo-facial. Nos pacientes que
desenvolvem ONM durante o tratamento com denosumabe, deve-se considerar a interrupgdo temporaria do
tratamento com base na avaliagdo de beneficio-risco individual até que a condigdo se resolva.

Fraturas femorais atipicas

Foram relatadas fraturas femorais atipicas com denosumabe. Fraturas femorais atipicas podem ocorrer com
pouco ou nenhum trauma nas regides subtrocanterianas ou diafisarias do fémur e podem ser bilaterais.
Achados radiologicos especificos caracterizam esses eventos. Também foram relatadas fraturas femorais
atipicas em pacientes com certas condi¢des de comorbidade (por exemplo, deficiéncia de vitamina D, artrite
reumatoide, hipofosfatasia) e com o uso de determinados agentes farmacéuticos (por exemplo,
bisfosfonatos, glicocorticoides, inibidores da bomba de prétons). Esses eventos também ocorreram sem
terapia anti-reabsortiva. Durante o tratamento com denosumabe os pacientes devem ser orientados a relatar
o aparecimento de novas dores ou dores incomuns localizadas na coxa, quadril ou virilha. Os pacientes que
apresentarem esses sintomas devem ser avaliados para uma fratura femoral incompleta e o fémur
contralateral também deve ser avaliado.

Hipercalcemia apés a descontinuacio do tratamento em pacientes com tumor de células gigantes do
0SS0 € em pacientes com esqueletos em crescimento

Hipercalcemia clinicamente significativa que requer hospitalizagdo e complicada por lesdo renal aguda foi
relatada em pacientes com tumor de células gigantes do osso e pacientes com esqueletos em crescimento
tratados com denosumabe de semanas a meses ap0s a descontinuacio do tratamento. Apds a descontinuagio
do tratamento, monitorar os pacientes quanto a ocorréncia de sinais e sintomas de hipercalcemia, considerar
a avaliacdo periddica de calcio sérico como indicado clinicamente e reavaliar os requisitos de
suplementagdo de cdlcio e vitamina D dos pacientes. Gerenciar a hipercalcemia como clinicamente
apropriada (vide “REACOES ADVERSAS”).

Multiplas fraturas vertebrais (MFV) apds a descontinuagio do tratamento

Muiltiplas fraturas vertebrais (MFV), ndo devido a metastases Osseas, podem ocorrer apds a descontinuagao
do tratamento com denosumabe, particularmente em pacientes com fatores de risco tais como osteoporose
ou fraturas anteriores.

Aconselhar os pacientes a ndo interromper o tratamento com denosumabe sem o aconselhamento de seu
médico. Quando o tratamento com denosumabe ¢ descontinuado, avaliar o risco do paciente individual para
fraturas vertebrais.

Medicamentos com o0 mesmo principio ativo
Os pacientes em tratamento com denosumabe ndo devem ser tratados concomitantemente com outros
medicamentos contendo denosumabe.

Rastreabilidade
Para melhorar a rastreabilidade dos produtos medicamentosos de origem bioldgica, o nome ¢ o nimero do
lote do produto administrado devera ser registrado de forma clara.

Osteonecrose do canal auditivo externo

A osteonecrose do canal auditivo externo foi relatada em associagdo ao uso do denosumabe. Os possiveis
fatores de risco para osteonecrose do canal auditivo externo incluem o uso de esteroides e quimioterapia
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e/ou fatores de risco locais, como infecgdo ou trauma. A possibilidade de osteonecrose do canal auditivo
externo deve ser considerada em pacientes que estejam recebendo denosumabe e que apresentem sintomas
no ouvido, incluindo infec¢des cronicas do ouvido.

Contém sorbitol (edulcorante).
Populacdes especiais

Gravidez

A seguranga e eficacia do denosumabe em mulheres gravidas ndo foram estabelecidas.

Denosumabe ndo é recomendével para uso em mulheres gravidas. As mulheres devem ser aconselhadas a
ndo engravidar durante o tratamento com denosumabe e por no minimo 5 meses apds o tratamento.

Em exposigdes a ASC até 16 vezes superiores a exposicdo humana (120 mg uma vez a cada 4 semanas), o
denosumabe ndo mostrou nenhuma evidéncia de deterioragdo da fertilidade em macacas cynomolgus.

Em estudo em que macacas cynomolgus receberam o denosumabe durante o periodo equivalente ao
primeiro trimestre em exposi¢cdes a ASC até 10 vezes superiores a exposi¢do humana (120 mg a cada 4
semanas), ndo houve evidéncia de danos a mae ou ao feto. Nesse estudo ndo se examinaram os noédulos
linfaticos fetais.

Em outro estudo com macacas cynomolgus, que receberam o denosumabe durante toda a gestacdo em
exposigoes a ASC até 12 vezes superiores a exposi¢do humana (120 mg a cada 4 semanas), houve aumento
de natimortos e de mortalidade pds-natal; crescimento anormal do osso que resulta em redugdo da
resisténcia Ossea, reducdo da hematopoiese ¢ desalinhamento dos dentes; auséncia de linfonodos
periféricos; e diminuicdo do crescimento neonatal. Ndo houve evidéncia de dano a mae antes do
nascimento; eventos adversos maternos ocorreram raramente durante o parto. O desenvolvimento da
glandula mamaria maternal foi normal.

Estudos com camundongos sugerem que a auséncia de RANKL durante a gestacdo pode interferir na
maturacao da glandula mamaria materna, levando a uma deficiéncia de lactacdo pos-parto.

Categoria C para gravidez:
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagio médica ou do
cirurgiao-dentista.

Lactacao

Nao se sabe se 0 denosumabe ¢ excretado no leite humano. Como existe a possibilidade de que denosumabe
cause reacdes adversas em lactentes, deve-se tomar uma decisdo sobre a interrupgdo da amamentacdo ou
do medicamento.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da
lactaciio depende da avaliacido e acompanhamento de seu médico ou cirurgiio-dentista.

Pediatricos

A seguranca e a eficacia do denosumabe ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos que ndo os
pacientes pediatricos esqueleticamente maduros (com idades de 12 a 17 anos) com tumor de células
gigantes do 0sso.

Denosumabe ndo é recomendado para uso em pacientes pediatricos que ndo os pacientes pediatricos
esqueleticamente maduros (com idades de 12 a 17 anos) com tumor de células gigantes do osso. A
hipercalcemia clinicamente significativa ap6s a descontinuagdo do tratamento foi relatada no contexto de
pos-comercializagdo em pacientes pediatricos com esqueletos em crescimento que receberam denosumabe
para tumor de células gigantes do osso ou indicagdes ndo aprovadas [vide acima "Hipercalcemia apos a
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descontinuacio do tratamento em pacientes com tumor de células gigantes do osso e em pacientes
com esqueletos em crescimento'].

Denosumabe foi estudado em um ensaio clinico de Fase 2 que incluiu um subgrupo de 28 pacientes
pediatricos (com idade entre 12 e 17 anos) com tumor de células gigantes do osso que atingiram a
maturidade esquelética definida por pelo menos 1 osso longo maduro (por exemplo, placa de crescimento
epifisario do umero fechada) e peso corporal > 45 kg (vide “INDICACOES” ¢ “RESULTADOS DE
EFICACIA”).

Primatas adolescentes que receberam denosumabe a 2,8 e 15 vezes (dose de 10 e 50 mg/kg) a exposicao
clinica baseada na AUC apresentaram placas de crescimento anormais. Em macacos cynomolgus recém-
nascidos expostos ao denosumabe no utero a 50 mg/kg, houve aumento na mortalidade pds-natal;
crescimento Osseo anormal resultando em redugdo da resisténcia dssea, reducdo da hematopoiese e
desalinhamento dos dentes; auséncia de linfonodos periféricos; e diminui¢do do crescimento neonatal. Apos
um periodo de recuperagio desde o nascimento até os 6 meses de idade, os efeitos nos ossos retornaram ao
normal; ndo houve efeitos adversos na erupgdo da denti¢dao; e foi observada mineralizagdo minima a
moderada em varios tecidos em um animal em recuperagdo. Em ratos recém-nascidos, a inibi¢ao de ligante
RANK (alvo da terapia com denosumabe) foi associada & inibicdo do crescimento dsseo, placas de
crescimento alteradas e inibi¢do da erupcdo da denticdo; essas alteragdes foram parcialmente reversiveis
apos a interrupgdo da inibicdo de RANKL. Portanto, o tratamento com denosumabe pode prejudicar o
crescimento 6sseo em criancas com placas de crescimento abertas e pode inibir a erup¢ao da dentigao.

Geriatricos

De modo geral, ndo se constataram diferencas de eficacia e de seguranga em pacientes jovens e idosos.
Estudos clinicos controlados de denosumabe no tratamento de mieloma multiplo e de metastases 0sseas de
tumores so6lidos em pacientes com mais de 65 anos de idade revelaram eficacia e seguranga semelhantes
em pacientes jovens e idosos.

Insuficiéncia renal

Nao ha necessidade de ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal.

Em estudos clinicos de pacientes sem cancer avangado com variados graus de fungdo renal (incluindo
pacientes com insuficiéncia renal grave [clearance de creatinina < 30 mL/min] ou em didlise), houve maior
risco de desenvolvimento de hipocalcemia com o aumento do grau da insuficiéncia renal e na auséncia de
suplementagio com calcio. E importante monitorar os niveis e a absor¢io adequados de calcio e de vitamina
D em pacientes com insuficiéncia renal grave ou que estdo em dialise.

Insuficiéncia hepatica
Nenhum estudo clinico foi realizado em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre o efeito sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas pesadas em
pacientes que receberam denosumabe.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao se realizou nenhum estudo formal sobre interagdo medicamentosa com denosumabe.

Em estudos clinicos denosumabe foi administrado em combinagdo com tratamento padrdo anticancer em
individuos previamente tratados com bisfosfonatos (vide “RESULTADOS DE EFICACIA”). A
farmacocinética e a farmacodinamica do denosumabe ndo se alteraram com a administragdo concomitante

de quimioterapia e/ou terapia hormonal nem com a exposigdo anterior a bisfosfonato intravenoso.

Interferéncia com testes laboratoriais e diagnésticos
Nenhuma conhecida.
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Bomyntra® (denosumabe) seringa preenchida e frasco-ampola devem ser armazenados no refrigerador, em
temperatura entre 2 ¢ 8 °C. O produto ndo deve ser congelado. Mantenha o produto no cartucho para
proteger da luz.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Bomyntra® (denosumabe) ndo deve ser usado depois do prazo de validade mostrado na seringa
preenchida/frasco-ampola e na embalagem.

Prazo de validade: 36 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas
Solucdo limpida, incolor a levemente amarela, com pH 5,2, livre de particulas visiveis.

Uma vez retirado da geladeira, a seringa preenchida ou frasco-amola podem ser armazenados em
temperaturas até no maximo 25 °C em um periodo de 30 dias. A seringa preenchida ou o frasco devem ser
protegidos da luz e descartados se ndo forem usados dentro do periodo de 30 dias.

Bomyntra® (denosumabe) 120 mg solugdo injetavel em frasco-ampola é uma solugdo injetavel de 1,7 mL
em frasco de uso unico (vidro tipo I) com tampa (elastomérica revestida de fluoropolimero) e (aluminio)
com tampa flip-off.

Bomyntra® (denosumabe) 120 mg solu¢fo injetdvel em seringa preenchida é uma solugdo de 1,7 mL em
seringa de uso unico feita de vidro tipo I com ago inoxidavel de calibre 27 agulha fechada com uma tampa
de émbolo (elastomero revestido de fluoropolimero) e uma protegao rigida da agulha. A seringa preenchida
¢ montada com uma protegdo passiva de seguranga da agulha.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudancga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Descarte de seringas perfurocortantes
Descarte a seringa em um recipiente especifico para objetos perfurocortantes apds o uso.

Seringas nunca podem ser reutilizadas;

Mantenha o recipiente fora do alcance das criangas.

Nao descarte o sistema de aplicagdo contendo a agulha no lixo doméstico.

Caso seja necessario, descarte o sistema de aplicagdo contendo a agulha em Postos de Coleta
localizados em Farmaécias, Drogarias, Postos de Satde ou Hospitais, que possuem coletores
apropriados.

e O descarte deve ser realizado de acordo com as exigéncias locais.

e O cartucho e a bula, que ndo possuem contato direto com o medicamento, podem ser descartados
no lixo reciclavel.

Descarte de medicamento nio utilizado / com prazo de validade vencido

A liberagdo de produtos farmacéuticos no meio ambiente deve ser reduzida ao maximo. Os medicamentos
ndo podem ser desprezados no esgoto doméstico ¢ deve-se evitar despreza-los no lixo doméstico. Use os
“sistemas de coleta”, se disponiveis na sua regido.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia
Eventos relacionados ao esqueleto — A dose recomendada de Bomyntra® (denosumabe) é de 120 mg,
administrados como inje¢do subcutinea na coxa, no abdome ou no brago, uma vez a cada 4 semanas.

Hipercalcemia associada 2 malignidade — A dose recomendada de Bomyntra® (denosumabe) ¢ 120 mg,
administrados como inje¢do subcutinea a cada 4 semanas com doses adicionais de 120 mg nos dias 8 e 15
do primeiro més de terapia.

Tumor de Células Gigantes do Osso — Dose SC de 120 mg uma vez a cada 4 semanas com uma dose de
refor¢o de 120 mg nos dias 8 e 15 do tratamento. Os pacientes devem receber suplementos de calcio e

vitamina D durante o tratamento.

Modo de Usar
A administragdo deve ser realizada por profissional de saide adequadamente treinado em técnicas de
injecao.

Antes da administragdo, examine Bomyntra® (denosumabe) para ver se existem particulas e descoloragio.
Nao se deve utilizar a solugao se estiver turva ou descolorida.

Nao agite.
Recomenda-se o uso de agulha de calibre 27 para a administra¢do do denosumabe. Nao recoloque o produto
no frasco. Todo produto ndo utilizado ou material residual deve ser descartado de acordo com as normas

locais.

Incompatibilidades
Este medicamento niao deve ser misturado com outros medicamentos.

Instrugdes para preparo e administracio de Bomyntra® (denosumabe) em embalagens contendo 1,
3 ou 4 SERINGAS PRONTAS PARA USO devem ser verificadas no final dessa bula.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas identificadas nos ensaios clinicos e na experiéncia pds-comercializagdo com
denosumabe sdo apresentadas abaixo:

Muito comuns > 1/10

Comuns >1/100a<1/10
Incomuns >1/1.000 a<1/100
Raras >1/10.000 a < 1/1.000

Muito raras <1/10.000
Reacdes muito comuns (> 1/10): hipocalcemia'?, dispneia, dor musculoesqueleticaZ.

Reagdes comuns (> 1/100 a < 1/10): hipofosfatemia, diminui¢do do apetite, osteonecrose de mandibula
(ONM)!2, artralgia®, dores dsseas?, mialgia®, dores na coluna?, dores na mandibula, dores nas extremidades,
fadiga, astenia, pirexia, nausea, diarreia, constipagdo, vOmito, aumento na creatinina sérica, cefaleia,
anemia, alopecia, nova malignidade primaria, extracdo dentaria, hiperidrose.

Reacdes incomuns (> 1/1.000 a < 1/100): hipercalcemia apds descontinuag@o do tratamento em pacientes

com tumor de células gigantes do osso!, fratura femoral atipica (FFA)"2, erupgdes liquendides
medicamentosas', reagdes no local da injegao’.
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Reacdes raras (> 1/10.000 a < 1/1.000): hipersensibilidade ao medicamento?, hipercalcemia apds a

descontinuagdo do tratamento em pacientes com esqueleto em crescimento!, multiplas fraturas vertebrais
apos a descontinuagdo do tratamento!, erup¢do cutinea.

Reagoes desconhecidas: osteonecrose do canal auditivo externo.

Outras reacdes adversas

Tosse, trombocitopenia, edema periférico, infec¢do do trato respiratério superior, pneumonia,
nasofaringite, dor de dente, infec¢@o, hipomagnesemia.

! Vide “ADVERTENCIAS e PRECAUCOES”.

2 Vide “Descric¢iio de eventos adversos selecionados”.

3 Incluindo dor no local da injegao.

Descricao de eventos adversos selecionados

Eventos de hipersensibilidade ao medicamento

Em ensaios clinicos em pacientes com neoplasias malignas avangadas envolvendo osso, eventos de
hipersensibilidade a medicamentos foram raramente relatados em pacientes tratados com denosumabe. No
periodo poés-comercializacdo, a hipersensibilidade, incluindo reagdes anafilaticas, foram relatadas.

Hipocalcemia
No periodo pos-comercializacao, hipocalcemia sintomatica grave (incluindo casos fatais) foi relatada.

Dor musculoesquelética
No periodo pés-comercializagdo, dor musculoesquelética, incluindo casos graves, foi relatada.

Osteonecrose de mandibula (ONM)

Em trés estudos clinicos de fase 3 controlados por ativo em pacientes com malignidades avangadas
envolvendo osso, a ONM foi confirmada em 1,8% dos pacientes no grupo denosumabe (exposi¢ao mediana
de 12,0 meses; intervalo de 0,1 a 40,5) e 1,3% em pacientes no grupo do acido zoledronico. Os estudos em
pacientes com cancer de mama ou prostata incluiram uma fase de extensdo de tratamento com denosumabe
(exposicao geral mediana de 14,9 meses; variagdo de 0,1 a 67,2). A incidéncia ajustada por paciente-ano
de ONM confirmada foi de 1,1 por 100 pacientes-anos durante o primeiro ano de tratamento, 3,7 no segundo
ano e 4,6 por ano posteriormente. O tempo mediano para ONM foi 20,6 meses (variacdo 4 - 53).

Em um estudo clinico de fase 3, duplo-cego, controlado por ativo em pacientes com mieloma multiplo
recém-diagnosticado (populagdo de pacientes a qual denosumabe néo ¢ indicado), ONM foi confirmada em
4,1% dos pacientes no grupo denosumabe (exposi¢cdo mediana de 15,8 meses; intervalo 1 - 49,8) ¢ 2,8%
dos pacientes no grupo acido zoledrénico. Ao final da fase de tratamento duplo-cego deste estudo, a
incidéncia ajustada por paciente-ano de ONM confirmada no grupo denosumabe (exposi¢do média de 19,4
meses; variagdo de 1 - 52), foi de 2,0 por 100 pacientes anos durante o primeiro ano de tratamento, 5,0 no
segundo ano e 4,5 posteriormente. O tempo mediano para ONM foi de 18,7 meses (intervalo 1 - 44).

Em um estudo clinico de fase 3, controlado por placebo, com uma fase de tratamento de extensdo para
avaliar o denosumabe para a prevencdo de metastases dsseas em pacientes com cancer de prostata ndo
metastatico (uma populacdo de pacientes para a qual denosumabe ndo ¢ indicado), com exposicdo mais
longa ao tratamento de até 7 anos, a incidéncia ajustada por paciente-ano de ONM confirmada foi de 1,1
por 100 pacientes-anos durante o primeiro ano de tratamento, 3,0 no segundo ano e 7,1 posteriormente.
Em um estudo clinico de fase 2 aberto em pacientes com tumor de células gigantes do osso, a ONM foi
confirmada em 6,8% dos pacientes (nimero médio de 34 doses; intervalo de 4 a 116). Na conclusdo do
estudo, o tempo médio durante o estudo, incluindo a fase de acompanhamento foi de 60,9 meses (intervalo
de 0 a 112,6). A incidéncia paciente-ano ajustada de OMN confirmadas foi de 1,5 por 100 pacientes-ano
no geral (0,2 por 100 pacientes-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 a partir dai). O tempo médio para a OMN foi de 41
meses (intervalo 11 a 96).
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Em um estudo pos-comercializagdo de acompanhamento de seguranga de longo prazo, com duragdo de
cinco anos, em pacientes com tumor de células gigantes do osso que completaram o estudo anterior, a
incidéncia combinada de ONM confirmada foi de 7,2% (38/526) dos pacientes. O tempo médio de
tratamento nos dois estudos combinados foi de 62,23 meses (intervalo: 0,0 — 173,0). A incidéncia
combinada paciente-ano ajustada de ONM confirmada foi de 1,4 por 100 pacientes-ano em geral (0,2 por
100 pacientes-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, 1,7 no sexto ano, 1,9 no sétimo ano, 2,7 no oitavo ano, 0,0 no nono e no
décimo ano e 1,4 depois disso).

Fratura Femoral Atipica (FFA)

No programa de estudos clinicos, a fratura femoral atipica foi incomumente notificada em pacientes
tratados com denosumabe 120 mg e o risco aumentou com uma durag@o mais longa do tratamento. Eventos
ocorreram durante o tratamento e até 9 meses apos o tratamento ter sido descontinuado.

Em um estudo pos-comercializagdo de acompanhamento de seguranga de longo prazo, com duragdo de
cinco anos, em pacientes com tumor de células gigantes do osso que concluiram o estudo anterior, a
incidéncia combinada de FFA confirmada foi de 1,3% (7/526) dos pacientes.

Erupcdes liquendides medicamentosas
Na experiéncia de pdés-comercializagdo, erupcdes liquendides medicamentosas (por exemplo: reagdes do
tipo liquen plano) foram observadas.

Nova malignidade primaria

Nas fases de tratamento primario duplo-cego dos quatro estudos clinicos de fase III controlados por
principio ativo em pacientes com neoplasias malignas avancadas com envolvimento dsseo, foi relatada
nova neoplasia primaria em 54/3.691 (1,5%) dos pacientes tratados com denosumabe (exposi¢do mediana
de 13,8 meses; intervalo: 1,0 - 51,7) e em 33/3.688 (0,9%) de pacientes tratados com acido zoledronico
(exposi¢do mediana de 12,9 meses; intervalo: 1,0 - 50,8). A incidéncia cumulativa ap6s um ano foi de 1,1%
para o denosumabe e de 0,6% para o acido zoledronico, respectivamente. Nenhum padréo relacionado ao
tratamento foi manifestado em canceres individuais ou grupos de canceres.

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

10. SUPERDOSE
Nao ha experiéncia com superdosagem em estudos clinicos com seres humanos.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0041.0239
Produzido por:
WuXi Biologics Co., Ltd
Wuxi — China
Importado e Registrado por:
Fresenius Kabi Brasil Ltda.
Barueri - SP
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Instrucdes para preparo e administracio de BOMYNTRA® (denosumabe), em seringa pronta para
uso

Antes da utilizacdo Compartilhamento de prote¢do Embolo
da 21gulha

Vista frontal

(= 2
Corpo da seringa cheio
com liquido (interior)

Tampa da agulha

Vista traseira

Prazo de validade

. . ~  Compartilhamento de protegao Embol
Apos a utilizacao da agulkla mbolo

l) ))m IL‘E

Agulha coberta Mola de protecdo
da agulha estendida

\l

Antes de usar a seringa preenchida de Bomyntra® (denosumabe) com protecio automatica da agulha,
leia as informacdes abaixo:

- Apenas utilize seringa pronta para uso de Bomyntra® (denosumabe) se o seu profissional de saude o tiver
treinado sobre como utiliza-la corretamente.

- O Bomyntra® (denosumabe) é administrado como uma inje¢io no tecido logo abaixo da pele (subcutaneo).
- Ndo remova a tampa cinza da agulha da seringa preenchida até que vocé esteja pronto para injetar.

- Nao use a seringa preenchida se a caixa estiver danificada ou se o lacre estiver rompido.

- Nao use a seringa preenchida se esta tiver caido ou estiver esmagada, uma vez que a seringa pode estar
quebrada mesmo que ndo consiga ver a ruptura. Use uma nova seringa.

- Nao tente empurrar a haste do émbolo da seringa preenchida antes da injecao.

- Nao agite a seringa preenchida.

- Aten¢do: mantenha a seringa preenchida fora do alcance das criangas.

Armazenamento da seringa preenchida de Bomyntra® (denosumabe):

- Armazene Bomyntra® (denosumabe) na geladeira entre 2 °C € 8 °C na embalagem original. Ndo congelar.
- Antes de aplicar a injegdo, Bomyntra® (denosumabe) pode ser deixado em temperatura ambiente até 25
°C em sua embalagem original. Isso leva cerca de 15 a 30 minutos. Ndo aquega Bomyntra® (denosumabe)
de nenhuma outra forma.
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- Depois que Bomyntra® (denosumabe) for retirado da geladeira, ele deve ser usado dentro de 30 dias.

Caso contrario, deve ser jogado fora (descartado).

- Nao use Bomyntra® (denosumabe) apods a data de validade impressa no rotulo.

- Proteja Bomyntra® (denosumabe) da luz e do calor diretos.

Entre em contato com seu médico ou profissional de satde se tiver alguma divida.

PASSO 1: Preparacio da sua injeciio

1.1. Reunir os materiais:
Em uma superficie limpa e bem iluminada, retina os materiais necessarios para a inje¢ao (consulte a Figura
A):

Vocé também precisara de: um lengo umedecido em alcool, algoddo ou gaze e um recipiente para descartar
objetos cortantes. Deixe-o aberto para que fique pronto para o uso. (ver Passo 4: “Descarte a sua seringa").

@

D
D

Figura A
1.2. Aguarde de 15 a 30 minutos para que a seringa preenchida atinja a temperatura ambiente

e Remova a caixa da geladeira (consulte a Figura B) e coloque-a em uma superficie limpa e plana,
como uma mesa ou uma bancada, numa area bem iluminada

Figura B

Deixe a seringa na embalagem a temperatura ambiente de 15 a 30 minutos antes da utilizagdo para permitir
que o medicamento atinja a temperatura ambiente (consulte a Figura C).

Figura C

Atenc¢do: ndo aquega a seringa de outra maneira como no micro-ondas, com agua quente ou sob a luz do
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sol direta.

Nao agite a seringa preenchida.

Mantenha a seringa preenchida fora da vista e do alcance das criancas.

1.3. Lave suas maos

Lave bem suas maos com sabonete e dgua e seque-as.
Atengao: luvas ndo substituirdo a lavagem das maos (consulte a Figura D).

Figura D

1.4 Remova a seringa preenchida da bandeja

Coloque dois dedos em cada lado, no meio da protecdo transparente da agulha. Puxe a seringa para cima e
para fora da embalagem (consulte a Figura E).

Nao segure o émbolo.
Nao segure a tampa da agulha.

Figura E

1.5. Verificar a seringa

Verifique a seringa para ter certeza de que:

- O nome no roétulo diz Bomyntra® (veja a Figura F).
- A data de validade no rétulo néo foi ultrapassada.

- A seringa ndo esta rachada ou quebrada.

Figura F

Bomyntra® (denosumabe) BUO1
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Verifique o liquido para ver se ha particulas ou descoloragdo (consulte a Figura G).

Figura G

Verifique o rétulo na seringa para ter certeza que:
* 0 nome na seringa ¢ do produto Bomyntra® (denosumabe).
* a data de validade da seringa ndo foi ultrapassada.

Atencdo: ndo use a seringa se: 0 nome nao é do produto Bomyntra® (denosumabe). ou se a data de validade
expirou. Caso isso acontega, descarte a seringa em um lixo especifico para objetos cortantes e contate seu
profissional de saude.

PASSO 2: Prepare-se para aplicacio

2.1. Escolha o local da inje¢io

Vocé pode injetar em (consulte a Figura H) - topo das coxas ou abdomen (a inje¢do deve ser em ao menos
5 cm de distancia do umbigo). Se estiver a injetar em outra pessoa, pode escolher a parte de tras do brago

- Escolha um local diferente (a0 menos 3 cm de distancia da tltima injegdo) a cada injecdo para reduzir
vermelhidao, irritagdo ou outros problemas de pele.

Atencio: ndo injete em uma area que esteja dolorida, machucada, vermelha, dura, com cicatrizes ou onde
ha estrias. Se o paciente tiver psoriase, nao injete em nenhuma lesdo ou em manchas vermelhas, grossas,
elevadas ou escamosas.

- Auténomo ou cuidador

Cuidador apenas

Figura H
2.2. Limpe o local da injecao

Limpe a pele do local da injegdo com o lengo umedecido em alcool. (Figura I).
Atengao: ndo assopre ou toque no local da inje¢do apos limpar.
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Figura

2.3. Remova a tampa da agulha

Puxe cuidadosamente a tampa da agulha para fora e para longe de seu corpo (consulte a Figura J). Pode ser
necessario alguma forca para remover a tampa da agulha.

Nao remova a tampa da agulha da seringa até que vocé esteja pronto para injetar.

Nao segure a seringa pela haste do émbolo.

Néo tor¢a ou dobre a tampa da agulha.

Jogue fora (descarte) a tampa da agulha em seu recipiente de descarte de materiais perfurocortantes (ver
Passo 4: “Descarte a sua seringa").

Nao coloque a tampa da agulha de volta na seringa.

Atencio: ndo toque na agulha.

Figura J

PASSO 3: Administrar a sua injecao
3.1. Pince a pele

Segure a seringa como um lapis. Com a outra méo, gentilmente pince a pele (sem apertar) para evitar injetar
o medicamento em um musculo (consulte a Figura K).

Figura K

3.2 Insira a agulha

Com um movimento curto e rapido, empurre a agulha dentro da pele em um angulo entre 45° ¢ 90°. (Figura
L). D¢ a injegdo no angulo que o seu médico lhe indicou a utilizar.
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Figura L

3.3 Injete 0 medicamento.

Use seu polegar para gentilmente empurrar o émbolo (consulte a Figura M).
Dé um empurrédo final no émbolo para garantir que toda a dose tenha sido injetada. Segure firme a seringa
sem mové-la, no mesmo angulo (consulte a Figura N). Nao remova a agulha da pele até chegar ao final.

Figura N
3.4. Solte o émbolo

Devagar, solte o polegar. Isso vai permitir que a agulha se mova para cima, para dentro do compartimento
de protegdo da agulha, que a cobrira totalmente (consulte a Figura O). Solte a pele pingada.

Figura O
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Atencio: Nao coloque a tampa da agulha de volta na agulha.

3.5 Trate o local da injecéo

Se houver sangue ou liquido no local da injecgdo, gentilmente pressione algodao ou gaze na pele (consulte

Figura P).
Vocé pode usar uma bandagem adesiva, se necessario.

Figura P

Atencio: Nao esfregue o local da injegao.

PASSO 4: Descarte a sua seringa

4.1 Descarte a seringa em um recipiente especifico para objetos perfurocortantes apos o uso. (consulte a
Figura Q).

Figura Q

Atencao:

. Mantenha o recipiente fora do alcance das criangas.

. Nao descarte o sistema de aplicagdo contendo a agulha no lixo doméstico.

. Caso seja necessario, descarte o sistema de aplicagdo contendo a agulha em Postos de Coleta
localizados em Farmacias, Drogarias, Postos de Satide ou Hospitais, que possuem coletores apropriados.

. O descarte deve ser realizado de acordo com as exigéncias locais.

. O cartucho e a bula, que ndo possuem contato direto com o medicamento, podem ser descartados

no lixo reciclavel.
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