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MINI BULA

Bomyntra®
denosumabe

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

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

1. INDICACOES
Eventos Relacionados ao Esqueleto: denosumabe é indicado para prevencdo de eventos relacionados ao
esqueleto em pacientes com mieloma multiplo e em pacientes com metdastase éssea de tumores sélidos. Tumor
de Células Gigantes do Osso: o denosumabe ¢é indicado para o tratamento de tumor de células gigantes do osso
em adultos ou adolescentes esqueleticamente maduros, quando esse tumor é irressecavel ou quando a ressecgao
cirdrgica pode resultar em morbidade grave. Hipercalcemia Maligna: denosumabe é indicado para o tratamento
de hipercalcemia associada a malignidade refrataria a bisfosfonato intravenoso.

2. 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 é contraindicado para pacientes com hipocalcemia grave ndo tratada e lesGes ndo cicatrizadas

resultantes de cirurgia dentaria ou oral.

3. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Hipocalcemia: hipocalcemia preexistente deve ser corrigida antes de iniciar o tratamento com denosumabe.
Suplementacdo com célcio e vitamina D é exigida em todos os pacientes, a menos que haja a presenca 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-comercializacdo, houve relato de hipocalcemia sintomética grave (vide “REAGCOES
ADVERSAS"). Caso ocorra hipocalcemia, pode ser necesséaria suplementacdo adicional de calcio no curto prazo
(vide “REAGCOES ADVERSAS"). Osteonecrose de mandibula (ONM): ONM ocorreu em pacientes tratados
com denosumabe. Nos estudos clinicos, a incidéncia de ONM foi maior, com a duragdo de exposicdao mais longa
(vide “REACOES ADVERSAS”). Higiene oral insatisfatéria, procedimentos dentarios invasivos (por exemplo:
extracdo dentaria), o tratamento com medicagdo antiangiogénica, infeccdo local nas gengivas ou oral foram
fatores de risco para ONM nos pacientes que receberam denosumabe em estudos clinicos. 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 dentdrios 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 avaliagdo 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 condicdo 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 diafisdrias do fémur e podem ser bilaterais. Achados
radioldgicos especificos caracterizam esses eventos. Também foram relatadas fraturas femorais atipicas em
pacientes com certas condigdes 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 apds a descontinuagdo do tratamento em pacientes com tumor de células
gigantes do osso e em pacientes com esqueletos em crescimento: hipercalcemia clinicamente significativa
que requer hospitalizacdo e complicada por lesdo renal aguda foi relatada em pacientes com tumor de células
gigantes do o0sso e pacientes com esqueletos em crescimento tratados com denosumabe de semanas a meses
apds a descontinuacdo do tratamento. Apds a descontinuagdo do tratamento, monitorar os pacientes quanto a
ocorréncia de sinais e sintomas de hipercalcemia, considerar a avaliagdo periddica de calcio sérico como indicado
clinicamente e reavaliar os requisitos de suplementacdo de calcio e vitamina D dos pacientes. Gerenciar a
hipercalcemia como clinicamente apropriada (vide "REAGCOES ADVERSAS”). Miltiplas fraturas vertebrais
(MFV) ap6s a descontinuagdo do tratamento: multiplas fraturas vertebrais (MFV), ndo devido a metastases
Osseas, podem ocorrer apos a descontinuagdo 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 é
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descontinuado, avaliar o risco do paciente individual para fraturas vertebrais. Medicamentos com o 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 e 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 associacdo ao uso do denosumabe. Os possiveis fatores de risco para osteonecrose do canal auditivo
externo incluem o uso de esteroides e quimioterapia 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 infecgGes crénicas do ouvido. Contém
sorbitol (edulcorante). Populacdes especiais: Gravidez: A seguranca e eficacia do denosumabe em
mulheres gravidas ndo foram estabelecidas. Denosumabe ndo é recomendavel 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 exposicdao 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 exposicdes a ASC até 10 vezes superiores a exposicdo humana (120 mg a
cada 4 semanas), ndo houve evidéncia de danos a méae ou ao feto. Nesse estudo ndo se examinaram os nddulos
linfaticos fetais. Em outro estudo com macacas cynomolgus, que receberam o denosumabe durante toda a
gestacdo em exposigdes a ASC até 12 vezes superiores a exposicdo humana (120 mg a cada 4 semanas), houve
aumento de natimortos e de mortalidade pds-natal; crescimento anormal do osso que resulta em reducgdo da
resisténcia dssea, reducdo da hematopoiese e desalinhamento dos dentes; auséncia de linfonodos periféricos; e
diminuigdo do crescimento neonatal. Ndo houve evidéncia de dano a mée 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 gestagdo pode interferir na maturagdo
da glandula mamaria materna, levando a uma deficiéncia de lactagdo poés-parto. Categoria C para gravidez:
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista. Lactagdo: ndo se sabe se o denosumabe é excretado no leite humano. Como existe a
possibilidade de que denosumabe cause reages adversas em lactentes, deve-se tomar uma decisdo sobre a
interrupgdo da amamentagdo ou do medicamento. Uso criterioso no aleitamento ou na doagdo de leite
humano: O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliagcao e acompanhamento
de seu médico ou cirurgido-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 osso. 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 o0sso. A hipercalcemia clinicamente significativa apds a descontinuacdo do tratamento foi
relatada no contexto de pds-comercializacdo em pacientes pedidtricos com esqueletos em crescimento que
receberam denosumabe para tumor de células gigantes do osso ou indicagdes ndo aprovadas [vide acima
"Hipercalcemia apds a descontinuagdo 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”
e "RESULTADOS DE EFICACIA”). Primatas adolescentes que receberam denosumabe a 2,8 e 15 vezes (dose
de 10 e 50 mg/kg) a exposicdo clinica baseada na AUC apresentaram placas de crescimento anormais. Em
macacos cynomolgus recém-nascidos expostos ao denosumabe no uUtero a 50 mg/kg, houve aumento na
mortalidade pds-natal; crescimento 6sseo anormal resultando em redugdo da resisténcia dssea, redugdo da
hematopoiese e desalinhamento dos dentes; auséncia de linfonodos periféricos; e diminuicdo do crescimento
neonatal. Apds um periodo de recuperagdo desde o nascimento até os 6 meses de idade, os efeitos nos ossos
retornaram ao normal; ndo houve efeitos adversos na erupgdo da dentigdo; e foi observada mineralizagdo minima
a moderada em varios tecidos em um animal em recuperacdo. Em ratos recém-nascidos, a inibicdo de ligante
RANK (alvo da terapia com denosumabe) foi associada a inibicdo do crescimento dsseo, placas de crescimento
alteradas e inibigdo da erupgdo da denticdo; essas alteragGes foram parcialmente reversiveis apos a interrupgéo
da inibicdo de RANKL. Portanto, o tratamento com denosumabe pode prejudicar o crescimento 6sseo em criangas
com placas de crescimento abertas e pode inibir a erupcao da denticdo. 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 dsseas de tumores soélidos em pacientes com
mais de 65 anos de idade revelaram eficacia e seguranga semelhantes em pacientes jovens e idosos.
Insuficiéncia renal: ndo ha necessidade de ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal. Em estudos
clinicos de pacientes sem cancer avancado com variados graus de funcdo 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 suplementacao
com célcio. E importante monitorar os niveis e a absor¢do adequados de célcio e de vitamina D em pacientes
com insuficiéncia renal grave ou que estdo em didlise. Insuficiéncia hepatica: nenhum estudo clinico foi
realizado em pacientes com insuficiéncia hepatica. Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas:
ndo foram realizados estudos sobre o efeito sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas pesadas em
pacientes que receberam denosumabe.

4. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
N&o 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
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denosumabe ndo se alteraram com a administracdao concomitante de quimioterapia e/ou terapia hormonal nem
com a exposicdo anterior a bisfosfonato intravenoso. Interferéncia com testes laboratoriais e diagndsticos:
nenhuma conhecida.

5. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Eventos relacionados ao esqueleto: a dose recomendada de Bomyntra® (denosumabe) é de 120 mg,
administrados como injecdo subcutanea na coxa, no abdome ou no brago, uma vez a cada 4 semanas.
Hipercalcemia associada a malignidade: a dose recomendada de Bomyntra® (denosumabe) é 120 mg,
administrados como injecdo subcuténea 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 reforgo de 120 mg nos dias 8 e 15 do tratamento. Os pacientes devem receber suplementos
de célcio e vitamina D durante o tratamento. Modo de Usar: a administracdo deve ser realizada por profissional
de salde adequadamente treinado em técnicas de injegdo. Antes da administracdo, examine Bomyntra®
(denosumabe) para ver se existem particulas e descoloragao. Ndo se deve utilizar a solugdo se estiver turva ou
descolorida. Nao agite. Recomenda-se o uso de agulha de calibre 27 para a administragdo 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 ndao deve ser misturado com outros
medicamentos. Instrucdées para preparo e administracido de Bomyntra® (denosumabe) em
embalagens contendo 1, 3 ou 4 SERINGAS PRONTAS PARA USO devem ser verificadas na bula.

6. REACOES ADVERSAS
As reagGes adversas identificadas nos ensaios clinicos e na experiéncia pds-comercializagdo com denosumabe
sao apresentadas a seguir: Muito comuns = 1/10, Comuns > 1/100 a < 1/10, Incomuns > 1/1.000 a <
1/10, Raras > 1/10.000 a < 1/1.000 e Muito raras < 1/10.000. Reagdes muito comuns (> 1/10):
hipocalcemia!?, dispneia, dor musculoesqueletica’>. Reagcdes comuns (> 1/100 a < 1/10): hipofosfatemia,
diminuicdo do apetite, osteonecrose de mandibula (ONM)*2, artralgia?, dores 6sseas?, 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, extragdo dentaria,
hiperidrose. Reagdes incomuns (> 1/1.000 a < 1/100): hipercalcemia apds descontinuagcdo do tratamento
em pacientes com tumor de células gigantes do osso?!, fratura femoral atipica (FFA)'2, erupgGes liquendides
medicamentosas?, reacbes no local da injecdo’. Reagdes 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 apds a descontinuagdo do tratamento?, erupcdo cutdnea. Reagdes
desconhecidas: osteonecrose do canal auditivo externo. Outras reagcoes adversas: Tosse, trombocitopenia,
edema periférico, infeccdo do trato respiratério superior, pneumonia, nasofaringite, dor de dente, infeccdo,
hipomagnesemia. ! Vide “ADVERTENCIAS e PRECAUCOES”. 2 Vide “Descricio de eventos adversos
selecionados”. 3 Incluindo dor no local da injecdo. Descricdo de eventos adversos selecionados: Eventos
de hipersensibilidade ao medicamento: Em ensaios clinicos em pacientes com neoplasias malignas
avancadas envolvendo osso, eventos de hipersensibilidade a medicamentos foram raramente relatados em
pacientes tratados com denosumabe. No periodo pés-comercializagdo, a hipersensibilidade, incluindo reagdes
anafilaticas, foram relatadas. Hipocalcemia: No periodo pds-comercializacdo, hipocalcemia sintomatica grave
(incluindo casos fatais) foi relatada. Dor musculoesquelética No periodo pds-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 avancadas envolvendo osso, a
ONM foi confirmada em 1,8% dos pacientes no grupo denosumabe (exposicdo mediana de 12,0 meses; intervalo
de 0,1 a 40,5) e 1,3% em pacientes no grupo do acido zoledrénico. Os estudos em pacientes com cancer de
mama ou proéstata incluiram uma fase de extensdo de tratamento com denosumabe (exposicdo geral mediana
de 14,9 meses; variacdo 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 (variagdo 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 ndo é indicado), ONM foi confirmada em 4,1% dos pacientes no grupo denosumabe (exposicdo
mediana de 15,8 meses; intervalo 1 - 49,8) e 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 (exposicdo média de 19,4 meses; variacdo 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 6sseas em pacientes com cancer de
préstata ndo metastatico (uma populagéo de pacientes para a qual denosumabe n&o é indicado), com exposicéo
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 (niUmero médio de 34 doses; intervalo de 4 a 116). Na concluséo 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). Em
um estudo pds-comercializacdo de acompanhamento de seguranca 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
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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 duragdo mais longa do tratamento.
Eventos ocorreram durante o tratamento e até 9 meses apds o tratamento ter sido descontinuado. Em um estudo
pds-comercializagdo de acompanhamento de segurancga 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. Erupgoes liquendides medicamentosas: Na experiéncia de
poés-comercializagdo, erupgdes 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 avangadas com
envolvimento 0sseo, foi relatada nova neoplasia primaria em 54/3.691 (1,5%) dos pacientes tratados com
denosumabe (exposicao mediana de 13,8 meses; intervalo: 1,0 - 51,7) e em 33/3.688 (0,9%) de pacientes
tratados com acido zoledronico (exposicdo mediana de 12,9 meses; intervalo: 1,0 - 50,8). A incidéncia
cumulativa apds um ano foi de 1,1% para o denosumabe e de 0,6% para o acido zoledrénico, respectivamente.
Nenhum padrdo 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.
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