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MINI BULA

Conexxence®
denosumabe

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO

APRESENTACOES:
Solugdo injetavel 60 mg/mL em embalagem com 1 seringa preenchida de 1,0 mL.

1. INDICACOES

Osteoporose poés-menopausica: denosumabe é indicado para o tratamento de osteoporose em mulheres na fase
de pdés-menopausa. Nessas mulheres, denosumabe aumenta a densidade mineral éssea (DMO) e reduz a
incidéncia de fraturas de quadril, de fraturas vertebrais e ndo vertebrais. Perda éssea em pacientes submetidos
a ablacdo hormonal contra cancer: denosumabe é indicado para o tratamento de perda dssea em pacientes
submetidos a ablagdo hormonal contra cancer de prostata ou de mama. Em pacientes com cancer de prostata,
denosumabe reduz a incidéncia de fraturas vertebrais. Osteoporose masculina: denosumabe é indicado para o
tratamento de osteoporose em homens. Osteoporose induzida por glicocorticoide: denosumabe ¢é indicado para
o tratamento de osteoporose associada a terapia sistémica com glicocorticoides recém iniciada ou sustentada,
tanto em homens quanto em mulheres sob risco aumentado de fratura.

2. CONTRAINDICACOES
O uso deste medicamento é contraindicado para pacientes que apresentam hipocalcemia. O uso deste
medicamento é contraindicado para pacientes que apresentam hipersensibilidade clinicamente significativa a

denosumabe ou qualquer componente do medicamento.

3. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Suplementacdo de calcio e vitamina D: uma ingestdo adequada de calcio e vitamina D é importante para
todos os pacientes. Precaugées de utilizagdo, Hipocalcemia: é importante identificar os pacientes em risco
de desenvolver hipocalcemia. A hipocalcemia deve ser corrigida através de uma administracdo adequada de
calcio e de vitamina D antes de se iniciar o tratamento. Recomenda-se monitoramento clinico dos valores de
calcio antes de cada dose e nos pacientes com predisposicdo para a hipocalcemia (com insuficiéncia renal grave
[depuracdo de creatinina < 30 mL/min], em didlise ou em tratamento com outros medicamentos que reduzem
o célcio) nas duas semanas apos a dose inicial. Se algum paciente apresentar quaisquer sintomas suspeitos de
hipocalcemia durante o tratamento (vide "REACOES ADVERSAS”) os valores de célcio devem ser medidos. Os
pacientes devem ser encorajados a reportar sintomas indicadores de hipocalcemia. Na fase de pos-
comercializagdo, tém sido reportados casos de hipocalcemia sintomatica grave (resultando em hospitalizacdo,
eventos de risco & vida e casos fatais) (consulte "REACOES ADVERSAS"), particularmente em pacientes com
insuficiéncia renal grave, em didlise ou em tratamento com outros medicamentos que reduzem o calcio, com a
maioria dos casos ocorrendo nas primeiras semanas apos o inicio do tratamento, mas, no entanto, pode ocorrer
mais tarde. O tratamento concomitante com glicocorticoide é um fator de risco adicional para hipocalcemia.
Insuficiéncia renal: pacientes com insuficiéncia renal grave (depuragdo da creatinina < 30 mL/min) ou em
didlise apresentam um risco maior de desenvolver hipocalcemia. Os riscos de desenvolver hipocalcemia e
concomitante elevagcdo do hormoénio da paratirecide aumentam com o aumento do nivel de comprometimento
renal. A administragdo adequada de cdlcio, vitamina D e a monitorizagdo regular dos niveis de calcio é
especialmente importante nestes pacientes, ver acima. Infecgoes na pele: os pacientes recebendo denosumabe
podem desenvolver infecdes na pele (predominantemente celulite) levando & hospitalizagdo (vide “REACOES
ADVERSAS”). Os pacientes devem ser aconselhados a procurar cuidados médicos imediatos se desenvolverem
sinais ou sintomas de celulite. Osteonecrose da mandibula (ONM): a ONM tem sido notificada raramente em
pacientes recebendo denosumabe para a osteoporose (vide "REACOES ADVERSAS"). O inicio do tratamento/novo
ciclo de tratamento deve ser adiado em pacientes com feridas abertas e ndo cicatrizadas nos tecidos moles na
boca. E recomendada uma avaliagdo dentaria com odontologia preventiva apropriada e uma avaliacdo individual
do beneficio-risco antes do tratamento com denosumabe em pacientes com fatores de risco concomitantes. Os
seguintes fatores de risco devem ser considerados na avaliagdo de um paciente com risco de desenvolver ONM:
poténcia do medicamento que inibe a reabsorcdo d6ssea (maior risco para compostos mais potentes), via de
administracdo (maior risco para administracdo parenteral) e doses cumulativas de terapéutica de reabsorcdo
ossea; cancer, comorbilidades (exemplo: anemia, coagulopatias, infeccdo), tabagismo; terapias concomitantes:
corticosteroides, quimioterapia, inibidores da angiogénese, radioterapia da cabeca e pescoco; higiene oral
deficiente, doenga periodontal, proteses dentarias mal ajustadas, doenga dentaria preexistente, procedimentos
orais invasivos, por exemplo: extracdes dentarias. Todos os pacientes devem ser encorajados a manter boas
praticas de higiene oral, efetuar exames gerais dentarios de rotina e reportar imediatamente qualquer sintoma
oral como mobilidade dentaria, dor ou edema ou ndo cicatrizagdo de feridas ou supuracdo durante o tratamento
com denosumabe. Durante o tratamento, procedimentos orais invasivos devem ser realizados apenas apds
consideragdo cuidadosa e ser evitados préximo da administragdo de denosumabe. O plano de gestdo de pacientes
que desenvolvem ONM deve ser estabelecido em colaboracdo préxima entre o médico e um dentista ou um
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cirurgido-dentista com experiéncia em ONM. Interrupgdes temporarias do tratamento devem ser consideradas
até a situacdo estar resolvida e os fatores de risco estarem mitigados sempre que possivel. Osteonecrose do
canal auditivo externo: a osteonecrose do canal auditivo externo tem sido reportada associada a utilizagdo de
denosumabe. Potenciais fatores de risco para a osteonecrose do canal auditivo externo incluem a utilizacdo de
esteroides e quimioterapia e/ou fatores de risco locais como infegdo ou trauma. A possibilidade de osteonecrose
do canal auditivo externo deve ser considerada em pacientes em tratamento com denosumabe, que apresentem
sintomas do ouvido, incluindo infegdes crénicas do ouvido. Fraturas atipicas do fémur: fraturas atipicas do
fémur tém sido reportadas em pacientes recebendo denosumabe (vide “REACOES ADVERSAS”). As fraturas
atipicas do fémur podem ocorrer apés um pequeno traumatismo ou sem traumatismo em regides femorais
subtrocantéricas e diafisarias. Estes acontecimentos sdo caracterizados por alteragGes radiogréficas especificas.
Fraturas atipicas do fémur também tém sido notificadas em pacientes com certas comorbilidades (exemplos:
deficiéncia em vitamina D, artrite reumatoide, hipofosfatasia) e com a utilizacdo de certos agentes farmacéuticos
(exemplos: bifosfonatos, glucocorticoides, inibidores da bomba de proétons). Estes acontecimentos também
ocorreram sem terapia antirreabsortiva. Fraturas semelhantes reportadas em associacdo com bifosfonatos sdo
frequentemente bilaterais; por isso o fémur contralateral deve ser examinado nos pacientes tratados com
denosumabe que tém uma fratura da diafise do fémur estavel. A descontinuagdo do tratamento denosumabe em
pacientes com suspeita de terem uma fratura atipica do fémur deve ser considerada apds avaliagdo do paciente
baseada numa avaliagdo individual do risco beneficio. Durante o tratamento com denosumabe, os pacientes
devem ser aconselhados a reportar dores novas ou atipicas na coxa, quadril ou virilha. Os pacientes que
apresentem estes sintomas devem ser avaliados para uma fratura incompleta do fémur. Terapia
antirreabsortiva a longo prazo: a terapia antirreabsortiva a longo prazo (incluindo denosumabe e
bifosfonatos) pode contribuir para um risco aumentado de reacdes adversas tais como osteonecrose da
mandibula e fraturas atipicas do fémur, devido a uma supressdo significativa da remodelagdo 6ssea (vide
“"POSOLOGIA E MODO DE USAR”). Tratamento concomitante com outros medicamentos contendo
denosumabe: os pacientes em tratamento com denosumabe ndo devem ser tratados concomitantemente com
outros medicamentos contendo denosumabe (para a prevencdo de eventos relacionados ao esqueleto em adultos
com metastases dsseas de tumores soélidos). Hipercalcemia em pacientes pediatricos: o denosumabe ndo
deve ser usado em pacientes pediatricos (idade < 18). Hipercalcemia grave foi relatada. Alguns casos do estudo
clinico foram complicados por lesdo renal aguda. Adverténcias para excipientes: este medicamento contém
sorbitol. Os pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose ndo devem receber este
medicamento. Contém sorbitol (edulcorante). Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg)
por 60 mg, isto é, essencialmente “isento de soédio”. Fraturas vertebrais multiplas (FVM) apés
descontinuagdo do tratamento com denosumabe: fraturas vertebrais multiplas (FVM) podem ocorrer apds
a descontinuacdo do tratamento com denosumabe, particularmente em pacientes com um histérico de fratura
vertebral. Orientar os pacientes a ndo interromper a terapia com denosumabe sem a orientacdo de seu médico.
Avaliar o risco/beneficio individual antes de descontinuar o tratamento com denosumabe. Se o tratamento com
denosumabe for descontinuado, considerar a transicdo para uma terapia de antiabsorcdo alternativa. Efeitos
sobre a capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas: ndo foram conduzidos estudos sobre o efeito
na capacidade de dirigir veiculos ou de operar maquinario pesado em pacientes sob tratamento com denosumabe.
Interrupgdo do tratamento: apos a interrupgdo do denosumabe, espera-se uma diminuicdo da densidade
mineral dssea (DMO) (ver segdo Efeitos farmacodinamicos), o que leva a um aumento do risco de fraturas.
Recomenda-se o monitoramento da DMO e a consideragao de tratamentos alternativos de acordo com as
diretrizes clinicas. Gravidez e lactagdo, Gravidez: ndo existem dados suficientes sobre a utilizagdo de
denosumabe em mulheres gravidas. Um estudo em macacos cynomolgus, com administragdes de denosumabe
durante a gravidez, demonstrou toxicidade reprodutiva com exposicdes de AUC (area sob a curva) 119 vezes
superiores a dose utilizada em humanos. Denosumabe ndo é recomendado para utilizagdo em mulheres gravidas.
Categoria B para gravidez: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo
médica ou do cirurgido-dentista. Lactagao: desconhece-se se denosumabe é excretado no leite humano. Estudos
com ratos geneticamente modificados nos quais o RANKL foi desativado através da remocdo de genes (um “rato
knockout”) sugerem que a auséncia do RANKL (o alvo do denosumabe, vide “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS”) durante a gravidez pode interferir com a maturacdo da glandula mamaria conduzindo a
uma alteracdo da amamentacdo no pds-parto. Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da
amamentacgdo ou a abstengdo da terapia com denosumabe tendo em conta o beneficio da amamentagéo para a
crianga e o beneficio da terapia com denosumabe para a mulher. Uso criterioso no aleitamento ou na doagéo
de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactagcdo depende da avaliagdo e
acompanhamento de seu médico ou cirurgido-dentista. Fertilidade: ndo existem dados sobre o efeito de
denosumabe na fertilidade humana. Os estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos nefastos diretos ou
indiretos no que diz respeito a fertilidade.

4. INTERACGES MEDICAMENTOSAS
O denosumabe ndo afeta a farmacocinética de midazolam, que é metabolizado pelo citocromo P450 34A
(CYP34A) o que indica que denosumabe ndo deve afetar a farmacocinética de medicamentos metabolizados por
essa enzima (vide o “"CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS").

5. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Recomenda-se o uso de Conexxence® (denosumabe) em injecdo subcutanea Gnica de 60 mg administrada 1 vez
a cada 6 meses. Os pacientes devem receber suplementos de calcio e de vitamina D durante o tratamento. Se
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uma dose do Conexxence® (denosumabe) for esquecida, a injecdo deve ser administrada o mais rapido possivel.
A partir de entdo, as injegbes devem ser programadas a cada 6 meses a partir da data da ultima injegdo
(vide."Modo de usar"). Antes da administracdo, a solucdo de Conexxence® (denosumabe) deve ser inspecionada
para deteccdao de material particulado e de descoloragao. A solugao ndo deve ser usada se estiver turva ou com
a coloracdo diferente da descrita acima (vide "CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO"). N&o agite
excessivamente. Injete todo o contelido da seringa preenchida. Descarte qualquer medicamento que permanecer
dentro da seringa preenchida. Instrugées para preparo e administracao de Conexxence® (denosumabe)
em SERINGA PRONTA PARA USO devem ser verificadas na bula. Deve-se descartar qualquer produto ndo
usado ou material residual de acordo com as normas locais. Incompatibilidades: Na auséncia de estudos de
compatibilidade, Conexxence® (denosumabe) ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

6. REAGCOES ADVERSAS
Resumo do perfil de seguranga: as reagdes adversas mais frequentes com denosumabe (observadas em mais
de um em cada dez pacientes) sdo a dor musculoesquelética e a dor nas extremidades. Tém sido observados em
pacientes tratados com denosumabe casos pouco frequentes de celulite, casos raros de hipocalcemia,
hipersensibilidade, osteonecrose da mandibula e de fraturas atipicas do fémur (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES” e “Descricdo das reacBes adversas selecionadas”). Lista das reacbes adversas: os dados
descrevem as reacGes adversas de ensaios clinicos de Fase II e III em pacientes com osteoporose e com cancer
de mama ou de prdstata em ablagdo hormonal; e/ou de notificagbes espontdneas. Utilizou-se a seguinte
convengao para a classificacdo das reagdes adversas: muito comum (= 1/10), comum (= 1/100 a < 1/10),
incomum (= 1/1.000 a < 1/100), raro (= 1/10.000 a < 1/1.000), muito raro (< 1/10.000) e desconhecido (ndo
pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente
de gravidade em cada grupo de frequéncias e classe de sistemas de érgdos. Numa andlise de dados agrupados
de todos os estudos de fase II e III controlados com placebo, foi reportada doenca Influenza-like com uma taxa
de incidéncia estimada de 1,2% para denosumabe e 0,7% para o placebo. Apesar deste desequilibrio ter sido
identificado na analise de dados agrupados, ndo foi identificado através de uma analise estratificada. Descrigdao
de reacdes adversas selecionadas. Hipocalcemia: em dois ensaios clinicos de fase III controlados com
placebo em mulheres na pés-menopausa com osteoporose, aproximadamente 0,05% (2 em 4.050) dos pacientes
tiveram diminuicdes dos valores séricos de calcio (inferior a 1,88 mmol/I) apds a administracdo de denosumabe.
Nado foram referidas diminuigdes dos valores séricos de calcio (inferior a 1,88 mmol/l) em nenhum dos dois
ensaios clinicos de fase III controlados com placebo em pacientes em ablagdo hormonal ou no ensaio clinico de
fase III controlado com placebo em homens com osteoporose. Na fase de pods-comercializagdo, tém sido
reportados casos raros de hipocalcemia sintomatica grave predominantemente em paciente recebendo
denosumabe com um risco aumentado de hipocalcemia, com a maioria dos casos ocorrendo nas primeiras
semanas de inicio da terapia, casos resultando em hospitalizacdo, eventos de risco a vida, e casos fatais foram
reportados, particularmente em pacientes com insuficiéncia renal grave, em didlise ou em tratamento com outros
medicamentos redutores de calcio. Exemplos de manifestagGes clinicas de hipocalcemia sintomatica grave
incluem prolongamento do intervalo QT, tetania, convulsdes e estado mental alterado (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES"). Sintomas de hipocalcemia em estudos clinicos com denosumabe incluem parestesias ou rigidez
muscular, contragdo muscular subita, espasmos ou cdibras musculares. Infeccoes cutaneas: nos ensaios
clinicos de fase III controlados com placebo, a incidéncia global de infegGes cutaneas foi similar nos grupos do
placebo e de denosumabe: nas mulheres na pds-menopausa com osteoporose (placebo [1,2%, 50 em 4.041]
versus denosumabe [1,5%, 59 em 4.050]); em homens com osteoporose (placebo [0,8%, 1 em 120] versus
denosumabe [0%, 0 em 120]); nos pacientes com cancer de mama ou de prdstata em ablagdo hormonal (placebo
[1,7%, 14 em 845] versus denosumabe [1,4%, 12 em 860]). Foram reportadas infeccdes cutaneas que
conduziram a hospitalizagdo em 0,1% (3 em 4.041) das mulheres na pds-menopausa com osteoporose
recebendo placebo versus 0,4% (16 em 4.050) das mulheres recebendo denosumabe. Estes casos foram
predominantemente de celulite. As infegdes cutaneas referidas como reagles adversas graves foram similares
nos grupos do placebo (0,6%, 5 em 845) e de denosumabe (0,6%, 5 em 860) nos estudos com cancer de mama
e de prostata. Osteonecrose da mandibula: a ONM tem sido notificada raramente, em 16 pacientes, em
ensaios clinicos de osteoporose e em pacientes com cancer de mama ou de prostata em ablagdo hormonal
incluindo um total de 23.148 pacientes (vide "ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). Treze destes casos de ONM
ocorreram em mulheres na pds-menopausa com osteoporose durante a fase III do ensaio clinico de extensao,
apoés o tratamento com denosumabe até 10 anos. A incidéncia de ONM foi de 0,04% aos 3 anos, 0,06% aos 5
anos e 0,44% aos 10 anos de tratamento com denosumabe. O risco de ONM aumentou com a duragdo da
exposicdo a denosumabe. O risco de ONM também foi avaliado em um estudo de coorte retrospectivo entre
76.192 mulheres na pdés-menopausa que iniciaram recentemente o tratamento com denosumabe. A incidéncia
de ONM foi de 0,32% (intervalo de confianga de 95% [IC]: 0,26, 0,39) entre pacientes usando denosumabe por
até 3 anos e 0,51% (IC 95%: 0,39, 0,65) entre pacientes usando denosumabe por até 5 anos de
acompanhamento. Fraturas atipicas do fémur: no programa de ensaios clinicos de osteoporose, foram
reportadas raramente fraturas atipicas do fémur em pacientes tratados com denosumabe (vide “ADVERTENCIAS
E PRECAUGOES"). Diverticulite: num ensaio clinico Gnico de fase III controlado com placebo em pacientes com
cancer de prostata recebendo TPA observou-se um desequilibrio nos acontecimentos adversos relacionados com
a diverticulite (1,2% denosumabe, 0% placebo). A incidéncia de diverticulite foi comparavel nos dois grupos de
tratamento em mulheres na pés-menopausa ou em homens com osteoporose e em mulheres recebendo terapia
de inibicdo da aromatase para o céncer de mama ndo metastizado. Reacbes de hipersensibilidade
relacionadas com o medicamento: na fase de pds-comercializagdo, casos raros de hipersensibilidade ao
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medicamento, incluindo erupcdo cuténea, urticaria, edema da face, eritema e reacGes anafilaticas tém sido
notificados em pacientes recebendo denosumabe. Dor musculoesquelética: dor musculoesquelética, incluindo
casos graves, tém sido reportados em pacientes recebendo denosumabe na fase de pds-comercializagdo. Nos
ensaios clinicos, a dor musculoesquelética foi muito frequente em ambos os grupos, denosumabe e placebo. Foi
pouco frequente a dor musculoesquelética levar a descontinuagdo do tratamento em estudo. Erupgoes
liquendéides medicamentosas: erupgdes liquendides medicamentosas (por exemplo: reagbes do tipo liquen
plano) foram relatadas em pacientes na fase poés-comercializagdo. Fraturas vertebrais miiltiplas (FVM) apés
descontinuagdo do tratamento com denosumabe: no programa de estudo clinico de osteoporose, FVM foram
relatadas em pacientes apds a descontinuacdo do tratamento com denosumabe, particularmente naqueles com
um histoérico de fratura vertebral. Outras populacdes especiais: Populacao pediatrica: denosumabe ndo
deve ser usado em pacientes pediatricos (idade < 18). Hipercalcemia grave foi relatada. Houve alguns casos de
complicagdo por lesdo renal aguda em estudo clinico. No estudo de fase 3 de pacientes pediatricos com
Osteogenesis Imperfecta (N = 153), foram observadas concentragdes séricas maximas de denosumabe no dia
10 em todas as faixas etarias. Para as dosagens a cada 3 meses e a cada 6 meses, observou-se que as
concentragdes séricas médias de denosumabe foram maiores em criangas de 11 a 17 anos de idade, enquanto
as criangas de 2 a 6 anos de idade apresentaram as concentracdes médias mais baixas. Insuficiéncia renal:
em estudos clinicos, os pacientes com disfungdo renal grave (depuracdo da creatinina < 30 ml/min) ou em dialise
apresentaram um risco maior de desenvolverem hipocalcemia na auséncia de suplementagdo com calcio. Uma
toma adequada de célcio e de vitamina D é importante em pacientes com disfungdo renal grave ou em didlise
(“ADVERTENCIAS E PRECAU(;f)ES”). Na fase pds-comercializagdo, em pacientes com insuficiéncia renal grave
(depuragdo de creatinina < 30 mL/min) ou em didlise, um aumento acentuado no hormonio paratireoidiano (PTH)
sérico foi observado com o uso de denosumabe. Notificagdo de suspeitas de reagoées adversas: a notificacdo
de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez que permite uma
monitorizagdo continua da relagdo risco-beneficio do medicamento. Em casos de eventos adversos, notifique
pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa
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