Prolia®
denosumabe
Solugédo injetavel

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO:

Solugao injetavel 60 mg/mL
Embalagem com 1 seringa preenchida de 1,0 mL.

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSIGAO:

Cada 1,0 mL de Prolia® contém:

AeNOSUMADE ... 60 mg
A7 2= o 01| (o 1 TR 70 o J 1,0 mL

Veiculo: acido acético glacial, hidroxido de sédio, sorbitol, polissorbato 20 e agua
para injetaveis,

Informagoes ao Paciente

Seu médico fornecera a vocé um cartdo de lembrete do paciente, que contém
informagdes de seguranga importantes que vocé precisa saber antes e durante seu
tratamento com Prolia.

PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Prolia é indicado para tratar:

e Osteoporose em mulheres na fase de pés-menopausa. Nessas mulheres,
Prolia aumenta a densidade mineral éssea (DMO) e reduz a incidéncia de
fraturas de quadril, de fraturas vertebrais e ndo vertebrais.

e Perda 6ssea em pacientes submetidos a tratamentos de cancer de prostata
ou de mama que causam diminuicdo hormonal. Nos pacientes com cancer de
prostata, Prolia reduz a incidéncia de fraturas vertebrais.

Osteoporose em homens.

Osteoporose associada a terapia sistémica com glicocorticoides recém
iniciada ou sustentada, tanto em homens quanto em mulheres sob risco
aumentado de fratura.

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Prolia contém denosumabe, uma proteina (anticorpo monoclonal) que interfere na
acao de outra proteina a fim de tratar a perda éssea e a osteoporose. O tratamento
com Prolia torna o osso mais forte e menos suscetivel a quebra.



O osso € um tecido vivo e se renova durante todo o tempo. O estrogénio ajuda a
manter os 0ssos saudaveis. Apds a menopausa, o nivel de estrogénio cai, o que
pode fazer com que os o0ssos se tornem mais finos e frageis. Isso pode,
eventualmente, levar a uma condicdo chamada de osteoporose. A osteoporose
também pode ocorrer em homens devido a diversos fatores, incluindo a idade e/ou
nivel reduzido do horménio masculino, a testosterona. Pode ocorrer também em
pacientes recebendo corticosteroides. Muitos pacientes com osteoporose nao
apresentam sintomas, mas ainda assim correm o risco de sofrer fraturas ésseas,
especialmente na coluna, no quadril e nos punhos.

Cirurgias ou medicamentos que interrompem a produgdo de estrogénio ou
testosterona, utilizados para tratar pacientes com cancer de mama ou de proéstata,
também podem levar a perda 6ssea. Os 0ssos se tornam mais fracos e se quebram
mais facilmente.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento ndo deve ser utilizado caso vocé tenha hipocalcemia (baixa
quantidade de calcio no sangue).

Este medicamento ndo deve ser utilizado caso vocé apresente hipersensibilidade
clinicamente significativa a denosumabe ou qualquer componente de Prolia.

O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

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

Informe o seu médico se vocé tem alergia ao latex (a tampa da agulha da seringa
preenchida contém um derivado do latex). Vocé também deve tomar suplementos de
calcio e de vitamina D enquanto estiver em tratamento com Prolia. O seu médico
discutira isto com vocé.

Vocé pode ter valores de calcio baixos no sangue enquanto esta em tratamento com
Prolia. Por favor informe imediatamente o seu médico se notar algum dos seguintes
sintomas: espasmos, contragdes ou caibras nos seus musculos, e/ou dorméncia ou
formigamento nos seus dedos das maos, dedos dos pés ou em volta de sua boca,
e/ou convulsdes, confusao ou perda de consciéncia.

Informe o seu médico se tem ou teve problemas graves nos rins, insuficiéncia renal
ou se ja precisou de dialise, uma vez que isso pode aumentar o seu risco de ter um
valor de caélcio baixo no sangue se nao tomar suplementos de calcio.



Problemas na sua boca, dentes ou mandibula

Um efeito adverso denominado osteonecrose de mandibula (ONM) (lesdo éssea do
maxilar) tem sido raramente reportado (pode afetar até 1 em 1.000 pessoas) em
pacientes recebendo Prolia para a osteoporose. O risco de ONM esta aumentado
em doentes tratados por um longo periodo de tempo (pode afetar até 1 em 200
pessoas se tratadas durante 10 anos). ONM também pode surgir apds interrupgao
do tratamento. E importante que tente prevenir que a ONM se desenvolva uma vez
que pode ser uma situacdo meédica dolorosa e dificil de tratar. A fim de reduzir o
risco de desenvolver ONM, ha algumas precaugdes que vocé deve tomar.

Antes de receber tratamento, informe o seu médico (profissional de saude) se vocé:

e tem algum problema na sua boca ou dentes tais como saude oral deficiente,
doenga nas gengivas, ou se planeja extragao dentaria.

e nao recebe cuidados orais de rotina ou nao faz um exame geral oral ha muito
tempo.
é fumante (uma vez que isso pode aumentar o risco de ter problemas orais).
foi tratado anteriormente com um bifosfonato (utilizado para tratar ou prevenir
doengas Osseas).

e esta tomando medicamentos denominados corticosteroides (tais como a
prednisolona ou a dexametasona).

e tem cancer.

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

Enquanto estiver em tratamento, deve manter uma boa higiene oral e fazer exames
gerais de rotina. Se usar proteses dentarias deve assegurar-se de que estas estao
ajustadas adequadamente. Se estiver em tratamento oral ou se vai realizar uma
cirurgia oral (exemplo: extracdo dentaria), informe o seu médico sobre o seu
tratamento oral e diga ao seu dentista que esta em tratamento com Prolia.

Contate imediatamente o seu médico ou dentista se sentir alguns problemas na sua
boca ou dentes, tais como dentes soltos, dor ou inchaco, ou ferida que nao cicatriza
Ou supuragao, uma vez que estes podem ser sinais de ONM.

Fraturas atipicas do osso da coxa

Algumas pessoas podem desenvolver fraturas atipicas no osso da coxa enquanto
estdo em tratamento com Prolia. Contate o seu médico se sentir dores novas ou
atipicas em seu quadril, virilha ou coxa.

Fraturas vertebrais multiplas (FVM) podem ocorrer apds descontinuagdo de
tratamento com Prolia, particularmente em pacientes com um histérico de fratura
vertebral.



Criancgas e adolescentes

Prolia ndo esta recomendado em criangas e adolescentes com menos de 18 anos
de idade. A utilizacido de Prolia nao foi estudada em criancas e adolescentes.

Outros medicamentos e Prolia

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

Vocé nao deve tomar Prolia juntamente com outro medicamento contendo
denosumabe.

Gravidez e Lactagao

Prolia ndo foi testado em mulheres gravidas. E importante informar o seu médico se
esta gravida; pensa estar gravida; ou planeja engravidar. Nao € recomendado utilizar
Prolia se estiver gravida.

Se ficar gravida durante o tratamento com Prolia, por favor informe o seu médico.

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

Se vocé estiver amamentando durante o tratamento com Prolia, por favor informe o
seu medico. Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer
medicamento.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
médica ou do cirurgido-dentista.

Efeitos na habilidade de dirigir e usar maquinas

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

Informagoes importantes sobre um dos componentes do medicamento

Prolia contém SORBITOL. Se o seu médico lhe disse que vocé tem intolerancia a
alguns agucares, contate o seu médico antes de receber este medicamento, uma
vez que contém sorbitol (E420).

Prolia contém SODIO. Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23
mg) por 60 mg, isto é, essencialmente “isento de sédio”.



ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

Cuidados de conservagao

O produto deve ser armazenado sob refrigeragao (2°C a 8°C). Proteger da luz. Nao
o congelar. A seringa deve ser mantida em sua embalagem original at¢ o momento
de uso do produto.

Numero do lote e datas de fabricac&o e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o na embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas do produto

Solucao transparente, incolor a ligeiramente amarelada, que pode conter residuos
de particulas proteinaceas translucidas ou brancas.

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Posologia

A dose recomendada é uma seringa preenchida de 60 mg administrada uma vez a
cada 6 meses, como uma injegao unica sob a pele (subcutanea).

Vocé também deve receber suplementos de calcio e de vitamina D durante o
tratamento com Prolia. O médico discutira isso com vocé.

Modo de usar

Os melhores locais para aplicar a injecdo sdo a parte superior das coxas e o
abddémen. A area externa da parte superior dos bragos também pode ser utilizada.
Cada embalagem de Prolia contém um cartdo de lembrete do paciente com
adesivos que pode ser removido da caixa. Utilize os adesivos para marcar a data da
proxima injegdo em seu calendario pessoal e/ou cartdo de lembrete do paciente
para manter um registro da data da préxima injecao.

O seu médico podera decidir que é melhor para vocé que um cuidador aplique a
injecao de Prolia. O médico ou o profissional de saude mostrarédo a vocé ou ao seu
cuidador como utilizar Prolia. Para informagbes sobre como injetar Prolia, leia
Método de administracdo.



Pessoas sensiveis ao latex ndo devem manusear a prote¢do da agulha da seringa
preenchida descartavel, que contém borracha natural seca (um derivado do latex).

Antes da administracdo, a solucdo de Prolia deve ser inspecionada para detecgcao
de material particulado e de descoloracdo. A solugdo nao deve ser usada se estiver
turva ou com a coloragao diferente da descrita acima (vide “5. Onde, como e por
quanto tempo posso guardar este medicamento?”).

Nao agite excessivamente.

Injete lentamente todo o conteudo da seringa preenchida. Descarte qualquer produto
medicinal que permanecer na seringa preenchida.

As instrugdes de autoadministrac&o por injegdo subcutanea estao listadas a seguir.

Deve-se descartar qualquer produto ndo usado ou material residual, de acordo com
as normas locais.

Incompatibilidades

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

Método de administragao

Esta secdo contém informagdes sobre como utilizar a seringa preenchida de Prolia.
E importante que vocé ou o seu cuidador ndo administrem a injec&o se nao tiverem
recebido treinamento do médico ou profissional de saude. Sempre lave as maos
antes de cada injecdo. Em caso de duvidas sobre como aplicar a injecao, peca
ajuda ao seu médico ou profissional de saude.

A administragdo deve ser feita por uma pessoa adequadamente treinada em
técnicas de injecéo.

Seu médico prescreveu uma seringa preenchida de Prolia para injegao no tecido
existente logo abaixo da pele (tecido subcutaneo). Vocé tem de injetar todo o
conteudo (1 mL) da seringa preenchida de Prolia, e a inje¢cado deve ser aplicada uma
vez a cada 6 meses, conforme as instrucdes do médico ou do profissional de saude.

Equipamento
Para aplicar uma injegcéo, vocé precisara de:

1. uma seringa preenchida nova de Prolia;
2. um chumacgo de algodao com alcool ou produto similar.

O que fazer antes de aplicar uma injegao subcutanea de Prolia

1. Remova a seringa preenchida do refrigerador. NAOpegue a seringa
preenchida pelo émbolo nem pela ponteira da agulha.



2. NAO aquega a seringa de nenhuma outra maneira (nem no forno de
micro-ondas nem em agua quente). NAO deixe a seringa exposta a luz direta.
NAO agite excessivamente a seringa preenchida.

4. NAO remova a ponteira da agulha da seringa preenchida até o momento da
injecao.

5. Verifique o prazo de validade no rétulo da seringa preenchida. NAOuse o
produto se a data ja tiver ultrapassado o ultimo dia do més impresso.

6. Verifique a aparéncia de Prolia, que deve ser de uma solugao transparente,
incolor a ligeiramente amarelada. A solugdo nao deve ser injetada se estiver
turva ou com a coloragao diferente da descrita acima.

7. Escolha uma superficie confortavel, bem iluminada e limpa, e coloque todo o
equipamento ao alcance das maos.

8. Lave as maos cuidadosamente.

w

Onde aplicar a injegao?
Os melhores locais para aplicar a injecdo sdo a parte superior das coxas e o
abddémen.

A area externa dos bragos também pode ser utilizada.

|

Descarte de seringas usadas

e NAO coloque a ponteira da agulha de volta nas seringas usadas.
e Mantenha as seringas usadas fora do alcance e da vista das criangas.

A seringa usada deve ser descartada de acordo com as normas locais. Pergunte ao
farmacéutico como descartar medicamentos que ja ndo sdo necessarios. Essas
medidas ajudarao a proteger o meio ambiente.

Instrugdes para injegdo de Prolia com a seringa preenchida equipada com prote¢ao
manual da agulha IMPORTANTE: Para reduzir o risco de ferimentos acidentais com
a agulha, a seringa preenchida descartavel de Prolia tem uma capa de seguranga
verde; ative essa capa depoisda aplicacdo da injegao.

NAO mova a capa de seguranca verde para a frente, ao longo da agulha, antes de
administrar a injec&o; o dispositivo travara e impedira a aplicagdo da injegao.



Ative a capa de seguranca verde (movendo-a ao longo da agulha) depoisda
administragao da injegao.

A ponteira cinza da agulha da seringa preenchida descartavel contém borracha
natural seca (um derivado do latex). Pessoas sensiveis ao latex ndo devem
manusear a ponteira.

1° passo: remova a ponteira cinza da agulha. Remova a ponteira da agulha. Vocé
pode notar uma pequena bolha de ar na seringa preenchida. Vocé nao precisa
remover a bolha de ar antes da injecdo. Injetar a solugdo com a bolha de ar néo é
prejudicial.

2° passo: aplique a injegao. Insira a agulha e injete todo o liquido.
NAO ponha a ponteira cinza de volta na agulha.

3° passo: mova imediatamente a capa de seguranga verde ao longo da agulha.

Com a ponta da agulha voltada para a dire¢cao oposta a sua, segure a seringa
preenchida pela empunhadura de plastico transparente com uma das maos. Em
seguida, com a outra mao, segure a capa de seguranga verde pela base e mova-a
suavemente em diregcdo a agulha até que trave com firmeza e/ou vocé ouga um
"clique". NAO segure a capa de seguranca verde com forga — ela se movera com
facilidade se vocé a segurar e puxar suavemente.

Segure a empunhadura.



Mova suavemente a capa de segurancga verde ao longo da agulha e trave-a com
firmeza no lugar. Ndo segure a capa com muita forca ao mové-la ao longo da
agulha.
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Descarte imediatamente a seringa e a ponteira da agulha no recipiente apropriado
mais préximo. NAOponha a ponteira da agulha de volta na seringa usada.

Imediatamente descarte a seringa e a ponteira cinza da agulha de acordo com as
normas locais. NAOponha a ponteira cinza de volta na agulha usada.

Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duracdo do tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu
médico.

O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Em caso de duvidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou
cirurgido-dentista.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

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

Pouco frequentemente, pacientes recebendo Prolia podem desenvolver infecbes da
pele (predominantemente inflamagao dos tecidos). Informe imediatamente o seu
meédico se desenvolver algum destes sintomas enquanto estiver em tratamento com
Prolia: inchaco, vermelhiddo na pele, mais frequentemente na parte inferior da



perna, com uma sensacao de calor e dolorosa ao toque, e possivelmente com
sintomas de febre.

Raramente, pacientes recebendo Prolia podem desenvolver dor na boca e/ou
mandibula, inchaco ou ferida na boca ou mandibula que nao cicatriza, supuracgao,
dorméncia ou sensacdo de peso na mandibula, ou afrouxamento de um dente.
Estes podem ser sinais de lesdo 6ssea no maxilar (osteonecrose). Informe
imediatamente o seu médico ou dentista caso desenvolva algum destes sintomas
enquanto esta sendo tratado com Prolia ou apds ter interrompido o tratamento.

Raramente, pacientes recebendo Prolia podem ter valores de calcio baixos no
sangue (hipocalcemia).

Os sintomas incluem espasmos, contragcdes ou caibras dos musculos, e/ou
dorméncia ou formigueiro nos dedos das mé&os e dos pés ou em volta de sua boca
elou convulsdes, confusdo ou perda de consciéncia. Se algum destes sintomas se
aplica a vocé, informe imediatamente o seu médico. Valores de calcio baixos no
sangue podem também originar uma alteragédo no ritmo do seu coragdo denominada
prolongamento do intervalo QT que pode ser visto através de um eletrocardiograma
(ECG).

Podem ocorrer raramente fraturas do osso da coxa em pacientes recebendo Prolia.
Contate o seu médico se sentir novas ou incomuns dores em seu quadril, virilha ou
coxa uma vez que isso podera ser uma indicagao precoce de uma possivel fratura
do osso da coxa.

Poderao ocorrer raramente reagdes alérgicas em pacientes recebendo Prolia. Os
sintomas incluem inchago da face, labios, lingua, garganta ou outras partes do
corpo; erupgao na pele, coceira ou urticaria na pele, chiado ou dificuldade em
respirar. Por favor informe o seu médico se desenvolver algum destes sintomas
enquanto esta em tratamento com Prolia.

Reacdes adversas muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que
utilizam este medicamento):

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

Reagdes adversas comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam
este medicamento):

e dor ao urinar, urinar com frequéncia, sangue na urina, incapacidade para reter
a urina;
infecado do trato respiratério superior;
dor, formigamento ou dorméncia que se estende pela perna abaixo (ciatica);
prisdo de ventre;



e desconforto abdominal;
e erupgao na pele;
e condic&do da pele com coceira, vermelhiddo e/ou ressecamento (eczema).

Reacdes adversas incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que
utilizam este medicamento):

febre, vémitos e dor ou desconforto abdominal (diverticulite);

infecdo no ouvido,

0ssos quebrados na coluna depois de parar Prolia (fraturas vertebrais
multiplas).

Desconhecidos (a frequéncia n&o pode ser estimada a partir dos dados
disponiveis):

e Fale com o seu médico se tiver dor de ouvido, corrimento no ouvido e/ou uma
infegcdo do ouvido. Estes podem ser sinais de lesdo 6ssea do ouvido.

Fraturas vertebrais multiplas (FVM) apds descontinuagao do tratamento com Prolia

No programa de estudo clinico de osteoporose, FVM foram relatadas em pacientes
apos a descontinuagao do tratamento com Prolia, particularmente naqueles com um
histérico de fratura vertebral.

Atencdo: este produto € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista. Informe também a empresa
através do seu servigo de atendimento.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

N&o ha dados disponiveis de estudos clinicos sobre superdosagem de Prolia.

No entanto, em estudos clinicos preliminares denosumabe foi administrado em
doses maiores, de até 180 mg a cada 4 semanas (doses cumulativas de até 1.080
mg durante 6 meses), representando 18 vezes a posologia recomendada para o
tratamento da osteoporose (60 mg a cada 6 meses).

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente
socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento se possivel. Ligue
para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes.

Dizeres Legais
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