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XGEVA®
denosumabe

APRESENTACAO
Solugdo injetavel 120 mg em embalagens com 1 frasco-ampola de 1,7 mL.
USO SUBCUTANEO

USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 12 ANOS

COMPOSICAO
Cada 1,7 mL contém:
120 mg
QOMOSUIMADE. .....eueeteeeteiteeteetteet e et et eettesteettateeseasseessesseessesseessassaessaesaensaessessaessenseansessaenseseansesseensassaensansaans 120 mg
Excipientes: sorbitol, acido acético glacial, polissorbato 20, hidroxido de sddio e dgua para injetaveis q.8.p.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

XGEVA ¢ indicado para:

e prevenir complicacdes graves em adultos com mieloma multiplo. Mieloma multiplo € um cancer de células
plasmaticas (um tipo de globulo branco).

e prevenir complicagdes graves em adultos com cancer causado por metastase dssea (por exemplo, fratura,
pressdo na medula espinhal ou a necessidade de receber terapia com radiagdo ou cirurgia).

XGEVA ¢ indicado para o tratamento de altos niveis sanguineos de calcio causados por cancer, ap6s a falha no
tratamento com bisfosfonato.

XGEVA ¢ indicado para o tratar tumor de células gigantes do 0sso, que ndo pode ser tratado através de cirurgia
ou quando a cirurgia ndo ¢ a melhor opgao, em adultos e adolescentes cujos ossos ja pararam de crescer.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

XGEVA contém denosumabe, medicamento composto de uma proteina chamada de anticorpo monoclonal, que
interfere na acdo de outra proteina envolvida no processo de ativagdo da degradagdo 6ssea. Consequentemente,
o medicamento determina a reducdo do numero e da func¢do dos osteoclastos (cé€lulas presentes nos 0ssos e
responsaveis pela degradagao do tecido 6sseo), resultando assim na redugdo da reabsorgdo e da destrui¢@o dsseas,
comumente induzidas pelo cancer.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Contraindicacoes
O uso deste medicamento ¢ contraindicado para pacientes que apresentam hipersensibilidade clinicamente
significativa a denosumabe ou qualquer componente de XGEVA.

Seu profissional de satide ndo administrara XGEVA em vocé se vocé tiver um nivel muito baixo de célcio no
sangue que nao tenha sido tratado.



4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Adverténcias e precaucées

Suplementacio de calcio e vitamina D

Vocé deve tomar suplementos de célcio e vitamina D enquanto esta sendo tratado com XGEVA, a menos que o
seu calcio no sangue esteja alto. O seu médico discutira isso com vocé. Se o nivel de célcio no seu sangue esta
baixo, seu médico pode decidir fornecer a vocé suplementos de calcio antes de iniciar o tratamento com XGEVA.

Baixa quantidade de calcio no sangue
Seu médico deve acompanhar os niveis de calcio caso vocé tenha predisposi¢do & hipocalcemia (vide “QUAIS
OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”).

XGEVA pode diminuir os niveis de calcio em seu sangue. No cenario de poés-comercializacdo, casos de baixos
niveis de calcio com sintomas graves e morte foram relatados. Por favor informe seu médico imediatamente se
vocé tiver espasmos, contragdes musculares ou dores nos musculos e/ou dorméncia ou formigamento nos dedos
ou ao redor da boca durante o tratamento com XGEVA. Vocé pode ter baixos niveis de célcio no sangue.

Informe o seu médico se vocé tem ou teve problemas renais graves, insuficiéncia renal ou necessitou de dialise,
o que pode aumentar o seu risco de obter baixo nivel de calcio no sangue, especialmente se vocé ndo toma
suplementos de calcio.

E importante manter uma boa higiene oral durante o tratamento com XGEVA.
O seu médico pode recomendar um exame dental antes de iniciar o tratamento com XGEVA.

Se vocé estiver sob tratamento dentario ou serd submetido a uma cirurgia dentéria, informe o seu dentista e o seu
médico que vocé esta sendo tratado com XGEVA.

Durante o tratamento, os procedimentos dentarios invasivos devem ser evitados, se possivel. Se tal procedimento
se provar necessario, o médico responsavel pelo tratamento ou o cirurgido-dentista devem orientar o tratamento.

Problemas com sua boca, dentes ou mandibula

Houve relatos de casos de osteonecrose de mandibula (ONM), doencga que acomete os vasos sanguineos do 0sso.
Converse com seu médico sobre a necessidade de realizar um exame bucal, assim como de considerar um exame
dentario baseado em odontologia preventiva apropriada, antes do tratamento com XGEVA.

Por favor, entre em contato o seu médico ou dentista imediatamente se vocé tiver algum problema com sua boca
ou dentes, como dentes soltos, dor ou inchago enquanto estiver sendo tratado com XGEVA. Os pacientes em
quimioterapia, tomando esteroides, em tratamento dentario, que ndo recebem cuidados dentarios de rotina ou
tém doencas graves nas gengivas, podem ter um risco maior de desenvolver problemas na mandibula.

Os pacientes sob suspeita de ONM ou que ja desenvolveram essa condi¢do durante o tratamento com XGEVA
devem receber cuidados de um cirurgido buco-maxilo-facial.

Fraturas incomuns do osso da coxa
Algumas pessoas desenvolveram fraturas incomuns em seus ossos da coxa. Entre em contato com o seu médico
se vocé tiver uma dor nova ou incomum no quadril, na virilha ou na coxa.

Foram relatadas fraturas atipicas no fémur (osso localizado na coxa) em pacientes recebendo XGEVA. Essas
fraturas podem ocorrer com minimo ou nenhum trauma em algumas regides do fémur e podem ocorrer nos
dois lados (em cada fémur, nas duas coxas). Exames de RX da coxa caracterizam este evento. Também foram
relatadas fraturas atipicas no fémur em pacientes com certas doengas (por exemplo, deficiéncia de vitamina D,
artrite reumatoide, hipofosfatemia) e com o uso de alguns medicamentos (por exemplo, bisfosfonatos,
glicocorticoides, inibidores da bomba de protons). Esses eventos também ocorreram sem terapia que impede a
reabsor¢do. Informe ao seu médico se durante o tratamento com XGEVA vocé sentir dores novas ou incomuns
na coxa, quadril ou virilha.



Altos niveis de calcio no sangue apds a interrupcio do tratamento com XGEVA

Alguns pacientes com tumor de células gigantes do osso e alguns pacientes que ainda estdo em fase de
crescimento durante o tratamento com XGEV A, desenvolveram altos niveis de calcio no sangue semanas a meses
apos a interrupgdo do tratamento.

Apbs a interrupgdo do seu tratamento com XGEVA, seu médico ird monitora-lo para sinais e sintomas de altos
niveis de célcio.

Risco de ossos quebrados na coluna apés a interrup¢io do tratamento com XGEVA

Nao pare de tomar XGEVA sem antes falar com o seu médico. Apo6s a interrupgdo do tratamento com XGEVA,
pode haver um risco aumentado de ter ossos quebrados em sua coluna, especialmente em pessoas que tiveram
uma fratura ou que tiveram osteoporose (uma condi¢@o em que os 0ssos se tornam finos e frageis).

Uso em criancas, idosos e outros grupos de risco

Criancas

XGEVA nio ¢ recomendado para criancas e adolescentes abaixo de 18 anos de idade exceto para adolescentes
com tumor de células gigantes do osso cujos ossos pararam de crescer. O uso de XGEVA néo foi estudado em
criangas e adolescentes com outros tipos de cancer que se espalham para o 0sso.

Idosos
Com base nos dados disponiveis sobre seguranca e eficacia, concluiu-se ndo ser necessario nenhum ajuste de
dose em idosos.

Insuficiéncia renal
Com base nos dados disponiveis sobre seguranca e eficacia, concluiu-se ndo ser necessario nenhum ajuste de
dose em pacientes com insuficiéncia renal.

Os pacientes com insuficiéncia renal grave ou que se submetem a didlise correm maior risco de desenvolver
hipocalcemia. A ingestdo adequada de calcio e de vitamina D é importante nesses casos.

Insuficiéncia hepatica
A seguranga ¢ a eficacia de XGEVA nos pacientes com insuficiéncia hepatica ndo foram estudadas.

Gravidez
XGEVA nio foi testado em mulheres gravidas. E importante dizer ao seu médico se vocé esta gravida, acha que
pode estar gravida ou planeja engravidar. XGEVA nio ¢ recomendado para uso se vocé esta gravida.

Se vocé engravidar durante o tratamento com XGEVA ou antes de 5 meses ap6s a interrup¢do do tratamento
com XGEVA, por favor, informe seu médico.

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio do médico ou cirurgido-
dentista.

Lactacao

Nio se sabe se 0 XGEVA ¢ excretado no leite materno. E importante dizer ao seu médico se vocé esta
amamentando ou planeja fazé-lo. Seu médico entdo ira ajuda-la a decidir se deve parar de amamentar ou se deve
parar de receber XGEVA, considerando o beneficio da amamentacéo para o bebé e o beneficio do XGEVA para
a mae.

Se vocé estiver amamentando durante o tratamento com XGEVA, por favor, informe seu médico.

Pega conselho do seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas
XGEVA ndo possui ou possui influéncia insignificante na capacidade de dirigir e operar maquinas.

Interacées medicamentosas



Por favor, informe seu médico ou farmacéutico se vocé esta tomando ou tomou recentemente qualquer outro
medicamento, incluindo medicamentos obtidos sem uma prescrigao.

Vocé ndo deve tomar XGEVA junto com outros medicamentos contendo denosumabe ou bisfosfonatos.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

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

Cuidados de conservac¢ao
O produto deve ser armazenado sob refrigeragdo (2°C a 8°C). Proteger da luz. N&o congelar.

Deve-se manter o frasco-ampola na embalagem original até o momento do uso para proteger o produto da luz
direta.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Cada embalagem contém um frasco.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas

Solucdo limpida, incolor a ligeiramente amarelada. Pode conter pequenas quantidades de particulas proteicas
transliicidas ou brancas.

XGEVA ¢ uma solugdo injetavel em um frasco.

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.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Posologia

A dose recomendada de XGEVA ¢ de 120 mg, administrados como uma injecédo sob a pele (subcutanea) na coxa,
no abdome ou no brago, uma vez a cada 4 semanas. Se vocé esta sendo tratado devido aos altos niveis sanguineos
de célcio causados por cancer, vocé recebera uma dose adicional, 1 semana e 2 semanas ap6s a primeira dose.
Se vocé esta sendo tratado para o tumor de células gigantes do 0sso, vocé receberd uma dose adicional 1 semana
e 2 semanas apos a primeira dose.

Os pacientes devem receber suplementos de calcio e vitamina D durante o tratamento. Seu médico conversara
sobre isto com voceé.

Modo de Usar
A administrac¢do deve ser feita por profissional de saide adequadamente treinado em técnicas de injegao.

Antes de administrar XGEVA, o profissional deve examinar o produto para ver se existem particulas e
descoloragdo. A solugdo ndo deve ser utilizada se estiver turva ou descolorida.

Nao agitar excessivamente.

Recomenda-se o uso de agulha de calibre 27 na administragdo do denosumabe. Néo recoloque o produto no
frasco.

Deve-se descartar todo produto nédo utilizado ou material residual, de acordo com as normas locais.



Este medicamento niao deve ser misturado com outros medicamentos.

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

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

Em caso de duvidas, procure orientagao do farmacéutico, de seu médico ou cirurgifio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, no entanto, nem todos os tem.

As reagdes adversas identificadas nos ensaios clinicos e na experiéncia de pos-comercializacdo com XGEVA
sdo apresentadas abaixo.

Reacbes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
e dor 6ssea, articular e/ou muscular?;

e dispneia (falta de ar);

e hipocalcemia'? (baixa quantidade de célcio no sangue).

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% a 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
e hipofosfatemia (baixa concentragdo de fosfato no sangue);

diminui¢do do apetite;

dor persistente ou ndo cicatrizagdo de feridas na boca ou mandibula (osteonecrose de mandibula)';
queda de cabelo (alopecia);

dor nas costas?;

dor na mandibula;

dor nas extremidades (dor no brago ou na perna);

cansago;

fraqueza generalizada;

febre;

€njoo;

diarreia;

prisdo de ventre;

vOmito;

aumento de creatinina (uma medida da funcdo renal) no sangue;

dor de cabega;

anemia (baixa quantidade de células vermelhas no sangue).

Reagdes incomuns (ocorrem entre 0,1% a 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

e hipercalcemia (altos niveis de calcio no sangue) apos descontinuag@o do tratamento em pacientes com tumor
de células gigantes do 0sso';

e fraturas incomuns do osso da coxa (fraturas atipicas no fémur)!

e irritagdo que pode ocorrer na pele ou feridas nas boca (erupcdo liquendides medicamentosa).

Reacdes raras (ocorrem entre 0,01% a 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

e reacdes alérgicas (por exemplo, erupgdes cutineas, urticaria ou em casos raros, inchago do rosto, labios,
lingua, garganta ou dificuldade em respirar)?;

e altos niveis de calcio no sangue (hipercalcemia) apds a interrupgdo do tratamento em pacientes que ainda
estdo em fase de crescimento durante o tratamento com XGEVA!;

e 0ssos quebrados em sua coluna apds a interrupgdo do tratamento com XGEVA'.

''Vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?”
2 Vide “Dados pés-comercializa¢io”



Dados p6s-comercializacio
Hipocalcemia grave
Houve relatos de hipocalcemia grave com sintomas, incluindo casos fatais.

Reacoes de hipersensibilidade
Hipersensibilidade, incluindo reagdes anafilaticas.

Dor musculoesquelética
Foi relatada dor musculoesquelética, incluindo casos graves, em pacientes recebendo XGEVA.

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova indica¢do no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico. Informe
também a empresa através do seu servico de atendimento.

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

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

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
orientacoes.
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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Historico de alteracdo para bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticio/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Ne Data do Ne Data de Versdes | Apresentaches
expediente | expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacao Itens de bula (VP/VPS) | relacionadas
10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO B 120 MG SOL
x - Notificacdo N/A N/A N/A REACOES INJCT FAVD
05/04/2021 Versdo atual de Alteracio N/A ADVERSAS VPS TRANS X 1.7
de Texto de ML
Bula— RDC
60/12
RESULTADOS DE
EFICACIA
11343 - i
10456 - CARACTERISTICAS
PRODUTO Bplgggg;r(?o FARMACOLOGICAS
BIOLOGICO - Alteracio R 120 MG SOL
- Notificacdo 0464766/19- ADVERTENCIAS E INJCT FAVD
22/04/2020 1236343/20-0 de Alteracio 23/05/2019 1 de texto de | 21/04/2020 PRECAUCOES VPS TRANS X 1.7
de Texto de relacki)grllzda a ML
Bula - RDC dados POSOLOGIA E
60/12 clinicos MODO DE USAR
REACOES
ADVERSAS
10463 -
PRODUTO 1528 -
BIOLOGICO PRODUTO MG 0L
23/05/2019 | 0460940/19-9 - Incluséo 19/02/2019 | 0159826/19-1 | BIOLOGICO | 25/03/2019 Todos os itens VP/VPS TRANS X 1.7
Inicial de - Registro de ML '
Texto de Bula Produto Novo
- RDC 60/12




