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APRESENTACAO
Solugdo injetavel de 90 mg/ml em embalagens com 2 seringas preenchidas com 1,17 ml.

USO SUBCUTANEO

USO ADULTO
COMPOSICAO
Cada seringa preenchida contém:
90 mg/mL
TOMOSOZUIMIADE. . ...\ttt et 105 mg
Excipientes: calcio, acetato, sacarose, polissorbato 20, agua para injetaveis e hidroxido de sodio a pH de as
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ATENCAO: POTENCIAL RISCO DE INFARTO DO MIOCARDIO, DERRAME E
MORTE CARDIOVASCULAR

EVENITY pode aumentar o risco de infarto do miocardio, derrame, e morte cardiovascular
[vide Adverténcias e Precaucées]. EVENITY ndo deve ser iniciado em pacientes que

sofreram infarto do miocardio ou derrame no ano anterior. Considere se os beneficios
superam os riscos em pacientes com outros fatores cardiovasculares de risco. Se o paciente
apresentar infarto do miocardio ou derrame durante o tratamento, EVENITY devera ser
descontinuado.

INFORMACOES TECNICAS PARA PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES

EVENITY ¢ indicado para o tratamento da osteoporose em mulheres na pos-menopausa com alto risco de fratura, definido como histérico de
fratura osteopordtica ou multiplos fatores de risco para fratura; ou pacientes que falharam ou s3o intolerantes a outra terapia de osteoporose
disponivel.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Tratamento de osteoporose em mulheres na pés-menopausa

O Estudo 1 (ARCH, controlado por alendronato) foi um estudo randomizado, duplo cego, controlado por alendronato, de 4093 mulheres
na poés-menopausa com idades entre 55 e 90 anos (idade média de 74,3 anos), com acompanhamento médio de 33 meses.

Os valores médios basais do T score da coluna lombar, do quadril total e do colo femoral foram -2,96, - 2,80 e - 2,90, respectivamente, 96,1%
das mulheres apresentaram fratura vertebral no momento basal e 99,8% das mulheres apresentaram fratura anteriormente. As mulheres foram
randomizadas (1:1) para receber injegdes subcutaneas mensais de EVENITY (N = 2046) ou alendronato semanal oral (N = 2047) durante 12
meses, com suplementagdo diaria de calcio e vitamina D. Depois de um periodo de 12 meses de tratamento, as mulheres nos dois grupos
passaram a receber alendronato e permaneceram sem saber qual havia sido o tratamento na fase inicial do estudo (fase cega). A analise primaria
foi realizada quando todas as mulheres completaram a consulta do més 24 do estudo e as fraturas clinicas foram confirmadas para pelo menos
330 mulheres, que ocorreram ap6s um periodo médio de 33 meses do estudo.

Os desfechos primarios de eficacia primaria foram a incidéncia de uma nova fratura vertebral até o més 24 e a incidéncia de fratura clinica
(definida como a composicdo de fratura ndo vertebral e fratura vertebral clinica) na andlise primaria. Os desfechos secundarios de eficacia
incluiam a incidéncia de fraturas ndo vertebrais, fraturas do quadril e fraturas ndo vertebrais maiores na analise primaria e altera¢do percentual
dos niveis basais de DMO na coluna lombar, quadril total e colo femoral no més 12 ¢ no més 24.

Efeito sobre novas fraturas vertebrais e clinicas

O EVENITY reduziu a incidéncia de nova fratura vertebral em 24 meses e de fratura clinica depois de uma média de 33 meses. O nimero de
pacientes que apresentaram fratura vertebral e clinica foi consistentemente menor no grupo do EVENITY em periodos pré-especificados.
Consulte a Tabela 1 para obter dados completos.



Tabela 1 O efeito do EVENITY sobre a incidéncia e o risco de novas fraturas vertebrais e clinicas

alendronato/alendrona| romosozumabe/ - . - .
to alendronato Redu%aold: risco Redugz;otfle risco Valor de p Valor de p
(N =2.047) (N = 2046) % ;'(;;’,,2 ;’C) - | )r(‘;go}ov ‘;C)., nominal* | ajustadot
n/N1 (%) n/N1 (%)

Até o més 12
Nova fratura vertebral 85/1703 (5,0) 55/1696 (3,2) 1,84 (0,51, 3,17) 36 (11, 54) 0,008 NA®
Fratura clinica 110/2047 (5,4) 79/2046 (3,9) 1,8 (0,5, 3,1) 28 (4, 46) 0,027 NA*®
Até 0 més 24
Nova fratura vertebral 147/1834 (8,0) 74/1825 (4,1) 4,03 (2,50, 5,57) 50 (34, 62) <0,001 < 0,001
Fratura clinica 197/2047 (9,6) 146/2046 (7,1) 2,7(0,8,4.5) 26 (9,41) 0,005 NA®
Depois de uma média de 33 meses
Fratura clinica 2662047 (13,00 | 1982046 9,7) | NA | 270239 | <0001 <0,001

Para uma nova fratura vertebral, N1 = Namero de pacientes no conjunto de analise primaria para fraturas vertebrais.

a.  Aredugdo do risco absoluto ¢ baseada no método de Mantel-Haenszel (nova fratura vertebral) ou no método de peso inverso (fratura clinica),
que ¢ ajustado para faixa etdria, T score do quadril total no momento basal (< -2,5, > -2,5) e para a presenca de fratura vertebral grave no
momento basal.

b. A redugdo do risco relativo ¢ baseada no método de Mantel-Haenszel, ajustado para faixa etdria, T-score de quadril total no momento basal
(£-2,5,> -2,5) e para a presenga de fratura vertebral grave no momento basal (nova fratura vertebral) ou no modelo de riscos proporcionais
de Cox, ajustado para faixa etaria, T-score de quadril total e para a presenga de fratura vertebral grave no momento basal (fratura clinica).

c. O valor de p ¢ baseado no modelo de regressao logistica (nova fratura vertebral) ou no modelo de riscos de Cox (fratura clinica), ajustado
para faixa etdria, T-score de quadril total no momento basal e para a presenca de fratura vertebral grave no momento basal.

Os valores de p ajustados sdo baseados no procedimento de Hochberg ¢ devem ser comparados a um nivel de significancia de 0,05.

e.  NA: O desfecho ndo faz parte da estratégia de teste sequencial e, portanto, o ajuste do valor de p ndo ¢é aplicavel.

O EVENITY por 12 meses, seguido por alendronato por 12 meses, demonstrou um efeito persistente na reducdo da incidéncia de novas
fraturas vertebrais (consulte a Figura 1).

Figura 1. Efeito do EVENITY sobre a incidéncia de novas fraturas vertebrais até o Més 12 e o Més 24
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n/N(%) = 85/1703 (5.0%)  55/1696 (3.2%) 147/1834 (8.0%) 74/1825 (4.1%)
RRR (95% Cl) = 36% (11%, 54%) 50% (34%, 62%)
p-valor* = 0.008t <0.001

N = Nimera de individuos na andlise priméria sujeitos a fratura vertebral

n = Nimero de individuos que sofreram uma fratura

A Redugdo do Risco Relativo é baseada no método de Mantel-Haenszel ajustado para a idade, T-score do
quadril total (< -2,5, > -2 5), e presenca de fratura vertebrais severas na linha de base.

*0s p-valor sdo baseados em modelos separados de regressao logistica ajustados para a idade estratificada,
T-score do quadril total na linha de base e presenca de fratura vertebral severa na linha de base.
Tp-valor ndio apresenta significincia estatistica ajustada por multiplicidade
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Efeito em outros tipos/grupos de fraturas

O EVENITY reduziu significativamente a incidéncia de fratura nio vertebral depois de um acompanhamento médio de 33 meses. O EVENITY
reduziu o nimero de pacientes que apresentaram fratura ndo vertebral, fratura do quadril e fraturas ndo vertebrais maiores, em comparagao
com alendronato, consistentemente em periodos pré-especificados. Consulte a Tabela 2 para obter dados completos.




Tabela 2 Efeito do EVENITY sobre a incidéncia e o risco de fraturas

romosozumabe/ Reducio de Redugdo de | Valor de
o]kt ot | i | e
WNI (%) WNI (%) (%) (95% IC)* | (%) (95% IC)" | nominal
IAté o més 12
Fratura ndo vertebral 95/2047 (4,6) 70/2046 (3,4) 1,4 (0,1. 2,6)) 26 (-1, 46) 0,057 NDf
Fratura no quadril 22/2047 (1,1) 14/2046 (0,7) 0,3 (-0,3,9) 36 (-26, 67) 0,19 NAf
IAté o més 24
Fratura ndo vertebral 159/2047 (7,8) 129/2046 (6,3) 1,6 (-0,1, 3,3) 19 (-2, 36) 0,074 NA'
Fratura no quadril 43/2047 (2,1) 31/2046 (1,5) 0,6 (-0,2, 1,4) 28 (-15, 54) 0,17 NAF
IDepois de uma média de 33 meses
Fratura ndo vertebral 217/2047 (10,6) 178/2046 (8,7) NA 19 (1, 34) 0,037 0,04
Fratura no quadril 66/2047 (3,2) 41/2046 (2,0) NA 38 (8, 58) 0,015 NAF
Fratura importante ndo 196/2047 (9,6) 146/2046 (7,1) NA 27 (10, 41) 0,004 NAF
vertebral®

a. A reducdo do risco absoluto ¢ baseada no método de peso inverso (fratura clinica) ajustado para faixa etaria, T-score de quadril
total no momento basal (< -2,5, > -2,5) e para a presenca de fratura vertebral grave no momento basal.
b.  Aredugdo do risco relativo é baseada no modelo de riscos proporcionais de Cox, com ajuste para faixas etarias, T-score do quadril
total no momento basal e para a presenca de fratura vertebral grave no momento basal.
¢.  Valor de p baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox e ajustado para faixa etaria, T-score de quadril total e para a presenga

de fratura vertebral grave no momento basal.

O valor de p ajustado ¢ baseado na fung@o de Lan-DeMets e deve ser comparado a um nivel de significancia de 0,05.
e.  Pélvis, fémur distal, tibia proximal, costelas, imero proximal, antebrago e quadril, fratura do quadril, varias fraturas vertebrais

novas ou agravadas e fratura clinica vertebral.

f. NA: O desfecho ndo faz parte da estratégia de teste sequencial e, portanto, o ajuste do valor de p ndo ¢é aplicavel.

As estimativas de Kaplan Meier da incidéncia cumulativa de fratura clinica, fratura nio vertebral e fratura do quadril ao longo do tempo sdo
mostradas na Figura 2 abaixo.

Figura 2. Incidéncia cumulativa de fraturas clinicas, niio vertebrais e fratura do quadril
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romosozumabe->alendronato

2047 1873 1755
16611590 1097 697 330 110

2046 1867 1776
1693 1627 1114 714 350 109

Primeira Fratura de Quadril
--------- alendronato (N =2047)
alendronato->alendronato
romosozumabe (N =2046)
romosozumabe->alendronato

S

2047 1914 1821

1750 1690 1182 755 364 124

2046 1900 1829

1766 17151195 772 379 125

GRH2382PT v1

0

6 12 18 24 30 36 42 48
Més de Estudo

N = Numero de individuos randomizados
n = Nimero de individuos em risco por evento no tempo de interesse

Efeito na densidade mineral 6ssea (DMO)
O EVENITY aumentou significativamente a DMO na coluna lombar, no quadril total e no colo femoral, em comparagdo com o alendronato,
no més 12. No més 24, o tratamento de 12 meses com EVENITY, seguido de tratamento de 12 meses com o alendronato aumentou
significativamente a DMO, em comparagdo com o alendronato sozinho por 24 meses na coluna lombar, no quadril total e no colo femoral. O
aumento da DMO com o EVENITY em comparagio ao alendronato observado no més 12 foi mantido no més 24 (consulte a Tabela 3).
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Tabela 3 Mudanca percentual média na DMO dos niveis basais até o més 12 e o més 24

alendronato romosozumabe
Média (95% IC) Média (95% IC) Diferencga de tratamento do
N =2047 N =2046 alendronato
No Més 12
Coluna lombar 5,0 (4,73, 5,21) 13,7 (13,36, 13,99) 8,7%(8,31,9,09)
Quadril total 2,8 (2,67, 3,02) 6,2 (5,94, 6,39) 3,3%(3,03, 3,60)
Pescogo femoral 1,7 (1,46, 1,98) 4,9 (4,65, 5,23) 3,2%(2,90, 3,54)

alendronato/alendronato
Média (95% IC)
N =2047*

romosozumabe/alendronato
Média (95% IC)
N =2046"

Diferenca de tratamento do
alendronato/alendronato

No Més 24

Coluna lombar

7.2 (6,90, 7,53)

15,3 (14,89, 15,69)

8,14 (7,58, 8,57)

Quadril total

3,5 (3,23, 3,68)

7.2 (6,95, 7,48)

3,8%(3,42, 4,10)

Pescogo femoral

2,3 (1,96, 2,57)

6,0 (5,69, 6,37)

3,8%(3,40,4,14)

a.  Valor de-P < 0,001 com base em um modelo ANCOVA com ajuste para tratamento, faixa etaria, presenca de fratura vertebral grave nos niveis

basais, valor de DMO nos niveis iniciais, tipo de maquina e valor de DMO de niveis basais por intera¢do de tipo de maquina

Um total de 167 pacientes participaram do subgrupo de imagem (conforme medido por densitometria) do subestudo Imaging e
PK/BTM/Biomarker. O EVENITY resultou em aumentos progressivos da DMO em comparagdo ao momento basal ja no Més 6. As diferencas
de DMO entre os grupos do EVENITY e do alendronato continuaram a aumentar no més 12. Depois da transi¢do para alendronato apds o
tratamento de 12 meses com EVENITY, as diferencas de DMO entre os grupos EVENITY -alendronato e alendronato-alendronato continuaram
a aumentar no més 18 e foram mantidas no més 24 (consulte a Figura 3).

Foram observados efeitos consistentes da DMO na coluna lombar, no quadril total e no colo femoral, independentemente da idade area
geografica e DMO no momento basal.

As diferencas de DMO entre os grupos de tratamento aos 6 meses foram 7,6% na coluna lombar, 2,2% no quadril total e 2,9% no colo femoral.
As diferengas de DMO entre os grupos de tratamento aos 12 meses foram 8,9% na coluna lombar, 3,7% no quadril total e 4,1% no colo
femoral. Aos 18 meses, depois da transi¢do para alendronato e depois de 12 meses de tratamento com EVENITY, as diferengas entre os grupos
de tratamento EVENITY-alendronato e alendronato-alendronato foram de 9,3% na coluna lombar, 4,3% no quadril total e 5,4% no colo
femoral. Aos 24 meses, o grupo EVENITY-alendronato manteve ganhos na DMO em comparag¢@o com o grupo alendronato-alendronato, com
diferengas de tratamento de 9,4% na coluna lombar, 4,3% no quadril total e 5,3% no pescogo femoral.

Coluna Lombar

durante 24 meses

Quadril Total

Figura 3. Alteragio percentual na DMO na coluna lombar, quadril total e pescoco femoral com relagio aos niveis basais

Colo do Fémur

Mudanca % a partir da Linha de base

0 6 12 18

alendronato (N=79)
romosozumabe (N=84)
alendronato/alendronato
romosozumabe/alendronato

p<0.001 em todos os tempos

6 12 18
Més de Estudo
—-a-- glendronato (N=80)

—se—— romosozumabe (N=85)
alendronato/alendronato

romosozumabe/alendronato

p<0.001 em todos os tempos

- alendronato (N=80)

—e— romosozumabe (N=85)
alendronato/alendronato
romosozumabe/alendronata

p<0.001 em todos os tempos

N = Numero de individuos randemizados recrutacos no sub-estuda com informagdes na linha de base e pelo menos 1 visita apds no més 6 ou 18
n = Namero de individuos com dados avaliaveis no tempo de interesse.
As estimativas pontuais, 95% de intervalo de confianga, e p-valor sdo baseados no modelo ANCOVA ajustado para tratamento, presenca de fratura vertebral severa na linha

de base, valor da DMO na linha de base, tipo de densitometro, e interagao da DMO com o tipo de maquina na linha de base. p-valor é para diferenca no efeito do tratamento.

Valores faltantes séo colocados considerando o Gitimo valor ndo perdico pds-linha de base antes do valor faltante e dentro do periodo de tratamento.
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O Estudo 2 (ARCH, controlado por placebo) foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de 7180 mulheres na pds-
menopausa com idades entre 55 e 90 anos (idade média de 70,9 anos). Os scores T médios no momento basal da coluna lombar, do quadril
total e do colo femoral foram -2,72, - 2,47 e - 2,75, respectivamente, ¢ 18,3% das mulheres apresentaram fratura vertebral.

As mulheres foram randomizadas para receber inje¢des subcutaneas de EVENITY (N = 3589) ou de placebo (N =3591) uma vez por més por
12 meses, com suplementagao diaria de célcio e de vitamina D. Depois de um periodo de tratamento de 12 meses, as mulheres dos dois grupos
fizeram a transigdo para denosumabe subcutdneo 60 mg (aberto) a cada 6 meses durante 12 meses, enquanto permaneciam sem saber qual
tratamento haviam recebido no inicio do estudo (duplo-cego).

Os desfechos co-primarios de eficacia foram a incidéncia de novas fraturas vertebrais até o més 12 e até o més 24. Os desfechos secundarios
de eficacia incluiram a incidéncia de fraturas clinicas (todas as fraturas sintomaticas, incluindo fraturas ndo vertebrais e vertebrais dolorosas),
fraturas ndo vertebrais, fraturas vertebrais novas ou com piora, fraturas ndo vertebrais, fraturas do quadril e alterag@o percentual dos niveis
basais de DMO na coluna lombar, quadril total e colo femoral e foram avaliados durante 24 meses.

Efeito sobre novas fraturas vertebrais e clinicas

O EVENITY reduziu significativamente a incidéncia de novas fraturas vertebrais até o més 12 (p < 0,001), conforme mostrado na Tabela 4.
A redugio do risco de fratura persistiu até o segundo ano em mulheres que receberam EVENITY durante o primeiro ano e fizeram a transi¢do
para o denosumabe, em comparagdo com as que fizeram a transi¢do de placebo para o denosumabe (més 24; p <0,001).

O EVENITY também reduziu significativamente a incidéncia de fraturas clinicas até o més 12 (consulte a Tabela 4 e a Figura 5 para ver o
tempo para a primeira fratura clinica).

O EVENITY reduziu significativamente a incidéncia de fraturas clinicas, em comparagio ao placebo até o més 12. A incidéncia de fraturas
clinicas até o més 12 foi de 2,5% em mulheres tratadas com placebo, em comparagdo a 1,6% nas mulheres tratadas com EVENITY e a redugdo
no risco relativo foi de 36% (95% IC: 11, 54; valor de p = 0,008). A incidéncia de fraturas clinicas até o més 24 foi de 4,1% em mulheres que
fizeram a transi¢do do placebo para o denosumabe e 2,8% nas que fizeram a transi¢do do EVENITY para o denosumabe, com uma redugio
de risco relativo de 33% (95% IC: 13, 48; valor nominal de p = 0,002; valor de p ajustado = 0,096).

Tabela 4. O efeito do EVENITY sobre a incidéncia e sobre o risco de novas fraturas vertebrais e clinicas até o Més 12 e o Més 24

Proporg¢ido de mulheres Proporgao de
com fratura mulheres com fratura
placebo romosozumabe
(N =3.591) (N = 3589) Redugio de risco Reducz"l‘o de risco
absoluto relativo (%) Valor de p Valor de p
n/N1 (%) n/N1 (%) (%) (95% 1C)* (95% IC)® nominal ¢ ajustado?
Até o més 12
Nova fratura
vertebral 59/3322 (1,8) 16/3321 (0,5) 1,30 (0,79, 1,80) 73 (53, 84) <0,001 <0,001
Clinica 90/3591 (2,5) 58/3589 (1,6) 1,2 (0,4, 1,9) 36 (11, 54) < 0,008 0,008
romosozumabe/
Placebo/denosumabe (%)
denosumabe (%)
Até o més 24
Nova fratura
vertebral 84/3327 (2,5) 21/3325 (0,6) 1,89 (1,30, 2,49) 75 (60, 84) <0,001 < 0,001
Clinica 147/3591 (4,1) 99/3589 (2,8) 1,4 (0,5,2.4) 33 (13,48) 0,002 0,096

Para uma nova fratura vertebral, N1 = Numero de pacientes no conjunto de analise primaria para fraturas vertebrais.

a.  Aredugdo do risco absoluto ¢ baseada no método de Mantel-Haenszel (nova fratura vertebral) ou no método de peso inverso (fratura clinica) que ¢
ajustado para faixa etaria e para niveis de fraturas vertebrais prevalentes.
b. A redugdo do risco relativo ¢ baseada no método de Mantel-Haenszel (nova fratura vertebral) ou no modelo de riscos proporcionais de Cox (fratura
clinica) que ¢ ajustado para faixa etéaria e para niveis de fraturas vertebrais prevalentes.
c.  Valor de p baseado no modelo de regressdo logistica (nova fratura vertebral) ou no modelo de riscos proporcionais de Cox (fratura clinica) que é
ajustado para faixa etaria e para niveis de fraturas vertebrais prevalentes.
d.  Os valores de p ajustados sdo baseados no procedimento de Hochberg e no procedimento de teste de sequéncia fixa e devem ser comparados a um
nivel de significancia de 0,05.




Figura 4. Efeito do EVENITY sobre a incidéncia de novas fraturas vertebrais até o Més 12 e o0 Més 24
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p-valor* = <0.001 <0.001

N = Namero de individuos em analise primaria definidos para estruturas vertebrais

n = Nimero de individuos que sofreram uma fratura

A Reducdo do Risco Relativo (RRR) é baseada no método Mantel-Haenszel ajustado por idade
e varidveis prevalentes de estratificago da fratura vertebral

*p-valor sao baseados em modelos separados de regressao logistica ajustados para idade e
varidveis prevalentes de estratificacéo de fratura vertebral. e

Figura 5. Incidéncia cumulativa de fraturas clinicas até o Més 24
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N = Namero de individuos randomizados
n = Numero de individuos em risco por evento no tempo de interesse sz

Efeito em outros tipos/grupos de fraturas
Consulte a Tabela 5 para ver o efeito do EVENITY em outros tipos/grupos de fraturas até o Més 24.



Tabela 5. O efeito do EVENITY sobre a incidéncia e o risco de novas outros tipos/grupos de fraturas até o Més 12 e o0 Més 24

Proporg¢io de mulheres com fratura
placebo romosozumabe
— Reducio de risco Reducgio de
- N= 3589
(N=3.591) ( ) absoluto risco relativo Valor de p Valor de
n/N1 (%) n/N1 (%) (%) (95% 1C)* (%) (95% IC)® nominal p ajustado®
Até o més 12
Nio vertebral 75/3591 (2,1) 56/3589 (1,6) 0,8 (0,1, 1,4) 25 (-5, 47) 0,096 0,096
Nao-vertebral 55/3591 (1,5) 37/3589 (1,0) 0,6 (0,1, 1,2) 33 (-2, 56) 0,060 0,096
maior
Vertebral nova ou 59/3322 (1,8) 17/3321 (0,5) 1,3 (0,76, 1,8) 71 (51, 83) <0,001 0,096
com piora
Quadril 13/3591 (0,4) 7/3589 (0,2) 0,3 (0,0, 0,6) 46 (-35, 78) 0,18 0,18
Osteoporotica 63/3591 (1,8) 38/3589 (1,1) 0,9 (0,3, 1,5) 40 (10, 60) 0,012 NA®
grande
Varias vertebrais 9/3322 (0,3) 1/3321 (<0,1) 0,24 (0,05, 0,4) 89 (13,99) 0,011 NA*®
novas/com piora
placebo/denosumabe | romosozumabe/denosumabe

(%) (%)
Até o més 24
Nao vertebral 129/3591 (3,6) 96/3589 (2,7) 1,0 (0,2, 1,9) 25(3,43) 0,029 0,057
Nao-vertebral 101/3591 (2,8) 67/3589 (1,9) 1,1 (0,3, 1,8) 33(9,51) 0,009 0,096
maior
Vertebral nova ou 84/3327 (2,5) 22/3325 (0,7) 1,86 (1,27, 2,5) 74 (58, 84) < 0,001 0,096
com piora
Quadril 22/3591 (0,6) 11/3589 (0,3) 0,4 (0,0, 0,7) 50 (-4, 76) 0,059 0,12
Osteopordtica 110/3591 (3,1) 68/3589 (1,9) 1,2 (0,5, 2,0) 38 (16, 54) 0,002 NA®
grande
Virias vertebrais 17/3327 (0,5) 1/3325 (<0,1) 0,48 (0,23, 0,7) 94 (56, 99) <0,001 NA*®
novas/com piora

Para desfechos de fratura vertebral, N1 = Numero de pacientes no conjunto de analise primaria para fraturas vertebrais.

a. A redugdo do risco absoluto ¢ baseada no método de Mantel-Haenszel (desfechos de fraturas vertebrais) ou no método de peso inverso (outros
desfechos de fraturas), que € ajustado para faixa etaria e para niveis de fraturas vertebrais prevalentes.

b. A redugédo do risco relativo ¢ baseada no método de Mantel-Haenszel (desfechos de fraturas vertebrais) ou no modelo de riscos proporcionais de
Cox (outros desfechos de fraturas), que ¢ ajustado para faixa etaria e para niveis de fraturas vertebrais prevalentes.

c.  Valor de p baseado no modelo de regressdo logistica (desfechos de fraturas vertebrais) ou no modelo de riscos proporcionais de Cox (outros
desfechos de fraturas) que ¢ ajustado para faixa etaria e para niveis de fraturas vertebrais prevalentes.

d.  Os valores de p ajustados sao baseados no procedimento de Hochberg e no procedimento de teste de sequéncia fixa e devem ser comparados a um
nivel de significancia de 0,05.

e.  NA: O desfecho nao faz parte da estratégia de teste sequencial e, portanto, o ajuste do valor de p ndo ¢é aplicavel.

Efeito na densidade mineral 6ssea (DMO)

O EVENITY aumentou significativamente a DMO na coluna lombar, no quadril total e no colo femoral, em comparac¢do com o placebo, no
meés 12. Depois de 12 meses de tratamento, o EVENITY aumentou a DMO na coluna lombar em comparacao aos niveis basais em 99% das
mulheres na pos-menopausa. Noventa e dois por cento (92%) das mulheres tratadas com EVENITY atingiram pelo menos 5% de aumento
com relacdo aos niveis basais de DMO na coluna lombar até o més 12 e 68% ganharam 10% ou mais. Esses efeitos foram sustentados com a
transi¢ao para outro tratamento de osteoporose. As mulheres que receberam o EVENITY por 12 meses seguido por denosumabe por 12
meses tiveram um aumento maior da DMO na coluna lombar, no quadril total e no colo femoral no més 24, em comparagao com as
mulheres que receberam placebo por 12 meses, seguido por denosumabe por 12 meses (Tabela 6).

Foram observados efeitos consistentes da DMO na coluna lombar, no quadril total e no colo femoral, independentemente da idade e da area
geografica e dos niveis basais de DMO.

Tabela 6. Mudanca percentual média na DMO dos niveis basais até o més 12 e o més 24




placebo romosozumabe Diferenca de tratamento com relagao
Média (95% IC) Média (95% IC) ao placebo
N =3591* N =3589* Média (95% IC)
No Més 12
Coluna lombar 0,4 (0,2,0,5) 13,1 (12,8, 13,3) 12,7° (12,4, 12,9)
Quadril total 0,3 (0,1,0,4) 6,0 (5,9, 6,2) 5,8° (5,6, 6,0)
Pescogo femoral 0,3 (0,1, 0,5) 5,5(5,2,5,7) 5,2°(4,9,5,4)
placebo/denosumabe romosozumabe/denosumabe
Média (95% IC) Média (95% IC) Diferenca do tratamento com relacio
N =3591* N =3589* ao placebo/denosumabe
No Més 24
Coluna lombar 5,5(5,3,5,7) 16,6 (16,3, 16,8) 11,1°(10,8, 11,4)
Quadril total 3,2(3,1,3,3) 8,5(8,3,8,7) 5,3° (5,1, 5,5)
Pescogo femoral 2,3(2,1,2,6) 7,3(7,0,7,5) 4,9°(4,7,52)

a.
b.

Numero de mulheres randomizadas
Valor de p < 0,001 com base em um modelo ANCOVA com ajuste para tratamento, faixa etaria e niveis de fraturas vertebrais prevalentes, valor
de DMO nos niveis basais, tipo de maquina e valor de DMO de niveis basais por intera¢do de tipo de maquina

Nas mulheres em que a DMO foi avaliada no momento basal e a cada 6 meses, o EVENITY aumentou significativamente a DMO na coluna
lombar, no quadril total e no colo femoral em relagdo ao placebo nos meses 6 e 12. Depois da transi¢do de EVENITY para denosumabe, a
DMO continuou a aumentar até o més 24. Em mulheres que fizeram a transi¢ao do placebo para o denosumabe, a DMO também aumentou
com o uso de denosumabe. As diferengas da DMO alcangadas no més 12 entre os pacientes que receberam EVENITY e os pacientes que
receberam placebo foram mantidas, em geral, no més 24, ao comparar pacientes que fizeram a transicdo de EVENITY para denosumabe com
pacientes que fizeram a transi¢do do placebo para o denosumabe (Figura 6).

As diferengas de DMO entre os grupos de tratamento aos 6 meses foram 9,4% na coluna lombar, 4,3% no quadril total e 3,6% no colo
femoral. As diferencas entre os grupos de tratamento depois de 12 meses foram 13,3% na coluna lombar, 6,9% no quadril total e 5,9% no colo
femoral. Aos 18 meses, as mulheres que receberam o EVENITY, seguido por denosumabe, mantiveram ganhos de DMO em comparagdo com
as mulheres que receberam placebo seguido por denosumabe, com diferencas de tratamento de 11,8% na coluna lombar, 6,8% no quadril total
e 6,8% no colo femoral. Aos 24 meses, as mulheres que receberam o EVENITY, seguido por denosumabe, mantiveram ganhos em de DMO
em comparagdo com as mulheres que receberam placebo seguido por denosumabe, com diferengas de tratamento de 12,6% na coluna lombar,
6,0% no quadril total e 6,0% no colo femoral.

Figura 6. Alteragio percentual na DMO na coluna lombar, quadril total e pesco¢o femoral
com relaciio aos niveis basais durante 24 meses
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Més de Estudo

N = Namero de individuos randomizados selecionados para 0s sub-estudos de avaliagdo pela DEXA da coluna lombar e femur proximal com dados coletados no inicio do

estudo e pelo menos em uma visita pds-inicio.

As estimativas pontuais, 95% de intervalo de confianga, e p-valor sao baseados no modelo ANCOVA ajustado para tratamento, presenca de fratura vertebral severa na linha de
base, valor da DMO na linha de base, tipo de densitometro, e interacdo da DMO com o tipe de méquina na linha de base. p-valor é para diferenca no efeito do tratamento.

Valores faltantes sdo colocados considerando o Gltimo valor ndo perdido pos-linha de base antes do valor faltante e dentro do periodo de tratamento.
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Histologia éssea e histomorfometria

Um total de 154 amostras de biopsia de osso da crista transiliaca foram obtidas de 139 mulheres na pés-menopausa com osteoporose no més
2, més 12 e/ou més 24. Das bidpsias obtidas, 154 (100%) foram adequadas para histologia qualitativa e 138 (89,6%) foram adequadas para
avaliacdo completa de histomorfometria quantitativa. Avaliagdes qualitativas de histologia das pacientes tratadas com EVENITY mostraram
arquitetura dssea normal e qualidade em todos os momentos. Nao houve evidéncia de osso reticulado, defeitos de mineralizagao ou fibrose de
medular.

As avaliagdes de histomorfometria nas biopsias dos meses 2 e 12 compararam o efeito do EVENITY com placebo (15 amostras no més 2 e
39 amostras no més 12 no grupo EVENITY, 14 amostras no més 2 e 31 amostras no més 12 no grupo placebo). No més 2, em mulheres
tratadas com EVENITY, os indices histomorfométricos de formagio dssea em superficies trabeculares e endocorticais foram aumentados
devido a um aumento significativo na formagao baseada em modelagem, sem nenhum efeito significativo na formagao remodeladora. Esses
efeitos na formagao dssea foram acompanhados por uma diminuigao nos indices de reabsorgdo 6ssea. No més 12, os indices de formagdo e de
reabsor¢ao 6ssea diminuiram com o EVENITY, enquanto o volume 6sseo e a espessura trabecular e cortical foram aumentados. As bidpsias
obtidas no més 24 compararam o efeito do EVENITY por 12 meses seguido por denosumabe por 12 meses (18 amostras) com placebo seguido
por denosumabe (21 amostras). No més 24, os indices de remodelagdo dssea foram baixos e semelhantes nos dois grupos, consistentes com
os efeitos do denosumabe.

Tratamento de osteoporose em mulheres em transi¢ciio do tratamento com bisfosfonato

O Estudo 3 (STRUCTURE) foi um estudo randomizado, aberto de 436 mulheres na pds-menopausa nas idades de 56 a 90 anos (idade média
de 71,5 anos) com a osteoporose em transi¢do do tratamento com bisfosfonato para o EVENITY. Esse estudo avaliou a seguranga e as
alteragdes da DMO com densitometria durante 12 meses de tratamento com o EVENITY, comparado a 12 meses de tratamento com
teriparatida. O estudo também avaliou a for¢a do quadril estimada pela analise de elementos finitos (FEA, finite element analysis) em 12
meses, usando imagens quantitativas de tomografia computadorizada.

As mulheres inscritas tinham média de T-score basais da coluna lombar, do quadril total e do colo o femoral de —2,85, —2,24 e 2,46,
respectivamente e um historico de fratura ndo vertebral depois dos 50 anos de idade ou fratura vertebral em qualquer idade.

No més 12, o EVENITY aumentou a DMO dos niveis basais em 9,8% (95% IC: 9,0, 10,5) na coluna lombar, 2,9% (95% IC: 2,5, 3,4) no
quadril total e 3,2% (95% IC: 2,6, 3,8) no colo femoral. As diferengas de DMO entre os grupos de tratamento em 12 meses em comparagao
com a teriparatida foram 4,4% (95% IC: 3,4, 5,4) na coluna lombar, 3,4% (95% IC: 2,8, 4,0) no quadril total e 3,4% no colo femoral (95% IC:
2,6,4,2; valor de p < 0,0001 para todas as comparagdes).

No més 12, 0o EVENITY aumentou a forga estimada com relagdo aos valores iniciais em 2,5% (95% IC: 1,7, 3,2) no quadril total. A diferenga
de tratamento na for¢a estimada no quadril total no més 12 em comparag@o com a teriparatida foi 3,2% (95% IC: 2,1, 4,3; valor de p < 0,0001).

As reagdes adversas observadas nesse estudo geralmente foram consistentes com as observadas em mulheres que néo fizeram a transi¢do do
tratamento com bisfosfonato.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Efeitos farmacodinamicos

O EVENITY tem um efeito duplo sobre o osso, aumentando a formagdo Ossea ¢ diminuindo a reabsor¢do 0ssea. Em mulheres na pos-
menopausa com osteoporose, 0 EVENITY aumentou o marcador de formagéo Ossea, peptideo de terminal (P1NP) tipo 1 N no inicio do
tratamento, com um aumento de pico de aproximadamente 145% em relagéo ao placebo, 2 semanas depois de iniciar o tratamento, seguido
por um retorno aos niveis de placebo no més 9 e uma queda de aproximadamente 15% abaixo do placebo no més 12. O EVENITY diminuiu
o marcador de reabsorgdo 6ssea tipo 1, colageno C-telopeptideo (CTX) com uma reducdo maxima de aproximadamente 55% em relagdo ao
placebo, 2 semanas depois de iniciar o tratamento. Os niveis de CTX permaneceram abaixo do placebo e estavam aproximadamente 25%
abaixo do placebo no més 12.

Depois da interrupgdo do tratamento com EVENITY em mulheres na pés-menopausa com osteoporose, os niveis de PINP retornaram aos
niveis basais em 12 meses; o0 CTX aumentou acima dos niveis basais em 3 meses e retornou para os niveis basais até o més 12, refletindo a
reversibilidade do efeito. Depois do retratamento com EVENITY apo6s 12 meses sem o tratamento, o nivel de aumento no PINP ¢ a diminuigdo
em CTX por EVENITY eram semelhantes aos observados durante o tratamento inicial.

Em mulheres na transi¢do de alendronato oral, o EVENITY também aumentou a formagdo 6ssea ¢ diminuiu a reabsor¢ao ossea.

Classe farmacologica
Inibidor de esclerostina

Mecanismo de acio

O romosozumabe ¢ um anticorpo monoclonal humanizado (IgG2) que liga e inibe a esclerostina. O romosozumabe tem um efeito duplo sobre
0 0sso, aumentando a formagao dssea e diminuindo a reabsorgdo 6ssea. O romosozumabe estimula a nova formagao 0ssea em superficies
Osseas trabeculares e endocorticais, estimulando a atividade osteoblastica, resultando em aumentos de massa dssea trabecular e cortical € em
melhorias na estrutura dssea e na forga.

Propriedades farmacocinéticas

Depois da administragdo subcutanea, o romosozumabe exibe farmacocinética ndo linear como resultado da ligagdo a esclerostina. Aumentos
proporcionais de dose na exposic¢do foram observados para doses de 140 mg ou mais.

A administra¢do de uma tnica dose de 210 mg de romosozumabe em pacientes saudaveis do sexo masculino e feminino (n = 90, faixa etaria:
21 a 65 anos) resultou em uma concentragdo maxima de soro (Cmax) (desvio médio padrdo [SD]) média de 22,2 (5,8) mcg/ml e uma area
média na curva concentragdo-tempo (AUC) de 389 (127) meg*dia/ml. O tempo médio para a concentra¢cdo maxima de romosozumabe (Tmax)
foi de 5 dias (variagdo de 2 a 7 dias).



Depois de uma dose subcutinea de 210 mg, a biodisponibilidade foi de 81%. Depois de Cmax, os niveis de soro cairam com uma meia-vida
de eficacia média de 12,8 dias. O estado estavel foi atingido, geralmente, pelo més 3, com acumulo minimo (menos de 2 vezes) depois da dose
mensal.

A presenca de anticorpos ligantes anti-romosozumabe reduziu a exposi¢do ao romosuzumabe em até 22%, o que ndo foi considerado
clinicamente significativo [consulte REACOES ADVERSAS].

Com base em uma anélise farmacocinética, idade (de 20 a 89 anos), sexo, raga ou estado da doenga (massa 6ssea baixa ou osteoporose) da
populagao, ndo houve efeitos clinicamente significativos na farmacocinética (< 20% de alteragio na exposigéo em estado estavel). A exposi¢ao
a romosozumabe diminuiu com o aumento do peso corporal. Essa diminui¢@o teve um impacto minimo no ganho de DMO da coluna lombar
(< 15% de alteragdo), com base nas andlises de resposta de exposi¢do e ndo foi considerada clinicamente significativa. Portanto, nenhum ajuste
de dose ¢ necessario, com base na idade, sexo, raga, estado da doenga ou peso corporal.

A farmacocinética do romosozumabe foi semelhante em pacientes que fizeram a transi¢ao do tratamento com bisfosfonato.

Absorcao
O tempo médio para a concentragdo maxima de romosozumabe (Tmax) ¢ de 5 dias (variagao de 2 a 7 dias).

Distribuicao
O volume estimado de distribui¢do em um estado estavel ¢ de aproximadamente 3,92 1.

Metabolismo
O trajeto metabolico do romosuzumabe nao foi caracterizado. Como um anticorpo monoclonal de IgG2 humanizado, espera-se que o
romosozumabe seja degradado em pequenos peptideos e aminoacidos por vias catabolicas, de maneira semelhante ao IgG endogeno.

Eliminacao

O romosozumabe apresentou farmacocinética néo linear, com a liberagdo de romosuzumabe diminuindo, a medida que a dose aumentava. A
liberagdo sistémica média estimada (CL/F) do romosozumabe foi de 0,38 ml/h/kg, depois de uma unica administragdo subcutanea de 3
mg/kg (a dosagem recomendada aprovada para uma mulher de 70 kg). A média efetiva de t/, foi de 12,8 dias depois de 3 doses de 3 mg/kg
(a dosagem recomendada aprovada para uma mulher de 70 kg) a cada 4 semanas.

Género
A farmacocinética do romosozumabe foi semelhante em mulheres na pds-menopausa com osteoporose.

Geriatria
A farmacocinética do romosozumabe nao foi afetadas pela idade de 20 a 89 anos.

Comprometimento hepatico
Nenhum estudo clinico foi realizado para avaliar o efeito de comprometimento hepético.

Comprometimento renal

Depois de uma unica dose de 210 mg de romosozumabe em um estudo clinico de 16 pacientes com comprometimento renal grave (eGFR 15
a 29 ml/min/1,73 m2) ou doenga renal de fase terminal (ESRD) que precisam de hemodialise, o Cmax e o AUC médios foram 29% e 44%
mais altos em pacientes com forte comprometimento renal, em comparagdo com pacientes saudaveis. A exposi¢do média de romosuzumabe
foi semelhante entre pacientes com ESRD que precisam de hemodidlise e pacientes saudaveis.

Uma andlise farmacocinética da populacdo indicou um aumento na exposi¢do de romosozumabe com o aumento da gravidade do
comprometimento renal. No entanto, com base no estudo de comprometimento renal e na analise de PK da populagdo, esse aumento nao é
clinicamente significativo e nenhum ajuste de dose é necessario nesses pacientes [consulte Populagdes especiais].

Pediatria
A farmacocinética do romosozumabe em pacientes pediatricos ndo foi avaliada.

Dados de seguranca pré-clinica/toxicologia nio clinica

Carcinogenicidade

Em um estudo de carcinogenicidade, doses de até 50 mg/kg/semana foram administradas por inje¢do subcutinea para os ratos machos e
fémeas, Sprague - Dawley, de 8 semanas a até 98 semanas de idade. Essas doses resultaram em exposi¢des sistémicas que foram até 19 vezes
mais altas que a exposi¢do sistémica observada em seres humanos depois de uma dose subcutdnea mensal de 210 mg de romosozumabe (com
base na comparagdo com AUC). O romosozumabe causou um aumento dependente da dose na massa dssea com espessamento macroscopico
do osso em todas as doses. Nao houve efeitos de romosuzumabe sobre a mortalidade ou sobre a incidéncia de tumor em ratos machos ou
fémeas.

Mutagenicidade
A mutagénese ndo foi avaliada, pois ndo se espera que anticorpos monoclonais alterem DNA ou 0s cromossomos.

Comprometimento da fertilidade

Nenhum efeito sobre a fertilidade foi observado em ratos machos e fémeas em doses de até 300 mg/kg (100 vezes a dose clinica). Nenhum
efeito foi observado em orgos reprodutivos de ratos e macacos-cinomolgus que receberam o romosozumabe nos estudos de toxicologia
cronica de 6 meses em exposigdes até 37 e 90 vezes mais altas, respectivamente, do que a exposigao sistémica observada em seres humanos
que receberam 210 mg de romosozumabe mensalmente (com base na comparagdo com AUC).

Toxicologia e/ou farmacologia animal

Nenhum efeito adverso foi observado em ratos e macacos depois de 26 injecdes subcutaneas semanais em doses de até 100 mg/kg e exposigdes
sistémicas 37 e 90 vezes mais altas, respectivamente, do que a exposic¢ao sistémica observada em seres humanos ap6s uma dose subcutanea
mensal de 210 mg de romosozumabe (com base na comparagdo com AUC).

Em ratos em crescimento que receberam um anticorpo de esclerostina substituto em doses farmacologicamente ativas, foi observado um
aumento transiente na taxa de crescimento longitudinal previsto para resultar em < 1% de aumento no comprimento 6sseo. Em ratos em
crescimento que receberam romosozumabe por 6 meses, resultando em exposi¢des até 19 vezes mais altas do que a exposi¢do sistémica



observada em seres humanos apds uma dose subcutanea mensal de 210 mg de romosozumabe (com base na comparagdo com AUC), ndo
houve efeito sobre o comprimento do fémur.

Em estudos de seguranca 6ssea em ratos e macacos ovariectomizados, o tratamento semanal com romosozumabe por 12 meses aumentou a
formag@o o6ssea e diminuiu a reabsor¢do d6ssea. O aumento resultante na massa 6ssea e as melhorias na geometria do osso cortical e a
microarquitetura ossea esponjosa foram associados ao aumento da forga do osso em exposigdes de 0,5 a 21 vezes mais altas do que a exposic¢ao
sistémica observada em seres humanos depois de uma dose subcutidnea mensal de 210 mg de romosozumabe (com base na comparagdo com
AUC). O tecido 6sseo era de qualidade normal ou melhorada, sem evidéncias de defeitos de mineralizagdo, acumulo de osteoides ou osso
entrelagado.

4. CONTRAINDICACOES

Hipocalcemia
O EVENITY ¢ contraindicado em pacientes com hipocalcemia nio corrigida [consulte ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, REACOES
ADVERSAS ¢ Populacdes especiais].

Hipersensibilidade
O EVENITY ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade clinicamente significativa conhecida para romosozumabe ou para qualquer
componente da formulag@o do produto [consulte ADVERTENCIAS E PRECAUCOES].

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipocalcemia

A hipocalcemia transiente foi observada em pacientes que receberam o EVENITY. Corrija a hipocalcemia antes de iniciar o tratamento com
EVENITY [consulte CONTRAINDICACOES, REACOES ADVERSAS ¢ Populacdes especiais].

Monitore os pacientes quanto a sinais e sintomas de hipocalcemia. Os pacientes devem ser adequadamente suplementados com calcio e
vitamina D [consulte Dados clinicos].

Hipersensibilidade

Reagdes de hipersensibilidade clinicamente significativas, incluindo angioedema, eritema multiforme e urticaria, ocorreram no grupo
EVENITY nos estudos clinicos. Se ocorrer uma reagao anafilatica ou outra reagdo alérgica clinicamente significativa, inicie o tratamento
adequado e interrompa o uso do EVENITY [consulte CONTRAINDICACOES ¢ REACOES ADVERSAS].

Infarto do miocardio e derrame

Em dois testes grandes e controlados de fratura do EVENITY para o tratamento de osteoporose em mulheres na poés-menopausa, eventos
cardiovasculares de infarto do miocéardio (IM) e derrame foram considerados posteriormente. No estudo controlado ativo (N = 4054) durante
a fase de tratamento duplo-cego de 12 meses com EVENITY, o IM ocorreu em 16 mulheres (0,8%) no brago de EVENITY e 5 (0,2%) no
brago de alendronato. O derrame ocorreu em 13 mulheres (0,6%) no bragco de EVENITY ¢ 7 (0,3%) no grupo de alendronato. Esses eventos
ocorreram em pacientes com e sem historico de IM ou derrame. No estudo controlado com placebo (N = 7157) durante a fase de tratamento
duplo-cego de 12 meses com EVENITY, o IM ocorreu em 9 mulheres (0,3%) no brago de EVENITY e em 8 (0,2%) no brago de placebo. O
derrame ocorreu em 8 mulheres (0,2%) no grupo de EVENITY ¢ 10 (0,3%) no grupo de placebo. Esses eventos ocorreram em pacientes com
e sem historico de IM ou derrame.

Uma relagdo causal entre EVENITY e esses eventos nao foi estabelecida. Nos dois estudos, a maioria dos participantes tinha fatores de risco
comuns para a doenga cardiovascular e, em cada estudo, os fatores de risco cardiovascular foram equilibrados entre os bragos de tratamento.
EVENITY ndo deve ser iniciado em pacientes que sofreram infarto do miocéardio ou derrame no ano anterior. Considere o risco-beneficio em
pacientes com maior risco de IM ou derrame. Os pacientes devem ser instruidos a observar os sintomas de IM e derrame e a procurar
atendimento médico imediato, se os sintomas ocorrerem. Se um paciente apresentar infarto do miocardio ou derrame durante o tratamento,
considere a interrup¢do do EVENITY.

Osteonecrose da mandibula

A osteonecrose da mandibula (ONJ), que pode ocorrer espontaneamente, geralmente esta associada a extragdo de dentes e/ou a infecgdo local
com cura atrasada e raramente ocorreu em pacientes que receberam EVENITY nos estudos clinicos.

Pacientes com suspeita de ter ou que desenvolvem ONJ enquanto no tratamento com o EVENITY devem receber tratamento de um dentista
ou de um cirurgido oral. A interrupgdo do tratamento com EVENITY deve ser considerada, de acordo com a avaliagdo de risco-beneficio
individual.

Fratura femoral atipica

A baixa energia ou baixa fratura por trauma do eixo femoral atipica, que pode ocorrer espontaneamente, ocorreu raramente em pacientes que
receberam EVENITY nos estudos clinicos. Qualquer paciente que apresentar dor nova ou incomum na coxa, quadril ou virilha, deve ser
suspeito de ter uma fratura atipica e deve ser avaliado para descartar uma fratura femoral incompleta. O paciente que apresentar uma fratura
atipica do fémur também deve ser avaliado com relagdo a sintomas e sinais de fratura no membro contralateral. A interrupgao do tratamento
com EVENITY deve ser considerada, de acordo com a avaliagdo de risco-beneficio individual.

Limitacdes de Uso: O efeito anabolico de EVENITY diminui apds 12 doses mensais da terapia. Portanto, a duragdo de uso de EVENITY
deve ser limitada a 12 doses mensais. Se a terapia para osteoporose permanecer justificada, deve-se considerar a terapia continuada com um
agente antirreabsortivo [vidle POSOLOGIA E MODO DE USAR].

Populagdes especiais

Gravidez

Resumo dos riscos



Nao ha estudos do EVENITY em mulheres gravidas. Portanto, ndo se sabe se 0o EVENITY pode causar danos fetais quando administrado a
uma mulher gravida.

Em estudos reprodutivos realizados em ratos, os efeitos relacionados ao romosozumabe foram limitados a um pequeno aumento na incidéncia
de processos ventrais reduzidos na sexta vértebra cervical. Essa descoberta foi considerada um atraso do desenvolvimento em um processo
esquelético, ndo encontrado em humanos. Estudos em animais nem sempre sio preditivos da resposta humana.

Dados em animais

Os efeitos na reprodugdo e no desenvolvimento do romosuzumabe foram avaliados no rato em um estudo preliminar e definitivo de
desenvolvimento fetal embriondrio, em um estudo combinado de fertilidade e de desenvolvimento do embrido, e em um estudo pré e pos-
natal.

Em ratas gravidas, administraram romosozumabe em exposi¢des pelo menos 30 vezes mais altas do que a exposicao sistémica observada em
seres humanos depois de uma dose subcutdnea mensal de 210 mg de romosozumabe (com base na comparagdo com AUC). Os efeitos
relacionados ao romosuzumabe foram limitados a um pequeno aumento na incidéncia de processos ventrais reduzidos na sexta vértebra
cervical em fetos no Dia 21 da gestagdo, que resultaram em filhotes examinados no pds-natal. Essa variag@o representa um pequeno atraso
do desenvolvimento em um processo esquelético ndo encontrado em seres humanos e, portanto, essa descoberta ndo € relevante para humanos.
Anomalias esqueléticas (incluindo sindactilia e polidactilia) ocorreram em 1 a cada 75 ninhadas em todos os estudos. Com base no peso da
evidéncia (incluindo incidéncia de uma unica ninhada, exposi¢do média do grupo abaixo ao romosozumabe, presenca de anticorpos anti-
romosozumabe na matriz fémea e auséncia de maformagdes esqueléticas em exposi¢des maternas e fetais substancialmente mais altas), essas
observagdes foram concluidas como ndo relacionadas ao romosozumabe. N&o houve efeitos adversos sobre o crescimento e o
desenvolvimento pos-natal.

A sindactilia ocorre em uma alta incidéncia em esclerosteose, mas ndo ocorre em pacientes heterozigdticos para a mutagdo genética. O risco
de maformacgdes de digitos de desenvolvimento no feto humano ¢ baixo apos a exposi¢do ao romosozumabe, devido ao tempo de formagao
de digitos no primeiro trimestre em seres humanos, quando a transferéncia placental de imunoglobulinas ¢ limitada.

Categoria B para gravidez: Esse medicamento niio deve ser usado por gestantes sem orienta¢io médica.

Lactacio

E desconhecido se 0 EVENITY est4 presente no leite humano. Como muitos medicamentos sdo excretados no leite humano e devido a
possibilidade de efeitos adversos em bebés em fase de lactagio com o EVENITY, deve-se tomar uma decisdo sobre interromper a
amamentagdo ou interromper o EVENITY, levando em conta o possivel beneficio do EVENITY para a mie ou o possivel beneficio da
amamentagao para o bebé.

Fertilidade

Nao ha dados disponiveis sobre o efeito do EVENITY sobre a fertilidade humana. Estudos de animais em ratos fémeas e machos nao
mostraram nenhum efeito sobre desfechos de fertilidade em doses de até 300 mg/kg (100 vezes a dose clinica) [consulte Dados de segurang¢a
pré-clinica/Toxicologia nio clinica].

Pediatria
A seguranga e a eficacia do EVENITY ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos [consulte Dados de seguranca pré-
clinica/Toxicologia nio clinica].

Geriatria

Das 6.525 mulheres na p6s-menopausa com osteoporose tratadas com EVENITY em estudos clinicos, 5.222 (80%) tinham > 65 anos de idade
€2.385 (36,6%) tinham > 75 anos de idade. Nenhuma diferenga geral em termos de seguranga ou de eficacia foi observada entre essas pacientes
¢ pacientes mais jovens.

Comprometimento hepatico
Nenhum estudo clinico foi realizado para avaliar o efeito de comprometimento hepatico.

Comprometimento renal
Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com comprometimento renal.

Pacientes com comprometimento renal grave (taxa de filtragem glomerular estimada [eGFR] de 15 a 29 ml/min/1,73 m2) ou que estdo
recebendo dialise correm maior risco de desenvolver hipocalcemia [consulte CONTRAINDICACOES ¢ ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES]. O monitoramento dos niveis de célcio é altamente recomendado. A ingestio adequada de calcio e de vitamina D é
importante em pacientes com comprometimento renal grave ou que estdo recebendo dialise.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e de usar maquinas

Nenhum estudo sobre o efeito sobre a capacidade de dirigir ou de usar maquinas pesadas foi realizado em pacientes que receberam o
EVENITY.

O tratamento com EVENITY deve ser supervisionado por um médico especialista.

Atencio diabéticos: contém acicar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nenhum estudo de interagdo medicamentosa foi realizado com o EVENITY.



7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Incompatibilidades
Na auséncia de estudos de compatibilidade, esse produto medicinal ndo deve ser misturado com outros produtos medicinais.

Precaucdes especiais para armazenamento

Refrigere entre 2°C e 8°C na embalagem original. Se removido da geladeira, o EVENITY deve ser mantido em temperatura até 30°C na
embalagem original e deve ser usado em até 30 dias. Proteja o EVENITY da luz direta e ndo o exponha a temperaturas acima de 30°C. Nao
congele. Nao armazene o EVENITY em calor ou frio extremo. Nao agite.

Validade: 36 meses.

Natureza e contetdo do recipiente
. Solugido estéril, sem conservantes, limpido a opalescente, incolor a amarelo claro, pH 5.2.
e A seringa preenchida néo ¢ fabricada com latex de borracha natural.

Numero do lote e datas de fabricacio e expiragio: consulte a embalagem.
Nio use 0 medicamento depois da data de vencimento. Guarde o medicamento na embalagem original.
Antes de usar, observe a aparéncia do medicamento.

Todos os medicamentos devem ser mantidos fora do alcance de criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

A dose recomendada de EVENITY ¢ de 210 mg, administrada de forma subcutanea. Administre o EVENITY uma vez por més para 12 doses.
Os pacientes devem ser adequadamente suplementados com célcio e vitamina D [consulte CONTRAINDICACOES, ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES ¢ dados clinicos].

Se a dose de EVENITY for perdida, administre-a assim que puder ser reagendada. Depois disso, 0 EVENITY pode ser programado todos os
meses a partir da data da ltima dose.

Depois de concluir o tratamento com EVENITY, considere a transigdo para outro tratamento com osteoporose [consulte Efeitos
farmacodinamicos ¢ dados clinicos].

Instrucdes especiais para uso e manuseio

Antes da administrag@o subcutanea, deixe o EVENITY em temperatura ambiente por pelo menos 30 minutos antes de injetar. Nao aqueca de
nenhuma outra forma.

Inspecione visualmente a solugdo quanto a particulas e descoloragdo. Nao use se a solugdo estiver descolorida, turva ou contiver particulas.
Qualquer produto ou residuo néo utilizado deve ser descartado, de acordo com os requisitos locais.

Instrugdes abrangentes para a administragdo do EVENITY séo fornecidas nas Instrugdes de uso.

Administragio

Séo necessarias duas seringas separadas (e duas inje¢des subcutineas) para administrar a dose total de 210 mg de EVENITY. Injete duas
seringas preenchidas de 105 mg/1,17 mL, uma apds a outra. A administragdo deve ser feita por uma pessoa adequadamente treinada em
técnicas de injegdo. E importante que vocé ou o seu cuidador ndo administre a injegdo se ndo tiver recebido treinamento do médico ou
profissional de saude.

* Inspecione visualmente o EVENITY quanto a particulas e descolora¢do antes da administragdo. O EVENITY ¢ uma solugao limpida, sem
cor a amarelo-clara. Nao use se a solug@o estiver descolorida, turva ou contiver particulas.

* Administre 0 EVENITY no abdoémen, na coxa ou no brago de forma subcutanea. Se desejar usar o mesmo local de injegdo, certifique-se de
que ndo seja 0 mesmo ponto no local de inje¢do usado para uma injegdo anterior. N3o injete em areas em que a pele esta sensivel, com
hematomas, vermelha ou rigida.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas descritas na tabela abaixo sdo baseadas em dados agrupados de 12 meses de 3695 mulheres na pds-menopausa com
osteoporose e 163 homens com osteoporose tratados com EVENITY nos estudos clinicos Fase II e Fase III e controlados por placebo [consulte
REACOES ADVERSAS]. As reagdes adversas nos pacientes tratados com EVENITY (n = 2040) em um estudo duplo cego de Fase III
controlado por ativo foram semelhantes em tipos aqueles vistos nos estudos controlados por placebo. As reagdes adversas mais comuns (>
1/10) dos dados de seguranca agrupados foram infecc¢ao viral do trato respiratorio superior e artralgia.

Resumo tabulado de reagoes adversas
Reagdes adversas sdo exibidas por classe de 6rgdo do sistema e frequéncia abaixo usando a seguinte conveng@o: Muito comum (> 1/10),
Comum (> 1/100 a < 1/10), Incomum (> 1/1.000 a < 1/100), Rara (> 1/10.000 a < 1/1,000) ¢ Muito rara (< 1/10.000).

Tabela 7 Resumo tabulado de reagdes adversas



Classe de 6rgios do sistema

Reacio adversa

Frequéncia CIOMS

Infecgdes e infestagdes

Infecgao viral do trato respiratorio
superior’

Muito comum

Problemas do sistema imunologico Hipersensibilidade * Comum
Erupcao Comum
Dermatite Comum
Urticaria Incomum
Angioedema Rara
Eritema multiforme Rara

Problemas de metabolismo e de nutri¢do Hipocalemia® Incomum

Problemas no sistema nervoso Dor de cabega Comum

Problemas respiratorios, toracicos e Tosse Comum

mediastinais

Problemas dos tecidos musculoesqueléticoe | Artralgia Muito comum

conectivo

Dor no pescogo Comum

Espasmos musculares Comum
Problemas gerais e condi¢des do local de Edema periférico Comum
administragdo

Reagdes no local da inje¢ao® Comum

2 Consulte CONTRAINDICAGOES e ADVERTENCIAS E PRECAUGOES.
Definido como calcio sérico ajustado por albumina que estava abaixo do limite inferior do normal. Consulte
CONTRAINDICAGCOES e ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

As reagdes mais frequentes no local de inje¢éo foram dor e eritema.

Imunogenicidade

Como com todas as proteinas terapéuticas, existe a possibilidade de imunogenicidade. A imunogenicidade do romosozumabe foi avaliada
usando um imunoensaio de triagem para a detecgdo de anticorpos anti-romosozumabe ligantes. Para pacientes cujo soro foi testado como
positivo no imunoensaio de triagem, um ensaio in vitro foi realizado para detectar anticorpos neutralizantes.

Em mulheres na pos-menopausa que receberam doses mensais de 210 mg de EVENITY, a incidéncia de anticorpos anti-romosozumabe foi
18,1% (1072 de 5914) para anticorpos ligantes ¢ 0,8% (50 de 5914) para anticorpos neutralizantes. Em todas as doses estudadas em mulheres
na pés-menopausa, a incidéncia agrupada de anticorpos de ligacdo e anticorpos neutralizantes foi semelhante a dose mensal de 210 mg,
respectivamente. Em homens com osteoporose que receberam uma dose mensal de 210 mg de EVENITY, a incidéncia de anticorpos anti-
romosozumabe foi consistente [17,3% (28 de 162) para anticorpos de ligagdo e 0,6% (1 de 162) para anticorpos neutralizantes], tendo isso
sido observado em mulheres na pds-menopausa com osteoporose. Nenhum impacto sobre a eficicia e a seguranga do romosuzumabe foi
observado na presenca de anticorpos anti-romosozumabe.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitdveis, mesmo que
indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Em caso de eventos adversos,
notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao ha experiéncia com superdosagem em estudos clinicos com o EVENITY.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se precisar de mais orientagdes.
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Historico de alteracao para bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alterac¢oes de bulas
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10463 -
PRODUTO 1528 - 90 MG/ML SOL
BIOLOGICO PRODUTO INJ CT 2 SER
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Produto Novo ML
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