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BUENOS AIRES, ¢ 8 gAY 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-024202-10-1 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA
S.A., solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (en adelante REM) de esta Administracidon Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que serd importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que
integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (corresponde al Articulo 4° de dicho
Decreto).

Que las actividades de importacion y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto

150/92 (T.0. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de
Registro. |

Que se demuestra que el Establecimiento esta habilitado, contando
con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posolo_gl'a, via
de administracion, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identiﬁcatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposiciéon Autorizante vy del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales vy
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

1450/92 y 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial PROLIA y
nombre/s genérico/s DENQSUMAB, la que serd importada a la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.3, por
GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A,, con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexc I de la presente Disposicidon y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 2°© - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO N°, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcidén se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - El Laboratorio GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A. deberd dar
cumplimiento al Plan de Minimizacién de Riesgo obrante a fs. 172/253, aprobado
por el Departamento de Farmacovigilancia a fs. 254.

ARTICULO 7° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39 sera por
cinco (5) ahos, a partir de ia fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 8¢ - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III . Girese al Departamento de Registro a
los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-024202-10-1

DISPOSICION No: 3 B L 0

)
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ANEXO 1
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT NO:
3540

Nombre comercial: PROLIA.
Nombre/s genérico/s: DENOSUMAB.
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: AMGEN
MANUFACTURING LIMITED.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: STATE ROAD 31 KM 24.6,
JUNCOS, PUERTO RICO, ESTADOS UNIDQOS.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CARLOS CASARES
3690, VICTORIA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Pais de procedencia y consumo integrante del anexo I del Decreto 150/92 (t.o.
Dec. 177/93): INGLATERRA.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.
Nombre Comercial: PROLIA 60 MG/ML.

Clasificacion ATC: M0O5BX04.
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Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS EN MUJERES
POST MENOSPAUSICAS CON RIESGO ELEVADO DE FRACTURAS. PROLIA REDUCE
SIGNIFICATIVAMENTE EL RIESGO DE FRACTURAS VERTEBRALES NO
VERTEBRALES Y DE CADERA. TRATAMIENTO DE LA PERDIDA OSEA ASOCIADA
CON LA SUPRESION HORMONAL EN HOMBRES CON CANCER DE PROSTATA CON
RIESGO ELEVADO DE FRACTURAS. REDUCE EL RIESGO DE FRACTURAS
VERTEBRALES EN HOMBRES CON CANCER DE PROSTATA QUE RECIBEN
SUPRESION HORMONAL.

Concentracién/es: 60 MG/ML de DENOSUMAB.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 0 porcentual: Genérico/s:
DENOSUMAB 60 MG/ML.

Excipientes: SORBITOL 47 MG, ACETATO DE SODIO 1 MG, POLISORBATO 20 0,1
MG, AGUA 1 C.S.P. ML.

Origen del producto: BIOLOGICO.

Fuente de obtencion de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen biologico 6 biotecnologico: PRODUCIDO EN UNA LINEA CELULAR DE
MAMIFEROS (CHO) MEDIANTE TECNOLOGIA DE ADN RECOMBINANTE.

Via/s de administracion: SUBCUTANEA.

Envase/s Primario/s: JERINGA PRELLENADA - VIAL.

Presentacion: JERINGA PRELLENADA CON 1 ML DE SOLUCION. VIAL CON 1 ML

DE SOLUCION.
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Contenido por unidad de venta: JERINGA PRELLENADA CON 1 ML DE SOLUCION.
VIAL CON 1 ML DE SOLUCION.

Periodo de vida util: 30 MESES.

Forma de conservacion: NO CONGELAR, NO AGITAR EXCESIVAMENTE.
PROTEGER DE LA LUZ; DESDE 2 °C HASTA 8 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: AMGEN
MANUFACTURING LIMITED.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: STATE ROAD 31 KM 24.6,
JUNCOS, PUERTO RICQ, ESTADOS UNIDOS.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CARLOS CASARES
3690, VICTORIA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Pais de procedencia y consumo integrante del anexo I del Decreto 150/92 (t.o.

Dec. 177/93): INGLATERRA.

r

DISPOSICION No: .3 & 4L 0
/lMJ/l’lL":‘ lﬁ

Dr. OTTO A. ORSINGHER

sua_|NTERVENTQR
AN M.AT.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT N°: 3 5 l‘ 0

/
Mflwg’%

Dr. JOTTO A-ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN M. a.T.
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-024202-10-1

El Interventor de la Administracion Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N© 3 5 , Yy de

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.3, por GLAXOSMITHKLINE

ARGENTINA S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades

Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos

identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: PROLIA.

Nombre/s genérico/s: DENOSUMAB.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: AMGEN
¢ MANUFACTURING LIMITED.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: STATE ROAD 31 KM 24.6,

JUNCOS, PUERTO RICO, ESTADOS UNIDOS.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CARLOS CASARES

3690, VICTORIA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Pais de procedencia y consumo integrante del anexo I del Decreto 150/92 (t.o.

Dec. 177/93): INGLATERRA.
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Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: PROLIA 60 MG/ML.

Clasificacién ATC: MO5BX04.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS EN MUJERES
POST MENOSPAUSICAS CON RIESGO ELEVADO DE FRACTURAS. PROLIA REDUCE
SIGNIFICATIVAMENTE EL RIESGO DE FRACTURAS VERTEBRALES NO
VERTEBRALES Y DE CADERA. TRATAMIENTO DE LA PERDIDA OSEA ASOCIADA
CON LA SUPRESION HORMONAL EN HOMBRES CON CANCER DE PROSTATA CON
RIESGO ELEVADO DE FRACTURAS. REDUCE EL RIESGO DE FRACTURAS
VERTEBRALES EN HOMBRES CON CANCER DE PROSTATA QUE RECIBEN
SUPRESION HORMONAL.

Concentracion/es: 60 MG/ML de DENOSUMAB.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 0 porcentual: Genérico/s:
DENOSUMAB 60 MG/ML.

Excipientes: SORBITOL 47 MG, ACETATO DE SODIO 1 MG, POLISORBATO 20 0,1
MG, AGUA 1 C.5.P. ML.

Origen del producto: BIOLOGICO.
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Fuente de obtencion de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen biolégico 6 biotecnoldgico: PRODUCIDO EN UNA LINEA CELULAR DE
MAMIFEROS (CHO) MEDIANTE TECNOLOGIA DE ADN RECOMBINANTE.

Via/s de administracion: SUBCUTANEA.

Envase/s Primario/s: JERINGA PRELLENADA - VIAL.

Presentacién: JERINGA PRELLENADA CON 1 ML DE SOLUCION. VIAL CON 1 ML
DE SOLUCION.

Contenido por unidad de venta: JERINGA PRELLENADA CON 1 ML DE SOLUCION.
VIAL CON 1 ML DE SOLUCION.

Periodo de vida util: 30 MESES.

Forma de conservacion: NO CONGELAR, NO AGITAR EXCESIVAMENTE.
PROTEGER DE LA LUZ; DESDE 2 °C HASTA 8 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: AMGEN
MANUFACTURING LIMITED.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: STATE ROAD 31 KM 24.6,
JUNCOS, PUERTO RICO, ESTADOS UNIDOS.

Domicilioc de los laboratorios de control de calidad propio: CARLOS CASARES
3690, VICTORIA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Pais de procedencia y consumo integrante del anexo I del Decreto 150/92 (t.o.

Dec. 177/93): INGLATERRA.
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Se extiende a GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A. el Certificado No

. ]
w 56'2?§ , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dfas del

mes de{_8. MAY Zg” de , siendo su vigencia por cinco (5) afos a

partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: -~ 3 L0 LA a
, Dri OTTO A. 'bi;NGHER

SUB-INTERVENTOR
AN M.AT.
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PROYECTO DE PROSPECTO

PROLIA
DENOSUMAR 80 mgimi
Solucién inyectahle- Via subcutinea

VENTA BAJO RECETA Industria Estadounidense

COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA

Cada jeringa prelienada de PROLIA solucién inyectable contiene:

Denosumab* 60 mg; Sorbitoi 47 mg; Acetato de sodio' 1 mg; Polisorbato 20 0,1 mg; Agua para
inyectable c.s.p. 1 ml. )

' Por agregado de Hidroxido de sodio para ajustar el pH a §,2.

Cada vial de PROLIA sofucidn inyectable contiene: .
Denosurmab* 60 mg; Sorbitol 47 mg; Acetato de sodio’ 1 mg; Agua para inyectable ¢.s.p. 1rl.
! Por agregado de Hidroxido de sodio para ajustar el pH a 5,2,

*Denosumab es un anticuerpo moncclonal IgG2 humano producido en una linea celular de mamiferos
{CHO) mediante tecnologia de ADN recambinante.

ACCION TERAPEUTICA
Grupa farmacoterapéutico: Medicamentos para tratar las enfermedades dseas — Otros farmacos que
modifican la estructura y la mineratizacién 6sea, codigo ATC: MO5SBX04.

INDICACIONES -
Tratamiento de la osteoporosis en mujeres post menopdusicas con riesgo elevado de fracturas.
PROLIA reduce significativamente el riesgo de fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera.

Tratamiento de |a pérdida dsea asociada con la supresion hormonal en hombres con cancer de
préstata con riesgo elevado de fracturas {Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS ~ Propiedades
Farmacodinamicas). En hombres con céncer de prdstata que reciben supresién hormonal, PROLIA
reduce significativamente el riesgo de fracturas vertebrales.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propledades Farmacodinamicas:

Mscanismo de accion:

Denosumab es un anticuerpo monoclonal humano {IgG2) que se dirige y se une con gran afinidad y
especificidad al RANKL, impidiendo la activacidn de su receptor, RANK, en la superficie de los
precursores de los osteoclastos y en [os osteoclastos. Al impedir la interaccién del RANKL/RANK se
inhibe Ia formacién, la funcién v la supervivencia de los osteoclastos, lo que a su vez provoca la
disminucion de la resorcion ¢sea en el hueso trabecular y cortical.

Ef codinamicas:

El tratamiento con denosumab redujo rapidamente la tasa de remodelado éseo, alcanzando el nadir
del marcador de resorcion dsea de las telopéptidos carboxiterminales del colageno de tipo | (CTX) en
suero (disminuci6n del 85%) en 3 dias, con disminuciones mantenidas del CTX durante el intervalo de
administracion. Al final de cada intervalo de administracion, la disminucién del CTX se atenuo
parcialmente desde la disminucion maxima de z 87% hasta aproximadamente = 45% (intervalo 45-
80%), o que der;nostro la reversibilidad de los efectos de denosumab sobre el remodelado 6seo
cuando disminuyen los niveles séricos. Estos efectos se mantuvieron con el tratamiento continuo. En
general, los marcadores de remodelado éseo alcanzaron los niveles previos al tratamiento en los 9
meses posteriores a la Gltima dosis. Después de reiniciar el tratamiento, la disminucion del CTX con

denosumab fue similar a la observada en pacientes que iniciaban por primera vez el tratamienta con ~
denosumsb.

Inmunoaenicidad:




En los estudios clinicos no se han observado anticuerpos neutralizantes contra denosumab. Utilizando
un inmunoanalisis sensible, < 1% de los pacientes tratades con denosumab durante un maximo de
hasta 5 aflos dieron un resultado positivo para anticuerpos de unién no npeutralizantes y no hubo
indicios de alteracidn de la farmacocinética, de la toxicidad o de Ia respuesta clinica.

Tratamignto de la osteoporosis en mujeres post meno icgs;

Se investigé la eficacia y seguridad de denosumab administrado una vez cada 6 meses durante 3 afios
en mujeres post menopdusicas (7.808 mujeres de entre 60 y 91 afios, de las cuales el 23,6% tenia una
prevalencia de fracturas vertebrales) con puntuaciones T (T-scores) de la densidad mineral dsea
{DMO) basal &n la columna jumbar o !a cadera total de entre -2,5 y -4,0 y una probabilidad media
absoluta de fractura a los 10 afios del 18,60% {deciles: 7,8-32,4%) para fracturas osteoporoticas
mayares y del 7,22% (deciles: 1,4-14,9%) para fractura de cadera. Se excluyeron del estudio las
mujeres con otras enfermedades o con fratamientos que pudieran afectar a los huesos. Las mujeres
recibieron suplementos diarios de calcio (como minimo 1.000 mg) y vitamina D (como minimo 400 Ul).

Efacto sobre las fracturas vertebrales
Denosumab redujo significativamente el riesgo de nuevas fracturas vertebrales al cabo de 1,2y 3
afios (p < 0,0001) (Ver Tabla 1).

Tabla 1. Efecto de denosumab sobre el riesgo de nuevas fracturas vertebrales.

Proporcién de mujeres con fractura (%) Reduccién del Reduccion del
Placebo Denosumab riesgo absoluto (%) | riesgo relativo (%)
n=3.808 n=23902 {IC deit 95%) (IC del 95%)
C-1 afios 2,2 0,9 1,4 {0,8-1,9) 81 (42-74)
0-2 afiocs 5,0 14 3.5(2,7-4,3) 71 (61-79)
0-3 afios 7.2 2,3 4,8 (3,8-5,8) 68 (59-74)"

"p<0,0001, "*p<0,0001 ~ analisis exploratorio.

Efecto sobre las fracturas de cadera

Denosumab demostrd una reduccién relativa del 40%
riesgo de fractura de cadera durante 3 afios (p<0,05).

(reduccién del riesgo absoluto del 0,5%) en el
A los 3 afios, la incidencia de fractura de cadera

fue del 1,2% en el grupo placebo en comparacién con el 0.7% en el grupo de denosumab,

En un andlisis post-hoc realizado en mujeres > 75 afos, se observé una reduc

del 52% con denosumab (reduccidn del riesgo absoluto del 1,4%, p<0,01).

Efecto sobre todas las fracturas clinicas

Denosumat redujo significativamente las fracturas en todos lo

2).

cién def riesgo relativo

3 gruposftipos de fracturas (Ver Tabla

Tabla 2. Efecto de denosumab sobre el riesgo de fracturas clinicas durante 3 aflos.

pf%%?‘f?;ggtg?ar?%)gres Reduccion del Reduccion del
Placebo | Denosumab | 1S90 absoluto (%) | riesgo relativo (%)
n=3906 | n=3.902 (IC del 95%) (IC del 95%)
]
Cualquier fra¢tura clinica 10,2 7.2 29(1,6-4,2) 30 (19-41)**=
Fractura vertebral clinica 2.6 08 1,8 (1.2-2.4) 69 (63-80)
2
Fractura no vertebral 8,0 6,5 1,5 (0,3-2,7) 20 (5-33)**
3
Fractura mayar no vertebrat 6.4 52 1,2(0,1-2,2) 20 (3-34)"
2 e Ardéntina S.A.

Edua Wino
Qireflor Técnico

Apodarado
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[Fractura osteoporética mayor 8,0 5,3 ‘ 2,7 (16-3,9) 35 (22-45)

*p=0,05; **p=0,0108 (variable secundaria incluida en ef ajuste multivariants), ***p<0,0001

*Tasas de eventos basados en estimaciones de Kaplan-Meler a los 3 afios.

Incluye fracturas vertebrales y fracturas no vertebrales clinicas.

2Excluye las vertebrales, de craneo, cara, mandibula, metacarpo y falanges de manes y pies.

*|ncluye pelvis, fémur distal, tibia proximal, costillas, humero proximal, antebrazo y cadera.

"Incluye fracturas vertebrales clinicas, de cadera, de antebrazo y de humera, segun ia definicion de fa
OMS.

En mujeres con DMO basal en el cuello femoral de 5 -2,5, denosumab redujo el riesgo de fracturas no
vertebrales (reduccién del riesgo relativo del 35%, reduccion del riesgo absoluto del 4,1%, p<0,001,
analisis exploratorio).

La reduccién de la incidencia de nuevas fracturas vertebrales, fracturas de cadera y fracturas no
vertebrales con denosumab durante 3 afios fue constante, independientemente del riesgo de fractura
basal a ios 10 afios.

Efscto sobre la densidad mineral Gsea

Denosumab aumenté ia DMO de forma significativa en todas las localizaciones clinicas evaluadas al
cabo de 1, 2 y 3 afios, en comparacién con placebo. Denosumab aumenté la DMO enun 92%enla
columna lumbar, un 6,0% en la cadera total, un 4,8% en el cuello femoral, un 7,9% en el trocanter, un
3.5% en el tercio distal del radio y un 4,1% en todo el cuerpo durante 3 aflos {en todos los casos
p<0,0001).

En estudios clinicos que investigaron los efectos de la interrupcion del tratamiento con denosumab, ia
DMO volvid 2 unos niveles similares a los anteriores al tratamiento y se mantuvo por encima del grupo
placebo en los 18 meses posteriores a la ditima dosis. Estos datos indican que es necesaric el
tratamiento continuo con denosumab para mantener el efecto del medicamento. El reinicio de la
administracién de denosumab dio lugar a aumentos en la DMO similares a los obtenidos con la
primera administracion de denosumab.

Histologla 6sea

La histologia Gsea se evalud en 62 mujeres post menopausicas con osteaporosis o con una masa
6sea baja que cambiaron su tratamiento para recibir denosumab después de 1-3 aftos de tratamiento
previo con alendronato. Los resultados de la biopsia 6sea de ambos estudios mostraron unas huesos
de calidad y estructura normales sin indicios de defectos de mineralizacion, hueso amorfo o fibrosis
medular.

Tratamiento de la pérdida ¢sea asociada & la deprivacién androgénica

Se ha investigado la eficacia y seguridad de denosumab administrado una vez cada 6 meses durante
3 afios en varones con cancer de préstata no metastasico confirmado histolégicamente, que recibian
tratamiento de deprivacion androgénica (1.468 hambres de entre 48 y 97 afios) y que presentaban un
riesgo incrementade de fractura (definido como > 70 aries, ¢ < 70 afies con puntuaciones T de la DMO
en columna lumbar, cadera total o cuello femaral < -1,0 o antecedentss de fractura osteoporética).
Todos recibieron suplementos diarios de calcio (como minime 1.000 mg) y vitamina D (como minima
400 UI).

Denosumab auments significativamente la DMO en todas las localizaciones clinicas evaluadas al cabo
de 3 afios en comparacién con el tratamiento con piacebo: Un 7,8% en la columna |lumbar, un 5,7% en
la cadera total, un 4,9% en el cuello femorai, un 6,9% en el trocénter, un 6,9% en el tercio distal del
radio y un 4,7% en cuerpo total (en todos los casos p<0,0001). En un andlisis prospectivo exploratorio,
se observaron aumentos significativos en la DMQ en ia columna lumbar, la cadera total, el cuelio
fernoral y el trocanter 1 mes después de la dosis inicial.

Denosumab demostrd una reduccién significativa del riesgo refativo de nuevas fracturas vertebrales:
Un 85% (reduccion del riesgo absoluto del 1,6%) &l afio, un 69% (reduccién del riesgo absoluto del
2,2%) a los 2 afios y un B2% (reduccion del riesgo absoluto del 2,4%) a los 3 afios (en todos los casos
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p<0,01).

Tratamiento de la pérdida Ssea asociada al tratamionto adyuvante con inhibidores de fa aromatasa

Se ha investigado la eficacia y seguridad de denosumab administrado una vez cada 6 messas durante
2 afios, en mujeres con cancer de mama no metastasico (252 mujeres de entre 35 y 84 afios) ¥ con
puntuaciones T basales de la DMO entre -1,0 y -2,5 en la columna lumbar, la cadera total o el cuello
femoral. Todas recibieron suplementos diarios de calcio (como minimo 1.000 mg) y vitamina D (como
minimo 400 UI).

La variable principal de eficacia fue el cambio porcentual en la DMO de Ia columna lumbar, no se
evalud |a eficacia en la prevencién de fracturas. Denosumab aumenté la DMO de forma significativa en
todas las localizaciones clinicas evaluadas al cabo de 2 afos en comparacién con el tratamiento con
placebo: Un 7,6% en columna lumbar, un 4,7% en cadera total, un 3,6% en cuello femoral, un 5,9% en
el trocanter, un 8,1% en el tercio distal del radio y un 4.2% en cuerpa total (en todos los casos
p<0,0001).

Propiedades Farmacocinéticas

Después de la administracion subcutanea de una dosis de 1,0 mg/kg, aproximada a la dosis aprobada
de 60 mg, la exposicion basada en el 4rea bajo la curva {AUC) fue del 78% en comparacién con la
administracién intravenosa a la misma dosis. Con una dosis subcutdnea de 60 mg, las
concentraciones séricas méximas de denosumab {Cns) de 6 ugiml (intervalo 1-17 Mg/mil) se
produjeron a los 10 dias (intervalo 2-28 dias). Después de la C,, los niveles séricos disminuyeron
con una semivida de eliminacién de 26 dias (intervalo 8-52 dias) durante un peripdo de 3 meses
(intervalo 1,5-4,6 meses). En el 53% de los pacientes no se detectd cantidades evaluables de
denosumab al cabo de 6 meses después de la dosis. En estudios de blsgueda de dosis, denosumab
presenté una farmacocinética ne lineal y dependiente de la dosis, con un clearance menor a
concentraciones o dosis mas altas, aunque con aumentos aproximadamente proparcionales a la dosis
en exposicicnes a dosis de 60 mg y mayores.

No se observaron acumulaciones o cambios en la farmacocinética de denosumab en el tiempo
después de la administracién maitiple de 80 mg per via subcutdnea una vez cada 6 meses. La
farmacocinética de denosumab no se vio afectada por la formacién de anticuerpes de unién a
denasumab y fue similar en hombres y mujeres. La edad (28-87 afios), la raza y el tipo de enfermedad
(masa dsea baja u osteoporosis, céncer de prostata o mama) no parece que afactaran de farma
significativa a [a farmacocinética de denosumab.

Se observé una tendencia entre un mayor peso corporal Y una menor exposicion en base al AUC y la
Cmax. No obstante, esta tendencia no se consideré clinicamente importante, ya que los efectos
farmacodinamicos basados en los marcaderes de remodelado 6seg y los aumentos de la DMO fueron
constantes en un amplio intervale de pesos corporales.

Denosumab estd compuesto Unicamente de aminoacidos y carbohidratos como las inmunaoglobulinas
naturales y es improbable que se elimine por metabolismo hepatico, Se prevé gue su metabolismo y
eliminacién sigan las vias de depuracion de las inmuneoglabulinas, que se degradan en pequefios
peptidos y aminoécidos simples.

Pablaciones especiales;
En un estudio realizado en 55 pacientes con distintos grados de funcién renal, incluidos los pacientes

en didlisis, el grado de insuficiencia renal no tuve ningin efecto sobre la farrnacocinética de
denosumab.

No se reallzé ningun estudic especifico en pacientes con insuficiencia hepatica. En general, los
anticuerpos monocionales no se eliminan por metabolismo hepético. No se espera queé la insuficiencia
hepética afecte a Ja farmacocinética de denasumab.

No se evalué el perfi farmacocinético en poblaciones peditricas.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
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Posologla:
La dosis recomendada de PROLIA e5 de 60 mg administrados en una unica inyeccién subcutanea una
vez cada 6 meses en el muslo, el abdomen o fa parte posterior del brazo.

Los pacientes deben tamar suplementos adecuados de calcio y vitamina D (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECALICIONES).

Pacientes con insuficiencia renal
No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades Farmacocinéticas).

Pacientes con insuficiencia hepética
No se ha estudiado ta seguridad y Iz eflcacia de denosumab en pacientes con insuficiencia hepatica
(Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedadas Farmacocinéticas).

Pacientes de edad avanzada (edad 2 65)
No se requieren ajustes de dosis en pacientes de edad avanzada.

Poblacién pediatrica

PROLIA no esté recomendado en pacientes pediatricos (edad < 18) ya que no se ha establecido la
seguridad y la eficacia de PROLIA en estos pacientes. La inhibicién del RANK/ligando del RANK
{RANKL) en estudios con animales se ha asociado con la inhibicién del crecimiento 6seo y con la faita
de aparicion de la denticidn (Ver Carcinogénesis, mutagénesis, alteracién de la fertilidad).

Forma de administracion;

La administracién debe realizaria una persona que haya recibido ta formacion adecuada en técnicas
de inyeccién. Via subcutanea.

Para consultar las instrucciones de uso, manipulacién y eliminacién, ver INSTRUCCIONES DE USO.

CONTRAINDICACIONES
Hipocalcemia (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Suplementos de calcio y vitamina D

Es importante que tados los pacientes reciban un aporte adecuado de calcio y vitamina D.

Precauciones de uso

La hipocaicemia debe corregirse mediante el aporte adecuado de calsio y vitamina D antes de iniciar el
tratamiento. Los pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina <30 mi/min) o en
diglisis presentan un riesgo mas alto de desarrollar hipocaicemia. Se recomienda la monitorizacién
clinica de los niveles de calcio en pacientes con predisposicién a la hipocalcemia.

Los pacientes que reciban PROLIA pueden presentar infecciones cutaneas (principalmente celulitis)
que requieran hospitalizacién (Ver REACCIONES ADVERSAS). Debe recomendarse a los pacientas
gue soliciten asistencia médica inmediata, si presentan signos ¢ sinfomas de celulitis.

Se ha notificado ¢asos de osteonecrosis maxilar (ONM) en pacientes tratados con denosumab o con
bisfosfonatos, otra clase de fidrmacos antirresartivos. La mayoria de casos se han producido en
pacientes con cancer; sin embargo, algunas se han observado en pacientes con osteaporosis.

En raras ocasiones, se han notificado casos de ONM en estudios clinicos en pacientes que recibian
una dosis de 60 mg de denosumab cada 6 meses para la osteoporosis.

Se ha notificado casos de ONM en estudios dlinicos reaiizados en pacientes con cancer avanzado
tratados con denosumab a una dosis mensual de 120 mg. Los factores de riesgo conocidos de la ONM
incluyen el diagnéstico de cancer con lesiones ¢seas, los tratamientos concomitantes (p. €.,
quimioterapia, medicamentos biolégicos antiangiogénicos, corticosteroides, radioterapia cabeza y
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cuelio), una higiene bucal deficiente, extracciones dentales y comorbilidades (p. €j., enfermedad dental
preexistente, anemia, coagulopatia, infeccién) y tratamiento previo con bisfosfonatos.

En pacientes con factores de riesgo concomitantes se debe considerar la realizacién de una revision
dental con un tratamiento odontoldgico preventivo apropiado antes de iniciar el tratamiento con
PROLIA. Durante el tratamiento, si es posible, estos pacientes deben evitar procedimientos dentales
invasivos. .

Durante el tratamiento con PROLIA debe mantenerse una buena practica de higiane bucal. En los
pacientes gue desarrollen ONM durante el tratamiento con PROLIA, la cirugia dental puede empeorar
su estado. Si se produce ONM durante el tratamiento con PROLIA, siga el eriterio clinico y elabore una
pauta de tratamiento para cada paciente basada en la evaluacién del beneficio/riesgo a nivel
individual.

La cubierta de la aguja de la jeringa prellenada contiene caucho natural (un derivado del latex), que
puede causar reacciones alérgicas.

Advertencias sobre los excipientes

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la fruuctosa no deben utilizar PROLIA.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por BO mg, por ¢ que se considera
esencialmente “exento de sodio™.

Interaccionas
No se ha realizado estudios de interacciones.

No hay datos clinicos sobre ta administracion conjunta de denosumab y tratamiento hormonal
sustitutivo (estrégenos}, sin embargo la posibilidad de interaccidn farmacodinamica se considera muy
baja.

En mujeres post menopéusicas con osteoporosis, na se modifict la farmacocinética y farmacodinamica
de denosumab con el tratamiento previo con alendronato, segdin los datos de un estudio de transicion
{de alendronato a denosumab), '

Carcinogénesis, mutagénssis, alteracion de la fertilidad

En estudios de toxicidad en macacos con dosis tinicas y repetidas, #as dosis de denosumab que
provocaron una exposicidn sistémica de 100 a 150 veces mayor que la dosis recomendada en
humanos, no afectaron la fisiclogla cardiovascuiar, la reproduccidn masculina o femenina, ni
produjeron toxicidad en drganos diana especificos.

No se ha evaluado las pruebas estandar para investigar ! potencial genotéxico de denosumab, ya que
estas pruebas no son relevantes para esla molécula. Sin embargo, por su naturaleza, es poco
probable que denosumab tenga potencial genotéxico.

El potencial carcinogénico de denosumab no se ha evaluado en estudios a largo plazo con animales.

En estudios de toxicidad durante el desarrollo preclinico, con exposiciones de hasta 100 veces
mayores que !a exposicién en humanos, denosumab no mostré indicios de alteracién de la fertilidad
femenina ni dafos en fetos de macacos. En estudios preciinicos realizados en ratones knockout
carentes de RANK o RANKL, se observé una alteracidn en la formacién de los ganglios linfaticos en el
fete. Adernas, en dichos ratones también se observé la ausencia de lactancia causada por la inhibicién
de la maduracién de las glandulas mamarias (desarrolio de la glandula ébulo-alvaolar durante el
embarazo). :

Er estudios preciinicos de calidad ésea realizados en monos tratados con denosumab a largo plazo, la
disminucién del remodelado 6seo se asoci6 con la mejora de ia resistencia dsea y de |a histologia
ésea normal. Los niveles de calcio disminuyeron temporalmente y los niveles de hormona paratiroidea
aumentaron temporalmente en monas ovariectomizadas tratadas con dengsumab,
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En ratones macho modificados genéticamente para expresar huRANKL (ratones con activacion
genética) sometidos a una fractura franscortical, denosumab retrasd la eliminacién de cartilago y la
remodelacion del callo de |z fractura en comparacién con el grupo control, aungue no afectd
negativamente a la fuerza biomeacanica.

Los ratones knockout (Ver Fertilidad, embarazo y lactancia) sin RANK o RANKL mostraron una
reduccion del peso corporal, del crecimiento $seo y ausencia de denticidn. En ratas recién nacidas, la
inhibicidén del RANKL (diana del tratamiento con denosumab) con dosis altas de un compuesto de
osteoprotegerina unida a Fc {OPG-Fc), se asocié a la inhibicidn del crecimiento dsea y de la denticidn,
No se ha investigado la reversibilidad de los efectos de la OPG-Fc. En primates adolescentes que
recibieron dosis de denosumab entre 27 y 150 veces superiores a la exposicion clinica (dosis de 10 y
50 mg/kg), se observaron placas de crecimientc anémalas. Por lo tanto, el tratamiento ¢con denosumab
puede deteriorar el crecimiento dsec en niftos con placas de crecimiento abiertas e inhibir la denticion.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo:

No se dispone de datos adecuados sobre el uso de PROLIA en mujeres embarazadas. Los estudios
en animales no evidencian efectos perjudiciales directos o indirectos relativos a la toxicidad
reproductiva {Ver Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad). En ratones
manipulados genéticamente en 108 que se inactivé el RANKL mediante la eliminacién de genes
{‘ratones knockout'), los estudios indican que la ausencia del RANKL (la diana de denosumab, ver
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS — Propiedades Farmacodinamicas) podria interferir en el
desarrolio de ios ganglios linfaticos del feto y podria causar un trastorno post natal de la denticién y el
crecimiento 9seo (Ver Carcinogénesis, mutagénesls, alteraciéon de la ferfilidad). No esta
recomendado el uso de PROLIA en mujeres embarazadas.

Lactancia:

Se desconoce si denosumab se excreta en la leche materna. Los estudios en ratones knockout indican
que la ausencia del RANKL durante el embarazo puede interferir en la maduracién de las glandulas
mamarias alterando la lactancia posparto (Ver Carcinogénesis, mutagénesis, alteracién de la
fertilidad). La decisidn entre no amamantar o no seguir el tratamiento con PROLIA debe tocmarse
teniendo en cuenta las ventajas de la lactancia para el recién nacido/lactante y las ventajas del
tratamiento con PROLIA para |la mujer.

Eertilidad:

No hay datos disponibles del efecto de denosumab sobre la fertilidad humana. Los estudios en
animales no evidencian efectos perjudiciales directos o indirectos relativos a ia fertilidad (Ver
Carcinogénesis, mutagénaesis, alteracion de [a fertilidad).

Efactos sobre la capacidad para conducir y ufilizar maquinarias
La influencia de PROLIA sobre la capacidad para conducir y utitizar méquinas es nula o insignificante.

REACCIONES ADVERSAS

R n | r i

Se evalud ia seguridad de PROLIA en 10.534 mujeres post menopausicas con osteoporosis (hasta 5
afios de duracin) y pacientes con cancer de mama o prdstata que recibian tratamiento de deprivacién
hormonal en estudios clinicos de fase il y lli controlados con placebo.

Para clasificar las reaccicnes adversas notificadas en estos astudios clinicos de fase 1l y lll, se utilizé la
convencién siguiente (Ver Tabla 3). Muy frecusntes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco
frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a =1/1.000) y muy raras (<1/10.000), basandose en
tasas de eventos al cabo de 1 afio. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia y clasificacién de érganos.

Tabla 3. Reacciones adversas notificadas en estudios clinicos da fase H y lil, controlados con
placebo, en mujeres con ostecporosis posmenopausica y en pacientes con cincer de mama o
prostata que recibian tratamiento de deprivacion hormonal
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Clasificaclén de érganos del

Categoria de

Reacciones adversas

sistema MedDRA frecuencia
Infecciones e infestaciones Frecuentes Infeceidn del tracto urinario
Frecuentes Infeccién del tracto respiratorio superior
1
Poco frecuentes Diverticulitis
1
Poco frecuentes Celulitis

! Poco frecuentes infeccion del ofdo
n 1

Trasto'rn.os del metabolismo y de | Muy raras Hipocalcemia
la_nutricion
Trastornos de! sistemna nervioso Frecuentes Ciatica
Trastornos oculares Frecuentes Cataratas1
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Estrefiimiento
TrasiOI‘nOS de 'a p!el y dE| teﬂdo Frecuentes Empmbn cuténea
subcutanec Poco frecuentes | Eccema
Trastornos musculoesqueléticos y | Frecuentes Dolor en las extremidades

del tejido conjuntivo

1
Ver Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas,

&n un analisis combinado de datos de todos los estudios de fase 1l y fase Il contralados con placebo,
se notificd sindrome pseudogripal en una proporcidn de 0,006 por paciente-afio para denosumab y de
0,003 por paciente-afic para el grupo placebo. Aunque esta distribucion desigual se identificé en el
andlisis combinado, no se identificé en el andlisis estratificado que se utilizd para calcular las
reacciones adversas incluidas en la Tabla 3. Este desequilibric no se ha observado en estudios
individuales,
Descripcién de las reacciones adversas selecci S

Hipocalcemia

En dos estudios clinicos de fase |l controlados con placebo en mujeres post menopausicas con
osteoporosis, aproximadamente el 0,05% (2 de 4.050) de las pacientes presentaron una disminucién
de los niveles de calcio sérico {menos de 1,88 mmol/) tras la administracion de PROLIA. No se
notificarcn disminuciones de los niveles de calcio sérico (menos de 1,88 mmol) en los dos estudios

clinicos de fase Il controlados con placebo en pacientes que reciblan tratamiento de deprivacion
hormonal.

Infecciones cutdneas

En estudios clinicos de fase 11l controlados con placebo, Ia incidencia global de infecciones cuténeas
fue similar en e! grupo placebo y en el de PROLIA en muieres post menopausicas: con osteoporosis
(Placebe [1,2%, 50 de 4.041] frente a PROLIA [1,5%, 59 de 4.050]) y en pacientes con cancer de
mama o préstata que reciblan tratamiente de deprivacién hormonal (placebo [1,7%, 14 de 845] frente a
PROLIA [1,4%, 12 de 860]). Se notificaron infecciones cutdneas que provocaron la hospitalizacion en
el 0,1% (3 de 4.041) de las mujeres post menopausicas con osteoporosis que recibjan placebo, en
comparacion con el 0,4% (16 de 4.050) de las mujeres que recibfan PROLIA. Estos casos fueron
principalimente celulitis. Las infecciones cutaneas notificadas como reacciones adversas graves fueron
similares en el grupo placebo (0,6%, 5 de 845) y en el de PROLIA (0,6%, 5 de B60) en ios estudios de
cancer de mama y prostata.

Osteonecrosis dal maxiiar
En el programa de desarrollo clinico en osteoporosis (8710 pacientes tratados = 1 afio), la ONM se
notificéd raramente con PROLIA (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Cafaratas
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En un Unico estudio clinico de fase iil, controlade con placeba, en pacientes con céncer de prastata
sometidos a tratamiento de deprivacion androgénica, se observo una distribucion desigual del nimera
de casos de cataratas como reaccién adversa (4,7% denosumab, 1,2% placebo). En mujeres post
menopausicas con osteoporosis 0 en mujeres con cdncer de mama no metastasico tratadas con
inhibidores de Ia aromatasa, no se observé esa diferencia.

Diverticulitis

En un dnico estudio clinico de fase {li, controlado can placebo, en pacientes con céncer de prostata
sometidos a tratamiento de deprivacion androgénica se observé una distribucién desigual del namere
de casos de diverticulitis como reaccidn adversa (1,2% denosumab, 0% placebo), La incidencia de
diverticulitis fue comparable entre amboes grupos de tratamiento en mujeres post menopausicas con
osteoporosis y en rnujeres con cancer de mama no metastdsico tratadas con inhibidores de la
aromatasa.

Otras poblaciones especiales

En los estudios clinicos, los pacientes con insuficiencia renal grave (actaramiento de creatinina < 30
mli/min}) o en diglisis presentaron un mayor riesgo de desarrollar hipocalcemia si no tomaban
suplementos de calcio. Es importante que los pacientes con insuficiencia renal grave o en dialisis
tomen una cartidad adecuada de caicic y vitamina D (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

SOBREDOSIFICACION

No hay experiencia de sobredosis en los estudios clinicos. PROLIA se ha administrado en estudics
clinicos utilizando dosis de hasta 180 mg cada 4 semanas {dosis acumuladas de hasta 1.080 mg
durante 6 meses) y na se ha observado reacciones adversas adicionales.

Ante la eventualidad de una sobredesificacién, concurrir al hospital més cercano o comunicarse con
los centros de toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérez (011) 4962-6666/2247 o al Hospital
A. Posadas (011) 4654-6648/4658-7777. Optativamente a ofros centros de Intoxicaciones.

PRESENTACIONES
PROLIA se presenta en jeringa prellenada (con o sin protector automatico de aguja) o frasco ampolla
conteniendo 1 ml de solucién.

CONSERVACION
Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C).
No congelar. No agitar excesivamente.

Conservar la jeringa preltenada o el vial en su envase para protegeraic de la luz.
PROUIA puede conservarse a temperatura ambiente (hasta 25°C) durante un maximo de 30 dfas en el
envase original. Una vez fuera de la heladera, PROLIA debe utilizarse dentro del plazo de 30 dias.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y OTRAS MANIPULACIONES

La solucion de PROLIA debe examinarse antes de su administracion. No inyecte la solucidn si
contiene particulas, si esta turbia o descolorida. No agitar excesivamente. Para evitar molestias en la
zonz de inyeccion, deje gue la jeringa prellenada o el vial alcance la temperatura ambiente (hasta 25
°C) antes de inyectarla/o y realice la inyeccién lentamente. Inyecte todo el contenido de la jeringa
preflenada o el vial. Deseche cualquier resto de medicamento de la jeringa prellenada o del vial.

Para administrar PROLIA, en su presentacién en vial, se recamienda utilizar una aguja calibre 27. No
vuelva a insertar la aguja en el vial.

La eliminacién dei}medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
can él, se realizara de acuerdo con la nermativa local.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINCS.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°.._.......

Director Técnico: Eduardo 0. Camino. Farmacéutico.
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Elaborado por: Amgen Manufacturing Limited (AML), Puerto Rico — Estados Unidos.
Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A., Carios Casares 3690, (B1844BCD) Victoria, Buenos
Aires, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE GlaxoSmithKline
Argentina S.A. — (011) 4725-8900.

CPP EMA
Fecha de dltima actualizacion: .../.../... Disp. N° .
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INSTRUCCIONES PARA INYECTARSE PROLIA JERINGA PRELLENADA
CON PROTECTOR DE AGUJA

Esta seccién contiene informacién sobre el modo de uso de la jeringa prelienada de PROLIA. Es
importante que usted o su cuidador {persona que le atiende) no administren la Inyecclén hasta
que hayan recibido instrucclones del meédico o profesional de la salud sobre cémo hacerlo.
Lavese siempre las manos antes de poner la inyeccidn, Si tiene dudas sobre cémo administrar ia
inyeccidon, consulte a su meédice o profesional sanitario.

Protactor de 1a agrja

Cubierta de 12 3guja

Antes de empezar, lea detenidamente todas las instrucciones antes de utilizar la jeringa
prellenada.

Para reducir el riesgo de pinchazos accidentales con la aguja, cada jeringa prellenada incorpora un
protector de aguja|que se active de forma automatica para cubrir la aguja después de la descarga
completa del conte zdo de la jeringa.

NO intente activar el protector de la aguja antes de la inyeccién.

NO utilice a jerinﬁa prelienada si no tiene la cubierta de la aguja o si se ha activado e! protector
{cubriendo la aguja).

¢COmo usarla jeringa prelienada de PROLIA?

Su médico e ha recetado una jeringa prellenada de PROLIA para inyectarla en el tejido que hay justo
debajo de la pie! (subcutaneo). Debe inyectarse todo el contenido (1 mi) de Ia jeringa prelienada de
PROLIA una vez cada 6 meses, segun ias instrucciones de su médico o profesional sanitario.
Material:

Para administrar una inyeccién, necesitara:

1. Una jeringa prelienada nueva de PROLIA; y

2. Algedén con alcohot o similar.

£Qué debe hacer antes de administrar una Inyaccién subcutinea de PROLIA?

1. Saque la jeringa prellenada de la heladera.
NOQ tome la jeringa prellenada por el émbolo o la cublerta de la aguja. Esto podria dafiar e! dispasitivo.

2. La jeringa prellenada puede dejarse fuera de la heladera para que alcance la tempearatura ambiente.
De este modo ia inyeccidn sera menos molesta.

NO la caliente de ningdn otro modo, como por ejemplo en un microondas o en agua caliente.

NO deje |a jeringa expuesta a la |uz solar directa.

3. NO agite excesivamente la jeringa prellenada.

4. NOQ quite la cubierta de la aguja de la jeringa prelienada hasta que esté preparado para la inyeccion.
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5. Compruebe 1a fecha de vencimiento en ta etiqueta de la jeringa prellenada (EXP:).
NQ la utilice si ya ha pasado el ultimo dia del mes indicado.

6. Compruebe el aspects de PROLIA.
Debe ser una solucion transparente, entre incolora y ligeramente amarilla.
No debe inyectarse si contiene particulas o si esta turbia o descolorida.

7. Busque una superficie limpia, cémoda y con buena iluminacién y coloque todo el material necesario
a su alcance.

8. L&vese bien las manos.

:Donde debe administrarse la inyeccién?
Los mejores lugares para inyectarse son la
parte superior de los muslos y el abdomen.
Su cuidador también puede administrarle la
inyeccion en |a parte posterior del brazo.

¢Camo se administra la inyeccion?

1. Desinfecte (a piel con un algodén con alcohol.

2. Para evitar que la aguja se doble, tire
suavemente de la cubierta de la aguja en linea
racta sin torcerla, como se muestra en [2
ilustracidn. NO toque la aguja ni presione el
émbolo.

3. Es posible que observe una pequefia burbuja dentro de ia jeringa preilenada. No
debe extraer la burbuja de aire antes de la inyeccion. La inyeccion de la solucién con la
burbuja de aire no es perjudicial.

4, Pellizque la piel (sin apretar) con ef pulgar y el
indice. Inserte totalmente ta aguja en la piet tal v
como le ha ensefiado su médico o profesional
sanitario.

5. Empuje el émbolo con una presion lenta y
constante, sin dejar de peflizcar la piel. Empuje el
émbolo hasta el final, hasta que se haya
inyectado toda ta solucion.

El protector de ia aguja solamente se activaré si
vacla la jeringa prellenada.

'§5m e Algenting S.A
Eduardglr Camino
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apoderadu

12




6. Con el émboio aun presionado hasta ef fondo,
extraiga la aguja y suelte Ia piel.

Suelte el émbolo y deje que ia jeringa se
desplace hacia arriba hasta que la agija quede
totaimente cubierta por el protector.

7. 8i no se activa el protector de la aguja, es posible que la inyeccidn no se haya
completado.

Péngase en contacto can sy médico o profesional sanitario g piensa que no ha recibido
la dosis completa.

NO vuelva a poner Ia cubierta de la aguja en las jeringas usadas.

8. Si observa una mancha de sangre, puede retirarla suavemente con un poco de
algodén o una gasa. No frote la zana de Ia inyeccién. Si es necesario, puede cubrir |a
zona de inyeccion ¢on un apdsito.

9. Utilice cada jeringa preltenada para unz sola inyeccibnr.

NO utilice el resto de PROLIA que quede en la jeringa.

Recuerde; Sitiens algan problema, solicite ayuda a sy medico o profesional sanitario,

£Como desechar las leringas usadas?

* NOQ vuelva a poner i3 t::ubierta de la aguja en las jeringas usadas.

* Mantenga las Jeringas usadas fuera de| alcance y de la vista de |os nifos.

+ La jeringa usada debe desecharse de acuardo con log requisitos locales. Pregunte a su farmacéutico
cémo deshacerse de los envases y de ios medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a
proteger el medio ambienta.

mz Argentina S.A.
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INSTRUCCIONES PARA INYECTARSE PROLIA JERINGA PRELLENADA
SIN PROTECTOR DE AGUJA

Esta seccion contiene informacién -sobre el modo de use de la jeringa prellenada de PROLIA. Es
importante que usted o su culdador (persona que le atiende)} no administren la Inyeccion hasta
que hayan recibido instrucciones del médico o profesional sanitario sobre cémo hacerlo.
Lavese siempre las manos antes de pener la inyeccidn. Si tiene dudas sobre cémo administrar Ia
inyeccién, consulte a su médico o profesional sanitario.

Antes de empeza:r lea detenidamente todas las Instrucciones antes de utilizar la jeringa
prellanada.

NO utifice 12 jeringa prellenada si no tiene ia cubierta de la aguja.

¢C6émo usar la jeringa prelienada de PROLIA?

Su médico le ha recetado una jeringa prellenada de PROLIA para inyectarla en el tejido que hay justo
debajo de la piel (subcutaneo), Debe inyectarse todo el contenido (1 ml) de la jeringa prellenada de
PROLIA una vez cada 6 meses, segan 1as instrucciones de su medico.

Material:

Para administrar una inyeccion, necasitara;

1. Una jeringa prellenada nuava de PROLIA y

2. Algodon con alcohol o similar.

¢ Qué debe hacer antes de administrar una inyeccion subcutanea de PROLIA?

1. Sague la jeringa prellenada de la heladera,
NO tome la jeringa prellenada por el émbolo o la cubierta de la aguja. Esto podria dafiar el dispositivo.

2. La jeringa preflenada puede dejarse fuera de la heladera para que alcance la temperatura ambiente.
De este modo la inyeccién serd menas molesta.

NO Ia caliente de ningtn otro modo, como por ejemplo €n un microandas o en agua calients.

NO deje Ia jeringa expuesta a la luz solar directa.

3. NO agite excesivamente la jeringa prellenada.

4. NO quite la cubierta de la aguja de la jeringa prellenada hasta que esté preparado para la inyecsion.

5. Compruebe la fecha de vencimiento en la etiqueta de |a jeringa prellenada (EXP:).
NO la utilice si ya ha pasado el Ultimo dia del mes indicacio.

6. Compruebe el aspecto de PROLIA Debe sar una solucion transparente, entre incolora vy
ligeramente amarilla. No debe inyectarse si contiene particulas o si esté turbia o descoiorida.

7. Busque una superficie limpia, cémoda y con buena iluminacién y coloque todo el material necesario
a su alcance.

8. Lavese bien las manos.

tina S.A.
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¢Doénde debe administrarse la
inyeccion?

Los mejores lugares para inyectarse
son la parte superior de los musios y el
abdomen.

Su cuidador tambigén puede
administrarie la inyeccién en ia parte
posterior del brazo.

+Cémo se administra la inyeccién?

1. Desinfecte la piel con un algodon
con alcohol.

2. Para evitar que la aguja se doble,
tire suavemente de la cubierta de la
aguja sin torceria, tal y como se
muestra en las figuras 1y 2,

NO toque Ia aguja ni presione el
émbolo.

3. Es posible que observe una
pequefia burbuja dentro de la jeringa
prellenada. No debe extraer 1a burbuja
de aire antes de la inyeccién. La
inyeccion de la solucion con la burbuja
de aire no es perjudicial.

4. Pellizque la piel (sin apretar) con el pulgar y el indice. inserte totaimente la aguiaenla
piel tal y como le ha ensefiado su médico o profesional sanitario.

5. Empuije el émbolo con una presién lenta y constante, sin dejar de pellizcar 1a piel.
Empuje el émbolo hasta el final, hasta que se haya inyectado toda la solucién.

6. Extraiga la aguja y sueite la piel.

7. Si observa una mancha de sangre, puede retirarla suavemente con un paco de algodon o
una gasa. No frote ia zona de la inyeccion. Sies necesario, puede cubrir la zona de
inyeccién con un apdsito.

8. Utilice cada jeringa prellenada para una sola inyeccion. NO utilice el resto de PROLIA
que quede en fa jeringa.

Recuerde: Si tiene algun problema, no dude en pedir ayuda y consejo a su médico o
profesional sanitario.

4Cémo deshacerse de las jeringas usadas?

« NO vuelva a poner |a cubierta en las agujas usadas.

« Mantenga las jeringas usadas fuera del alcance y de la vista de los nifios.

. Las jeringas prellenadas deben eliminarse segin los requerimientos locales. Pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a
proteger el medio ambiente.

i M
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PROYECTO DE ROTULO
1 jeringa llenada {con o sin ctor a &tico de a nteniendo i de soluci

PROLIA
DENOSUMAB 60 mg/m|
Solucion inyectable- Via subcuténea

VENTA BAJO RECETA Industria Estadounidense

COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA
Cada jeringa prellenada de PROLIA solucién inyectable contiene:
Denosumab* 60 mg; Sorbitot 47 mg; Acetato de sodio! 4 Mg, Polisorbato 20 ¢,1 mg; Agua para
inyectable ¢.s.p. 1 .
Por agregado de Hidréxido de sodio para ajustar el pH a 5,2,

*Denosumab es un anticuerpe mancciona) 19G2 humano producido en una linea celular de mamifergs
(CHO) mediante tecnoiogla de ADN recombinante.

Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C).

No congelar. No agitar excesivamente.

Conservar la jeringa prellenada o e vial en su envase para protegeria/o de ja luz.

PROLIA puede conservarse a temperatura ambiente (hasta 25°C) durante un Mmaximo de 30 dias en el
envase original. Ung vez fuera de ia heladera, PROLIA debe utilizarse dentro dei plazo de 30 dias.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicing| Autorizada por el Ministerie de Salugd. Certificado Ne,......
Director Técnico: Edvardo D. Camino. Farmacéutico.

por: Amgen Manufacturing'Limited {AML), Puerto Rico - Estados Unidos,

Eiaborado
Importado por: GlaxoSmithKting Argentina S.A., Carlos Casares 3680, (B1644BCD) Victoria, Buenos
Aires, Argentina,

Lote
Vencimiento
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. PROYECTO DE ROTULO :
{1 vial contenlendo 1mide ggluciéh.z
\I. 2

PROLIA
DENQSUMAS &0 mg/mi
Solucion inyectable- Via subcutanea

VENTA BAJO RECETA Industria Estadounidense

COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA

Cada vial de PROLIA sofucion inyectable contiene:

Denosumab* 60 mg, Sorbito! 47 mg; Acetato de sodio’ 1 mg; Agua para inyectable C.5.p. 1ml
"Por agregado de Hidroxido de sodio para ajustar ej pHas52

*Denosumab es un anticuerpe monaclonal 1962 humano Producido en una linea celular de mamiferos
(CHO) mediante tecnologia de ADN recombinante.

Conservar en heladera {entre 2°Cy 8°C).

No congelar, No agitar excesivamente,

Conservar Ia feringa prellenada o e vial en su envase para protegeria/o de Ia Juz.

PROLIA puede canservarse a temperatura ambiente (hasta 25°C) durante un maximo de 30 dfas en el
envase ariginal. Una vez fuyera de la heladera, PROLIA debe utilizarse dentro del Plazo de 30 dias.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°.. .
Director Técnico: Eduardo D. Camino. Farmacéutico,

gerlz Manufacturing Limiteg (AML), Puerto Rico ~ Estados Unidos.

Blaborado por: Am
importado por- GlaxoSmithKline Argentina S.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria, Buenos
Alres, Argentina. 1

Lote
Vencimiento
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