%.

“2012 - Ao de Fomenaje al doctor D. MANNUEL BELGRANO "

Secretarnia de Politicas,

Regalacisn e Tnstitutos

ARIRAT DISPOSICION Ne 6 58 2

BUENOS AIRES, 13 NOV 2012

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-014864-12-9 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A. solicita la aprobaciéon de nuevos proyectos de prospectos
para la Especialidad Medicinal denominada PROLIA / DENOSUMAB, Forma
farmacéutica y concentracién: SOLUCION INYECTABLE 60 mg/mi,
aprobada por Certificado N© 56.278.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicidon N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT No

6077/97.
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bisPosicion n- § 5 8§ 2

Que a fojas 221 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluaciéon de Medicamentos.
Que se actiua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10. -

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

ARTICULO 19°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado pafa la
Especialidad Medicinal denominada PROLIA / DENOSUMAB, Forma
farmacéutica y concentracién: SOLUCION INYECTABLE 60 mg/ml,
aprobada por Certificado N° 56.278 y Disposiciéon N°© 3540/11, propiedad
de la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de
fojas 24 a 80.
ARTICULO 20, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicién- autorizante
ANMAT N© 3540/11 los prospectos autorizados por las fojas 24 a 42, de
las aprobadas en el articulo 1°, los que integrarédn en el Anexo I de la
presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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DISPOSICION N- 6582

disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N© 56.278 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

»

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

DISPOSICION No 6 5 8 2 ANM. AT,

correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-014864-12-9

js
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autoriz6 mediante Disposicion
NO.......... 6582 ...... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 56.278 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: PROLIA / DENOSUMAB, Forma
farmacéutica y concentracién: SOLUCION INYECTABLE 60 mg/ml.-
Disposiciéon Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 3540/11.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-024202-10-1.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicidn|Prospectos de fs. 24 a
N° 3540/11.- 80, corresponde
desglosar de fs. 24 a 42.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de
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Autorizacion N© 56.278 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

dias......... 13NV 202 ,delmesde...ccvciiiiiiiiinnnnns
Expediente N© 1-0047-0000-014864-12-9 A

, Wing
DISPOSICION N© 6 5 -
. 8 2 pr. OTTO A. ORSINGHER
Js SUBINTERVENTOR




PROYECTO DE PROSPECTO

PROLIA®
DENOSUMAB 60 mg/ml
Solucion inyectable- Via subcutanea

VENTA BAJO RECETA Industria Estadounidense

COMPOSICION CUALI- CUANTITATIVA
Cada jeringa prellenada de PROLIA® solucién inyectable contlene
Denosumab* 60 mg; Sorbitol 47 mg; Acetato de sodio' 1 mg; Polisorbato 20 0,1 mg; Agua para
lnyectable c.s.p. 1 ml.
! Por agregado de Hidroxido de sodio para ajustar el pH a 5,2.

Cada vial de PROLIA® solucién inyectable contiene:
Denosumab* 60 mg; Sorbitol 47 mg; Acetato de sodio’ 1 mg; Agua para inyectable c.s.p. 1ml.
' Por agregado de Hidréxido de sodio para ajustar el pH a 5,2.

*Denosumab es un anticuerpo monoclonal IgG2 humano producido en una linea celular de mamiferos
(CHO) mediante tecnologia de ADN recombinante.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos para tratar las enfermedades 6seas — Otros farmacos que
modifican la estructura y la mineralizacion ésea, cédigo ATC: M05BX04.

INDICACIONES
Tratamlento de la osteoporosis en mujeres post menopausicas con riesgo elevado de fracturas
PROLIA® reduce significativamente el riesgo de fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera.

Tratamiento de la pérdida 6sea asociada con la supresion hormonal en hombres con cancer de
prostata con riesgo elevado de fracturas (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades
Farmacodinamicas). En hombres con cancer de prostata que reciben supresién hormonal, PROLIA®
reduce significativamente el riesgo de fracturas vertebrales.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas:

Mecanismo de accion:

Denosumab es un anticuerpo monoclonal humano (IgG2) que se dirige y se une con gran afinidad y
especificidad al RANKL, impidiendo la activacién de su receptor, RANK, en la superficie de los
precursores de los osteoclastos y en los osteoclastos. Al impedir la interaccion del RANKL/RANK se
inhibe la formacion, la funcién y la supervivencia de los osteoclastos, lo que a su vez provoca la
disminucion de la resorcion 6sea en el hueso trabecular y cortical.

Efectos farmacodinamicos:

El tratamiento con PROLIA® redujo rapidamente la tasa de remodelado 6seo, alcanzando el nadir del
marcador de resorcién dsea de los telopéptidos carboxiterminales del colageno de tipo | (CTX) en
suero (disminucién del 85%) en 3 dias, con disminuciones mantenidas del CTX durante el intervaio de
administracién. Al final de cada intervalo de administracién, la disminucién del CTX se atenud
parcialmente desde la disminucion maxima de = 87% hasta aprommadamente 2 45% (intervalo 45-
80%), lo que demostré la reversibilidad de los efectos de PROLIA® sobre el remodelado 6seo cuando
disminuyen los niveles séricos. Estos efectos se mantuvieron con el tratamiento continuo. En general,
los marcadores de remodelado 6seo alcanzaron los niveles previos al tratamiento en los 9 meses
posteriores a la Ultima 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 tratamiento con
denosumab.
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En los estudios clinicos no se han observado anticuerpos neutralizantes contra PROLIA®. Utilizando
un inmunoanalisis sensible, < 1% de los pacientes tratados con denosumab durante un maximo de
hasta 5 afios dieron un resultado positivo para anticuerpos de unidén no neutralizantes y no hubo
indicios de alteracion de la farmacocinética, de la toxicidad o de la respuesta clinica.

Tratamiento de la osteoporosis en mujeres post menopausicas:

Se investigd la eficacia y seguridad de PROLIA™ administrado una vez cada 6 meses durante 3 afos
en mujeres post menopausicas (7.808 mujeres de entre 60 y 91 afios, de las cuales el 23,6% tenia una
prevalencia de fracturas vertebrales) con puntuaciones T (7-scores) de la densidad mineral ésea
(DMO) basal en la columna lumbar o la cadera total de entre -2,5 y -4,0 y una probabilidad media
absoluta de fractura a los 10 afios del 18,60% (deciles: 7,9-32,4%) para fracturas osteopordticas
mayores y del 7,22% (deciles: 1,4-14,9%) para fractura de cadera. Se excluyeron del estudio las
mujeres con otras enfermedades o con tratamientos que pudieran afectar a los huesos. Las mujeres
recibieron suplementos diarios de calcio (como minimo 1.000 mg) y vitamina D (como minimo 400 UI).

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

Tabla 1. Efecto de PROLIA® sobre el riesgo de nuevas fracturas vertebrales.

Proporcién de mujeres con fractura (%) Reduccion del Reduccién del
Placebo PROLIA® riesgo absoluto (%) | riesgo relativo (%)
n = 3.906 n=3.902 (IC del 95%) (IC del 95%)
0-1 afios 2,2 0,9 1,4 (0,8-1,9) 61 (42-74)**
0-2 afios 5,0 1,4 3,56(2,7-4,3) 71 (61-79)**
0-3 afios 7,2 2,3 4,8 (3,9-5,8) 68 (59-74)*

*p<0,0001, **p<0,0001 — andlisis exploratorio.

Efecto sobre las fracturas de cadera
PROLIA® demostré una reduccion relativa del 40% (reduccién del riesgo absoluto del 0,5%) en el
riesgo de fractura de cadera durante 3 afios (p<0,05). 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 PROLIA®,

En un analisis post-hoc realizado en mujeres > 75 afios, se observd una reduccion del riesgo relativo
del 62% con PROLIA® (reduccion del riesgo absoluto del 1,4%, p<0,01).

Efecto sobre todas las fracturas clinicas
PROLIA® redujo significativamente las fracturas en todos los grupos/tipos de fracturas (Ver Tabla 2).

Tabla 2. Efecto de PROLIA® sobre el riesgo de fracturas clinicas durante 3 afos.

Proporcién de mujeres Reduccion del Reduccion del
con fractura (%) . o i ivo (9
~o— riesgo absoluto (%) | riesgo relativo (%)
Placebo PROLIA (IC del 95%) (IC del 95%)
n=3.906 n=23.902
1
Cualquier fractura clinica 10,2 7.2 29(1642) %0 (1%-41™
Fractura vertebral clinica 2,6 0,8 1,8 (1,2-2,4) 69 (53-80)***
2
Fractura no vertebral 8,0 6.5 150.3-27) 20 (5397
3
Fractura mayor no vertebral 6,4 52 1,2 (0,1-2,2) 20 (3-34)*
GlaxoSmithkiine Aggehting
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Fractura osteoporética mayor 8.0 5.3 2,7(1,6-3,9) 35 (22-45)

p<0 05; **p=0,0106 (variable secundaria incluida en el ajuste multivariante), ***p<0,0001

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

1Incluye fracturas vertebrales y fracturas no vertebrales clinicas.

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

Inc|uye pelvis, fémur distal, tibia proximal, costillas, himero proximal, antebrazo y cadera.

Incluye fracturas vertebrales clinicas, de cadera, de antebrazo y de humero, segun la definicion de la
OMS.

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

La reduccién de la |nC|denC|a de nuevas fracturas vertebrales, fracturas de cadera y fracturas no
vertebrales con PROLIA® durante 3 afios fue constante, independientemente del riesgo de fractura
basal a los 10 afios.

Efecto sobre la densidad mineral 6sea

PROLIA® aumenté la DMO de forma significativa en todas las localizaciones clinicas evaluadas al
cabo de 1, 2 y 3 afios, en comparacién con placebo. PROLIA® aumenté la DMO en un 9,2% en la
columna Iumbar un 6,0% en la cadera total, un 4,8% en el cuello femoral, un 7,9% en el trocanter, un
3,56% en el tercio distal del radio y un 4,1% en todo el cuerpo durante 3 afios (en todos los casos
p<0,0001).

En estudios clinicos que investigaron los efectos de la interrupcién del tratamiento con PROLIA®, la
DMO volvi6 a unos niveles similares a los anteriores al tratamiento y se mantuvo por encima del grupo
placebo en los 18 meses posterlores a la ultima dosis. Estos datos indican que es necesario el
tratamiento continuo con PROLIA® para mantener el efecto del medicamento. El reinicio de la
administracién de PROLIA® dio lugar a aumentos en la DMO simitares a los obtenidos con la primera
administracién de PROLIA®.

Estudio de extension abierto en el tratamiento de la osteoporosis post menopausica

Un total de 4.550 pacientes (2.343 con PROLIA® y 2.207 con placebo) que no omitieron mas de una
dosis de producto en investigacidon en el estudio pivotal anteriormente descripto y que completaron
todas las visitas del estudio, accedieron a ser incluidos en un estudio de extension, abierto, de una
sola rama, multlnacmnal multicéntrico y de 7 afios de duracién para evaluar la seguridad y la eficacia
de PROLIA® a largo plazo. En el mes 24 del estudio de extension, después de 5 afios de tratamiento
con denosumab, la DMO del grupo a largo plazo aumenté aIrededor de un 13,8% en la columna
lumbar, 7,0% en la cadera total, 6,2% en el cuello femoral y un 9,7% en el trocanter respecto al estado
basal del estudio pivotal original. La |nC|denC|a de fracturas se evalué como variable de seguridad: El
tratamiento continuado con PROLIA® mantuvo una baja incidencia de nuevas fracturas vertebrales y
no vertebrales en los afios 4 y 5 (la tasa anual de nuevas fracturas vertebrales fue del 1,4% en ambos
afios, mientras que el 1,4% y el 1,1% de los pacientes tuvieron una fractura no vertebral en los afios 4
y 5 respectivamente).

Durante los 25 primeros meses del estudio ocurrieron tres casos de osteonecrosis de la mandibula
(ONM), dos casos en el grupo del tratamiento de novo y un caso en el grupo de tratamiento a largo
plazo, todos los casos se resolvieron.

Histologia 6sea

La histologia 6sea se evalué en 62 mujeres post menopauswas con osteoporosis 0 con una masa
6sea baja que cambiaron su tratamiento para recibir PROLIA® después de 1-3 afios de tratamiento
previo con alendronato. Los resultados de la biopsia ésea de ambos estudios mostraron unos huesos
de calidad y estructura normales sin indicios de defectos de mineralizacién, hueso amorfo o fibrosis

GlaxoSmithKline Argentina, S.A.
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medular.

Tratamiento de la pérdida ésea asociada a la deprivacién androgénica:

Se ha investigado la eficacia y seguridad de PROLIA® administrado una vez cada 6 meses durante 3
afios en varones con cancer de prostata no metastasico confirmado histolégicamente, que recibian
tratamiento de deprivacién androgénica (1.468 hombres de entre 48 y 97 afios) y que presentaban un
riesgo incrementado de fractura (definido como > 70 afios, 0 < 70 afios con puntuaciones T de la DMO
en columna lumbar, cadera total o cuello femoral < -1,0 o0 antecedentes de fractura osteoporética).
Todos recibieron suplementos diarios de calcio (como minimo 1.000 mg) y vitamina D (como minimo
400 UI).

PROLIA® aument6 significativamente la DMO en todas las localizaciones clinicas evaluadas al cabo
de 3 afios en comparacion con el tratamiento con placebo: Un 7,9% en la columna lumbar, un 5,7% en
la cadera total, un 4,9% en el cuello femoral, un 6,9% en el trocanter, 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 analisis prospectivo exploratorio,
se observaron aumentos significativos en la DMO en la columna lumbar, la cadera total, el cuello
femoral y el trocanter 1 mes después de la dosis inicial.

PROLIA® demostré una reduccién significativa del riesgo relativo de nuevas fracturas vertebrates: Un
85% (reduccién del riesgo absoluto del 1,6%) al afio, un 69% (reduccion del riesgo absoluto del 2,2%)
a los 2 anos y un 62% (reduccién del riesgo absoluto del 2,4%) a los 3 afios (en todos los casos
p<0,01).

Tratamiento de la pérdida 6sea asociada al tratamiento adyuvante con inhibidores de la aromatasa:

Se ha investigado la eficacia y seguridad de PROLIA® administrado una vez cada 6 meses durante 2
afios, en mujeres con cancer de mama no metastasico (252 mujeres de entre 35 y 84 afios) y 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 U!).

La variable principal de eficacia fue el cambio porcentual en la DMO de la columna lumbar, no se
evalué la eficacia en la prevencion de fracturas. PROLIA® aumenté la DMO de forma significativa en
todas fas localizaciones clinicas evaluadas al cabo de 2 afios 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 6,1% en el tercio distal del radio y un 4,2% en cuerpo total (en todos los casos
p<0,0001).

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcién

Después de la administracién subcutanea de una dosis de 1,0 mg/kg, aproximada a la dosis aprobada
de 60 mg, la exposicién basada en el area bajo la curva (AUC) fue del 78% en comparacién con la
administracién intravenosa a la misma dosis. Con una dosis subcutanea de 60 mg, las
concentraciones séricas maximas de denosumab (Cns) de 6 pg/ml (intervalo 1-17 pg/ml) se
produjeron a los 10 dias (intervalo 2-28 dias).

Biotransformacion

Denosumab estd compuesto Unicamente por aminoacidos y carbohidratos como las inmunoglobulinas
naturales y es improbable que se elimine por metabolismo hepético. Se prevé que su metabolismo y
eliminacion sigan las vias de depuracion de las inmunoglobulinas, que se degradan en pequefios
péptidos y aminoacidos simples.

Eliminacién

Después de la Cns, los niveles séricos disminuyeron con una semivida de eliminacién de 26 dias

(intervalo 6-52 dias) durante un periodo de 3 meses (intervalo 1,5-4,5 meses). En el 53% de los

pacientes no se detecté cantidades evaluables de denosumab al cabo de 6 meses después de la

dosis. GlaxoSmithKline Arguntina S.A,
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No se observaron acumulaciones o cambios en la farmacocinética de denosumab en el tiempo
después de la administracion multiple de 60 mg por via subcutdnea una vez cada 6 meses. La
farmacocinética de denosumab no se vio afectada por la formacién de anticuerpos de unién a
denosumab y fue similar en hombres y mujeres. La edad (28-87 afios), la raza y el tipo de enfermedad
(masa 6sea baja u osteoporosis, cancer de préstata o mama) no parece que afectaran de forma
significativa a la 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 marcadores de remodelado 6seo y los aumentos de la DMO fueron
constantes en un amplio intervalo de pesos corporales.

Linealidad/No linealidad

En estudios de busqueda de dosis, denosumab present6é una farmacocinética no lineal y dependiente
de la dosis, con un clearance menor a concentraciones o dosis mas altas, aunque con aumentos
aproximadamente proporcionales a la dosis en exposiciones a dosis de 60 mg y mayores.

interacciones Medicamentosas

En un estudio con 17 mujeres postmenopausicas con osteoporosis, se administré midazolam (2 mg
por via oral) dos semanas después de una dosis Unica de denosumab (60 mg por via subcutanea), el
cual corresponde al tiempo de maximo efecto farmacodinamico de denosumab. Denosumab no afectd
la farmacocinética de midazolam, el cual es metabolizado por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Esto
indica que denosumab no deberia alterar la farmacocinética de farmacos metabolizados por CYP3A4.

Insuficiencia renal

En un estudio realizado en 55 pacientes con distintos grados de funcidn renal, incluidos los pacientes
en didlisis, el grado de insuficiencia renal no tuvo ningin efecto sobre la farmacocinética de
denosumab.

Insuficiencia hepatica

No se realizd ningln estudio especifico en pacientes con insuficiencia hepatica. En general, los
anticuerpos monoclonales no se eliminan por metabolismo hepatico. No se espera que la insuficiencia
hepatica afecte a la farmacocinética de denosumab.

Poblacién pediatrica
No se evalud el perfil farmacocinético en poblaciones pediatricas.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Posologia:

La dosis recomendada de PROLIA® es de 60 mg administrados en una unica inyeccién subcutanea
una vez cada 6 meses en el muslo, el abdomen o la parte posterior del brazo.

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

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 la seguridad y la eficacia de denosumab en pacientes con insuficiencia hepatica
(Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades Farmacocinéticas).

Pacientes de edad avanzada (edad = 65)

No se requieren ajustes de dosis en pacientes de edad avanzada. G axpgm‘;,‘ “'le
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Poblacion pediatrica

PROLIA® no est4 recomendado en gacientes pediatricos (edad < 18) ya que no se ha establecido la
seguridad y la eficacia de PROLIA® en estos pacientes. La inhibicion del RANK/ligando del RANK
(RANKL) en estudios con animales se ha asociado con la inhibicién del crecimiento éseo y con la falta
de aparicion de la denticion (Ver Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad).

Forma de administracién:
La administracion debe realizarla una persona que haya recibido la formacién adecuada en técnicas
de inyeccion. Via subcutanea.

Para consultar las instrucciones de uso, manipulacion 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 todos los pacientes reciban un aporte adecuado de calcio y vitamina D.

Precauciones de uso

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

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

Se han notificado casos de osteonecrosis de la mandibula (ONM) en pacientes tratados con
denosumab o con bisfosfonatos, otra clase de farmacos antirresortivos. La mayoria de casos se han
producido en pacientes con cancer; sin embargo, algunos se han observado en pacientes con
osteoporosis.

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 clinicos realizados 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 diagnostico de cancer con lesiones Oseas, los tratamientos concomitantes (p. ej.,
quimioterapia, medicamentos biolégicos antiangiogénicos, corticosteroides, radioterapia de cabeza y
cuello), una higiene bucal deficiente, extracciones dentales y comorbilidades (p. ej., enfermedad dental
preexistente, anemia, coagulopatia, infeccién) y tratamiento previo con bisfosfonatos.

Se han reportado fracturas femorales atipicas en pacientes tratados con PROLIA®. Las fracturas
femorales atipicas pueden ocurrir con minimo o ningun trauma en las regiones subtrocantéricas o
diafisarias del fémur y pueden ser bilaterales. Hallazgos radiograficos especificos caracterizaron estos
eventos. Las fracturas femorales atipicas han sido también reportadas en pacientes con ciertas
condiciones de comorbilidad (por ej.: deficiencia de vitamina D, artritis reumatoidea, hipofosfatasia), y
con el uso de ciertos medicamentos (por ej.: bifosfonatos, glucocorticoides, inhibidores de la bomba de
protones%. Estos eventos han ocurrido también sin tratamiento antiresortivo. Durante el tratamiento con
PROLIA", los pacientes deben ser aconsejados para que avisen sobre cualquier dolor nuevo o inusual
en muslo, cadera o ingle. Los pacientes que presenten tales sintomas deben ser evaluados para la
deteccién de una fractura femoral incompleta, y el fémur contralateral debe ser examinado.

En pacientes con factores de riesgo concomitantes se debe considerar la realizacion de una revision
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dental con un tratamiento odontolégico 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 higiene bucal. En los
pacientes que desarrollen ONM durante el tratamiento con PROLIA®®Ia cirugia dental puede empeorar
su estado. Si se produce ONM durante el tratamiento con PROLIA", siga el criterio 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.

Los pacientes tratados con PROLIA® no deben ser tratados concomitantemente con otros
medicamentos que contengan denosumab (Xgeva).

Advertencias sobre los excipientes

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la fructosa no deben utilizar
PROLIA®,

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por 60 mg, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”.

Interacciones

PROLIA® (60 mg por via subcutédnea) no afectdé la farmacocinética de midazolam, el cual es
metabolizado por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4), indicando que no deberia afectar la
farmacocinética de farmacos metabolizados por esta enzima (Ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS - Propiedades Farmacocinéticas).

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

En mujeres post menopausicas con osteoporosis, no se modificé la farmacocinética y farmacodinamica
de denosumab con el tratamiento previo con alendronato, segun los datos de un estudio de transicién
(de alendronato a denosumab).

Carcinogénesis, mutagénesis, alteracién de la fertilidad

En estudios de toxicidad en macacos con dosis Unicas y repetidas, las dosis de denosumab que
provocaron una exposicion sistémica de 100 a 150 veces mayor que la dosis recomendada en
humanos, no afectaron la fisiologia cardiovascular, la fertilidad masculina o femenina, ni produjeron
toxicidad en 6rganos diana especificos.

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

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

En estudios preclinicos realizados en ratones knockout carentes de RANK o RANKL, se observé una
alteracién en la formacion de los ganglios linfaticos en el feto. Ademas, en dichos ratones también se
observ6 la ausencia de lactancia causada por la inhibicién de la maduracién de las glandulas
mamarias (desarrollo de la glandula I6bulo-alveolar durante el embarazo).

En un estudio en macacos que recibieron dosis de denosumab durante un periodo equivalente al
primer trimestre del embarazo, que provocaron una exposicion sistémica (AUC) hasta 99 veces
superior a la dosis en humanos (60 mg cada 6 meses), no hubo evidencia de dafio en la madre o el
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feto. En este estudio no se examinaron los ganglios linfaticos fetales.

En otro estudio en macacos que recibieron dosis de denosumab durante el embarazo, con
exposiciones sistémicas 119 veces superiores a la dosis en humanos (60 mg cada 6 meses), se
observé un incremento de nacimientos de fetos muertos y de mortalidad postnatal; crecimiento
anormal del hueso, que dio lugar a una resistencia 6sea disminuida, reduccién de la hematopoyesis, y
mala alineacién dental; ausencia de los ganglios linfaticos periféricos; y disminucion del crecimiento del
recién nacido. No se ha establecido una dosis sin efecto adverso en la reproduccién. Tras un periodo
de 6 meses después del nacimiento, los cambios relacionados con el hueso, mostraron recuperacion y
no hubo ningln efecto en la denticion. Sin embargo, los efectos en los ganglios linfaticos y la mala
alineacion dental persistieron, y en un animal se observé una mineralizacién de minima a moderada en
multiples tejidos (relacién incierta con el tratamiento). No hubo evidencia de dafio materno antes del
parto; los efectos adversos maternos fueron poco frecuentes durante el parto. El desarrollo de la
glandula mamaria materna fue normal.

En estudios preclinicos de calidad 6sea realizados en monos tratados con denosumab a largo plazo, la
disminucién del remodelado 6seo se asocié con la mejora de la resistencia 6sea y de la histologia
6sea normal. Los niveles de calcio disminuyeron temporalmente y los niveles de hormona paratiroidea
aumentaron temporalmente en monas ovariectomizadas tratadas con denosumab.

En ratones macho modificados genéticamente para expresar huRANKL (ratones con activacién
genética) sometidos a una fractura transcortical, denosumab retrasé la eliminaciéon de cartilago y la
remodelacién del callo de la fractura en comparacién con el grupo control, aunque no afecté
negativamente a la fuerza biomecanica.

Los ratones knockout (Ver Fertilidad, embarazo y lactancia) sin RANK o RANKL mostraron una
reduccién de! peso corporal, del crecimiento éseo y ausencia de denticién. En ratas recién nacidas, la
inhibicién del RANKL (diana del tratamiento con denosumab) con dosis altas de un compuesto de
osteoprotegerina unida a Fc (OPG-Fc), se asoci6 a la inhibicién del crecimiento éseo y de la denticidn.
Estos cambios fueron parcialmente reversibles en este modelo cuando se suspendié la dosis con
inhibidores del RANKL. En primates adolescentes que recibieron dosis de denosumab entre 27 y 150
veces superiores a la exposicidn clinica (dosis de 10 y 50 mg/kg), se observaron placas de crecimiento
andémalas. Por lo tanto, el tratamiento con denosumab puede deteriorar el crecimiento éseo en nifios
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. La toxicidad
reproductiva se ha observado en un estudio en macacos, que recibieron dosis de denosumab durante
el embarazo con exposiciones sistémicas (AUC) 119 veces superiores a la dosis en humanos (Ver
Carcinogénesis, mutagénesis, alterac|on de la fertilidad).

No esta recomendado el uso de PROLIA® en mujeres embarazadas.

Se recomienda a las mujeres que queden embarazadas durante el tratamiento con PROLIA®
comunicarse con la Direccién Médica de GlaxoSmithKline al teléfono (011) 4725-8300.

Lactancia:

Se desconoce si denosumab se excreta en la leche materna. Los estudios en ratones manipulados
genéticamente en los que se inactivé el RANKL mediante la eliminacién de genes (“ratones knockout”)
indican que la ausencia del RANKL (la diana de denosumab, ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS - Propiedades Farmacodinamicas) durante el embarazo puede interferir en la
maduracion de las glandulas mamarias alterando la lactancia posparto (Ver Carcinogénesis,
mutagénesiséalteracién de la fertilidad). La decisién entre no amamantar o no seguir el tratamiento
con PROLIA™ debe tomarse teniendo en cuenta las ventajas de la lactancia para el recién
nacido/lactante y las ventajas del tratamiento con PROLIA® para la mujer.

Se aconseja a las mujeres que estén en periodo de lactancia durante el tratamiento con PROLIA®
comunicarse con la Direccién Médica de GlaxoSmithKline al teléfono (011) 4725-8900.
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Fertilidad:

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 la fertilidad (Ver
Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad).

Efectos sobre la capacldad para conducir y utilizar maquinarias
La influencia de PROLIA® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad

En cuatro estudios clinicos de Fase Ill controlados con placebo, el perfil de seguridad globa! de
PROLIA® fue similar en mujeres post menopausicas con osteoporosis y en pacientes con cancer de
mama o préstata sometidos a supresiéon hormonal.

Se han observado casos poco frecuentes de celulitis y raramente se han observado casos de
hipocalcemia, hipersensibilidad y osteonecrosis de la mandibula (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES y REACCIONES ADVERSAS-Descripcion de las reacciones adversas
seleccionadas) con PROLIA®.

Lista tabulada de reacciones adversas

Los datos de la Tabla 3 describen las reacciones adversas notificadas en estudios clinicos de Fase Il y
Fase lll en pacientes con osteoporosis y en pacientes con cancer de mama o préstata sometidos a
supresion hormonal; y/o de notificaciones espontaneas.

Para clasificar las reacciones adversas se utilizé la convencion siguiente (Ver Tabla 3): Muy frecuentes
(21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 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 de fase Il y Ill, controlados con
placebo, en mujeres con osteoporosis posmenopausica y en pacientes con cancer de mama o

prostata que recibian tratamiento de deprivacion hormonal

Clasificacion de érganos del

Categoria de

Reacciones adversas

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

sistema MedDRA frecuencia
Infecciones e infestaciones Frecuentes Infeccién del tracto urinario
Frecuentes Infeccién del tracto respiratorio superior

1
Diverticulitis
1
Celulitis

Infeccién del oido

Trastornos del sistema

subcutaneo

Poco frecuentes

inmunolégico Raras Hipersensibilidad al medicamento1
;;riittc:ircr:}gz del metabolismo y de Raras Hipocalcemia1

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Ciatica

Trastornos oculares Frecuentes Cataratas1

Trastornos gastrointestinales Frecuentes Estrefimiento

Trastornos de la piel y del tejido Frecuentes Erupcién cutanea

Eccema
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fa: 1
Trastornos musculoesqueleticos y | Raras Osteonecrosis de la mandibula

del tejido conjuntivo
Frecuentes Dolor en las extremidades

2;3

Muy raras Fracturas femorales atipicas

1
) Ver Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas.
Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

En el programa de estudios cI|n|cos de osteoporosis, fueron reportadas fracturas femorales atipicas
en pacientes tratados con PROLIA®

En un andlisis combinado de datos de todos los estudios de fase Il y fase I controlados con placebo,
se notificd sindrome pseudogripal en una proporcién de 0,006 por paciente-afio para denosumab y de
0,003 por paciente-afio para el grupo placebo. Aunque esta distribucion desigual se identificé en el
andlisis combinado, no se identificé en el andlisis estratificado que se utilizé para calcular las
reacciones adversas incluidas en la Tabla 3. Este desequilibrio no se ha observado en estudios
individuales.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Hipocalcemia

En dos estudios clinicos de fase Ill controlados con placebo en mujeres post menopausicas con
osteoporosis, aproximadamente el 0,05% (2 de 4.050) de las pacientes presentaron una dlsmlnucK)n
de los niveles de calcio sérico (menos de 1,88 mmol/l) tras la administracion de PROLIA®. No se
notificaron disminuciones de los niveles de calcio sérico (menos de 1,88 mmol/l) en los dos estudios
clinicos de fase 1ll controlados con placebo en pacientes que recibian tratamiento de deprivacion
hormonal.

Infecciones cuténeas

En estudios clinicos de fase |li controlados con placebo la incidencia global de infecciones cutaneas
fue similar en el grupo placebo y en el de PROLIA en mujeres post menopausicas con osteoporosis
(placebo [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 recibian tratamiento de deprivacién hormonal (placebo [1,7%, 14 de 845] frente a
PROLIA” [1,4%, 12 de 860)). Se notificaron infecciones cutaneas que provocaron la hospitalizacién en
el 0,1% (3 de 4.041) de las mujeres post menopausicas con osteoporosis que recibian placebo, en
comparacién con el 0,4% (16 de 4.050) de las mujeres que recibian PROLIA®. Estos casos fueron
principalmente celulitis. Las infecciones cutaneas notificadas como reaccnones adversas graves fueron
similares en el grupo placebo (0,6%, 5 de 845) y en el de PROLIA® (0,6%, 5 de 860) en los estudios
de cancer de mama y préstata.

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

Cataratas

En un Gnico estudio clinico de fase lll, controlado con placebo, en pacientes con cancer de prostata
sometidos a tratamiento de deprivaciéon androgénica, se observé una distribuciéon desigual del numero
de casos de cataratas como reaccion adversa (4,7% denosumab, 1,2% placebo). En mujeres post
menopausicas con osteoporosis 0 en mujeres con cancer de mama no metastasico tratadas con
inhibidores de la aromatasa, no se observé esa diferencia.

Diverticulitis

En un unico estudio clinico de fase Ill, controlado con placebo, en pacientes con cancer de prostata
sometidos a tratamiento de deprivacién androgénica se observé una distribucién desigual del numero
de casos de diverticulitis como reaccidén adversa (1,2% denosumab, 0% placebo). La incidencia de
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diverticulitis fue comparable entre ambos grupos de tratamiento en mujeres post menopausicas con
osteoporosis y en mujeres con cancer de mama no metastasico tratadas con inhibidores de la
aromatasa.

Otras poblaciones especiales

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

Datos postcomercializacion

Reacciones de Hipersensibilidad
Se han notificado casos raros de hipersensibilidad relacionada con el medicamento, incluyendo
erupcion cutanea, urticaria, edema facial y eritema en pacientes que recibian PROLIA®.

Hipocalcemia Severa
Se ha reportado hipocalcemia sintomatica severa en pacientes con riesgo aumentado de desarrollar
hipocalcemia que estan recibiendo PROLIA®.

SOBREDOSIFICACION

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

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los centros de toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247 o al Hospital
A. Posadas (011) 4654-6648/4658-7777. Optativamente a otros 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 prellenada o el vial en su envase para protegerla/o de la luz.
PROLIA® puede conservarse a temperatura ambiente (hasta 25°C) durante un maximo de 30 dias 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 solucién de PROLIA® debe examinarse antes de su administracién. No inyecte la solucion si
contiene particulas, si esta turbia o descolorida. No agitar excesivamente. Para evitar molestias en la
zona de inyeccién, deje que la jeringa prellenada o el vial alcance la temperatura ambiente (hasta
25°C) antes de inyectarla/o y realice la inyeccidén lentamente. Inyecte todo el contenido de la jeringa
prellenada o el vial. Deseche cualquier resto de medicamento de la jeringa prellenada o del vial.

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

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 56.278.
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INSTRUCCIONES PARA INYECTARSE PROLIA JERINGA PRELLENADA
CON PROTECTOR DE AGUJA

Esta seccion contiene informaciéon sobre el modo de uso de {a jeringa prellenada de PROLIA®. Es
importante que usted o su cuidador (persona que o atiende) no administren la inyeccion hasta
que hayan recibido instrucciones del médico o profesional de la salud sobre c6mo hacerlo.
Lavese siempre las manos antes de poner la inyeccién. Si tiene dudas sobre como administrar la
inyeccion, consulte a su médico o profesional sanitario.

. Ventana

BEmbolo .. Protector de la 2gmja
- 3 / -
\ 5 L Cubierta de la agmya

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 activa de forma automatica para cubrir la aguja después de la descarga
completa del contenido de la jeringa.

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

NO utilice la jeringa prellenada si no tiene la cubierta de la aguja o si se ha activado el protector
(cubriendo la aguja).

¢Como usar la jeringa prellenada de PROLIA®?

Su médico le ha recetado una jeringa prellenada de PROLIA® para inyectaria 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, segun las instrucciones de su médico o profesional sanitario.
Material:

Para administrar una inyeccién, necesitara:

1. Una jeringa prellenada nueva de PROLIA®; y

2. Algodén con alcohol o similar.

¢ Qué debe hacer antes de administrar una inyeccién subcutanea de PROLIA®?

1. Saque 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 prellenada puede dejarse fuera de |la heladera para que alcance la temperatura ambiente.

De este modo la inyeccién sera menos molesta.

NO ia caliente de ningun otro modo, como por ejemplo en un microondas o en agua caliente.

NO deje la jeringa expuesta a la luz solar directa.

3. NO agite excesivamente la jeringa prellenada.
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4. NO quite la cubierta de la aguja de la jeringa prellenada hasta que esté preparado para la inyeccion.

5. Compruebe la fecha de vencimiento en la etiqueta de la jeringa prellenada (Vto).
NO Ia utilice si ya ha pasado el ultimo dia del mes indicado.

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

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

8. Lavese bien las manos.

’ ¢Donde debe administrarse la inyeccion?

\ Los mejores lugares para inyectarse son la
parte superior de los muslos y el abdomen.
Su cuidador también puede administrarle la
inyeccion en la parte posterior del brazo.

£ Como se administra la inyeccion?

1. Desinfecte la piel con un algodén con alcohol.

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

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

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

\?
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5. Empuje el émbolo con una presion lenta y
constante, sin dejar de pellizcar la piel. Empuje el
émbolo hasta el final, hasta que se haya
inyectado toda la solucién.

El protector de la aguja solamente se activara si
vacia la jeringa prellenada.

6. Con el émbolo aln presionado hasta el fondo,
extraiga la aguja y suelte la piel.

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

7. Si no se activa el protector de la aguja, es posible que la inyeccién no se haya
completado.

Pdngase en contacto con su médico o profesional sanitario si piensa que no ha recibido
la dosis completa.

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

8. Si observa una mancha de sangre, puede retirarla suavemente con un poco de
algodon o una gasa. No frote la zona de la inyeccién. Si es necesario, puede cubrir la
zona de inyeccion con un apésito.

9. Utilice cada jeringa prellenada para una sola inyeccién.

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

Recuerde: Si tiene algun problema, solicite ayuda a su médico o profesional sanitario.
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¢ Como desechar las jeringas usadas?

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

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

» La jeringa usada debe desecharse de acuerdo con los requisitos locales. Pregunte a su farmacéutico
como deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a
proteger el medio ambiente.
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INSTRUCCIONES PARA INYECTARSE PROLIA JERINGA PRELLENADA
SIN PROTECTOR DE AGUJA

Esta seccion contiene informacion sobre el modo de uso de la jeringa prellenada de PROLIA®. Es
importante que usted o su cuidador (persona que lo atiende) no administren la inyeccién hasta
que hayan recibido instrucciones del médico o profesional sanitario sobre cémo hacerlo.
Lavese siempre las manos antes de poner la inyeccion. Si tiene dudas sobre como administrar la
inyeccién, consulte a su medico o profesional sanitario.

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

NO utilice la jeringa prellenada si no tiene la cubierta de la aguja.

¢C6mo usar la jeringa prellenada 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, segun las instrucciones de su médico.

Material:

Para administrar una inyeccién, necesitara:

1. Una jeringa prellenada nueva de PROLIA®; y

2. Algodén con alcohol o similar.

¢Qué debe hacer antes de administrar una inyeccién subcutanea de PROLIA®?

1. Saque 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. Lajeringa prellenada puede dejarse fuera de la heladera para que alcance la temperatura ambiente.
De este modo la inyeccion sera menos molesta.

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

NO deje la 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 inyeccion.

5. Compruebe la fecha de vencimiento en la etiqueta de la jeringa prellenada (Vto).
NO Ia utilice si ya ha pasado el ultimo dia del mes indicado.

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

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

8. Lavese bien las manos.

GlaxoSmighKline/.
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¢Dénde debe administrarse la
inyeccion?

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

Su cuidador también puede
administrarle la inyeccién en la parte
posterior del brazo.

¢Como se administra la inyecciéon?

1. Desinfecte la piel con un algodén
con alcohol.

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

NO toque la aguja ni presione el
émbolo.

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

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

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

6. Extraiga la aguja y suelte la piel.

7. Si observa una mancha de sangre, puede retirarla suavemente con un poco de algodén o
una gasa. No frote la zona de la inyeccion. Si es necesario, puede cubrir la zona de
inyeccion con un apdsito.

8. Utilice cada jeringa prellenada para una sola inyeccién. NO utilice el resto de PROLIA®
que quede en la jeringa.

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

¢Como deshacerse de las jeringas usadas?

* NO vuelva a poner la cubierta en las agujas usadas.

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

+ Las jeringas prellenadas deben eliminarse segln los requerimientos locales. Pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a
proteger el medio ambiente.
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PROLIA® es una marca registrada de Amgen Inc., utilizada bajo licencia por GlaxoSmithKline.

@GlamSmithKline
AMGEN®
PROLIA es una

marca registrada

de Amgen Inc.,
utilizada bajo licencia
por GlaxoSmithKline.
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