AMGEN

Data: 04 de maio de 2017

RE: Fraturas Vertebrais Multiplas Apés a Descontinuacédo do Tratamento com XGEVA®

Prezado Investigador(a):

Esta carta esta sendo enviada a todos os Investigadores que participam em estudos

relacionados com XGEVA® (denosumabe 120 mg).

Resumo

Gostariamos de informa-lo sobre novas informacdes de seguranca sobre o risco de
fraturas vertebrais mdultiplas poés-tratamento em individuos que descontinuaram XGEVA®

(denosumabe 120 mg).

A Amgen comunicou, em uma Carta ao Investigador, datada de 9 de maio de 2016,
gue ha um risco de fraturas vertebrais multiplas apés a descontinuacdo de Prolia®
(denosumabe 60 mg) em pacientes com osteoporose, particularmente entre individuos com
histérico de fratura vertebral. A Amgen agora determinou que existe um risco de fraturas

vertebrais multiplas ap6s a descontinuacdo de XGEVA®.

Subsequentemente a comunicacdo do risco de Prolia, casos raros de fraturas
vertebrais multiplas foram identificados apés a descontinuacdo de XGEVA® em individuos
participantes de estudos clinicos em andamento. Essas fraturas ndo ocorreram devido a
metastases 0sseas. Os eventos ocorreram em mulheres em pos-menopausa com neoplasias
malignas que tiveram fraturas prévias (ndo vertebrais ou vertebrais) ou que apresentavam
osteoporose conhecida. Os efeitos de XGEVA® no osso sdo conhecidos por serem

reversiveis, e 0 turnover 6sseo aumenta apds a descontinuacao de XGEVA®.

Ap6s a descontinuacdo de XGEVA® durante a conducdo do estudo ou apds a sua
conclusdo, o Investigador deve considerar o risco do individuo de apresentar fraturas e o
risco-beneficio de iniciar a terapia antirreabsorcéao de acordo com as diretrizes clinicas locais

para tratamento de osteoporose.



Carta ao Investigador de Xgeva®

As novas informac8es de seguranca nao alteram o perfil geral de risco-beneficio de
XGEVAP nas indicacfGes atualmente aprovadas ou no perfil de risco-beneficio favoravel

previsto para novas indicagdes em investigacao.

Acdes Implementadas pela Amgen

As seguintes acdes relacionadas aos estudos com XGEVA® em andamento serdo:

e Interagir com as autoridades regulatérias para atualizar as bulas regionais de XGEVA®
para incluir orientacdo de que podem ocorrer fraturas vertebrais mdiltiplas apés a

descontinuacdo de XGEVA® como uma reacao adversa ao medicamento.

e Atualizar as informacdes de seguranca de referéncia (Anexo A) na Brochura do

Investigador de XGEVA® para refletir estas novas informacgdes de seguranca

e Atualizar a secdo de Riscos e Desconfortos do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) para incluir o risco de possiveis fraturas vertebrais maltiplas apés a
descontinuacao de XGEVA®.

Acbes para o Investigador

e Paraindividuos que nao estao atualmente recebendo a droga em estudo, mas que ainda
participam do estudo, a Amgen solicita que os Investigadores comuniquem, por telefone
ou pessoalmente, os achados de seguranca descritos acima aos individuos do estudo o

mais rapidamente possivel.

e Para os individuos do estudo que estdo atualmente recebendo a droga em estudo, a
Amgen solicita que os Investigadores comuniquem os achados de seguranca no proximo

contato regularmente programado com o individuo.

e Certifiqgue-se de que estes comunicados aos individuos sejam documentados nos

registros médicos fonte para o individuo.
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e O consentimento livre e esclarecido revisado serd enviado a vocé em breve. Envie ao
seu Comité de Etica/Conselho de Revis&o Institucional de acordo com os procedimentos

usuais e obtenha novo consentimento de seus individuos assim que aprovado.

e Arquive uma copia desta carta em seu arquivo do estudo clinico e envie uma coOpia ao

seu Comité de Etica ou Comité de Revis&o Institucional, se apropriado.

Se vocé tiver alguma duvida sobre esta carta, entre em contato com Dr. Douglas Warner no
+1 (805) 313-4596 ou djwarner@amgen.com.

Atenciosamente,

[Assinatura] [Assinatura]
Dr. Neil Gallagher Dra. Michelle Geller
Vice-Presidente de Oncologia e Inflamacéo Diretora Médica Executiva

Seguranca Global do Paciente




