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BUENOS AIRES, 19 ENE 2019

VISTO el Expediente N© 1-47-20781-13-1 del Registro de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

'MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes'actuacione's la firma GLAXQOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A. solicita la autbri_zacién de nuevos prospectos para la
Especialidad Medicinal denorﬁinada XGEVA/ DENOSUMAB, Forma farmacéutica:
SOLUCION INYECTABLE, aqtorizédo por el Certificado N° 56484.

| Que’. el proyecto presentado se encuadra dentro de los alcances de
ias normativas vigeln.tes, Ley de Medié:.-:nme-ﬁtos 16463, Decreto 150/92.

Qué los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos: corre.spo.ndi_entes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en Iés términ'os'de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicién N° 6077/97.

Que a fojas 194 y 195 de las actuaciones referenciadas en el Visto
de la presente, obra .el informe técnico de evaluacion favorable de la Direccion de
Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos del Instituto Nacional de
Medicamentos.

Que se actua en ejeljcicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 1886/14.
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Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase los nuevos prospe;ctos para la especialidad medicinal
denominada  XGEVA/ DENOSUMAB, Forma farmacéutica: ~ SOLUCION
INYECTABLE, autorizada por el Certificado N° 56484 y Disposicién N° 7288/11,
propiedad de la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., cuyos textos constan
a fojas 42 a 54, 55 a 67 y 68 a 80, desglosandose las 42 a 54,
ARTICULO 2°.- Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante ANMAT
N° 7288/11 los prospectos autorizados, por las fojas 42 a 54,‘ 55a67y68a80
aprbbadas en el articulo 1°, |
4 ARTICULO 3°.- Acéptese el texto del Anexo ae Autorizacién de Modificaciones el
cual pasa a formar parte integrante de la presente disposicion y el que deberd
agregarse al Certificado N® 56484 en los términos de la Disposicion 6077/97.
ARTICULO 4°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la pfesente disposicion
conjuntamente con el prospecto y Anexlo, girese a la Direccion de Gestion de
Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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ANEXO‘DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Allrgtﬁﬂ@ologm Médica (ANMAT), autorizo medlante Disposicion

...................... a-los efectos de su anexado en el Certificado de Autorizacidén de
Especialidad Medicinal N° 56484 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: XGEVA/ DENOSUMAB

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE J
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 7288/11

Tramitado por expediente N°® 1-47-10788-11-1

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZADA
PROSPECTOS Anexo de Disposicién Prospectos de fojas 42 a 54,
' N° 5701/13 5 a 67 y 68 a 80;
desglosandose los
correspondientes a fojas 42

a 54.
1

e

El presente solo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacion

antes mencionado. '

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la

firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Autorizacién

N® 56484 en Ila Ciudad de‘ Buenos Aires, a los........... del mes
19 ENE 2015

Expediente N° 1-47-20781-13-1

DISPOSICION N° O 5 0O O
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ing ROGELIQOLOPEZ "

Administrador Nacional
AJNMAT,
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PROYECTO DE PROSPECTO

XGEVA®
DENOSUMAB 70 mg/ml
Solucion Inyectable — Via Subcutanea

VENTA BAJO RECETA Industria Estadounidense

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

. Cada vial de XGEVA® 70 mg/ml contiene:
Denosumab 120 mg; Sorbitol 4,6%; Acetato de sodio’?® 18 mM; Agua para inyectables c.s.p.
1,7 ml.

"El buffer Acetato de sodio se forma por mezclado de Acido acético glacial e Hidréxido de
sodio.

2E| contenido de sodic es aproximadamente 0,5 mg por dosis.

*Por agregado de Hidréxido de sodio para ajustar el pH a 5,2.

ACCION TERAPEUTICA _
Grupo farmacoterapéutico. Medicamentos para tratar las enfermedades oOseas — Otros
farmacos que modifican la estructura y la mineralizacion osea, codigo ATC: M05BX04.

INDICACIONES

Metastasis Osea de Tumores Solidos :

XGEVA® esta indicado para la prevencién de eventos relacionados con el esqueleto en
pacientes con metdstasis 0seas de tumores sélidos.

Limitacion de Uso: XGEVA® no esta indicado para !a prevencion de eventos relacionados con
el esqueleto en pacientes con mieloma multiple (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS -
Estudios Clinicos).

Tumor Oseo de Células Gigantes

XGEVA® esta indicado para el tratamiento de adultos y adolescentes esqueléticamente
maduros con tumores 6seos de células gigantes irresecables o donde la reseccién quirurgica
probablemente resulte en morbilidad grave.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas’

Mecanismo de accién

XGEVA® es un anticuerpo monoclonal humano 19G2 que se une a RANKL, una proteina
soluble transmembrana indispensable para la formacion, funmén y supervivencia de los
osteoclastos, las células responsables de la resorcién 6sea. XGEVA® impide que RANKL active
su receptor RANK, sobre la superficie de los osteoclastos y sus precursores. El aumento en la
actividad de los osteoclastos estimulada por RANKL es un mediador de patologia dsea
asociada a tumores sélidos con metastasis en hueso.

De forma similar, tumores celulares 6seos de células estromales expresando RANKL y células
gigantes tipo osteoclastos expresando el receptor RANK, y sefializacion a traves del receptor
RANK contribuye a la osteolisis y crecimiento tumoral. Xgeva previene a RANKL de activar su
receptor, RANK, en la superficie de los osteoclastos, sus precursores y células gigantes tipo
osteoclasto.

Farmacodinamia

En pacientes con cancer de mama y metastasis 6sea, la mediana de la reduccion en uNTx/Cr
(telopéptido N-terminal urinario corregido por creatmma) fue de 82% dentro de la semana de
haber comenzado el tratamiento con XGEVA®120 mg administrado en forma subcutanea. En
los estudios 1; 2 y 3, la mediana de la reduccion en uNTx/Cr desde las condiciones |n|0|ales
hasta el mes 3 fue de aproximadamente un 80%, en 2.075 pacientes tratados con XGEVA®.

Propiedades Farmacocinéticas
Luego de la administracion subcutanea, la biodisponibilidad fue de 62%. Denosumab presentd
una farmacocinética no lineal a dosis menores a 60 mg, pero incrementos aproximadamente
proporcionales en exposicién a dosis mas altas. Luego de multiples dosis subcutaneas de 120
mg cada 4 semanas, se observé una acumulacién en la concentracion sérica de denosumab de
hasta 2,8 veces, alcanzandose el estado estacionario a los 6 meses.

axoSmithKline Argénting S.A
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En el estado estacionario, la media + el desvio estandar de las concentraciones séricas en el
valle fue de 20,5 + 13,5 mecg/m se alcanzé a los 6 meses.

Con la administracion de dosis subcutaneas de 120 mg cada 4 semanas con dosis adicionales .
de 120 mg en los Dias 8 y 15 del primer mes de tratamiento, las concentraciones séricas «
medias en el valle (+ desviacion estandar) en los Dias 8 y 15 y un mes después de la primera
dosis fue de 19,0 (x 24,1), 31,6 (x 27 3), 36,4 (x 20,6) mcg/ml, respectivamente. E| estado
estacionario se alcanzé a los 3 meses después del inicio del tratamiento con una concentracion
sérica media en el valle de 23,4 (£ 12,1} mcg/ml. La vida media de eliminacion fue de 28 dias.

Poblaciones Especificas
Peso corporal: Se realizé un estudio farmacocinético poblacional para evaluar los efectos de

las caracteristicas demogréficas. El clearance de denosumab y su volumen de distribucion
resultaron proporcionales al peso corperal. La exposicién en el estado estacionario alcanzado
luego de administraciones subcutaneas repetidas de 120 mg cada 4 semanas para sujetos de
45 kg y de 120 kg, fuercn, respectivamente, 48% mayor y 46% menor gue la exposicidn en el
sujeto tipo de 66 kg.

Edad, Sexo y Raza; La farmacocinética de denosumab no se vio afectada por la edad, el
género o la raza.

Pacientes pedidtricos. No se evalué la farmacocinética de denosumab en pacientes
pediatricos.

Insuficiencia hepética: No se han realizado estudios clinicos para evaluar el efecto de la
insuficiencia hepatica sobre la farmacocinética de denasumab.

Disfuncion renaf: En un estudio realizado en 55 sujetos con grados variables de funcion renal
que incluyé sujetos en dialisis, no se ohservd ningdn efecto del grado de insuficiencia renal
sobre la farmacocinética o farmacodinamia de denosumab (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES - Uso en poblaciones especificas).

Estudios Clinicos

Metastasis Osea de Tumores Sélidos

Tres estudios clinicos internacionales, randomizados (1:1), doble ciego, con control activo, de
no infericridad demostraron la seguridad y eficacia de XGEVA®, en comparacion con e! acido
zoledrénico, para la prevencién de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con
metastasis dseas derivadas de tumores sdlidos. En los tres estudios, los pacientes fueron
randomizados para recibir 120 mg de XGEVA® en forma subcutanea cada 4 semanas, o 4 mg
de acido zoledrénico endovenoso (IV) cada 4 semanas (dosis ajustada de acuerdo a la funcién
renal). Se excluyeron pacientes que presentaban clearance de creatinina menor a 30 ml/min.
En cada estudio, la principal medida de resultado fue ia demostracion de no-inferioridad en el
tiempo hasta el primer evento relacionado con el esqueleto (ERE) en comparacion con el acido
zoledronico. Como medidas de resultado adicionales se utilizaron la superioridad en el tiempo
al primer ERE vy la superioridad en el tiempo hasta el primer y segundo ERE; estas medidas de
resultado adicionales se tomaron en cuenta s6lo si la medida de resultado principal habia
resultado estadisticamente significativa. Un ERE se definid como cualquiera de los siguientes
eventos: Fractura patologica, radioterapia dsea, cirugia dsea o compresion de la médula
espinal.

En el estudio 1 se enrclaron 2.046 pacientes con cancer de mama avanzado y metastasis
dsea. La randomizacion se estratificd segun si los pacientes habkian tenido antecedente previo
de ERE (si o no), habian recibido quimicterapia dentro de las 6 semanas anteriores a la
randomizacidon (si o no), habian utilizade bifosfonatos orales (si o no) y pertenecian a una
regidn determinada (Japon u otros paises). Un 40% de los pacientes presenté ERE previos,
40% habia recibido guimioterapia en las 6 semanas previas a la randomizacion; 5% habia
recibido bifosfonatos orales con anterioridad y 7% fue enrclado en Japén. La mediana de la
edad fue de 57 afos, el 80% de los pacientes fueron blancos y 99% de los pacientes fueron
mujeres. La mediana del numero de dosis administradas fue 18 para denosumab y 17 para
acido zgledrénico.

GlaxoSmithKline Ardentina S.A.
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En el estudic 2 se enrolaron 1.776 adultos con tumores solidos distintos de cancer de mama o
de prostata resistente a la castracion, con metastasis d6sea y mieloma multiple. La
randomizacion se estratificé segun si los pacientes tenian antecedente previo de ERE (si o no),
estaban en tratamiento antitumoral sistémico al momento de la randomizacién (si o no) y el tipo -,
de tumor (cancer de pulmén de células no pequefas, mieloma u otros). 87% de los pacientes
estaban recibiendo tratamiento antitumoral sistémico al momento de la randomizacion; 52%
tuvieron ERE previo; 64% de los pacientes fueron de sexo masculino; el 87% fueron blancos y
la mediana de la edad fue de 60 afios. Un total de 40% de los pacientes tenia cancer de
pulmén de células no pequernas, 10% tenia mieloma multiple, 9% tenia carcinoma de células
renales y 6% tenia cancer de pulmdn de células pequefas. Cada uno de los demas tipos de

" tumores representd menos del 5% de la pcblacion enrolada. La mediana del nimero de dosis
administradas fue de 7 tanto para dencsumab como para acido zoledrénico.
En el estudio 3 se enrolaron 1.901 hombres con cancer de préstata resistente a la castracién y
metastasis ésea. La randomizacién se estratificé segun los pacientes tuvieran antecedente
previo de ERE, segun los niveles de PSA (menos de 10 ng/ml o igual a 10 ng/ml o mayor),
segun hubieran recibido quimioterapia dentro de las 6 semanas previas a la randomizacion (si
© no). Un 26% de los pacientes presentd ERE previo, 15% mostro niveles de PSA menores a
10 ng/ml y 14% recibié quimioterapia dentro de las 6 semanas previas a la randomizacion. La
mediana de la edad fue de 71 afios y el 86% de los pacientes fueron blancos. La mediana del
namero de dosis administradas fue de 13 para denosumab y de 11 para acido zoledronico.
En comparacion con el acido zoledrdnico, XGEVA® prolongé el tiempo hasta el primer ERE
luego de la randomizacién en pacientes con cancer de mama o cancer de préstata resistente a
la castracion (CPRC) con metéastasis 6sea (Tabla 1). En pacientes con metéstasis ésea
secundaria a otros tumores sélidos, o con lesiones liticas secundarias a mieloma, XGEVA® no
fue inferior al &cido zoledrénico en demorar la aparicion del primer ERE juego de la
randomizacion.
La sobrevida global y la sobrevida libre de progresion fueron similares entre las ramas en los
tres estudios. La mortalidad fue mayor con XGEVA® cuandc se analizé el subgrupo de
pacientes con mieloma multiple {razén de riesgo [IC 95%)] de 2,26 [1,13; 4,50]; n=180).

Tabla 1. Resuitados de Eficacia para XGEVA en Comparacion con Acido Zoledrénico

Estudio 1 Estudio 2
Cancer de Mama FTumor Solido Estudio 3
- Metastasico o Mieloma CPRC?® Metastasico
Metastasico o
Multiple
® Acido ® Acido ® Acido
XGEVA Zoledrénico XGEVA Zoledrénico XGEVA Zoledrénico
N 1.026 1.020 886 890 950 951
Primer ERE en el estudio
Numero de Pacientes 315 (30,7) | 372(36,5) |278(31,4) | 323(36,3) |341(359)| 386 (40.6)

que tuvieron ERE (%)

Componentes del Primer ERE

Radiacion Osea 82(8,0) | 119(11,7) | 119(13,4) | 144 (16,2) | 177 (18,6) | 203 (21,3)
Fractura Patolégica 212 (20,7) | 238 (23,3) | 122 (13,8) | 139 (15,6) | 137 (14.4) | 143 (15,0)
Cirugia Osea 12 (1,2) 8 (0,8) 13 (1,5) 19 (2,1) 1(0.1) 4(0,4)
Compresién de Médula |9 (0,9) 7 (0,7) 24 (2,7) 21 (2,4) 26 (2.7) 36 (3,8)
Mediana de! tiempo al b
ERE (meses) NA 26,4 20,5 16,3 20,7 17,1
(‘nggg‘o;:)e Riesgo 0,82 (0,71; 0,95) 0,84 (0,71, 0,98) 0,82 (0,71; 0,95)
Valor p de No inferioridad <(),001 <0,001 <0,001
Valor p de Superioridad® 0,010 0,060 0,008

Primer ERE y ERE Subsi?uiente°

Numero Medio/Paciente 046 | 0,60 0,44 ] 0,49 0,52 | 0,61
ggf,'/f)"’c"’” de Tasa (IC 0,77 (0,66; 0,89) 0,90 (0,77; 1,04) 0,82 (0,71; 0,94)

Valor p de Supenondad" 0,001 0,145 0,009
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ICPRC = cancer de prostata resistente a la castracion.

®NA = no alcanzado.

‘Prueba de superioridad realizado so6lo luego de la demostracién de que denosumab no fue
inferior al acido zoledrénice dentro del estudio.

9Todos tos eventos relacionados con el esqueleto son post randomizacion; los nuevos eventos
se definieron como los ocurridos 221 dias después del evento precedente.
°Se presentan valores de p ajustados.

Tumor Oseo de Células Gigantes

Se demostré la seguridad y eficacia de XGEVA® para el tratamlento del tumor 6seo de células
gigantes en adultos o adolescentes esqueléticamente maduros en dos estudios abiertos
(Estudios 4 y 5) que enrolaron pacientes con tumor dse¢ de células gigantes medible
histolégicamente confirmado que fue recurrente, no resecable o para el cual la cirugia
planificada probablemente resultare en morbilidad grave. Los pacientes fueron administrados
con 120 mg de XGEVA® por via subcutanea cada 4 semanas con dosis adicionales en los Dias
8 y 15 del primer ciclo de tratamiento.

El estudio 4 fue de rama unica, farmacodinamica y prueba de estudio de concepto realizado en
37 pacientes adultos con tumor éseo de ceélulas gigantes no resecable o recurrente. Se requirio
que los pacientes tuvieran tumor 6seo de células gigantes histolégicamente confirmado y
evidencia radiolégica de enfermedad medible a partir de una tomografia computada (TC) o
resonancia magnética (RM) obtenida dentro de los 28 dias antes del reclutamiento. Los
pacientes reclutados en el Estudio 4 fueron sometidos a una evaluacidn por medio de TC o RM
del tumor oseo de células gigantes en estado basal y trimestralmente durante el tratamiento
con XGEVA®.

El Estudio 5 fue de cchorte paralelo, prueba de concepto, y seguridad realizada en 282
pacientes adultos o adolescentes esqueléticamente maduros con tumor 0seo de células
gigantes histolégicamente confirmado y evidencia de enfermedad activa medible. El estudio 5
reclutd 10 pacientes entre 13 y 17 afios de edad (Ver Uso en Poblaciocnes Especificas). Los
pacientes reclutados en uno de tres cohortes: Cohorte 1 reclutd 170 pacientes con enfermedad
quirurgicamente no rescatable (e}. sitios sacrales o espinales de enfermedad, o metastasis
pulmonar}; Cohorte 2 reclutd 101 pacientes con enfermedad quirdrgicamente rescatable donde
el investigador determind que la cirugia planificada probablemente resultare en morbilidad
grave (gj. reseccion articular, amputacion de miembro o hemipelvectomia); Cohorte 3 reclutd 11
pacientes que participaron previamente en el Estudio 4, Los pacientes fueron sometidos a una
evaluacién por imagenes para chservar el estado de la enfermedad a intervalos determinados
por el médico tratante.

Un comité independiente de revision evalué la respuesta objetiva de 187 pacientes reclutados y
tratados en los Estudios 4 y 5 de los cuales habia disponibles una evaluacioén radiogréafica en
estado basal y por lo menos una post-estado basal (27 de 37 pacientes reclutados en el
Estudio 4 y 160 de 270 pacientes reclutados en los Cohortes 1 y 2 del Estudio 5). La principal
medida de resultado de eficacia fue una tasa de respuesta objetiva utilizando los Criterios de
Evaluacién de Respuesta en Tumoeres Sélidos (RECIST 1.1).

La tasa de respuesta objetiva global (RECIST 1.1) fue del 25% (IC 95%; 19, 32). Todas las
respuestas fueron respuestas parciales. El tiempo medio estimado de respuesta fue de 3
meses. En los 47 pacientes con una respuesta objetiva, la duracién media de seguimiento fue
de 20 meses (rango: 2 a 44 meses) y 51% (24/47) tuvieron una duracidn de respuesta de por lo
menos 8 meses. Tres pacientes experimentaron progresion de la enfermedad después de una
respuesta objetiva.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Metastasis Osea de Tumores Sélidos
Dosificacion Recomendada

La dosis recomendada de XGEVA® es 120 mg administrada como inyeccién subcutanea cada
4 semanas en la parte superior del brazo, parte superior del muslo o abdomen.

Administrar calcio y vitamina D segun sea necesario para tratar o prevenir la hipocalcemia (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Tumor Oseo de |a Células Gigantes

La dosis recomendada de Xgeva es de 120 mg cada 4 semanas con dosis adicionales de 120
mg en el Dia 8 y 15 del primer mes de tratamiento. Administrar por via subcutanea en la parie
superior del brazo, parte superior del muslo o abdomen.
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PROYECTO DE PROSPECTO |

Administrar calcio y vitamina D segun sea hecesario para tratar o prevenir |a hipocalcemia (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Preparacion y Administracion

Antes de la administracidn, inspeccionar visualmente XGEVA® para detectar material N
particulade o cambios de coloracidn. XGEVA® es una solucién limpida, incolora o de color
amarillo palido que puede contener trazas de particulas proteinicas translucidas o blancas. No
utilizar si la solucion presenta cambios de coloracion o turbidez, o si contiene muchas
particulas o material particulado extrafio.

Antes de la administracién, XGEVA® puede retirarse de la heladera para que alcance
temperatura ambiente (hasta 25°C), manteniéndolo en su envase ariginal. Esto por lo general
toma entre 15 y 30 minutos. No caliente XGEVA® por ningun otro métode (Ver
CONSERVACION).

Utilizar una aguja 27G para retirar e inyectar la totalidad del contenido del vial. No reutilizar el
vial. Descartar el vial después de un solo uso 0 administracién.

CONTRAINDICACIONES

Hipocalcemia

La hipocalcemia preexistente debe ser corregida antes de iniciar el tratamiento con XGEVA®
(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES- Hipocalcemia),

Hipersensibilidad

XGEVA® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida clinicamente
significativa a XGEVA®, incluyendo su principio activo o alguno de sus excipientes. (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y REACCIONES ADVERSAS).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Productos farmacéuticos con el mismo ingrediente activo
XGEVA® incluye el mismo ingrediente activo {(denosumab) que Prolia. A los pacientes que
reciben XGEVA® no se les debe administrar Prolia. '

Hipersensibilidad

Se reportd una hipersensibilidad clinicamente significativa incluyendo anafilaxis con el uso de
XGEVA®. Las reacciones pueden incluir hipotensién, disnea, edema de las via superiores altas,
hinchazén de labios, erupcidn, prurito y urticaria. Si se produce una reaccion anafilactica u otra
alérgica clinicamente significativa, iniciar el tratamiento adecuado y discontinuar XGEVA® en
forma permanente. (Ver CONTRAINDICACIONES, REACCIONES ADVERSAS).

Hipocalcemia

XGEVA® puede causar hipocalcemia sintomatica severa y se reportaron casos fatales. La
hipocalcemia preexistente debe corregirse antes del tratamiento con XGEVA®. Monitorear los
niveles de calcio y administrar calcio, magnesio y vitamina D, de ser necesario. Monitorear los
niveles con mayor frecuencia cuando XGEVA® se administra con otros farmacos que también
puedan reducir los niveles de calcio. Advertir a los pacientes que consulten con un profesional
de la salud por sintomas de hipocalcemia (Ver CONTRAINDICACIONES, REACCIONES
ADVERSAS e INFORMACION PARA EL PACIENTE).

En base a estudios clinicos en los que se utilizd una dosis menor de denosumab, los pacientes
con un clearance de creatinina menor a 30 mli/min o que reciben dialisis presentan riesgo
mayor de hipocalcemia severa en comparacién con pacientes con funcién renal normal. En un
estudio de 55 pacientes, sin cancer y con insuficiencia renal de grados variables, que recibieron
una dosis Unica de dencsumab de 60 mg, 8 de 17 pacientes con un clearance de creatinina
menor a 30 ml/min o que recibian didlisis presentaron niveles corregides de calcio sérico
menores a 8,0 mg/dl, en comparacién a 0 de 12 pacientes con funcidn renal normal. No se ha
evaluado el riesgo de hipocalcemia con el esquema de dosis recomendado de 120 mg cada 4
semanas en pacientes con un clearance de creatinina menor a 30 ml/fmin o que reciben dialisis.
Osteonecrosis de la Mandibula {ONM

Los pacientes tratados con XGEVA® pueden presentar osteonecrosis de la mandibula (ONM),
gue puede manifestarse como dolor de mandibula, osteomielitis, osteitis, erosion osea,
infeccién dental o periodontal, dolor de muelas, ulceracién o erosion de encfas. El dolor
persistente o retardo en la curacién de la boca o la mandibula luego de una cirugia dental
también pueden ser manifestaciones de ONM. En estudios clinicos en pacientes con
metastasis oseas la incidencia de ONM fue superior con exposicidon mas prolongada (Ver
REACCIONES ADVERSAS).

Igftina S.A, \ 5
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Un 79% tenian antecedentes de extraccion de piezas dentales, higiene bucal deficiente o uso
de aparatos dentales como factor de predisposicion.

Antes de comenzar con la administracion de XGEVA®, y en forma periddica durante la terapia,
debe realizarse un examen bucal ¥y un tratamlento dental preventivo adecuado. Debe
aconsejarse a los pacientes acerca de las practicas de hlglene buco dental. Evitar
procedimientos dentales invasivos durante el tratamiento con XGEVA®.

Los pacientes tratados con XGEVA® que desarrollen o en los que se sospeche la presencia de
ONM deben recibir atencion de un dentista o cirujano dental. En estos pacientes, la cirugia
dental extensiva para el tratamiento de OCNM puede exacerbar la condicién.

Fractura atipica subtrocantérica y diafisiaria del fémur

Se reportd fractura femoral atipica con XGEVA™ (Ver REACCIONES ADVERSAS). Estas
fracturas pueden producirse en la diafisis del fémur desde justo debajo del trocanter menor
hasta justo por encima de la cresta supracondilea y son transversas u oblicuas en orientacién
sin evidencia de comminucion.

Las fracturas femorales atipicas mas frecuentes se producen por traumatismo minimo o sin
traumatismo en el area afectada. Pueden ser bilaterales y muchos pacientes reportan dolor
prodrémico en el area afectada, generalmente presentando dolor leve, dolor en el musio,
semanas a meses antes que se produzca la fractura completa. Una cantidad de reportes
indican que los pacientes también estaban recibiendo tratamiento con §|UCOCOHICOIdES (g
prednisona) al momento de la fractura. Durante el tratamiento con XGEVA®, se debe aconsejar
a los pacientes que reporten cualquier dolor nuevo o inusual de muslo, cadera o ingle. Se debe
sospechar que cualquier paciente que presente dolor de muslo o ingle tenga una fractura
atipica de fémur y debera ser evaluado para descartar una fractura completa de femur. El
paciente que presente una fractura atipica de fémur debe también ser evaluado para detectar
sintomas y 5|gnos de fractura en la extremidad contralateral. Se debe considerar ta interrupcién
de XGEVA®, pendiente de una evaluacién riesgo-beneficio, en forma individual.

Toxicidad Embrig-Fetal

XGEVA® puede causar dafo fetal cuando se admmlstra a mujeres embarazadas. En base a
hallazgos en animales, se espera que XGEVA® resulte en efectos adversos reproductivos. La
exposicion de denosumab en Utero de monos cynomolgus resultd en una pérdida fetal
aumentada, muerte fetal y mortalidad post-natal, junto con evidencia de nddulos linfaticos
periféricos, crecimiento 6seo anormal, y crecimiento neonatal disminuido (Ver Usc en
Poblaciones Especif' icas).

Aconsejar a las mujeres en edad fértil a usar anticonceptivos altamente eficaces durante el
tratamiento, y por lo menos durante 5 meses después de la ultlma dosis de XGEVA®. Informar
al paciente sobre el potencial peligro al feto si se usa XGEVA® durante el embarazo o si la
paciente queda embarazada durante el tratamiento con XGEVA®. Informar a las pacientes
contactarse con el médico si quedan embarazadas o si se sospecha embarazo durante este
periodo. (Ver Uso en Poblaciones Especificas).

Interacciones

No se realizaron estudios formales de interaccion farmaco-farmaco con XGEVA®.

No se encontrd evidencia de que la exposicién sistémica y el efecto farmacedinamico de
denosumab se afecten por tratamientos antitumorales diversos. Las concentraciones séricas de
denosumab a 1 y 3 meses y reducciones en el marcador de recambio éseo uNTx/Cr
(telopéptido N-terminal urinario corregido por creatinina) a los 3 meses fueron similares en
pacientes con y sin tratamiento anterior intravenoso con bifosfonato y no se vieron alteradas
por la administracién concomitante de quimioterapia y/o terapia hormonal.

Toxicologia No clinica

Carcinogénesis. mutagénesis y trastornos de fertilidad

El potencial carcinogénico de dencsumab no ha sido evaluado en estudios a largo plazo en
animales. No se evalué el potencial genotdxico de denosumab.

No se encontraron efectos de denosumab en la fertilidad de hembras o en los organos
reproductivos de machos en monos a dosis que fuercn 6,5 a 25 veces mayores a la dosis
observada para humanos de 120 mg administrada en forma subcutanea una vez cada 4
semanas en base al peso corporal (mg/kg).




Toxicologia y/o Farmacologia en Animales

Denosumab es un inhibidor de la reseorcién 6sea osteoclastica por medio de la inhibicion del
RANKL. Debido a que la actividad biologica de denosumab en animales se restringe a primates
no humanos, la evaluacion de ratones manipulados genéticamente {(knockout), o el uso de*
otros inhibidores bioldgicos de la via RANK/RANKL, OPG-Fc y RANK-Fc, aportaron
informacion de seguridad adicional acerca de la inhibicion de la via RANK/RANKL en modelos
de roedores. Un estudio realizado en ratas de 2 semanas de vida a las que se les administro el
inhibidor de RANKL OPG-Fc, demostré una reduccién en el crecimiento dseo, placas de
crecimiento alterado y deterioro de la erupcién dentaria. Estos cambios fueron parcialmente
reversibles en este modelo al discontinuar fa administracién del inhibidor de RANKL.

Ratones neonatos knockout para RANK/RANKL también mostraron una reduccién en el
crecimiento 6seo y falta de la erupcién dentaria. Ratones knockout para RANK/RANKL
exhibieron ausencia de formacién de nddulos linfaticos, asi como también ausencia de
lactancia debida a la inhibicion de la maduracién de la glandula mamaria (desarrollo de la
glandula lébulo-alveolar durante la prefiez) (Ver Uso en poblaciones especificas).

Uso en poblaciones especificas
Embarazo y Lactancia

Embarazo: Categorfa D (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)
Resumen del riesgo :
XGEVA™ puede causar dafo fetal cuando es administrado a mujeres embarazadas en base a
los haltazgos en animales. En monos cynomolgus la exposicidn a denosumab in utero resulto
en un incremento en pérdidas de fetos, muerte fetal y mortalidad post-natal, junto con la
evidencia de ausencia de noédulos linfaticos periféricos, crecimiento 6seo anormal y crecimients
disminuido neonatal.

No existen estudios adecuados y bien contrclados del uso de XGEVA® en mujeres
embarazadas. Se debe advertir a las mujeres que no queden embarazadas mientras estan
tratadas con XGEVA®. Si este medicamento es utilizado durante el embarazo, o si la paciente
queda embarazada mientras toma esta medicacion, se debe advertir a la paciente sobre los
riesgos potenciales para el feto.

Se recomienda a las mujeres que queden embarazadas durante el tratamiento con XGEVA®
comunicarse con la Direccidn Médica de GlaxoSmithKline al teléfono (011) 4725-8900.
Consideraciones clinicas

Es mas probable que los efectos de XGEVA® sean mayores durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo. Los anticuerpos monoclonales son transportados a través de la
placenta de manera lineal con el progreso del embarazo, con la mayor cantidad transferida
durante el tercer trimestre.

Si la paciente queda embarazada durante el tratamiento con XGEVA®, se deben considerar los
riesgos y beneficios en continuar o discontinuar el fratamiento con XGEVA®.

Datos en animales

Los efectos de denosumab en el desarrollo prenatal se han estudiado tanto en monos
cynomolgus como en ratones manipulados genéticamente en los cuales se ha desactivado la
expresion del ligando RANK (RANKL) mediante 1a delecién de un gen (un “ratén knockout”).
Hubo un incremento de pérdidas de fetos durante la gestacion, muerte fetal y mortalidad post-
natal en monos cynomolgus tratados con denosumab subcutaneo durante ¢l embarazo a dosis
farmacologicamente activas. Otro hallazgo en los recién nacidos incluye la ausencia de nodulos
linfaticos axilares, inguinales, mandibulares y mesentéricos;, crecimiento ¢seo anormal,
reduccién en crecimiento 6seo, hematopoyesis disminuida, displasia dental, mal alineamiento
dental; y crecimiento neonatal disminuido, Desde el nacimiento al mes de edad, los infantes
han tenido niveles medibles en sangre de denosumab (22-621% de los niveles maternos).
Luego de un periodo de recuperacién desde el nacimiento a los 6 meses de edad, los efectos
en la calidad y concentracién ésea retornaron al nivel normal; no hubo efectos adverses en la
erupcion dentaria, aunque la displasia dental permanecid evidente; los nddulos linfaticos
axilares e inguinales se mantuvieron ausentes, mientras que los nédulos linfaticos
mandibulares y mesentéricos estuvieron presentes, aunque pequefios; y una mineralizacion
minima a moderada en muitiples tejidos se observd en una recuperacion animal. No hubo
evidencia de dafio materno previo al parto; los eventos adversos maternos ocurrieron durante
el parto infrecuentemente. El desarrollo de la glandula mamaria materna fue normal. No se
establecid un NOAEL (nive! de evento adverso no observable) fetal para este estudio porque
s6lo una dosis de 50 mg/kg fue evaluada.
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En ratones RANKL knockout, la ausencia de RANKL (target de denosumab) caus6 agenesia de

nadulos linfaticos fetales y condujo a trastornos postnatales en la denticion y el crecimiento
dseon. También se observd en hembras prefiadas de raton knockout para RANKL alteracion en

la maduracion de la glandula mamaria materna, provocandc problemas de lactancia (Ver .

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Lactancia).

Lactancia

No se sabe si XGEVA® se excreta en la leche humana. Hubo concentraciones medibles de
denosumab en leche materna de monos cynomolgus hasta 1 mes después de la dltima dosis
de denosumab (s0,5% lechefsuero). Dado que muchos farmacos se excretan en la leche
humana y debido al potencial para reacciones adversas serias que XGEVA® pueda causar en
lactantes, debe tomarse la decisién de discontinuar la lactancia o el medicamento, teniendo en
cuenta la importancia del tratamlento para la madre.

La exposicion materna a XGEVA® durante el embarazo puede alterar el desarrollo de la
gldndula mamaria y la lactancia en base a estudios animales en ratones hembras prefiadas
carentes de la via de sefializacion RANK/RANKL, que demostraron alteracion de la maduracion
de la glandula mamaria materna, conduciende a lactancia postparto alterada. Sin embargo, en
monos cynomolgus tratados con denosumab durante el embarazo, el desarrolio de la gidndula
mamaria fue normal, sin impacto en la lactancia. La histopatologia de la glandula mamaria a los
6 meses de edad fue normal en hembras nacidas expuestas a denosumab in ulero; sin
embargo, no se ha evaluade completamente el desarrollo y la lactancia (Ver ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES - Toxicologia no clinica).

Uso Pediatrico

La seguridad y efectividad de XGEVA® en pacientes pediatricos no han sido establecidas
excepto en adolescentes esqueletlcamente maduros con tumor 6sec de células gigantes. Se
recomienda el tratamiento con XGEVA® solamente en pacientes esqueléticamente maduros
con tumor 6seo de celulas gigantes. (Ver INDICACIONES).

Se estudi6 XGEVA® en un estudio abierto que recluté a un subconjunto de 10 pacientes
adolescentes (13-17 afios de edad) con tumor dseo de células gigantes que alcanzaron la
madurez esquelética, definida por lo menos con 1 hueso largo maduro (gj. placa de crecimiento
epifisaria cerrada del himerg) y con un peso corporal de 245 kg (Ver Indicaciones y Estudios
Clinicos). Un total de 2 de 6 (33%) de los pacientes adolescentes evaluables presentaron una
respuesta objetiva por evaluacion retrospectiva independiente de respuesta radiografica de
acuerdo a los Criterios de Evaluacion de Respuesta en Tumares Soélidos (RECIST 1.1). Los
resultados del perfil de reaccién adversa y eficacia resultaron ser similares en adolescentes y
aduttos esqueléticamente maduros {(Ver REACCIONES ADVERSAS y Estudios Clinicos)

El tratamiento con XGEVA® puede afectar el crecimiento dsec de nifios con placas de
crecimiento abiertas y puede inhibir la erupcuon de la denticién. En ratas neonatas, la inhibicién
de RANKL (target del tratamiento con XGEVA®) con un complejo de osteoprotegerina unida a
Fc (OPG-Fc) en dosis menores o iguales a 10 mg/kg se asocié con la inhibicién del crecimiento
oseo y la erupcién dentaria. En monos adolescentes tratados con denosumab a dosis entre 5 y
25 veces (10 y 50 ma/kg) mas altas que la dosis recomendada para humanos de 120 mg cada
4 semanas, en base al peso corporal (mg/kg), se observaron placas de crecimiento anémalas,
consideradas consistentes con la actividad farmacolégica de denosumab. Monos cynomolgus
expuestos in utero a denosumab mostraron anormalidades 6seas, hematopoyesis disminuida,
ma! alineamiento dental, crecimiento neonatal disminuido, y ausencia de nodulos linfaticos
axilares, inguinales, mandibulares, y mesentéricos. Algunas anormalidades oseas se
recuperaron una vez cesada la expaosicién luego del nacimiento; sin embargo, los nddulos
linfaticos axilares e inguinales permanecieron ausentes 6 meses luego del nacimiento (Ver Uso
en poblaciones especificas).

Uso Gerigtrico

De los pacientes que recibieron XGEVA® en los Estudios 1, 2 y 3, 1.260 (44%) tenian 65 afios
o mas. En términos generales, no se observaron diferencias en la seguridad o eficacia entre
este grupo de pacientes y pacientes mas jovenes.

Insuficiencia Renal
En un estudio que incluyd 55 pacientes sin cancer y con distintos grados de funcién renal, los
cuales recibieron dosis Unica de denosumab de 60 mg, los pacientes con clearance de
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creatinina menor a 30 ml/min o que recibian didlisis presentaron riesgo mayor de hipocalcemia
severa con denosumab en comparacion a los pacientes con funcion renal normal. No se ha
evaluado el riesgo de hipocalcemia en pacientes con clearance de creatinina menor a 30
mlfmin o que recibian didlisis, tratados con el esquema de dosificacion recomendado de 120
mg cada 4 semanas (Ver s, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, REACCIONES
ADVERSASPROPIEDADES FARMACOLOGICAS — Propiedades Farmacocinética).

Mujeres vy Hombres en Edad Fértil

Anticoncepcion

-Mujeres

Aconsejar a pacientes sobre planificacién y prevencidn del embarazo. Aconsejar a las mujeres
en edad fértil a usar anticoncepcién altamente eficaz durante el tratamiento, y durante por lo
menos 5 meses después de la Gltima dosis de XGEVA®. Aconsejar a las pacientes a ponerse
en contacto con el médico si quedan embarazadas, o se sospecha embarazo durante el
tratamiento o dentro de los 5 meses después de la dltima dosis de XGEVA® {(Ver Uso en
Poblaciones Especificas € informacion para el Paciente).

-Hombres

Se desconoce el alcance de denosumab en fluidos seminales. Existe Ia probabilidad de
exposicion fetal a denosumab cuando un hombre tratado con XGEVA® tiene relaciones
sexuales sin proteccién con su pareja embarazada. Informar a los hombres sobre este riesgo
potencial.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se describen mas abajo y en otra parte del prospecto:

« Hipocalcemia (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

« Osteonecrosis de Mandibula (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Las reacciones adversas mas frecuentes en pacientes (incidencia por paciente mayor o igual a
25%) fueron fatiga/astenia, hipofosfatemia y nauseas (ver Tabla 2).

L.a reaccidn adversa seria mas frecuente fue disnea.

Las reacciones adversas mas frecuentes que resultaron en ta discontinuacion de XGEVA®
fueron osteonecrosis e hipocalcemia.

Experiencia en Estudios Clinicos

Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones ampliamente vanables no es
posible comparar las tasas de reacciones adversas observadas para un farmaco con los
resultados obtenidos en otros estudios, asi come dichas tasas pueden no ser semejantes a las
observadas en la practica.

Metastasis Osea de Tumores Sélidos

La seguridad de XGEVA® se evalué en tres estudios randomizados, doble-ciego, dobie
enmascaramiento (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS ~ Estudios Clinicos), en los
cuales un total de 2.841 pacientes con metéstasis dseas a partir de cancer de préstata, cancer
de mama u otros tumores solidos, o con lesiones dseas liticas a partir de mieloma multiple
recibieron al menos una dosis de XGEVA® En los Estudios 1, 2 y 3 los pacientes recibieron en
forma randomizada 120 mg de XGEVA® cada 4 semanas como inyeccidn subcutanea, 0 4 mg
{(dosis ajustada de acuerdo a la funcién renal) de acido zoledréonico cada 4 semanas por
infusién endovenosa (IV). Los criterios de inclusién principales fueron calcio sérico (corregido)
de 8 a 11,5 mg/dl (2 a 2,9 mmol/l) y clearance de creatinina igual o mayor a 30 ml/min. Se
excluyeron pacientes que hubieran recibido bifosfonatos endovenosos, como asi también
pacientes con antecedente previo de ONM u osteomielitis de mandibula, cualquier afeccidn
dentai o de la mandibula que requiriera cirugia bucal, cirugia buco dental no curadas o
procedimiento dental invasivo planeado. Durante el estudio se monitorearon los parametros
quimicos séricos, incluyendo calcio y fosforo, cada 4 semanas. La suplementacién con calcio o
vitamina D fue recomendada pero no necesaria.

La mediana de la duracion de la exposicion a XGEVA® fue de 12 meses (rango: 0,1 —41),y la
mediana de la permanencla en el estudio fue de 13 meses {rango: 0,1 — 41). De los pacientes
gue recibieron XGEVA®, 46% fueron mujeres. Un 85% fueron blancos, 5% hispanos/latinos, 6%
asiaticos y 3% negros. La medlana de edad fue de 63 afios (rango: 18 — 93). Un 75% de los
pacientes que recibieron XGEVA® recibieron quimioterapia concomitante.

Tabla 2 Incidencia por Paciente de Reacciones Adversas Seleccionadas” de Cualquier
udios 1, 2 y 3}
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XGEVA® Acido Zoledrénico
Sistema Corporal n=2.841 n=2.836
% %

GASTROINTESTINAL

Nauseas 31 32

Diarrea 20 19
GENERAL

Fatiga/Astenia 45 - 46
ESTUDIOS COMPLEMENTAR%OS '

Hipocaicemia” 18 ' 9

Hipofosfatemia® 32 20
NEUROLOGICAS

Cefalea 13 14
RESPIRATORIAS

Disnea 21 18

Tos 15 15

® Reacciones adversas reportadas en por lo menos 10% de los pacientes tratados con XGEVA®

en los Estudios 1; 2 y 3, vy que cumplieron alguno de los siguientes criterios:

« Unaincidencia al menos 1% mayor para pacientes tratados con XGEVA®, o

o Una diferencia entre grupos (en cualquiera de los dos sentides) menor a 1% y una
incidencia mas de un 5% mayor en pacientes tratados con Acido zoledrénico en
comparacién con placebo (Informacién de Prescripcién para acide zoledrénico en los
EE.UU.).

® Derivados del laboratorio, y por debajo del limite inferior normal del laboratorio central [8,3 -
8,5 mg/dl (2,075 — 2,125 mmol/l} para calcio y 2,2 — 2,8 mg/d! (0,71 — 0,9 mmol/l) para fésforo].

Anomalias Graves en Minerales/Electrolitos

+ Se produjo hipocalcemia severa (calcio sérico corregido menor a 7 mg/dl o menor a 1,75
mmol/l) en un 3,1% de los pacientes tratados con XGEVA® y en un 1,3% de los pacientes
tratados con Acido zoledrénico. De los pacientes que experimentaron h;pocalcemla un 33%
tuvo 2 o mds episodios de hipocalcemia severa y un 16% experimentaron 3 o mas episodios
(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y Uso en poblaciones especificas).

+ Se detecto hipofosfatemia severa (fosforo sénco menor a 2 mg/dl o menor a 0,6 mmol/l} en un
15,4% de los pacientes tratados con XGEVA® y en un 7,4% de los pacientes tratados con acido
zoledrénico.

Osteonecrosis de la Mandfbula

En las fases primarias de tratamiento de los Estudlos 1; 2 y 3, se confirmd ia presencia de ONM
en un 1,8% de los pacientes en el grupo XGEVA®, y en un 1,3% de los pacientes en el grupo
de acido zoledrénico.

Los estudios en pacientes con cancer de mama (Estudio 1) o cancer de prostata (Estudio 3)
incluyeron una fase extendida de tratamiento abierto en los cuales se ofrecié a los pacientes
120 mg de XGEVA® una vez cada 4 semanas (exposicién media general de 14,9 meses; rango
0,1-67,2). La incidencia ajustada paciente-afio de ONM confirmada fue del 1,1% durante el
primer afio de tratamiento y 4,1% de ahi en adelante. La mediana del tiempo hasta la aparicion
de ONM fue de 20,6 meses {rango: 4 - 53) (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Fractura atipica subtrocantérica y diafisiaria
Se reporté fractura atipica femoral con XGEVA® (Ver ADVERTENCIAS Y

PRECAUCIONES) .

Tumor Oseo de Células Gigantes
La seguridad de XGEVA” fue evaluada en dos estudios de rama Unica (Estudios 4 y 5) (ver
Estudios Clinicos) en los cuales un total de 304 pacientes adultos y adolescentes
esqueléticamente maduros con tumeor dseo de células gigantes fueron admmlstrados con por lo
menos 1 dosis de XGEVA®. Los pacientes recibieron 120 mg de XGEVA® por via subcutanea
cada 4 semanas con dosis adicionales de 120 mg en los Dias 8 y 15 del primer mes de
tratamiento. Se excluyeron los pacientes con tratamiento concomitante con bifosfonato en
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ambos estudios. Los pacientes con antecedentes de ONM u osteomiglitis de mandibula, una
afeccion dental activa o de la mandibula con necesidad de cirugia, cirugia dentalforal no
curada, o cualquier procedimiento dental invasivo fueron excluidos del Estudio 5. Durante el
estudio, las determinaciones quimicas séricas incluyendo calcio y fésforo y fueran
monitoreadas cada 4 semanas. El suplemento con calcio o vitamina D fue recomendado perd .
No necesario.

De los 304 pacientes administrados con XGEVA®, 145 pacientes fueron tratados con XGEVA®
durante =1 afio, 44 pacientes durante 22 afios y 15 pacientes durante 23 afios. El nimero de
mediana de dosis recibidas fue de 14 {rango: 1 a 60 dosis) y el nimero de mediana de meses
en estudio fue de 11 {rango: 0 a 54 meses). 58% de los pacientes enrclados fueron mujeres y
80% fueron de raza blanca. La mediana de la edad fue de 33 afios (rango: 13 a 83 afios), un
total de 10 pacientes fueron adolescentes esqueléticamente maduros (13 a 17 afios de edad).

El perfil de reaccion adversa de XGEVA® en pacientes con tumor 6seo de células gigantes fue
similar al reportado en los Estudios 1, 2 y 3. Las reacciones adversas mas frecuentes en
pacientes (incidencia por paciente 210%) fueron artralgia, dolor de cabeza, nauseas, dolor de
espalda, fatiga y dolor en las extremidades. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron
osteonecrosis de mandibula y osteomielitis (incidencia por paciente 0,7%). Las reacciones
adversas mas frecuentes resultantes de la discontinuacion de XGEVA® fueron osteonecrosis
de mandibula (incidencia por paciente 0,7%) y absceso dental o infeccion de muelas
(incidencia por paciente 0,7%). El perfil de reaccion adversa resultd similar en adolescentes y
adultos esqueléticamente maduros.

Hipocalcemia e Hipofosfatemia

+ Se produjo hipocalcemia moderada (calcio sérico corre%ido menor a2 8 a 7 mg/dl o menor a 2
a 1,75 mmolfl) en 2,6% de pacientes tratados con XGEVA™.

* Se producto hipofosfatemia grave (fésforo sérico menor a 2 a 1 mg/dl o menor a 0,6 a 0,3
mmol/l) en 29 pacientes (9,5%).

Ostecnecrosis de Mandibula (OMN}

En los Estudios 4 y 5, se confirmé OMN en 4 de 304 (1,3%)} pacientes tratados con XGEVA®. El
tiempo de mediana a OMN fue de 16 meses (rango: 13 a 20 meses) (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Experiencia post-comercializacion

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso de XGEVA® luego de su
aprobacion.

Dado que estas reacciones son reportadas voluntariamente por parte de una poblacion de un
tamafrio incierto, no es posible estimar realmente su frecuencia o establecer una relacién causal
con la exposicion al medicamento.

Hipocalcemia: Hipocalcemia sintomatica severa, incluyendo casos fatales.

Hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafildcticas (Ver CONTRAINDICACIONES,
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Dolor musculoesquelético, incluyendo casos severas.

Inmunogenicidad
Como con todas las proteinas de uso terapéutico, existe la posibilidad para que se produzca
inmunogenicidad. Mediante la utilizacion de wun inmunoestudio de puente por
electroquimioluminiscencia, menos de un 1% (7/2.758) de los pacientes con metastasis 6seas
tratados con dosis de denosumab entre 30 y 180 mg cada 4 semanas o cada 12 semanas por
un periodo de hasta 3 afios y ninguno de los 304 pacientes con tumor ¢sec de células gigantes
en los Estudios 4 y 5 resultaron positivos para los anticuerpos de unién. Ninguno de los
pacientes con anticuerpos de unidn positivos resultd positivo para anticuerpos neutralizantes,
de acuerdo a lo evaluado mediante un estudio bioldgico in vifro por quimioluminiscencia basada
en células. No hubo evidencia de alteraciones en los perfiles farmacocinético, de toxicidad o en
la respuesta clinica asociada al desarrollo de los anticuerpos de unidn.

La incidencia de la formacion de anticuerpos depende altamente de la sensibilidad y la
especificidad del estudio. Adicionalmente, |a incidencia observada de una prueba positiva para
anticuerpos de unién (incluyendo anticuerpos neutralizantes) puede ser influenciada por
diversos factores, incluyendo la metodologia del estudio, la manipulacion de la muestra, el
momento de la toma de la muestra, las medicaciones concomitantes y la enfermedad
subyacente. Por estas razones, la comparacion de anticuerpos contra denosumab con la
incidencia de anticuerpos contra otros productos puede conducir a interpretaciones erroneas.

GlaxoSmithKline Ar ftina S.A, -
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SOBREDOSIFICACION

No hay experiencia de sobredosificacién con XGEVA®.

Ante |a eventualidad de una sobredosificacion, 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.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Se aconseja a los pacientes que consulten a un profesional de atencion por cualquiera de los

siguientes eventos:

« Sintomas de reaccién de hipersensibilidad, incluyendo erupcion, urticaria, prurito, hinchazén
de los labios, falta de aire, hipotension y edema en el tracto respiratorio (Ver
CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y REACCIONES
ADVERSAS).

« Sintomas de hipocalcemia, incluyendo parestesias o rigidez muscular, tirones, espasmos o
calambres (Ver CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES vy
REACCIONES ADVERSAS).

s Sintemas de osteonecrosis de la mandibula, incluyendo dolor, adormecimiento, hinchazdn o
secrecién proveniente de la mandibula, boca o dientes (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES y REACCIONES ADVERSAS).

« Dolor persistente o retraso en la curacién de la boca o mandibula luego de una cirugia dental
{Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

» Sintomas de fractura atipicas femorales, incluyendo dolor nueve o inusual de muslo, cadera o
ingle (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

s Embarazo o lactancia (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Uso en poblaciones
especificas).

Se aconseja a los pacientes la necesidad de:
« Evitar el tratamiento con XGEVA® si ocurre una reaccion alérgica grave antes del tratamiento
previo con XGEVA® o Prolia (Ver CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES)
Mantener una higiene bucal adecuada y la atencion dental de rutlna
Informar a su dentista que esta recibiendo tratamiento con XGEVA®.
Evitar procedimientos dentales invasivos durante el tratamiento con )(GEVA®
El uso de ant:concepc:on altamente eficaz durante y por lo menos 5 meses después del
tratamiento con XGEVA® para mujeres en edad fértil.

Se advierte a los pacientes que denosumab también se comercializa como Prolia, con
indicacién y posologia diferentes. Los pacientes deben informar a su medico si se les esta
administrando Prolia.

PRESENTACIONES
XGEVA® se presenta en envases con 1 vial conteniendo 1,7 ml de denosumab 70 mg/ml.

CONSERVACION

XGEVA® debe conservarse en heladera a temperatura entre 2°C y 8°C, en el estuche original.
No congelar. Una vez fuera de la heladera, XGEVA® no debe ser expuesto a temperaturas
mayores a 25°C o a la luz directa, y debe ser utilizado dentro de los 14 dias. Desechar
XGEVA® si no se utiliza dentro de los 14 dias.

Proteger XGEVA® de la luz directa o el calor.

Evitar agitar el vial enérgicamente.

No utilizar XGEVA® después de la fecha de caducidad impresa en la etiqueta.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 56.484
Director Técnico: Eduardo D. Camino — Farmaceutico.
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XGEVA es una marca registrada de Amgen Inc., utilizada bajo licencia por GlaxoSmithKline.
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