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BUENQS AIRES, i 8 FEB. 2016

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012532

-15-4

del Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimen

Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

tos vy

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE

ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de

prospectos para la Especialidad Medicinal denominada XGEVA /

DENOSUMAB, Forma farmacéutica vy concentracidn: SOLUCION

INYECTABLE, DENOSUMAB 70 mg/ml, aprobada por Certificado N°©

56.484.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

Decreto 150/92 y la Disposicién 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 Disposicion ANMAT N©

6077/97.




posciose 155, b

Que a fojas 97 obra el informe técnico favorable de la Direcc

Evaluacién y Registro de Medicamentos.

ion de

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N°® 1490/92 y Decreto N° 101/15 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONA

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10, - Autorizase el cambio de prospectos presentado p

L DE

ara la

Especialidad Medicinal denominada XGEVA / DENOSUMAB, Forma

farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE, DENOSUMAB 70

mg/ml, aprobada por Certificado N° 56.484 y Disposicion NO 7288/11,

propiedad de la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., cuyos|[textos

constan de fojas 45 a 80.

ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autor

izante

ANMAT N¢ 7288/11 los prospectos autorizados por las fojas 45 ai56, de

tas aprobadas en el articulo 1°, los que integrardan el Anexo

presente,

de la

ARTICULO 39. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicién y el que debera agregarse al Certificado N© 56.484 eh los

términos de la Disposicion ANMAT NO 6077/97.

ARTICULO 490, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la pre
disposicion conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese

Direccién de Gestidn de Informacion Técnica a los fines de confeccio

legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.
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Dr. ROBERTO LEDE
Subadministrador Naclonal
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administraciéon Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
N°E,5}5]l& a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion dé- Especialidad Medicinal N° 56.484 y de acuerdoia lo
solicitado por la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., del pro'ducto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo: j
Nombre comercial / Genérico/s: XGEVA / DENOSUMAB, F:orma

farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE, DENOSUMAB 70

mg/ml.

e T e o ——pe— | |

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 7288/11.
Tramitado por expediente N°® 1-47-0000-010788-11-1.

]

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACICN
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. '45 a
N° 3973/15 80, corresponde
desglosar de fs. 45 a 56.-

El presente sdlo tiene valor probatoric 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




Secretarnca de Poleticas,

Regalacion ¢ Tustitutos
ANA T,

Autorizacién NO 56.484 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias
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XGEVA® -~
DENOSUMAB 70 mg/mi 18 FEB. 2016

Solucidn 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
1,7 ml '

2% 18 mM; Agua para inyectables c.s.p.

1E|| buffer Acetato de sodio se forma por mezclado de Acido acético glacial e Hidroxido de
sodio.

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

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

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos para tratar las enfermedades oseas - Otros
farmacos que modifican la estructura y la mineralizacion ésea, codigo ATC: MO5BX04.

INDICACIONES
XGEVA® esta indicado en la prevencién de eventos esqueléticos relacionados en pacientes
con metastasis 6seas de tumores sdlidos.

! 1
XGEVA® esta indicado para el tratamienta de turmores dseos de células gigantes en adultos o
adolescentes con esqueleto maduro.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

Mecanismo de accidn

El denosumab es un anticuerpo monogclonal humano 1gG2 que esta dirigido y se une con gran
afinidad y especificidad, a RANKL, evitando asi la activacion de su unico receptor, el RANK,
encontrade en la superficie de los ostecclastos y sus precursores. El ligando de RANK existe
como una proteina transmembrana o una proteina soluble. El ligando de RANK es esencial en
la formacién, funcién y supervivencia de los osteoclastos, el tnico tipe celular responsable de la
resorcién 6sea. £l aumento en.la actividad de los osteoclastos estimulada por el ligando RANK
&5 un mediador clave de la destruccion 6sea en la osteopatia en tumores metastasicos y
mieloma maltiple. La prevencién de la interaccién de ligando RANK-RANK ocasiona una
reduccién en el nimero de osteoclastos y su funcién, disminuyendo asi la resorcion osea y la
destruccién 6sea inducida por cancer.

Los tumores dseos de células gigantes se caracterizan por células estromales expresando
RANKL y células gigantes tipo osteoclastos expresando el receptor RANK, En pacientes con
tumor dseo de células gigantes, denosumab se une al ligando RANK, reduciendo o eliminando
significativamente las células gigantes tipo osteoclastos. Consecuentemente, se reduce la
osteolisis y el estroma tumoral proliferative es reemplazado con hueso denso esponjoso nuevo,
no proliferative, diferenciado.

Propiedades farmacodindmicas

Eln un estudio en fase 2 realizado en pacientes con cancer de mama y metastasis dseas que

no habian recibido previamente terapia con bisfosfonatos 1V, las dosis subcutaneas de 120 mg
de XGEVA® cada 4 semanas (Q4W) ocasionaron una rapida reduccion en los marcadores de
resorcion dsea (UNTX/creatinina y CTx en suero), con una reduccion mediana de 82% en
uNTX/Cr en un plazo de 1 semana. Se mantuvieron las reducciones en los marcadores de
recambio 6seo, con reducciones medianas de UNTX/Cr de 74% a 82% de las semanas 2 a 25
de una dosificacion continua de 120 mg Q4W. En estudios en fase 3 de pacientes con cancer
avanzado, se observaron reducciones medianas de aproximadamente 80% en la relacion
uNTx/Cr respecto a la linea basa! después de 3 meses de tratamiento entre 2075 pacientes
con cénger avanzado (mama, préstata, mieloma maltiple u ofros tumores solidos) tratados con
XGEVA".

De manera similar, en pacientes con cancer avanzado y metastasis éseas (incluyendo sujetos
con mieloma multiple y osieopatias) que estaban recibiendo terapia con bisfosfonatos 1V, y que
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aln mostraban niveles de uNTX/Cr > 50 nM/mM, la dosificacion SC miiltiple de XGEVA@’,
administrada ya sea cada 4 semanas o cada 12 semanas, ocasiond una reduccién aproximada
de 80% en la relacidn de uNTX/creatinina respecto a la linea basal después de 3y6 meses de
tratamiento. En general, 97% de los pacientes en los grupos de tratamiento con XGEVA®
tuvieron al menos 1 valor de uNTX/Cr < 50 nM/mM hasta la semana 25 del estudio.

En un estudlo fase 2 en pacientes con tumor 6seo de células gigantes que recibieron dosis SC
de XGEVA® 120 mg cada 4 semanas (Q4W) con dosis de carga los dias 8 y 15, se observaron
reducciones medianas en UNTX/Cr y sCTx de aproximadamente 80% en la semana 9. Se
mantuvieron reducciones en los marcadores de recambio dseo, con reducciones medianas de
56% a 77% para uNTx/Cry 79% a 83% para sCTx de las semanas 5 a 25 de administracién
continua de dosis de 120 mg Q4wW.

inmunogenicidad
En estudios clinicos, no se han observado anticuerpos neutralizantes para XGEVA®. Utilizando

ufi inmunoensayo sensible, < 1% de los pacientes tratados con denosumab arrojaron
resultados positivos respecto a anticuerpos de fijacién no neutralizantes, sin indicics de
alteraciones en las respuestas farmacocinética, farmacodinamica o en el perfil de toxicidad.

Propiedades Farmacocinéticas

Luego de la administracion subcutanea, la biodisponibilidad fue de 62%. Denosumab presentd
un perfit farmacocinético no lineal con dosis superiores a un amplio intervato de dosificacion,
pero con incrementos aproximadamente proporcionales a las dosis en los niveles exposicion a
dosis de 60 mg (6 1 mg/kg) y superiores. Pacientes con cancer avanzado quienes recibieron
dosis multiples de 120 mg cada 4 semanas, se observé una acumulacion aproximada de! doble
en las concentraciones séricas de denosumab, v el estado estacionario se alcanzo a los 6
meses, lo cual es consistente con el perfil farmacocinético independiente dei tiempo.

En sujetos con tumores 6seos de células gigantes quienes recibieron 120 mg cada 4 semanas
con dosis adicionales en los dias 8 y 15, el estado estable se alcanzé dentro del primer mes de
tratamiento. Entre las semanas 9 y 49, los niveles medianos variaron menos del 9%. En el
estado estable, 1a concentracién media minima en el suero fue de 20.6 meg/mL (intervalo:
0.456 a 56.9 mcg/mL). En sujetos que suspendieron la dosificacion de 120 mg cada 4
semanas, la vida media promedio fue de 28 dias (intervalo: 14 a 55 dias).

Se realizd un analisis farmacocinético poblacional para evaluar los efectos de las
caracteristicas demogréaficas. Este andlisis no mostrd diferencias notables en el perfil
farmacocinético respecto a la edad (18 a 87 afios), raza, peso corporal (36 a 174 kg), o entre
los pacientes con tumores solidos y tumor ¢seo de células gigantes. Los perfiles
farmacocmético y farmacodinamico del denosumab fueren similares en hombres y en mujeres,
asi como en pacientes transferidos de una terapia con bisfosfonatos IV.

Pobjaciones de Pacientes Especiales

Pacientes de Edad Avanzada (de 65 afios de edad o mayores)

En un andlisis farmacocinético poblacional de pacientes cuyas edades variaron de los 18 a los
87 afios de edad, no se encontré que la edad fuera un factor significativo en la farmacocinética
del denosumab.

Raza
l'a farmacocinética de denosumab no se vio afectada por la raza en pacientes tratados con
denosumab.

Nifios y Adolescentes (de hasta 18 afios de edad)
No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes pediatricos (ver Carcinogénesis,
inutagénesis y trastornos de fertilidad).

Insuficiencia hepética
No se han realizado estudios clinicos para evaluar el efecto de la insuficiencia hepatica sobre Ia
flarmacocinética de denosumab.

Disfuncion renal
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Er los estudios realizados de denosumab {60 mg, N=55 y 120 mg, N=32) incluyendo pacientes \#
sin cAncer avanzado pero con grados variables de funcién renal, incluyendo pacientes
sometldos a diglisis, el grado de insuficiencia renal no produjo efecto alguno en fa
fafmacocinética y la farmacodinamia det denosumab; por lo tanto, no es necesario ajustar la
dasis en presencia de insuficiencia renal.

Estudios Clinicos

Prevencién de eventos esqueléticos relacionados en aduftos con cancer 6seo avanzado

Se evaluaron los perfiles de eficacia y seguridad de XGEVA®en la prevencién de Eventos
Esqueletlcos Relacionados (SREs por sus siglas en inglés) en pacientes con cancer avanzado
y lesiones oseas en tres estudios aleatorizados, doble ciego y controlados con activo. Cada
estudio evalué denosumab (120 mg administrados via subcutanea) con &cido zoledrénico {4 ;
my administrados via intravenasa, con un ajuste posologico debido a una reduccién en la
funcién renal) una vez cada 4 semanas. Los criterios primarios y secundarios de valoracion
eva!uaron la ocurrencia de uno 0 mas SREs definidos como cualquiera de los siguientes:
fractura é)atologuca, radioterapia 6sea, cirugia 0sea o compresion de la médula espinal.

XGEVA® redujo o previno el riesgo de desarrollar un SRE, o de desarrollar SREs milltiples
{primero o subsiguiente) en pacientes con cancer avanzadoe que implica huesos. Los resultados
de eficacia se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Resultados de Eficacia para XGEVA® en Comparacién con Acido Zoledrénico en
pacientes con cancer avanzado que implica huesos

Estudio 2

otros tumores Sélidos Estudio 3 Cancer avanzado

- " : i
o Mieloma Mltiple Cancer de prostata combinado I

Estudio 1
Cancer de Mama

® Acido ® Acido ® Acido ® Acido
I XGEVA™ | 7, edronico XGEVA Zoledronico XGEVA™ | 5 edronico XGEVA Zoledrénico

N 1 1.026 1.020 886 - 850 950 951 2.862 2.881

Primer SRE

Tiempo L
mediano ‘ NR 26.4 206 16.3 20.7 17.1 276 19.4
{meses) I

Diferencia én |

tiempo NA 42 35 8.2
mediano -

{meses)

Cociente de 0.82
riesgo (0.71;0.95}
(C1 95%)

0.84 0.82 0.83
(0.71;0.98) (0.71:0.95) (0.76,0.90)

Reduccion He

riesgo (%) 18 16 18 17

Valor p de no

vawr g < 0.00017 0.0007" 0.0002" < 0.0001
inferiaridad.

Valor p de 1 00101t 0.0619" 0.0085" < 0.0001
superioridad

Proporcion de 30.7 36.5 314 36.3 35.9 40.6 326 378
sujetos (%) | £

Primer SRE* y Subsiguientes I

Nimero !
Me diolpaciegte 0,46 0,60 0,44 0,49 0,52 0,61 0.48 057

Cociente dé . . . .
riesgo (Cl 95%) 0,77 {0,65; 0,89) 0,90 (0,77; 1,04} 0,82 (0,71; 0,94) 0,82 (0,75; 0,89)

Reduccion de

18
riesgo (%) H 23 10 18 '

Valorp de 0.0012" 0,1447" 0,0085° <0.0001 §
Superioridad '

SMR por afio 0.45 | o058 086 | 1.04 079 | 0.83 069 | 0.81

Primer SRE'0 HCM

Tiempo
mediano NR 252 19.0 14.4 20.3 17.1 26.6 194
{meses) f

Cociente de
riesgo (Cl 95%)

é
0.82 (0.70, 0.85} 0.83(0.71,0.97) D.83 (0.72, 0.86) 0.83 {(0.76, 0.9|0)




Reduccion de
riesge (%)

18

17

17

Valor p de
superioridad

0.0074

0.0215

0.0134

< 0.0001

Primera radiacion 6sea

Tiempo
mediano
{meses})

NR NR

NR NR

NR

28.6

NR

33.2

Cociente de
riesgo (Cl 95%;)

0.74 (0.59, 0.94)

0.78 (0.63, 0.97)

0.78 (0.66, 0.94)

0.77 [0.69, D.87]

Reduccién de
riesgo (%)

26

22

22

23

Valor p de
superioridad

0.0121

0.0256

0.0071

< (.0001

NR = no alcanzado; NA = no disponible; HCM = hipercalcemia maligna; SMR = tasa de morbilidad
esquelética; TAjustado p-valores presentados para estudios 1, 2 y 3 (primer SRE y primero y subsecuente
SRE puntos finales); *cuentas para todos los eventos esqueléticos sobre tiempo; solamente eventos
ocurriendo 2 21 dias después del evento previo son contados.

Figura 1. Grafica de Kaplan-Meier del tiempo hasta el primer SRE durante el estudio.
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Efecto en el dolor

Los andlisis del dolor incluyeron la evaluacidn de los cambios respecto a la inea basal en Ia
calificacion del peor dolor segun la BPI-SF; las evaluaciones del tiempo hasta el agravamiento
del dolor, dolor moderado ¢ grave o mejoria en el dolor; y las proporciones de sujetos que
satisficieron estos criterios. En un analisis ad-hoc del conjunto de datos combinados, el tiempo
mediano hasta e! agravamiento del dolor (calificacion del peor dolor > 4 puntos e incremento
respecto a la linea basal de = 2 puntos) fue mas extenso para XGEVA® en comparacion con el
acido zoledrdnico {65 contra 59 dias y 181 contra 169 dias, respectivamente). En un analisis F
adicionat ad hoc de subgrupos de pacientes con dolor leve o sin dolor en la linea basal, el

tiempo hasta el agravamiento del dotor (calificacion del pecr delor > 4 puntos) sufrié una

demora en el grupo tratado con XGEVA®, en comparacion con el grupe de tratamiento con &cido
zoledrénico (198 contra 143 dias). El tiempo hasta la mejoria en el dolor (por ejemplo

disminucién respecto a la linea basal de 2 2 puntos en la calificacion del peor dolor segun Ia

BPI-SF) fue similar para denosumab y para el acido zoledrénico en cada estudio y en los

anatisis integrados.

Supervivencia global vy progresion de la enfermedad

La progresion de la enfermedad fue similar entre XGEVA®y el acido zoledronico en los tres
estudios y en los andlisis pre-especificados de los tres estudios combinados.

En los tres estudios, se equilibré la supervivencia global entre XGEVA®y el acido zoledronico en
pacientes con cancer avanzado que implica huesos: pacientes con cancer de mama (el
cociente de riesgo y el Cl de} 95% fue de 0.95 [0.81, 1.11]), pacientes con cancer de prostata
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(el cociente de riesgo y e} Cl def 95% fue de 1.03 [0.91, 1.17]), y pacientes con otros tumores
solidos o mieloma muliiple (el cociente de riesgo y el Cl del 95% fue de 0.95 [0.83, 1.08]). Un
anglisis ad hoc en el estudio 2 {pacientes con otros tumores sélidos o mieloma multiple)
examiné la supervivencia global respecto a los 3 tipos de tumores utilizados en la estratificacion
{cancer pulmonar de células no pequefias, mieloma multiple y otro). La supervivencia global fue
mas extensa para XGEVA® en pacientes con cancer pulmonar de células no pequefias (cociente
de riesgo [Cl del 95%)] de 0.79 {0.65, 0.95]; n = 702} y mas extensa para el acido zoledrénico en
pacientes con mieloma multiple {cociente de riesgo [Cl del 95%] de 2.26 {1.13, 4.50]; n = 180),
y similar entre XGEVA®y el acido zoledranico en otros tipos de tumores {cociente de riesgo [Cl
def 95%)] de 1.08 {0.90,1.30); n = 894),

Este estudio no controlé factores prondsticos ni tratamientos anti-neoplasicos de mieloma
multiple.

En un analisis preespecsflcado combinado de los estudios 1, 2 y 3, la supervivencia general fue
similar entre XGEVA® y el acido zoledrénico {cociente de riesgo y Cl del 95% de 0.99 [0.91,
1.07]).

Tratamiento de Tumor Oseo de Céluias Gigantes en adultos g adolescentes con esqueleto
maduro.

Se estudio la seguridad y eficacia de XGEVA® en dos estudios de un solo brazo Fase 2,
abiertos (Estudio 4 y 5} que enrolaren 305 pacientes con tumor éseo de células gigantes no
resecable o para quienes la cirugia planificada probablemente resultara en marbilidad grave.
Los pacientes fueron administrados con 120 mg de XGEVA® por via subcuténea cada 4
semanas con dosis adicionales de 120 mg en los dias 8 y 15.

El estudio 4 enrold 37 pacientes adultos con tumor éseo de células gigantes no resecable o
recurrente histoldgicamente confirmado. El principal criterio de respuesta del estudio fue el
indice de respuesta, definido como un minimo de 90% de eliminacidn de las células gigantes
en relacién con la basal (o eliminacion completa de las ¢células gigantes en casos donde las
células gigantes representan < 5% de las células tumorales), o la falta de progresion de la
lesion objetivo mediante medidas radiograficas en casos donde la histopatologia no estaba
disponible, De los 35 pacientes incluidos en el anéI|5|s de eficacia, 85.7% (95% IC: 68.7, 95.2)
tuvieron una respuesta al tratamiento con XGEVA®. 20 pacientes (100%) con evaluacién
histoldgica cumplieron los criterios de respuesta. De los restantes 15 pacientes, 10 (67%)
cumplieron los criterios de respuesta basados en datos radiolégicos.

El Estudio 5 enrold 282 pacientes adultos o adeclescentes esqueléticamente maduros con tumor
dseo de células gigantes. De esos pacientes 10 tenian entre 13 y 17 afios de edad. Los
pacientes fueron reclutados en ung de tres cohortes: Cohorte 1 reclutd pacientes con
enfermedad quirdrgicamente no rescatable (gj. sitios sacrales o espinales de enfermedad, o
lesionas multiples, incluyendo metéstasis pulmenar); Cohorte 2 reclutd pacientes con
enfermedad quirdrgicamente rescatable cuya cirugia planificada probablemente resultare en
meorbilidad grave (gj. reseccién articular, amputacién de miembro o hemipelvectomia), Cohorte
3 reclutd pacientes que participaron previamente en el Estudio 4.

Los criterios de respuesta del estudio fueron el tiempo para la progresion de la enfermedad
(basado en el criterio del investigador) para la cohorte 1y la proporcion de pacientes sin cirugia
a los 6 meses para la Cohorte 2.

En la cohorte 1, el tiempe mediano para la progresidn de la enfermedad no se alcanzo, ya que
s6lo 6 de los 169 pamentes tratados (3.6%) tuvieron progresion de la enfermedad. En la
Cohorte 2, XGEVA® prolongd el tiempao para la cirugia, redujo la morbilidad de la cirugia
planeada, y redujo la proporcion de pacientes sometidos a cwugla 64 de los 71 (90.1%; 95%
Cl: 80.7%, 95.9%) pacientes evaluables tratados con XGEVA® no habian sido sometldos a
cirugia a los 6 meses. En general, de los 100 pacientes para quienes se habia planeado
cirugia, 74 pacientes (74%) no habian sido sometidos a la cirugia, y 16 pacientes (16%) fueron
sometidos a un procedimiento quirtirgico con menor morbilidad que el planeado en la basal
(Tabla 2).

Se llevd a cabo una revision retrospectiva independiente de imagenes radiograficas para los
pacientes enrolados en los Estudios 4 y 5. De los 305 pacientes enrolados en los Estudios 4 y
5, 190 tuvieron al menos 1 criterio de respuesta evaluable y se incluyeron en el analisis (Tabla
3).

Los pacientes fueron evaluados de acuerdo a los siguientes criterios para determinar la
respuesta gbjetiva del tumaor:
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Inglés).

-Criterios modificados Choi Inversos para evaluar el tamafio y la densidad tumoral usando

unidades Hounsfield basados en CT/MRI (Densidad/Tamarfio).

En general, con XGEVA®se alcanzaron las respuestas objetivas de! tumor en 71.6% (95% Cl
64.6, 77.9) de los pacientes (Tabla 4). El tiempo mediane para la respuesta fue 3.1 meses
(95% IC 2.89, 3.65). La duracion mediana de 1a respuesta no fue determinada, ya que algunos

alg}i.ii_fé

_Criterios modificados de la Evaluacion de Respuesta para Tumores Sélidos (RECIST 1.1 por
sus siglas en Inglés) para evaluar la carga tumoral basados en tomografia computarizada (CT
por sus siglas en Ingiés)/imagenes por resonancia magnética (MRI por sus siglas en Inglés).
-Criterios modificados de la Organizacién Europea para la Investigacion y el Tratamiento del
Cancer (EORTC por sus siglas en Inglés) para evaluar la respuesta metabodlica usando
tomografia por emisién de positrones con fluorodesoxiglucosa {(FDG-PET por sus siglas en

pacientes experimentaron progresion de la enfermedad, con un seguimiento mediano de 13.4
meses. Los resultados de eficacia en adolescentes con esqueleto maduro se mostraron |
similares a aguellos observados en adultos.

Tabla 2: Distribucion de Cirugia Planeada Versus Actual en Pacientes con Tumor éseo

de células gigantes del hueso {(Cohorte 2)

Procedimiento Quirargico, n Planeado en 1a Basal Total Actual
(N = 100) {N = 26} |
Numero total de cirugias 100 26
Cirugia mayor 44 3
Hemipelvectomia 4 0
Amputacidn 17 0
Articular/Reemplazo con g 4
protesis
Reseccion articular 14 2
Escision marginal, escision en 42 6
blogue, o reseccién en bloque
Raspado 13 16
Otro 1 1 !
No cirugia 74
Tabla 3: Respuesta Objetiva del Tratamiento en Pacientes con Tumor éseo de células I
_gigantes
Niimero de Numero de
acientes acientes .
gvaluables Eon criterios Proporcion KM estimados

de

para criterio

respuesta

de respuesta

(%) (95% IC)

de medianz';s
(95% CI) (Meses)

Proporcién de pacientes

con respuesta objetiva del tumor (RC, RP) ]

Basado en mejor

190 136 71.6(64.6, 77.9) -
respuesta
RECIST 1.1 187 47 25.1(19.1, 32.0) -
EORTC 26 25 96.2(80.4, 99.9) -
Densidad/Tamafo 176 134 76.1(69.1, 82.2) -

objetiva del tumor)

Duracién de respuesta objetiva del tumor {tiempo para PE a partir de la primera respuesta

Basado en mejor

respuesta

136 1 0.7 NE (NE, NE)'
{ respuesta .
RECIST 1.1 47 3 6.4 NE (19.84, NE)
EQRTC 25 0 0.0 NE (NE,'NE)
Densidad/Tamario 134 1 0.7 NE (NE, NE)
Tiempo para la primera respuesta objetiva del tumor ¥
Basado en mejor 190 136 716 3.1 (2.89, 3.65)




\3

I

RECIST 1.1 187 47 25.1 NE( {20.93NEY =
EQRTC 26 25 96.2 2.7 (1.64, 279
Densidad/Tamafio 176 134 76.1 3.0 (2.79, 3.48)

' crecimiento 6seo y la falta de erupcion de dientes (ver Carcinogénesis, mutagénesis y

. crecimiento de los huesos en nifics con placas epifisiarias abiertas, asi como de inhibir la
. efupcion de los dientes.

" Pacientes de Edad Avanzada
- No se observaron diferencias en general en la seguridad o eficacia entre pacientes mayores y
. pacientes jovenes. De acuerde a los datos disponibles sobre seguridad y eficacia en pacientes

" Poblaciones de pacientes especiales).

" NE = No Estimable

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

|
Pacientes con eventos esqueléticos relacionados con metastasis éseas de tumores sélidos
La dosis recomendada de XGEVA™ es 120 mg administrada como inyeccion subcutanea cada
4 semanas en el muslo, abdomen o el antebrazo.

Tumeor Oseo de la Células Gigantes

‘pediatricos {de 12-17 afos de edad) con tumor 6seo de células gigantes quienes habian
"alcanzado la madurez esquelética definida por un minimo de 1 hueso largo maduro 1 (P. Ej.
‘cartilago epifisiario de crecimiento del himero cerrado} y peso corporal z 45 kg.

L.a 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 el
muslo, abdomen o antebrazo.

Los pacientes deben recibir suplementos de calcio y vitamina D mientras se encuentren bajo
tratamiento.

Preparacién y Administracion
Un profesional capacitado adecuadamente en cuanto a técnicas de inyeccidn debera llevar a

cabo la administracién.
|

Poblaciones

Nifios
No se ha establecido la seguridad y eficacia de XGEVA® en pacientes pediatricos que no sean

‘pacientes pediatricos con esqueleto maduro con tumor dseo de células gigantes.

No se recomienda el uso de XGEVA® en pacientes pediatricos que no tengan esqueleto

maduro, con tumor 6seo de células gigantes.

Se evalud XGEVA® en un estudio fase 2 abierto que enrolé un subgrupo de 10 pacientes

En estudios realizados en animales, se ha acoplado la inhibicion del ligando RANK/RANK
(RANKL), con una construccién de osteoprotegerina fijada a Fc (OPG-Fc), a 1a inhibicidn del

trastornos de fertilidad). Por lo tanto, ef tratamiento con denosumab es capaz de afectar el

de edad avanzada, no se requiere ajustar la dosificacién (ver Propiedades Farmacocinéticas:

Insuficiencia Renal

De acuerdo a los datos disponibles sobre seguridad y eficacia, no se requiere ajustar la
dosificacion en paclentes con insuficiencia renal y no es necesario el monitoreo renal cuando
reciben XGEVA® (ver Propiedades Farmacocinéticas: Poblaciones de pacientes especiales). l
En estudios clinicos de pacientes con diferentes grados de funcionamiento renal {incluyendo
insuficiencia renal grave [depuracién de creatinina < 30 ml/min] o sometidos a didlisis) hubo un
mayor rissgo de desarroliar hipocalcemia a mayor grado de insuficiencia renal y la ausencia de
un suplemento de calcio. Es importante el manitoreo de ios niveles de calcio y una ingesta
adecuada de calcio y vitamina D en pacientes con insuficiencia renal grave o que reciban
diglisis. (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Hipocalcemia).

Insuficiencia Hepatica
AUn no se han estudiado los perfiles de seguridad y eficacia de XGEVA® en pacientes con
insuficiencia hepatica.
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CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad clinicamente significativa a denosumab o a alguno de los excipientes de
XGEVA®.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Hipocalcemia
En estudios clinicos realizados en pacientes con cancer avanzado tratados con XGEVA® o
acido zoledrénico, con mayor frecuencia se reportaron casos de hipocalcemia en el grupo
tratado con XGEVA® (9.6%), en comparacién con el grupo que recibié acido zoledrénico
(5.0%). Ademas, con mayor frecuencia se observé disminucion grado 3 y grado 4 de los niveles
de calcio en suero en pacientes que recibieron XGEVA® en comparacién con el grupo gue
recibié acido zoledrénico.
La hipocalcemia preexistente se debe corregir antes de iniciar el tratamiento con XGEVA®. Se
requiere una complementacion de calcio y vitamina D en todos los pacientes, a menos que se
presente hipercalcemia. Puede ocurrir hipocalcemia durante ia terapia con XGEVA®. Se
recomienda el monitoreo de los niveles de calcio en todos los pacientes al inicio y durante toda
la duracién del tratamiento especialmente en las primeras semanas.
El riesgo de desarrollar hipocalcemia aumenta con mayores grados de insuficiencia renal. El
monitoreo regular de los niveles de calcio es especialmente importante en pacientes con
insuficiencia renal grave (depuracién de creatinina <30 ml/min) o recibiendo didlisis (ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION: Insuficiencia renal}.
En postcomercializacién se ha reportado hipocalcemia grave sintomatica {ver REACCIONES
ADVERSAS). Si se presenta hipocalcemia, es posible que se requiera una complementacion
adicional a corto plazo de calcio.

h

Osfeonecrosis de la Mandlbula (ONM)

Se confirmaron casos de osteonecrosis mandibular (ONJ por sus siglas en inglés) en el 1.8%
de los pacientes tratados con XGEVA®y un 1.3% en los pacientes tratados con acido
zoledronico (véase REACCIONES ADVERSAS). En estudios clinicos, la incidencia de ONJ fue
mas alta con exposiciones mas prolongadas.

Pabre higiene oral, procedimientos dentales invasivos {ej. extraccidén dental), tratamiento con
medicacion anti-angiogénica, enfermedad geriodontal o infeccion oral fueron factores de riesgo
para ONJ en pacientes recibiendo XGEVA™ en los estudios clinicos.

El prescriptor debe realizar un examen bucal antes de iniciar el tratamiento con XGEVA® y se
recomienda una exploracion dental con cuidados preventivos adecuados antes de iniciar el
tratamiento con XGEVA?®, especialmente en pacientes que tengan factores de riesgo de
desarrollar ONJ.

Se deben mantener buenas practicas de higiene bucal durante el tratamiento con XGEVA®.
Mientras se encuentren bajo tratamiento, 10s pacientes deberan evitar procedimientos dentales
invasivos. En aquellos pacientes que requieran procedimientos dentales invasivos que no
puedan evitarse, el juicio c¢linico del médico tratante y/o el cirujano bucal deberan guiar et plan
de manejo de cada paciente basado en la evaluacion individual beneficio/riesgo.

Los pacientes con sospecha o diagndstico de ONJ mientras se encuentren bajo tratamiento
con XGEVA® deberan recibir cuidades de un dentista o cirujano bucal.

En pacientes que desarrolien ONJ durante el tratamiento con XGEVA®, debe considerarse una
interrupcion temporal del tratamiento basado en la evaluacién individual beneficio/riesgo hasta
gue la condicién se resuelva.

Fractura Femoral Atipica
Se ha reportado fractura femoral atipica con XGEVA®. Con traumatismo leve o sin &l, puede

socurrir fractura femoral atipica en la region sub-trocanterea y diafisis del fémur y puede ser

bilateral. Los haflazgos radiograficos especificos caracterizan estos eventos. También se ha
reportado fractura femoral atipica en pacientes con ciertas condiciones co-morbidas (p.€j.
deficiencia de vitamina D, ariritis reumatoidea, hipofosfatasia) y con el uso de ciertos agentes
farmacéuticos (p.ej. bifosfonatos, glucocorticoides, inhibidores de 1a bomba de protones).

. También han ocurrido estos eventos sin terapia anti-rescrcion. Durante el tratamiento con

XGEVA® debe aconsejarse a los pacientes que reporten cualquier dolor inusual en mustos,
cadera, o ingie. Los pacientes que presenten dichos sintomas deben ser evaluados para

‘buscar alguna fractura femoral incompleta, y también debe examinarse el fémur contralateral.
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Hipercalcemia tras la discontinuacion del tratamiento en pacientes con esqueleto en periodo de
crecimiento

Se ha reportado hipercalcemia clinicamente 5|gn|f icativa semanas a meses luego de la
discontinuacion del tratamiento con XGEVA® en aquellos pacientes que al momento de iniciar
el tratamiento se encontraban en pericdo de crecimiento dseo. Se debe controlar a los
pacientes por signos y sintomas de hipercalcemia y tratarlos apropiadamente (ver
REACCIONES ADVERSAS).

Férmacos con el misma ingrediente activo
XGEVA® contiene e! misma ingrediente actlvo gue se encuentra en PROLIA® (denasumab).
Los pacientes bajo tratamiento con XGEVA® no deben recibir PROLIA®.

interacciones

No se han realizado estudlos sobre interacciones medicamentosas con XGEVA®.

En estudios clinicos, XGEVA® ha sido administrado en combinacién con tratamiento
antineoplasico estandar y en sujetos que recibieren previamente bisfosfonatos. Los perfiles
farmacocinético y farmacodinamico de denosumab no se vieron alterados por ia quimioterapia
y/o terapia hormonal concomitante, ni por la exposicion previa a bisfosfonatos intravenosos.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

Carcinogenicidad

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

Mutagenicidad
El potencial genotoxico de denosumab no ha sido evaluado.

Toxicologla en la Reproduccion

Fertilidad

No se encontraron efectos de denosumab en la fertilidad de monos hembras o en los organos
reproductivos de monos machos sometidos a niveles de exposicidn que fueron 8.5 a 16 veces
superiores, respectivamente, al nivel de exposicién en humanos de 120 mg administrada en
‘forma subcutanea una vez cada 4 semanas (mg/kg en base al peso corporal).

Farmacologia en Animales
Se ha demostrado que el denosumab es un potente inhibidor de la resorcion ésea a través de
la inhibicidn del ligando RANK.
Debido a que la actividad biolbgica de denosumab en animales se restringe a primates no

" humanos, se utilizé una evaluacion de ratones modificados genéticamente (genes inactivados),
o el uso de otros inhibidores biclégicos de la via RANK/RANKL, como OPG-Fc y RANK-Fc,
para evaluar las propiedades farmacodinamicas del denosumab en modelos de roedores. En
modelos de ratones con metastasis dsea para cancer puimonar de células no pequefias,
cancer de prostata y cancer de mama humanos positivos y negativos a receptores de
estrogenos, el OPG-F¢ redujo las lesiones osteoliticas, osteoblasticas y
osteoliticas/osteoblasticas, retrasé la formacién de metastasis 6seas de novo y redujo el
crecimiento tumoral esquelético.
Hubo una inhibicién adicional en el crecimiento tumoral esquelético al combinar OPG-Fc con
terapia hormonal (tamoxifeno) en un modelo de cancer de mama, o con quimioterapia
{docetaxel) en modelos de cancer de préstata y cancer pulmonar. En un modelo de raton de
induccion tumoral mamaria, et RANK-F¢ retraso la formacion de tumores.
Primates adolescentes que recibieron dosis de denosumab a 15 veces (dosis de 50 mg/kg) ¥
2.8 veces {dosis de 10 mg/kg) el area bajo 1a curva (ABC) de exposicion en humanas adultos
tratados con 120 mg por via subcutanea cada 4 semanas, tuvieron placas de crecimiento
anormal, las cuales se consideraron consistentes con la actividad farmacologica del
denosumab.
En monos cynomolgus neonatos expuestos in dtero a denosumab a razén de 50 mg/kg, hubo
mortalidad postnatal; & crecimiento éseo anormal resultd en una resistencia osea reducida,
disminucion de la hematopoyesis, y malformacion dentat; ausencia de nddulos linfaticos
periféricos; y disminucién del crecimiento neonatal. Después de un periodo de recuperacion
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desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad, los efectos en los huesos regresaron a ia
normalidad; no hubo efectos adversos en la erupcién dentaria; y se observd minima a
moderada mineralizacion en mdltiples tejidos en un animal. El desarrollo de las glandulas
mamarias maternas fue normal.

Los ratones "knockout" que carecen de RANK o RANKL (1) tuvieron una ausencia de lactancia
debido a la inhibicién de la maduracion de las glandulas mamarias (desarrollo de la glandula
lobuloalveolar durante ef embarazo) (2) exhibieron un deterioro en la formacién de ganglios
linfaticos (3) exhibieron una reduccién en el crecimiento dseo, una alteracién en las placas de
crecimiento y una falta de denticidn. Se observaron casos de reduccion en el crecimiento ¢seo,
alteracién en las placas de crecimiento y deterioro en la denticion en estudios realizados en
ratas recién nacidas que recibieron inhibidores de RANKL, y estos cambios fueron
parcialmente reversibles al suspender la dosificacién de |nh|b1dores de RANKL (Ver Embarazo
y Lactancia).

Los estudios de distribucién histolégica indicaron que el dencsumab no se fija a tejidos
conacidos por expresar a otros miembros de la superfamilia de TNF, incluyendo el ligando
inductor de apoptosis que se relaciona con TNF (TRAIL, por sus siglas en ingles).

Embarazo y Lactancia

Embarazo

No exnsten estudios adecuados en mujeres embarazadas. No se recomienda el uso de
XGEVA en mujeres embarazadas. Se debe advertir a las mujeres que no gueden
efmbarazadas durante y por lo menos 5§ meses después del tratamiento con XGEVA®.

El ABC a niveles de exposicion hasta 16 veces superiores al nivel de exposicion en seres
humanos (120 mg cada 4 semanas}, el denosumab no mostré indicios que afecte la fertilidad
en monos cynomolgus hembras (ver Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de
fertilidad).

En un estudio con monos cynomolgus a los que se administréd denosumab durante el periodo
equivalente al primer trimestre a exposiciones de ABC hasta 10 veces mas altas que la dosis
humanas (120 mg cada 4 semanas), no hubo evidencia de dafio materno o fetal. En este
estudio, no se examinaron los nddulos linfaticos fetales.

En otro estudio con mionos cynomolgus a los que se administré denosumab durante todo e}
embarazo a exposiciones de ABC hasta 12 veces mas altas que la dosis humanas (120 mg
cada 4 semanas), hubo aumento de muertes fetaies y postnatales; crecimiento dseo anormal
resultante en una resistencia 6sea reducida, disminucién de la hematopoyesis, y malformacion
dental; ausencia de nodulos linfaticos periféricos; y disminucién del crecimiento neonatal. No
hubo evidencia de dafic materno antes del parto; efectos adversos maternos ocurrieron
infrecuentemente durante el parto. El desarrollo de las glandulas mamarias maternas fue
normal.

Los estudios realizados en ratones "knockout" con genes inactivados sugieren que la ausencia
del RANKL podria interferir en la maduracién de las gldndulas mamarias de las madres,
conduciendo ast a una insuficiencia en ia lactancia posparto.

Se recomienda a las mujeres que queden embarazadas durante e tratamiento con XGEVA®
comunicarse con la Direccién Médica de GlaxoSmithKline al teléfono (011) 4723-8900.

Lactancia

No se sabe si XGEVA® se excreta en la leche humana. Como ef denosumab tiene el potencial
de ocasionar reacciones adversas en lactantes amamantados, se debera elegir entre
suspender la lactancia materna o suspender la administracion del medicamento.

Se recomlenda a las mujeres que estén en periodo de lactancia durante et tratamiento con
XGEVA® comunicarse con !a con la Direccién Médica de GlaxoSmithKline Argentina S.A. al
4725-8900.

!ncampat:bmdades
XGEVA® no debe mezclarse con otros medicamentos.

Efectos en la capacidad de conducir y utilizar maquinaria

No se han realizado estudios sobre el efecto en la capacidad de conducir o utilizar maquinaria
| N . .

pesada en pacientes que reciben tratamiento con denosumab.

REACCIONES ADVERSAS
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Datos de Estudios Clinicos
A continuacion se enlistan las reacciones adversas por clase de sistema de 6rganos corporales
segun MedDRA, asf como por frecuencia. Las categorias de frecuencia basadas en tasas de
eventos ocurridos durante un afie son:

Muy frecuentes =1en 10

Frecuentes 2len100y<1en10
Poco frecuentes z1en1,000y<1en100
Raras 21en 10,000 y < 1 en 1,000

Muy raras < 1/10,000
Dentro de cada agrupacién de frecuencia y clase de sistema de 6rganos, se presentan los
efectos adversos en orden de gravedad decreciente.

Clase de sistema de drganos | Categoria de frecuencia Efecto adverso
____segun la MedDRA
Trastornos del sistema Inmune | Raras Hipersensibilidad al
medicamento
Trastornos metabolicos y Frecuentes Hipocalcemia™*
nutricionales Frecuentes Hlpofosfatemla
Raras Hlpercalcemla
Trasternos respiratorios, Muy frecuentes Disnea
toracicos y mediastinicos
Trastornes musculoesqueléticos | Frecuentes - Osteonecrosis mandibular’
y del tejido conjuntive Raras Fractura femoral atipica

' Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
2 Ver Datos de Post-comercializacion
® Luego de la discontinuacién del fratamiento en pacientes con crecimiento 0seo

I
Osteonecrosis de fa Mandibula (ONM)

En tres estudios clinicos fase |l controlados con active en pacientes con malignizacion
avanzada involucrando hueso, se confirmd la presencia de ONM en un 1,8% de los pacientes
en el grupo XGEVAP (exposicién mediana de 12.0 meses; rango 0.1 - 40.5), y en un 1,3% de
los pacientes en el grupo de &cido zoledronico. Los estudios en pacientes con cancer mamario
o prostatico incluyeron una extension en la fase de tratamiento con XGEVA® {exposicién
mediana general de 14.9 meses; rango 0.1 — 67.2). La incidencia ajustada paciente —afio de
ONM confirmada fue de 1,1% durante e! primer afio de tratamiento, 3,7% en el segundo afio y
de 4.6% por afio de ahi en adelante. El iempo mediano para la ONM fue de 20.6 meses
{rango: 4 - 53).

En un estudio clinico de fase lil controlado con placebo con una fase de extensién del
tratamiento que evaluaba XGEVA® para la prevencion de metastasis 6sea en pamentes con
cancer de prostata no metastasico {una poblacion de pacientes para la cual XGEVA® no esta
'indicado), con un tratamiento prolongado de hasta 7 afios de exposicion, la incidencia ajustada
paciente-afio de ONM confirmada fue 1,1% durante el primer afio de tratamiento, 3,0% en el
segundo afio y 7,1% por afio de ahi en adelante.

'Datos de Post-comercializacion
Hipocaleemia Grave
Se han reportado casos graves, e incluso fatales de hipocalcemia sintornatica.

' Reaccignes de hipersensibilidad
, Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia.

+ Dolor misculo-esquelético
Se ha reportado dolor musculo-esquelético, incluyendo casos graves.
I
Notificacion de sospecha de reacciones adversas
. La notificacion de sospecha de reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento es importante. Esta permite el seguimiento continuo de la relacién
I beneficiofiiesgo del medicamento. Se solicita a los profesionales de la salud informar de
cualquier sospecha de reacciones adversas.
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“Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la—.
Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o ltamar a ANMAT responde 0800-333-
1234"

SOBREDOSIFICACION

No se dispone de datos obtenidos de estudios clinicos en humanos en relacion con la
sobredosificacion,

A”nte la 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.

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® sino se | utiliza dentro de los 14 dfas.
Proteger XGEVA® de la luz directa o el calor.
I[Evitar agitar el vial enérgicamente.

No utilizar XGEVA® después de |a 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 — Farmacéutico.

Etaborado por: Amgen Manufacturing Limited (AML), Puerto Rico — Estados Unidos.
mportado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina.

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

h CDS14/IP104
, Fecha de dltima actualizacién: .../... /... .Disp. N°......

I XGEVA es una marca registrada de Amgen Inc., utilizada bajo licencia por GlaxoSmithKline.

I @GtaxoSmithl(line

AMGEN'
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