2011. “Aiio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores”

DISPOSICION N- 7 2 8 8

BUENOS AIREs, 21 0CT 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010788-11-1 del Registro
de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

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

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

Que las actividades de importacidn y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 vy los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93 ), y normas

complementarias.
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2011. “Afio del Trabajo Decente, Ia Salud y Seguridad de los Trabajadores”

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto
150/92 (T.O.Decreto 177/93 ).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento
de Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento est3 habilitado,
contando con laboratorio de control de calidad propio.

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

Que se encuentra adjunto a fs. 99/107 el Plan de Gestién de
Riesgo presentado por la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A.,
encontrandose aprobado por la Direccion de Evaluacién de Medicamentos a s.
108.

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

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y

formales que contempia la normativa vigente en la materia.
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2011, “Afio del Trabajo Decente, Ia Salud y Seguridad de los Trabajadores”

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de Ia
especialidad medicinal objeto de la solicitud.
Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 vy del Decreto 425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACICNAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

- DISPONE:

ARTICULO 10- Autorizase la inscripcibn en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial XGEVA y nombre/s genérico/s DENOSUMAB, la que serd
importada a la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Trdmite N°© 1.2.3., por GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A, con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicién y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma

parte integrante de la misma.

AN
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2011. “Aiio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores™

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidon en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera ﬁgurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD, CERTIFICADO N°, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada
en la norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administraciéon Nacionai la fecha de inicio de la elaboracion o
importacidén del primer lote a comercializar a los fines de realizar la ve.rificacién
técnica consistente en la constatacidon de la capacidad de produccién y de
control correspondiente,

ARTICULO 6°- Establécese que la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A.
debera dar cumplimiento al Plan de Gestion de Riesgo obrante a fs. 99/107,
aprobado por el Departamento de Farmacoclogia de la Direccién de Evaluacion
de Medicamentos a fs. 108.

ARTICULO 7° - Hacese saber a la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A,,
que en caso de incumplimiento de lo .dispuesto precedentemente en los
articulos 59 y 6° y/o cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten,

esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

/y
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2011. “Aifio del Trabajo Decente, [a Salud y Seguridad de los Trabajadores”

Secretaria de Politicas,

Regatacion ¢ Tnstitutos
AUNA.T.

podra suspender la comercializacién de la especialidad medicinal autorizada
por el articulo 19,

ARTICULO 8° - La vigencia drel Certificado mencionado en el Articulo 3° sera
por cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 9° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
Disposicion, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento

de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.
EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-010788-11-1 MJ“,;‘T,
DISPOSICION No: )

7 2 8 8 Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR

% (4 A.N.M. AT,




- 2011. “Aiio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores”
Ministerio de Salud
Secnetaria de Politicas,

Regulacion e Tnstitutss
ANTNAT.

ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: 7 2 8 8

Nombre comercial: XGEVA

Nombre/s genérico/s: DENOSUMAB

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
PUERTO RICO, ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Pais de Procedencia: ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

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

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

de los laboratorios de control de calidad propio: CARLOS CASARES N© 3690,

VICTORIA, SAN FERNANDO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.




-~

2011. “Adio del Trabajo Decente, Ia Salud y Seguridad de los Trabajadores”

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacidén:

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE

Nombre Comercial: XGEVA.

Clasificacion ATC: MO5BX04

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA LA PREVENCION DE EVENTOS
RELACIONADOS CON EL ESQUELETO EN PACIENTES CON METASTASIS OSEAS
DE TUMORES SOLIDO. NO ESTA INDICADO PARA LA PREVENCION DE EVENTOS
RELACIONADOS CON EL ESQUELETO EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE.
Concentracion/es: 120 MG de DENOSUMAB.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DENOSUMAB 120 MG.

Excipientes: SORBITOL 4.6 %, ACETATO DE SODIO 18 mmol, AGUA PARA
INYECTABLES C.S.P. 1.7 ml.

Origen del producto: Bioldgico - Biotecnoldgico.

Fuente de Obtencidn de la/s materia/s prima/s utilizada/s en productos de origen
biolégico o bictecnologico: Denosumab es un anticuerpo monoclonal 1gG2
humano producido en una linea celular de mamiferos (CHO) mediante tecnologia
de ADN recombinante.

Via/s de administracion: SC.

Envase/s Primario/s: VIAL DE VIDRIO TIPO I.




2011. “Aiic del Trabajo Decente, 1a Salud y Seguridad de los Trabajadores”

Secnetaria de Politicas,

Regedacion ¢ Tustitutos
AUNNAT.

Presentacién: 1 VIAL MONODOSIS.

Contenido por unidad de venta: 1 VIAL MONODOSIS.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN HELADERA ENTRE 2°C Y 8°C. NO
CONGELAR. PROTEGER DE LA LUZ DIRECTA O EL CALOR.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
PUERTQO RICO, ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Pais de Procedencia: ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

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

Domicilio de los establecimientes elaboradores: STATE ROAD 31, KILOMETRO
24.6, JUNCOS, PUERTO RICO, ESTADOS UNIDOS DE NORTE AMERICA. Domicilio
de los laboratorios de contro! de calidad propio: CARLOS CASARES N© 3690,

VICTORIA, SAN FERNANDO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

DISPOSICION Ne: 7 2 8 8
)\\41513‘7




2011. “Aiio del Trabajo Decente, Ia Salud y Seguridad de los Trabajadores”

Secretaria de Politicas.

ZRegalacicn e Tnotitutos
AN AT

ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: j 2 H B
‘\Llu&j“‘)

Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM. AT




2011. “Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores”

ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-010788-11-1
El Interventor de la Administracion Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N© 2 2 8 8 , y de
acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.3 , por GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A., se autorizd la inscripcidon en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: XGEVA
Nombre/s genérico/s: DENOSUMAB
Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
PUERTO RICO, ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.
Pais de Procedencia: ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.
Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.
Nombre o razdén social de los establecimientos elaboradores: AMGEN
MANUFACTURING LIMITED.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: STATE ROAD 31, KILOMETRO
24.6, JUNCOS, PUERTO RICO, ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA. Domicilio
de los laboratorios de control de calidad propio: CARLOS CASARES N© 3690,

VICTORIA, SAN FERNANDO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.




*x 2011. “Afio del Trabajo Decente, 1a Salud y Seguridad de los Trabajadores”
Wincstents de Salud
Secretaria de Politicas,

Regutacicn e Tnstitutos
ANTAT.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE

Nombre Comercial: XGEVA.

Clasificacion ATC: MO5BX04

Indicacidon/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA LA PREVENCION DE EVENTOS
RELACIONADOS CON EL ESQUELETO EN PACIENTES CON METASTASIS OSEAS
DE TUMORES SOLIDO. NO ESTA INDICADO PARA LA PREVENCION DE EVENTOS
RELACIONADOS CON EL ESQUELETO EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE.
Concentracién/es: 120 MG de DENOSUMAB.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Générico/s: DENOSUMAB 120 MG.

Excipientes: SORBITOL 4.6 %, ACETATO DE SODIO 18 mmol, AGUA PARA
INYECTABLES C.S.P. 1.7 ml.

Origen del producto: Bioldgico - Biotecnoldgico.

Fuente de Obtencién de la/s materia/s prima/s utilizada/s en productos de origen
biolégico o bibtecnologico: Denosumab es un anticuerpo monoclonal 1gG2
humano producido en una linea celular de mamiferos (CHO) mediante tecnologia
de ADN recombinante.

Via/s de administracion: SC.

Envase/s Primario/s: VIAL DE VIDRIO TIPO I.




2011, “Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores”

Secretania de Politicas,

Regutacidn ¢ Tnotitutos
ANAT.

Presentacion: 1 VIAL MONODOSIS.

Contenido por unidad de venta: 1 VIAL MONODOSIS.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN HELADERA ENTRE 2°C Y 8°C. NO
CONGELAR. PROTEGER DE LA LUZ DIRECTA O EL CALCR.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
PUERTO RICO, ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Pais de Procedencia: ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante def Anexo I del Decreto
150/92: ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Nombre o razén social de Ios establecimientos elaboradores: AMGEN
MANUFACTURING LIMITED,

Domicilio de los establecimientos elaboradores: STATE ROAD 31, KILOMETRO
24.6, JUNCOS, PUERTO RICO, ESTADOS UNIDOS DE NORTE AMERICA. Domicitio
de fos laboratorios de control de calidad propio: CARLOS CASARES N° 3690,
VICTORIA, SAN FERNANDO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Se extiende a GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A. el Certificado N©

al 564 8 4 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del

mes de 21 OCT 201 de , siendo su vigencia por cinco (5) afos a

partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 7 2 8 8 Ajhh'n‘f"

/\ Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN.DLAT.



PROYECTO DE ROTULO
XGEVA
DENOSUMAB 70 mg/ml
Solucién Inyectable — Via subcutinea
VENTA BAJC 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.

1EI buffer Acetato de sodio se forma por mezclado de Acido acético glacial e Hidréxido de sodio.
El contenido de sodio es aproximadamente 0,5 mg por dosis.

3por agregado de Hidréxido de sodic para ajustar el pH a 5,2.

Posologla: Segun indicacion médica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservacién: Conservar en heladera {entre 2°C y 8°C). No congelar. No agitar excesivamente.
Proteger de la luz directa o el calor.

Elaborado por. Amgen Manufacturing Limited (AML), Puerto Rico — Estados Unidos.

importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,
Buenocs Afres, Argentina.

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

XGEVA es una marca de Amgen Inc., utilizada bajo licencia por GlaxoSmithKline.
Especialidad Medicinal Auterizada por et Ministerio de Salud.

Certificado N° .........
Vencimiento: .......

(*) Envases conteniendo 1 vial.

Logo GlaxoSmithKline
Logo AMGEN

Director T&cnico
Apoderado




XGEVA

DENOSUMAB 70 mg/ml

Soluclén Inyectable

Via subcutinea

Conservar entre 2°C y 8°C. No congelar. No agitar excesivamente.
Proteger de la luz directa o el calor.

GlaxoSmithKline
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PROYECTO DE PROSPECTO

XGEVA
‘ DENOSUMAB 70 mg/ml

Solucién Inyectable — Via Subcuténea
VENTA BAJO RECETA Industria Estadounidense
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada vial de XGEVA 70 mg/mi 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 Hidroxido de
sodio.

’Et contenido de sodio 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 ¢seas - Ofros
farmacos que madifican la estructura y la mineralizacion 6sea, codigo ATC: MOSBX04.

INDICACIONES

XGEVA esta indicado para la prevencién de eventos relacionados con el esgueleto en
pacientes con metastasis 6seas de tumores solidos.

XGEVA no esta indicado para la prevencion de eventos relacionados con el esqueleto en
pacientes con mieloma miltiple (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Estudios
Clinicos).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

Mecanismo de accién

Denosumab es un anticuerpe monoclonal humano 1gG2 que se une a RANKL, una proteina
soluble transmembrana indispensable para la formacién, funcién y supervivencia de los
osteoclastos, las células responsables de la resorcion dsea. Denosumab impide que RANKL
active su receptor RANK, sobre {a superficie de los osteoclastos y sus precursores. El aumento
en la actividad de los osteoclastos estimulada por RANKL es un mediador de patologlia 6sea
asociada a tumores sélidos con metastasis en hueso.

Fammacodinamia _

En pacientes con cancer de mama y metastasis 6sea, la mediana de la reduccién en uNTx/Cr
{telopéptido N-terminal urinario corregido por creatinina) fue de 82% dentro de la semana de
haber comenzado el tratamiento con 120 mg de denosumab administrado en forma
subcutanea. En los estudios 1; 2 y 3, la mediana de la reduccién en uNTCr desde las
condiciones iniciales hasta el mes 3 fue de aproximadamente un 80%, en 2.075 pacientes
tratados con denosumab.

Propiedades Farmacocinéticas
Luego de la administracion subcuténea, la biodisponibilidad fue de 62%. Denosumab presento
una farmacocinética no lineal a dosis menores a 60 mg, pero incrementos aproximadamente
proporcionales a la dosis a dosis mas altas. Luego de miiltiples dosls subcutdneas de 120 mg
cada 4 semanas en pacientes cancer metastasico en hueso, se observé una acumulacion en la
concentracién sérica de denasumab de hasta 2,8 veces, alcanzandose el estado estacionario a
los 6 meses. En el estado estacionario, la media * el desvic estdndar de 1as concentraciones
séricas en el valie fue de 20,5 £ 13,5 mcg/ml para la dosis recomendada de denosumab, y la
vida media de eliminacion fue de 28 dlas.

Se realizé un estudio farmacocinético poblacional para evaluar los efectos de las
caracteristicas demogréficas. El clearance de denosumab y su volumen de distribucién
resuitaron proporcionales al pesa corporal. La exposicién en el estado estacionario alcanzad
luego de administraciones subcutaneas repetidas de 120 mg cada 4 semanas para syjetos de

Direclo‘ﬁ}ﬂm

Apoderado
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45 kg y de 120 kg, fueron, respectivamente, 48% mayor y 46% mencr que la exposicion en el
sujeto tipo de 66 kg.

Poblaciones Especificas

La farmacocinética de denaosumah no se vio afectada por la edad, el género o fa raza. No se
evalué la farmacocinética de denosumab en pacientes pediatricos.

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

Disfunicién renal. En un estudio realizado en 55 sujetos con grados variables de funcién renal
que incluyd suietos en dialisis, no se observé ningun efecto del grado de insuficiencia renal
sobre la farmacocinética o farmacodinamia de denosumab (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES - Uso en poblaciones especificas).

Estudios Clinicos
Tres estudios clinicos internacionales, randomizados (1:1), doble ciego, con control activo, de
no inferioridad demostraron fa seguridad y eficacia de XGEVA, en comparacion con el acido
zoledrénico, para la prevencion de eventos relacionades con el esqueleto en pacientes con
metastasis dseas derivadas de tumores solidos. En ios tres estudios, los pacientes fueron
randomizades para recibir 120 mg de XGEVA en forma subcutanea cada 4 semanas, 0 4 mg
de Acido zoledrénico endovenoso (IV) cada 4 semanas (dosis ajustada de acuerdo a fa funcion
renal). Se excluyeron pacientes que presentaban clearance de creatinina menor a 30 mi/min.
En cada estudio, la principal medida de resultado fue la demostracién de no-inferioridad en el
tiempo hasta el primer evento relacionado con €l esqueleto (ERE) en comparacion con el acido
zoledrénico. 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 solo si la medida de resultado principal habia
resultado estadisticamente significativa. Un ERE se definié como cualquiera de los siguientes
eventos. Fractura palolégica, radioterapia ¢sea, cirugla dsea o compresion de la médula
espinal.

En el estudio 1 se enrolaran 2.046 pacientes con ¢dncer de mama avanzado y metéstasis
6sea. La randomizacidn se estratifico segln si los pacientes hablan tenido antecedente previo
de ERE (si o no), hablan recibido quimioterapia dentro de las 6 semanas anteriores a la
randomizacién (si ¢ no), habian utilizado bifosfonatos orales (si o no) y pertenecfan a una
regién determinada (Japén u otros palses). Un 40% de fos pacientes presenté ERE previos,
40% habla recibido quimioterapia en las 6 semanas previas a la randomizacién; 5% habla
recibido bifosfonatos orales con anterioridad y 7% fue enrclado en Japdén. La mediana de la
edad fue de 57 afios, el 80% de los pacientes fueron blancos y 93% de los pacientes fueron
mujeres. La mediana del nimero de dosis administradas fue 18 para denosumab y 17 para
&cido zoledrénico.

En el estudio 2 se enreolaron 1.776 adultos con tumores sdlidos distintos de cancer de mama o
de prostata resistente a fa castracidn, con metadstasis 6sea y mieloma multiple. La
randomizacién se estratificd segun silos pacientes tenfan antecedente previo de ERE (si o no),
estaban en tratamiento antitumoral sistémico al momento de la randomizacién (si o no) y ! tipo
de tumor {(cancer de pulmdn de células no pequerias, mieloma u otros}. Ochenta y siete por
ciento de los pacientes estaban recibiendo tratamiento antitumoral sistémico al momento de la
randomizacién; 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 afies. Un total de 40% de los pacientes
tenia cancer de pulmén de células no peguefias, 10% tenia mieloma maltiple, 9% tenia
carcinoma de células renales y 6% tenia cancer de pulmén de células pequefias. Cada uno de
los demés tipos de tumores representd menes del 5% de la poblacion enrolada. La mediana del
numero 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 prostata resistente a la castracién y
metastasis 6sea. La randomizacién se estratificd segun los pacientes tuvieran antecedente
previo de ERE, segtin los niveles de PSA (menos de 10 ng/ml o igual a 10 ng/m! o mayor),
segun hubieran recibido quimioterapia deniro de las 6 semanas previas a la randomizacion (sf
o no). Un 26% de ios pacientes presentd ERE previo, 15% mostrd niveles de PSA menores a
10 ng/ml y 14% recibid¢ quimioterapia dentro de las 6 semanas previas a la randomizacion. L
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mediana de la edad fue de 71 afos y el 86% de los pacientes fueron blancos. La mediana del
nimerc de dosis administradas fue de 13 para denosumab y de 11 para acido zoledrénico.

En comparacion con el acido zoledronico, XGEVA prolongé el tiempo hasta el primer ERE
luego de la randomizacidn en pacientes con cancer de mama ¢ ¢ancer de prdstata resistente a
la castracion (CPRC) con metéstasis ¢sea (Tabla 1). En pacientes con metastasis Gsea
secundaria a otros tumores sdélidos, ¢ ¢on lesiones liticas sacundarias 2 mieloma, XGEVA no
fue inferior al 4cido zoledrdnico en demorar la aparicidon del primer ERE luego de la
randomizacion. .

La sobrevida global y la scbrevida libre de progresién fueron similares entre las ramas en los
tres estudios. La mortalidad fue mayor con XGEVA cuando se analizé el subgrupo de pacientes
con mieloma maltiple (razén de riesgo [IC 95%) de 2,26 [1,13; 4,50}; n=180).

Tabla 1. Resultados de Eficacia para XGEVA en Comparacién con Acido Zoledrénico

. Estudio 2
e Tumor Sofido Estudio 3
Motastasico Metastisico o Mieloma CPRC" Matastéisico
Muitiple i
Acido Acido cida
XGEVA Zoledrénico XGEVA Zoledrénico XGEVA Zoledrénico
N 1.026 1.020 886 890 950 951
Primer ERE en el astudio
Nuimero de Pacientes
que tuvieron ERE (%) 315(30,7) | 372(36,5) | 278 (31,4) 323 (36.,3) 341 (35,9) | 386 (40,8)
Componentes del Primer ERE
Radiacién Osea 82 (8.0 119 (11,7) | 119(13,4) | 144(16,2) | 177 (18,6) | 203 (21,3)
Fractura Patolégica 212(207) | 238(23,3) | 122¢13,8) | 139{156) | 137 (14,4 143 (15,0)
Cirugia Osea 12 (1,2) 8(08) 13 (1,5) 19 (2.1) 1(0,1) 4(0,.4)
Compresién de Médula 8 ({0.9) 7(07) 24 (2.7) 21 (2.4) 268(2,7) 36 (3,8)
Media del iempo al ERE b
(meses) NA 26,4 20,5 16,3 20,7 17.1

Razén de Riesgo

(IC 95%) 0,82 (0,71, 0,95)

0.84 (0,71, 0,98) 0.82 (0,71, 0,95)

Valor p de No inferioridad <0,001 <0,001 <0,001
Valor p de Superioridad” 0,010 ©,060 0,008
Primer ERE y ERE Subsiguiente”

Numero Madio/Paciente 046 | 0,60 0,44 | 0,49 052 | 0,61
g’;ﬁz)‘”c'é" de Tasa (IC 0,77 {0.66; 0,89) 0,90 (0.77; 1,04) 0,82 (0,71; 0,94)
Valor p de Superioridad’_ 0,081 0,145 0,009

*CPRC = cancer de prostata resistente a la castracién.
®NA = no alcanzado.
“Prueba de superioridad realizado sdlo luego de la demostracion de que denosumab no fue
inferior al acido zoledrénico dentro de! estudio.

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

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Dosificacion Recomendada

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

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

Preparaci il ign

Antes de la administracién, inspeccionar visualmente XGEVA para detectar material particulado
o cambios de coloracion. XGEVA es una solucldn limpida, incolora o de color amariflo palido
que puede contener trazas de particulas protelnicas translicidas o blancas. No utllizar si la
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solucién presenta cambios de coloracién o turbidez, o si contiene muchas particulas 0 material N
particulado extrario.

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

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

CONTRAINDICACION
Hipocalcemia (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de ios exciplentes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Hipocalcemia

XGEVA puede causar hipocalcemia severa. La hipocalcemia preexistente debe corregirse
antes del tratamiento con XGEVA. Monitorear los niveles de calclo y administrar calcio,
magnesio y vitamina D de ser necesario. Monitorear los niveles con mayor frecuencla 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 REACCIONES ADVERSAS e INFORMACION DE CONSIDERACION
PARA EL PACIENTE).

En base a estudios clinicos en los que se utilizé una dosis menor de denosumab, los pacientes
con un clearance de creatinina menor a 30 mimin o que reciben didlisis 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 tnica de denosumab de 60 mg, 8 de 17 pacientes con un clearance de creatinina
menor a 30 mi/min o que reciblan didlisis presentaron niveles corregidos de calcio sérico
menores a 8,0 mg/dl, en comparacién a 0 de 12 pacientes con funcion renal normal. No se ha
evaluado el riesgo de hipocalcemia con el esquema de dosis recomendade de 120 mg cada 4
semanas en pacienies con un clearance de creatinina menor a 30 mi/min o que reciben didlisis.

Osteonecrosis de la Mandibula (ONM}

Los pacientas tratados con XGEVA pueden presentar osteonecrosis de la mandibufa (ONM),
que puede manifestarse como dolor de mandibula, osteamiglitis, osteltis, erosién dsea,
infeccién dental o periodontal, dolor de muelas, ulceracién o erosién de encfas. El dolor
persistente o retardo en la curacidon de la boca o la mandlbula luege de una cirugla dental
también pueden ser manifestaciones de ONM. En estudios ¢linicos, un 2,2% de los pacientes
tratados con XGEVA desarmollaron ONM; de estos pacientes, un 79% tenian antecedentes de
extraccion de piezas dentales, higiene bucal deficiente ¢ uso de aparatos dentales (Ver
REACCIONES ADVERSAS).

Antes de comenzar con la administracidn de XGEVA, y en forma peri6dica durante la terapia,
debe realizarse un examen bucal y un tratamiento dental preventivo adecuado. Debe
aconsejarse a los pacientes acerca de las practicas de higiene buco dental. Evitar
procedimientos dentales invasivos durante el tratamiento con XGEVA.

Los pacientes tratados con XGEVA que desarrollen 0 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 ONM puede exacerbar la condicién.

Interacciones

No se realizaron estudios formales de interaccién farmaco-farmaco con XGEVA.
En estudios clinicos en pacientes con metastasis 6sea secundaria a cancer de mama, XGEVA
se administré en combinacién con tratamientos antitumoral esté&ndar. Las concentraciones
séricas de denosumab a 1 y '3 meses y las reducciones en el marcador de recambio 6seo
uNTx/Cr {telopéptidc N-terminal urinario corregido por creatinina) a los 3 meses fueron
similares en pacientes con o sin terapia previa con bifosfonato endavenosa.

No se encontrd evidencia de que la exposicion sistémica y el efecto farmacodinamico de
denosumatb: se afecten por tratamientos antitumoral diversos, Las concentraciones séricas ¢s
denasumab a 1 y 3 meses no se vieron alteradas por la administracidn concomitantg
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quimioterapia y/o terapia hormonal (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS — Propiedades Qg ey
Farmacodinamicas). : /

Toxicologia no clinica

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad

Carcinogenicidad

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

Mutagenicidad
El potencial genotéxico de denosumab no ha sido evaluado.

Deterioro de Ferilidad

Neo se encontraron efectos de denosumab en la fertilidad de mones hembras o en los drganos
reproductivos de monos machos a exposiciones que fueron 6,5 a 25 veces mayores a la doesis
observada para humanos de 120 mg administrada en forma subcutanea una vez cada 4
semanas (mg/kg en base at peso corporal),

Toxicologia y/o Farmacologia en Animales

Denosumab es un irhibldor de la resorcién ¢sea osteoclistica por medio de la inhibicién del
RANKL. En primates no humanos adolgscentes tratados con dosis mensuales de denosumab
mayores a 5 veces [a dosis recomendada para humanos de 120 mg, se observaron placas de
crecimiento anémalo. Debido a que la actividad biolégica de denosumab en animales se
restringe a primates no humanos, la evaluacién de ratones manipulados genéticamente
(knockoutf), o el uso de otros inhibidores bialégicos de la via RANK/RANKL, OPG-Fc y RANK-
Fec, aportaron informacién 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 administrd el inhibidor de RANKL OPG-Fc, demastrd una reduccién en el
crecimiento Gsec, placas de crecimiento alterado y deteriocro de la erupcién dentaria. Estos
cambios fueron parcialmente reversiblés en este modelo al discantinuar la administraciéon del
inhibidor de RANKL.

Ratones neonatos knockout para RANK/RANKL también mostraron una reduccién en ei
crecimiento ¢seo y falta de la erupcién dentaria. Ratones knockout para RANK/RANKL
exhibieron ausencia de formacién de nédulos linfaticos, asi como también ausencia de
lactancia debida a la inhibicién de la maduracién de ta glandula mamaria (desarrollc de la
glandula |6bulo-alveolar durante 1a prefiez) (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Uso
en poblaciones especificas).

Embarazo y Lactancia

Embarazo: Categorfa C

No existen estudios adecuados y bien controlados del usc de XGEVA en mujeres
embarazadas. Wilizar XGEVA durante el embarazc unicamente si el beneficio potencial
justifica el riesgo potencial hacia el feto.

En un estudio de desarrollo embriofetal, monos cynomolgus recibieron denosumab subcutanec
una vez por semana durante la organogénesis, en dosis hasta 6,5 veces mayores que la dosis
recomendada para humanos de 120 mg cada 4 semanas, en base al peso corporal (mg/kg). No
se observo evidencia de toxicidad materna o fetal. Sin embargo, este estudio s6lo evalub ia
toxicidad fetal durante el primer trimestre, y no se examinaron los nddulos linfaticos fetales. No
se han evaluado en animales los efectos adversos potenciales sobre el desarrollo resultantes
de exposiciones durante el segunde y tercer trimestres (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES - Toxicologia no clinica).

En ratones genéticamente manipulados que sufrieron la delecién del gen para el ligando RANK
{RANKL) (un “ratén knockout”), la ausencia de RANKL caus6 agenesia de nédulos linfaticos
fetales y condujo a trastornos postnatales en la denticién y el crecimiento seo. También se
cbservé en hembras prefiadas de ratén knockout para RANKL alteracién en la maduracién de
la glandula mamaria matema, lo cual provocd problemas de lactancia postparto (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Uso en poblaciones especificas).

Lactancia
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No se sabe si XGEVA se excreta en la leche humana. Dade 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 |a importancia del tratamiento para la madre.

La exposicidn materna a XGEVA durante el embarazo puede alterar el desarrollo de la
glandula 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 maduracién
de la glandula mamaria materna, conduciendo a lactancia postparto alterada (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Toxicologia no clinica).

Uso en poblaciones especificas

Uso Pediétrico

La seguridad y efectividad de XGEVA en pacientes peditricos no han sido establacidas. El
tratamiento con XGEVA puede afectar el crecimiento 6éseo de nifios con placas de crecimiento
abiertas y puede inhibir la erupcion de la denticidn.

En ratas neonatas, la inhibicién de RANKL con un complejo de osteoprotegerina unida a Fe
(OPG-Fc) en dosis menores o iguales a 10 mg/kg se asocid con la inhibicion del crecimiento
6se0 y la erupcién dentarla. En monas adolescentes tratados con denosumab a dosis entre 5 y
25 veces (10 y 50 mg/kg) mds altas que la dosis recomendada para humanos de 120 mg en
forma subcutdnea cada 4 semanas (mg/kg en base al peso corporal) se observaron placas de
crecimiento andmalas {(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES — Toxicologfa no clinica).

Usg Geridtrico

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

Insuficiencia Renal

En un estudio que incluyd 55 pacientes sin cancer y con distintos grados de funcién renal, los
cuales recibieron una dosis Unica de denosumab de 60 mg, los pacientes con clearance de
creatinina menor a 30 mi’min o que reclbian dialisis presentarcn riesgo mayor de hipocalcemia
severa con denosumab en comparacién a los padentes con funcién renal normal. No se ha
evaluado el riesgo de hipocalcemia en pacientes con clearance de creatinina menor a 30
mi/min o que reciblan dialisis, tratados con el esquema de dosificacién recomendado de 120
mg cada 4 semanas (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades
Farmacocinéticas, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y REACCIONES ADVERSAS).

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reaccicnes adversas se describen méas abajo y en otra parte de! prospecto;

s Hipocalcemia (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

« Osteonecrosis de Mandibula (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

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

La reaccién adversa seria mas frecuente en paciantes en tratamiento con XGEVA fue disnea.
Las reacciones adversas méas frecuentes que causarcn el cese del tratamiento fueron
osteonecrosis e hipocalcemia.

Experiencia en Estudios Clinicos

Dado que los estudios clinicos se llevan a ¢abo bajo condiciones ampliamente variables, no es
posible comparar las tasas de reacciones adversas observadas para un fiarmacc con los
resultados obtenidos en otros estudios, asi como dichas tasas pueden no ser semejantes a las
observadas en |a practica.

La seguridad de XGEVA se evalub en tres estudios randomizados, doble-ciego, doble
enmascaramiento (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Estudios Clinicos), en los
cuales un total de 2.841 pacientes con metastasis dseas a partir de cancer de prostata, cancer
de mama u otros tumores sélidos, o con lesiones dseas liticas a partir de mieloma muttiple
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, o 4 mg
(dosis ajustada de acuerdo a [a funcidn renal) de acidoe zoledrdnico cada 4 semanas,por
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infusién endovencsa (IV).Los criterios de inclusion principales fueron calcio sérico {corregido)
de 8 a 11,6 mg/dl (2 a 2,9 mmo¥/l) y clearance de creatinina igual o mayor a 30 ml/min. Se
excluyeron pacientes que hubieran recibido bifosfonatos endovenosos, como asl también
pacientes con antecedente previc de ONM u osteomielitis de mandibula, cualquier afeccién
dental o de la mandlibula que requiriera cirugia bucal, clrugla buco dental no curadas o
procedimiento dental invasive planeado. Durante el estudic se monitorearan les parametros
quimicos séricos, incluyendo calclo y fésforo, cada 4 semanas. La suplementacion con calcic 0
vitamina D fue recomendada pere no necesaria.

La mediana de la duracifin de la exposicién a XGEVA fue de 12 meses (rango: 0,1 -41), y la
mediana de la permanencia en e! estudio fue de 13 meses (rango: 0,1 — 41). De los pacientes
que recibieron XGEVA, 46% fueron mujeres. Un 85% fueron blancos, 5% hispanos/latinos, 6%
asiaticos y 3% negros. La mediana de edad fue de 63 afes {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
Severidad (Estudios 1,2y 3)

XGEVA Acido Zoledrénico
Sistema Corporal n=2,841 =2.836
% %

GASTROINTESTINAL

Nauseas 31 32

Diarrea 20 19
GENERAL

Fatiga/Astenia 45 4€
ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Hipocalcemia® 18 8

Hipofosfatemia® 32 20
NEUROLOGICAS

Cefalea 13 14
RESPIRATORIAS

Disnea 21 18

Tos 15 15

° Reacciones adversas reportadas en por lo mencs 10% de los pacientes tratados con XGEVA

en los Estudios 1; 2 y 3, y que cumplieran alguno de las siguientes criterios:

+ Una incidencia al menos 1% mayor para pacientes tratadas con XGEVA, o

+ Una diferencia entre grupos {en cualquiera de los dos sentidos) menor a 1% y una
incidencia mas de un 5% mayor en pacientes tratados con 4cido zZoledrénico en
comparacién con placebo (Informacién de Prescripcién para 4cido zoledrénico en los
EE.UL.).

® Derivados del laboratorio, y por debajo de! limite inferior normal de! laboratorio central [8,3 —

8,5 mg/dl (2,075 — 2,125 mmolfi) para calcio y 2,2 - 2,8 mg/dl (0,71 — 0,9 mmolf) para fésforo)].

Anomalias Graves en Minerales/Electrolitos

+ Be produjo hipocalcemia severa (calcio sérico comegido menor a 7 mg/dl o menar a 1,75
mmolf) en un 3,1% de los pacientes tratados con XGEVA y en un 1,3% de los pacientes
tratados con acido zoledrdnico. De los pacientes que experimentaron hipocalcemia, un 33%
tuvo 2 o mas episodios de hipocalcemia severa y un 16% experimentaron 3 ¢ mas episcdios
(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y Uso en poblaciones especificas).

» Se detectd hipofosfatemia severa (fésforo sérico menor a 2 mg/d! 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
zoledronico.

Osteonacrosis de la Mandibula
En las fases primarias de tratamiento de los Estudios 1; 2 y 3, se confié [a presencia de ONM
en un 1,8% de los pacientes en el grupo XGEVA, y en un 1,3% de los pacientes en el grupa de
acido zoledranico (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Cuando se incluyen los eventos
acurridos en la fase extendida de tratamiento de cada estudio, de aproximadamente 4 mesgs,
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la incidencia de ONM confirmada fue de 2,2% en pacientes que recibieron XGEVA. La mediana e
del tiempo hasta la aparicién de ONM fue de 14 meses (rango: 4 — 25).

Inmunogenicidad

Como con todas las protefnas de uso terapéutico, existe la posibilidad para que se produzca
inmunogenicidad. Mediante la  utilizacién de un ensayo de puente por
electroquimioluminiscencia, menos de un 1% (7/2.758) de los pacientes con metastasls dseas
tratados con dosis de denosumab entre 30 y 180 mg cada 4 semanas o cada 12 semanas por
un pericdo de hasta 3 afios resultaron positivos para los anticuerpos de unién. Ninguno de los
pacientes con anticuerpos de unién positivos resultd positivo para anticuerpos neutralizantes,
de acuerdo a lo evaluado mediante un ensayo blotdgico in vitro por quimioluminiscencia basada
en células. No hubo evidencia de alleraciones en los perfiles farmacocinético, de toxicidad o en
la respuesta clinica asociada al desarrolio de los anticuerpas de unién.

La incidencia de la formacién de anticuerpos depende altamente de la sensibilidad y la
especificidad del ensayc. Asimismo, la incidencia observada de una prueba positiva para
anticuerpos de unién (incluyendo anticuerpos neutralizantes) puede ser influenciada por
diversos factores, incluyendo la metodologla del ensayo, la manipulacién de la muestra, el
momente de la toma de la muestra, las medicaciones concomitantes y la enfermedad
subyacente. Por estas razones, la comparacién de anticuerpos contra denosumab con la
incidencia de anticuerpos contra otros productos puede conducir a interpretaciones erréneas.

SOBREDOSIFICACION

No hay experiencia de sobredosificacion con XGEVA.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al hospital méas cercano o comunicarse
con los centros de toxicalogia: Hospital de Pedialria Ricardo Gutiérrez (Q11) 4962-6666/2247 o
al Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/4658-7777. Optativamente a ofros centros de
Intoxicaciones.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

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

siguientes eventos: )

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

» Sintomas de osteonecrosis de la mandibula, in¢luyendo dolor, adormecimiento, hinchazén o
secrecion proveniente de la mandibula, boca o dientes (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES y REACCIONES ADVERSAS).

= Dolor persistente ¢ retraso en la curacién de la boca o mandibula luego de una cirugla dental
(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

« Embarazo o lactancia (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Uso en poblaciones
espacificas).

Se aconseja a tos pacientes la necesidad de:

* Mantener una higiene bucal adecuada y la atencién dental de rutina.

+ Informar a su dentista que esta recibiendo tratamiento con XGEVA.

= Evitar procedimientos dentales invasivos durante el tratamiento con XGEVA.

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

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

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 tuz directa o el calor.
Evitar agitar el vial enérgicamente.
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No utilizar XGEVA después de la fecha de caducidad impresa en |a etiqueta.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°

Director Técnico: Eduardo D, Camino - Farmacéutico.

Elaborado por: Amgen Manufacturing Limited (AML), Puerto Rico — Estados Unidos,
Importado por; GlaxoSmithKline Argentina S.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victorig,
Buenas Aires, Argentina.

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

CPP FDA
Fecha de dltima actualizacién; .. /.. /..., Disp. N° ......

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

Logo GlaxoSmithKline
Logo AMGEN
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